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Alzheimer — Differentialdiagnose und Therapie

Univ.-Prof. Dr. Peter Dal-Bianco

Etwa 100.000 Osterreiche leiden an ei-
ner dementiellen Erkrankung. Infolge
steigender Lebenserwartung nimmt die
Zahl der Neuerkrankten zu, sodass in drei-
Big Jahren etwa doppelt so viele Demenz-
patienten in Osterreich leben werden. In
Osterreich wird jahrlich mehr als eine Mil-
liarde Euro fiir die Versorgung Demenz-
kranker ausgegeben (75% im nichtmedizi-
nischen, 25% im medizinischen Bereich —
davon sind etwa 6% Medikamentenkos-
ten). Alzheimer (AD) ist die haufigste De-
menzursache (60-80%), gefolgt von der
vaskuldren Demenz (VD, 15-20%) und
der Demenz mit Lewy-Korperchen (DLB,
7-20%). Andere Demenzformen sind sel-
ten (< 10%), Mischformen hiufig. Neben
den primér degenerativen Ursachen des
Leitsymptoms ,,Vergesslichkeit konnen
auch andere neurologische Erkrankungen
(intrakranieller Tumor, subdurales Hima-
tom, Hydrocephalus etc.), psychiatrische
Leiden (z.B. Depression), internistische
Erkrankungen (z.B. Hormonstérungen)
und Medikamente kognitive Stérungen
verursachen.

Die Demenzdifferentialdiagnose ba-
siert auf klinischen Befunden und den Er-

Tabelle 1

Klinische Kriterien der ,leichten kognitiven
Storung” (,,mild cognitive impairment”, MCI)

e subjektiv empfundene Geddchtnisprobleme,
mdglichst von einer Kontaktperson bestatigt;

e neuropsychologische Testleistungen durch-
schnittlich 1,5 Standardabweichungen schwa-
cher als entsprechende Altersnormwerte;

e normale Aktivitat im téglichen Leben, Beein-
trachtigung nur bei sehr komplexen Alltags-
aufgaben;

¢ normale allgemeine kognitive Leistung (MIMSE
> 26);

e keine Demenz.
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gebnissen von Geriteuntersuchungen
(Labor und Bildgebung). Die klinische
Abklédrung sollte moglichst friih erfolgen,
da ein friithzeitiger Therapiebeginn die
Prognose verbessern kann. Auf die The-
rapiemoglichkeiten unterschiedlicher de-
generativer Demenzerkrankungen wird
eingegangen.

Die leichte kognitive
Beeintrachtigung (mild cognitive
impairment, MCI)

Viele Patienten, vor allem im héheren
Alter, klagen iiber eine Beeintriachtigung
ihrer Gedéchtnisleistungen, vor allem
das Neugedichtnis betreffend. Dabei
kann es sich um unspezifische ,,Gedécht-
nisprobleme* oder um eine Beeintrich-
tigung des Gedichtnisses im Rahmen ei-
ner leichten kognitiven Storung (MCI)
als Vorbote einer beginnenden AD han-
deln. FEine exakte Differenzierung der
Ursache und eine eindeutige diagnosti-
sche Zuordnung des Patienten ist in die-
sem Stadium meistens nicht moglich, da
fast alle Patienten mit einer AD zwischen
der vollig asymptomatischen Phase und
der eindeutigen Demenz-Manifestation
eine unterschiedlich lange ,,Prademenz -
Phase durchlaufen.

Eine leichte kognitive Storung (MCI)
liegt vor, wenn der Patient subjektiv
eine kognitive Leistungsbeeintrachtigung
wahrnimmt, die im neuropsychologi-
schen Test auch objektivierbar ist (Lern-
und Gedéchtnisstorungen), die Kriterien
einer Demenz aber (noch) nicht erfiillt
sind (vgl. Tabelle 2). Etwa 15% der Pa-
tienten mit einer leichten kognitiven Sto-
rung entwickeln innerhalb eines Jahres
tatséchlich eine Demenz.
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Die meisten Demenzerkrankungen zei-
gen langsam fortschreitende Gedéchtnis-
storungen und hiufig auch Gemiitsbeein-
trachtigungen. Da es dafiir Behandlungs-
moglichkeiten gibt, sollte bereits bei
Vorliegen einer geringen Hirnleistungs-
storung (,,mild cognitive impairment®
[MCT], ,.leichte kognitive Storung®; s.u.;
Tabelle 1) eine umfassende ambulante
Diagnostik erfolgen.

Bei etwa 10% der Vergesslichen wird
die Beeintréachtigung durch eine heilbare
Erkrankung ausgelost. Fiir jene Demenz-
formen, deren Symptomatologie (nach
Diagnose und Therapie der Grundkrank-
heit) teilweise oder komplett remittiert,
wird auch in den deutschsprachigen Lin-
dern der Begriff ,reversible Demenz*
verwendet.

Demenz vom Alzheimer-Typ (AD)
Klinische Symptomatik

Die AD ist durch Gedéchtnis- und
Denkstorungen bewusstseinsklarer Pa-
tienten gekennzeichnet, die zu Beein-
trachtigungen von Alltagsaktivitdten
fiihren und ldnger als sechs Monate an-
dauern. Tabelle 2 enthélt einen Uber-
blick iiber die wichtigsten klinischen
Charakteristika.

Neuropsychologische Defizite

Zu Beginn der Erkrankung manifestie-
ren sich Stérungen der Merkfahigkeit und
des Gedichtnisses, gelegentlich mit raum-
lichen Orientierungsstérungen. Im Ver-
lauf vergessen die Betroffenen Namen,
wichtige Ereignisse, Termine, sogar ganze
Situationen, und verirren sich in nicht ver-
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Tabelle 2
Klinische Charakteristika der
Alzheimer-Demenz
e schleichend progredienter Krankheitsverlauf;
e (eddchtnis-Beeintrachtigung (zu Beginn epi-
sodisch);
e eines oder mehrere der folgenden Defizite:
Aphasie, Apraxie, Agnosie (Prosopagnosie);
e FunktionseinbufRen in familidren, sozialen und
beruflichen Bereichen (im Vergleich zu friiher);
e klare Bewusstseinslage;
e die Symptome bestehen ldnger als sechs
Monate;
e im Spatstadium haufig Verhaltensstorungen,
e Hachinski-Score: < 4;

trauter Umgebung. In speziellen Wissens-
bereichen konnen allerdings tiber lange
Zeit ,,Gedidchtnisinseln“ erhalten bleiben.
Anfangs ist die Fahigkeit, sich an weit zu-
riickliegende Ereignisse zu erinnern, oft
unbeeintrichtigt. Wegen der iiberwiegen-
den Neugedichtnisstorung leben die Pa-
tienten biographisch riickorientiert. In
den ersten Jahren der Erkrankung bleibt
das kognitive Defizit infolge erhaltener
Fassade* der Umgebung oft verborgen.
Aus diesem Grund sind Selbstbeurtei-
lungstests, Aufkldrungsarbeit und eine
Enttabuisierung der ,, Vergesslichkeit* fiir
die Fritherkennung wichtig.

Gedichtnisstorung: Klinisch steht eine
Beeintrachtigung des episodischen Neu-
gedéchtnisses im Vordergrund. Situatio-
nen, die sich im Verlauf der letzten Stun-
den, Tage oder Wochen ereignet haben,
werden entweder gar nicht oder in ver-
worrener Reihenfolge bzw. nur bruch-
stiickhaft erinnert. Dabei treten auch
Konfabulationen auf. Die Funktionssto-
rung des semantischen Gedéchtnisses
dufert sich in Wortfindungsstorungen,
die nicht ausschlieBlich das Namensge-
déchtnis betreffen. Vielmehr fallen de-
menten Patienten auch wichtige, insbe-
sondere zusammengesetzte Worte (z.B.
Schreibmaschine, Eisschrank) und Lehn-
worter (z.B. Kabrio, Roulade) nicht mehr
ein und werden umschrieben.

Sprachstorung: Schon im Friihstadium
verarmt der Sprachinhalt, die Sitze wer-
den kiirzer und die Grammatik fehler-
haft. Die Art der Sprachstorung ent-
spricht am ehesten einer transkortikalen
sensorischen Aphasie. Wahrend die mo-
torische Sprachfihigkeit (d.h. spontane
SprachduBerungen ganzer Sitze mit kor-
rekter Betonung und Grammatik) und
die Fahigkeit des Nachsprechens bis in
fortgeschrittene Demenzstadien erhal-
ten bleiben, sind vor allem Sprachsinn-
verstandnis und Wortwahl gestort. Der

schwerst demente Patient mit AD ist ty-
pischerweise mutistisch, wobei intermit-
tierend immer wieder {iiberraschend
SprachduBerungen (z.B. ,,ich bin blod*,
,»ich will nach Hause*) gemacht werden.

Apraxie: Die apraktische Storung du-
Bert sich hdufig erstmals beim Kochen,
spéter beim Autofahren, beim Anziehen
und bei der Korperhygiene. Neben der
ideomotorischen Apraxie, die gleichzeitig
mit der Sprachstérung auftreten kann und
das Alltagsleben kaum beeinflusst, be-
steht bei oft nur geringer Aphasie eine
ideatorische Apraxie. Der Handlungsab-
lauf ist im Hinblick auf die Reihenfolge
und/oder das Auslassen wichtiger Teil-
handlungen gestort. Damit wird das Ver-
richten alltdglicher Aufgaben wie das Bin-
den von Schniirriemen, das Reinigen der
Schuhe oder das Kochen erheblich beein-
trachtigt. Diese apraktischen Stérungen
fallen den Angehorigen besonders auf,
weil sie die selbstversorgenden Alltagsfa-
higkeiten des Patienten reduzieren.

Andere kognitive Storungen: Schon im
Krankheitsverlauf kommt es zur Beein-
trachtigung des Lesens und Schreibens.
Die Patienten — zu diesem Zeitpunkt oft
noch krankheitseinsichtig — reagieren be-
driickt. Kopfrechnen ist oft friih gestort,
wie iberhaupt alle im Laufe der Ent-
wicklung spiter gelernten kognitiven Fa-
higkeiten zuerst verloren gehen. Im wei-
teren Verlauf kommt es auch als Folge
der Gedéchtnisstorung zur ortlichen und
zeitlichen Desorientierung. Im Spétstadi-
um werden die situative Orientierung
und zuletzt die Orientierung zur eigenen
Person liickenhaft. Die Patienten sind
nicht mehr imstande, komplexe Aufga-
ben zu 16sen, auch die Konzentrationsfi-
higkeit wird zunehmend schlechter.

Psychopathologische Symptome: Bei je-
dem zweiten Patienten mit AD treten —
meistens erst im fortgeschrittenen Stadi-
um - eine psychomotorische Unruhe
und psychotische Symptome wie Hallu-
zinationen und Wahnbildungen (,,es ist
jemand Fremder in der Wohnung*, ,,die-
ser Mensch ist ein Betriiger und nicht
mein Ehepartner®, ,,sie haben mir meine
Sparbiicher gestohlen®) auf (DD alko-
holassoziierte Demenz, s.u.). Sie miin-
den héufig in Verhaltensstérungen mit
Agitiertheit und Aggressionen. Diese
Symptomentstehung erklart sich nur
zum Teil aus der degenerativen Grund-
krankheit. Auslosend und verstdarkend
konnen pramorbide Personlichkeitsfak-
toren, somatische Ursachen (z.B. eine

facharzt

Exsikkose, Medikamenteneffekte), aber
auch das Verhalten der (oft tiberforder-
ten) Betreuer wirken.

Depression: Bereits im Frithstadium
konnen dngstlich-depressive (reaktive)
Symptome auftreten. Die Personlichkeit
der Patienten bleibt meistens bis zum
Stadium einer mittelgradigen oder sogar
schweren Demenz weitgehend erhalten.
Die Symptome der (reaktiven) Depres-
sion treten mit zunehmendem Demenz-
schweregrad in den Hintergrund.
Schwerst demente Patienten wirken
durch den Verlust des Urteilsvermégens
und fehlender Krankheitseinsicht haufig
gut gestimmt.

Delirante Verwirrtheit: Unabhingig
von der AD, im Vorfeld wie auch im Ver-
lauf der AD-Erkrankung kann es zu de-
liranten Verwirrtheitszustdnden und pa-
ranoiden Durchgangssyndromen kom-
men. Als Ausloser akut auftretender
Verhaltensstorungen kommen vor allem
interkurrente Infekte, Traumen, Narko-
sen, Einnahme von Psychopharmaka
(z.B.Neuroleptika, Tranquilizer, Nootro-
pika) oder Anticholinergika (Behand-
lung eines Parkinsonsyndroms) in Frage.

Fokale neurologische Ausfallserschei-
nungen, Anfille: Fokale sensomotori-
sche Symptome oder andere neurologi-
sche Ausfille treten bei Patienten mit
AD,wenn tiberhaupt, spit auf. Allerdings
entwickelt sich im Spitverlauf nicht sel-
ten ein Parkinsonsyndrom. Weiters kon-
nen im fortgeschrittenen Stadium Myo-
klonien und/oder sporadisch epileptische
Anfille auftreten.

Krankheitsverlauf

Der meist langsam fortschreitende
Krankheitsverlauf erfolgt in Umkehr zur
normalen Entwicklung des Menschen.
Der individuelle Verlauf ist variabel. In-
folge aufwendiger Pflege und medizini-
scher Betreuung leben Patienten mit AD
zu Hause oder in Institutionen um Jahre
langer als frither, sodass viele Patienten
erst in hohem Lebensalter aufgrund an-
derer Erkrankungen sterben und das fi-
nale AD-Stadium nicht erleben.

Klinische und Geratediagnostik

In Tabelle 3 sind diagnostische Maf3-
nahmen zusammengefasst, die bei De-
menzpatienten erfolgen miissen — optio-
nale diagnostische MaBBnahmen sind in
Tabelle 4 angefiihrt.
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Tabelle 3
Obligatorische diagnostische MaBnahmen
e Anamnese
— Eigenanamnese
— Aulenanamnese

— Familienanamnese
— Sozialanamnese
e Neurologischer Status
e Psychiatrischer Status
¢ Internistischer Status
* Neuropsychologie
— kognitive Tests
— Depressionsskalen
— Erfassung von Psychosen und Verhaltens-
stérungen
e Laborparameter
— komplettes Blutbild
— Elektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid, Kal-
zium, Phosphat)
— Nierenfunktionswerte
— Leberfunktionswerte
— Blutzucker
— Schilddriisenfunktionswerte (TSH, fT4, fT3)
— Vitamin-B12-, Folsaure-Konzentration
e CCT, besser kraniale MRT
— koronare Schichten (Hippocampus-Atrophie?)
— Atrophie-Muster (Kortex)

Neuropsychologische Untersuchung

Ziel der psychometrischen Untersu-
chung ist die Abgrenzung normaler von
pathologischen Alterungsprozessen und
die Quantifizierung des geistigen Abbaus
(Demenzdiagnostik im engeren Sinn).
Die Beschreibung des Alterungsprozes-
ses erfolgt im Hinblick auf kognitive Leis-
tungsfahigkeit, Kompetenz und Befind-
lichkeit. Auch die verbliebenen Féhigkei-
ten betreffend Selbstidndigkeit und
Selbstverantwortung werden beurteilt.
Besonders wichtig ist die differentialdiag-
nostische Abgrenzung zum depressiven
Syndrom (,,Pseudodemenz*), das nicht
selten mit kognitiver Leistungsminde-
rung einhergeht (,,Papier-Bleistift-Tests*:
z.B. Geriatric-Depression-Scale oder Ha-
milton-Depressions-Skala). Weiters wer-
den mittels psychometrischer Verfahren
die Verlaufsprogredienz und die Effizienz
therapeutischer Mafinahmen beurteilt.
Als Screening-Test und als orientierende
Hilfe in der Verlaufsbeobachtung wird als
Minimalerfordernis die Mini Mental
State-Examination (MMSE) empfohlen.
Weitere Screening-Verfahren (,,Papier-
Bleistift-Tests*: z.B. Uhrentest, Brief-As-
sessment-Interview) ermoglichen die Ab-
grenzung dementieller Erkrankungen
von altersbedingten Beschwerden und ei-
ne grobe Quantifizierung des zerebralen
Abbaus. Die Diagnostik wird jedoch
dann mittels Fremdbeurteilungs- und Ra-
ting-Skalen ergénzt, womit das Demenz-
stadium beziiglich der Aktivititen des

14 /2010

Tabelle 4
Optionale diagnostische MaBnahmen

e EEG
e SPECT/PET
¢ Dopamin-Transporter SPECT
e Genetik
— Apolipoprotein E
— autosomal-dominant vererbte Mutationen
— CADASIL
e Liquor-Analyse
— tau-Protein, Phospho-tau-Protein
— Amyloid 31-42-Peptid
— 14-3-3-Protein
e Serologie
— Lues
— HIV
— Parathormon
— antineuronale Antikérper

téglichen Lebens (Reisberg-Skala) beur-
teilt wird. Spezifische neuropsychologi-
sche Testbatterien (z.B. ADAS, CIBIC,
etc.) sind zeitaufwendige Verfahren der
Demenz-Diagnostik, die aufgrund erfor-
derlicher Erfahrung in spezialisierten
Zentren durchgefiihrt werden.

Technische Zusatzuntersuchungen

EEG, Elektroencephalographie: Die
haufigsten EEG-Verdnderungen der
AD-Erkrankung sind eine Verlangsa-
mung des dominanten Alpha-Rhythmus
(vor allem in den posterioren Regionen)
und eine Zunahme langsamer Theta-
und Delta-Wellen. In frithen AD-Sta-
dien ist das EEG meist unauffillig. Das
EEG dient vor allem der Abgrenzung
gegeniiber anderen Erkrankungen, die
mit einer progredienten Demenz und
mit charakteristischen EEG-Verinde-
rungen einhergehen (z.B. Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung).

Strukturelle Untersuchung (kraniale
CCT, -MRT): Bei jedem Patienten mit ei-
ner progredienten Demenz muss zumin-
dest einmal eine CCT- und/oder eine kra-
niale MRT-Untersuchung durchgefiihrt
werden, um strukturelle Lisionen (vasku-
lare Prozesse, Tumoren, sonstige Raum
fordernde Prozesse, Liquorzirkulations-
bzw. -resorptionsstorungen, chronische
entziindliche Prozesse) als Ursache der
klinischen Symptomatik auszuschlieBen
bzw.nachzuweisen. Zudem ist bei Beriick-
sichtigung des individuellen ,,Atrophie-
Musters® eine (begrenzte) Typisierung
degenerativer zerebraler Erkrankungen
moglich. Patienten im fortgeschrittenen
Stadium einer AD-Erkrankung weisen ei-
ne Erweiterung der inneren und dufleren
Liquorrdume auf, die ausgeprégter ist als
bei Gesunden vergleichbaren Alters.
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Ein unauffilliger CCT- oder MRT-Be-
fund schlief3t eine AD-Erkrankung aller-
dings nicht aus. Der Befund ,,Atrophie*
(tiber die Norm erweiterte Ventrikel
und/oder verbreiterte Sulci tiber der Kon-
vexitdt) muss keineswegs mit einer kli-
nisch fassbaren Hirnleistungsbeeintriach-
tigung einhergehen. Mittels hochauflo-
sender MRT-Systeme kann bei Patienten
mit AD eine im Krankheitsverlauf zu-
nehmende Atrophie des Hippokampus
nachgewiesen werden.

Funktionsuntersuchungen (SPECT,
PET): Funktionelle Imagingverfahren,
in erster Linie SPECT oder PET, konnen
vor allem in Frithstadien differentialdiag-
nostisch hilfreich sein. Wéhrend die Dar-
stellung einer Minderperfusion im tem-
poro-parietalen Bereich mittels SPECT
erst im fortgeschrittenen Stadium beob-
achtet wird, ist der regionale Hypometa-
bolismus im temporo-parietalen Bereich
mittels PET oft schon im Frithstadium ei-
ner AD zu erkennen. Die Dopamintrans-
porter-SPECT (DAT-Scan) kann vor al-
lem bei der Abgrenzung einer AD zur
Demenz mit Lewykorpern wichtige Zu-
satzinformationen liefern.

Biologische Marker

Apparative und laborchemische Zu-
satzuntersuchungen liefern vor allem im
Frithstadium negative oder nur unspezi-
fische Befunde. Ergebnissen der MRT-
und PET-Untersuchungen kommt zwar
ein unterstiitzender, aber kein beweisen-
der Stellenwert zu.

Liquor: Im Liquor kommen den bio-
chemischen Markern hyperphosphori-
siertes tau-Protein und AB-Peptid diag-
nostische Bedeutung zu. Die kombinierte
Auswertung von Tau, Phospho-Tau-Pro-
tein und Amyloid-f3-42-Peptid im Liquor
ermoglicht die Abgrenzung des M. Alz-
heimer von anderen Erkrankungen mit
hoher Sensitivitdt und Spezifitét.

Das hyperphosphorisierte tau-Protein
ist das wichtigste neurohistologische
Merkmal der AD-Erkrankung — es liegt
in den Nervenzellen der Patienten mit
AD. Im Vergleich zum normalen tau-
Protein, das vorwiegend in den Axonen
als Baustein der Mikrotubuli (Stoff-
transport) vorkommt, ist das intraneuro-
nale tau-Protein bei Patienten mit AD
abnorm phosphoryliert. Im Liquor von
Patienten mit AD ist die Konzentration
des hyperphosphorisierten tau-Proteins
erhoht. Das Ergebnis ist allerdings nicht
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krankheitsspezifisch, erhohte tau-Pro-
tein-Konzentrationen konnen auch bei
anderen Erkrankungen des Zentralner-
vensystems bzw. bei anderen Demenz-
formen gefunden werden. Im frithen
Krankheitsstadium bzw. in der praklini-
schen Phase ist bereits eine erhohte tau-
Konzentration im Liquor nachweisbar,
die Abgrenzung gegeniiber Gesunden
ist moglich.

Das Ap-Peptid ist der molekulare
Baustein der extrazelluldiren Amyloid-
ablagerungen im Gehirn (senile oder
Alzheimer-Plaques) und entsteht durch
aberrante proteolytische Spaltung aus
dem Amyloid-Vorlduferprotein (APP).

Im Liquor von Patienten mit AD ist
eine Abnahme der Af-Immunreaktivi-
tit festzustellen. Ein hoher Anteil des
Gesamt-Ap-Peptids des Gehirns wird in
den Plaques gebunden, die Konzentra-
tionen im Liquor sind daher vermindert.

Die Kombination einer erhéhten tau-
Protein-Konzentration und einer er-
niedrigten Ap-Peptid-Konzentration im
Liquor ist als wertvoller Marker fiir das
Vorliegen einer sporadischen AD-Er-
krankung anzusehen.

Die préklinische genetische Untersu-
chung asymptomatischer Personen wird
abgelehnt, da aus dem Testergebnis kei-
ne sichere individuelle Voraussage ge-
troffen werden kann, keine therapeuti-
schen Konsequenzen resultieren und das
Testergebnis soziale und psychologische
Gefahren fiir die Betroffenen mit sich
bringen kann. Die Apolipoprotein-E-
Genotypisierung ist auch kein Instru-
ment zur Einschitzung der Therapiere-
sponse bei Patienten mit milder kogniti-
ver Beeintrdchtigung. Bei bereits
klinisch an einer Demenz erkrankten
Patienten kann die Bestimmung des
ApoE-Genotyps allerdings zur diagnos-
tischen Sicherheit beitragen, vor allem
bei frithem Krankheitsbeginn und posi-
tiver Familienanamnese.

Neuropathologie: Die Diagnose einer
AD kann erst post mortem durch eine
neurohistologische Untersuchung gesi-
chert werden. Eine Hirnbiopsie in vivo
ist risikoreich und aus ethischen Griin-
den nur in Ausnahmefillen zuléssig. Die
morphologischen Kriterien der AD-Er-
krankung sind Zytoskelett-Verdnderun-
gen (neuritische Plaques, Neurofibrillen-
degeneration und Neuropilfiden) mit
Bildung doppelhelixartiger Filamente
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aus abnorm hyperphosphorylierten, Mi-
krotubulus-assoziierten tau-Protein-Tri-
plets und der Nachweis von (3-Amyloid-
Ablagerung (Af) im Neuropil als primi-
tive, diffuse und Kklassische senile
Plaques und der Amyloid-Angiopathie.

Wegen des Verlusts von Neuronen in-
folge der fortschreitenden Schédigung
des neuronalen Zytoskeletts entwickelt
sich eine Hirnatrophie. Durch die Aus-
breitung der Verdnderungen vom Allo-
zum Isokortex kommt es zu einer Unter-
brechung spezifischer Neuronensysteme
mit dem klinischen Korrelat der De-
menzsymptomatik. Begleitend ist im Pla-
quebereich die Mikroglia aktiviert. Der
Zusammenhang zwischen Ap-Ablage-
rung und tau-Pathologie, Synapsen und
Zellverlust ist bisher ungeklart. Obwohl
weder neuritische Plaques noch doppel-
helixartige Filamente fiir die AD-Er-
krankung spezifisch sind, gelten sie neu-
rohistologisch als diagnostische Merk-
male.

Neurochemie: Der Kortex wird unter
anderem von vier — durch verschiedene
Neurotransmitter (Acetylcholin, Seroto-
nin, Noradrenalin und Dopamin) cha-
rakterisierte — Neuronensystemen in-
nerviert. In den Gehirnen von Patienten
mit AD ist das cholinerge System am
starksten und am frithesten betroffen
und diese weisen im Vergleich zu Gesun-
den einen um 30-75% verminderten
Acetylcholingehalt auf. Die entschei-
dende Rolle des Neurotransmitters Ace-
tylcholin im Zusammenhang mit Hirn-
leistung, insbesondere der Lern- und
Gedéchtnisprozesse, ist gesichert.

Neben dem cholinergen System ist
auch das serotoninerge System betrof-
fen. Dies fithrt zu einem signifikanten
Mangel an Serotonin- und 5-HT-Rezep-
toren, die vermutlich in die Verarbeitung
des Amyloid-Vorstufenproteins (APP)
eingebunden sind. Trotz Degeneration
des Locus coeruleus ist das adrenerge
System bei der AD-Erkrankung nur we-
nig beeintriachtigt, die adrenergen Al-
und A2-Rezeptoren weisen nur gering-
fligige Veranderungen auf.

Auch das dopaminerge System ist bei
der AD-Erkrankung nur geringgradig
betroffen. Die Synthese und die Aktivi-
tit der MAO-A (wichtigste Substrate:
Noradrenalin und Serotonin) und mehr
noch der MAO-B (Substrate: Dopamin,
Phenylethylamin) sind bei Patienten mit
einer AD deutlich gesteigert. Es gibt An-
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sitze, diesen beschleunigten Degradie-
rungsprozess der biogenen Amine tiber
Inhibitoren (MAO-A-, MAO-B-Hem-
mer) zu verlangsamen. MAO-B-Hem-
mer konnten die Bildung neurotoxischer
Stoffwechselprodukte verhindern, au-
Berdem werden ihnen neuroprotektive
und antioxiative Eigenschaften zuge-
schrieben.

Klinische Demenz-
Differentialdiagnosen

Mogliche Ursachen des Leitsymptoms
,» Vergesslichkeit™ sind in Tabelle 5 zu-
sammengefasst.

Depression

Etwa 25% der Patienten, die zur Ab-
klarung ihrer Gedéchtnisprobleme zu-
gewiesen werden, leiden an einer ,,Pseu-

Tabelle 5

Ursachen des Leitsymptoms
.Vergesslichkeit”

Primér degenerative Demenzen

Weitere neurologische Erkrankungen

e intrakranielle Tumoren

zerebrovaskuldre Erkrankungen/Schlaganfall
subdurale Hdmatome

Hydrozephalus

entziindliche Erkrankungen des Zentralner-
vensystems

e Epilepsien

e Schédelhirntraumen

Psychiatrische Erkrankungen

e Depressionen

Schizophrenien

neurotische Stdrungen
Anpassungsstérungen

Drogen- oder Medikamenten-Abhangigkeit
Internistische Erkrankungen
metabolische Erkrankungen

endokrine Erkrankungen
Schilddriisen-Funktionsstérungen
Vitaminmangel

Mangelerndhrung

Exsikkose

schwerwiegende Organerkrankungen

Medikamentose kognitive LeistungseinbuBen

dodemenz*, die durch eine primér psy-
chische Erkrankung, meist eine Depres-
sion (,,depressive Pseudodemenz*), ver-
ursacht wird. Depressive Patienten lei-
den an einer ,,Gedichtnisschwiche*
infolge Aufmerksamkeits- und Konzen-
trationsstorungen. Ublicherweise wird
iiber drei Monate eine antidepressive
Behandlung durchgefiihrt, anschlie3end
erfolgt eine Kontrolle der Hirnleistungs-
tests. Im gegebenen Fall bessert die anti-
depressive Therapie nicht nur die de-
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pressive Symptomatik, sondern auch die
kognitiven Leistungen.

Delirante Verwirrtheit

Einige wesentliche diagnostische As-
pekte der deliranten Verwirrtheit sind in
Tabelle 6 angefiihrt.

Das Delir entwickelt sich rasch (meis-
tens innerhalb von Stunden), wihrend
die Symptomatik bei AD iiber Monate
oder Jahre langsam progredient zu-

Tabelle 6

Diagnostische Aspekte der
deliranten Verwirrtheit

e akute Manifestation, rasche Entwicklung der
Symptomatik;

e fluktierender Tagesverlauf;

e kognitive Defizite mit Bewusstseinsstdrun-
gen;

e Aufmerksamkeits- und Wahrnehmungssto-
rungen;

e psychomotorische Unruhe;

e Stdrungen des Schlaf-/Wach-Rhythmus.

nimmt. Die Bewusstseinslage von Patien-
ten mit AD ist im Gegensatz zu jener de-
lirant-verwirrter Patienten unauffallig.
Bei einem nur gering ausgeprégten pré-
deliranten Zustand kann sich die Priifung
der Bewusstseinslage allerdings schwierig
gestalten. In der Differentialdiagnostik
bewihrt sich vor allem die Priifung der
Aufmerksamkeit, indem der Patient auf-
gefordert wird, Ziffern oder Buchstaben
nachzusprechen. Patienten mit einer
durchschnittlichen Ausgangsintelligenz
und geringgradig ausgepriagter Demenz
sind meistens imstande, sechs Ziffern
oder Buchstaben in korrekter Reihenfol-
ge nachzusprechen, wihrend dies Patien-
ten im prideliranten Zustand oft nicht
konnen. Eine wichtige Zusatzuntersu-
chung zur Differentialdiagnose von Be-
wusstseinsstorungen ist das EEG.

Allerdings kann es auch bei Patienten
mit AD zu deliranten Durchgangssyndro-
men kommen, vor allem bei entsprechen-
der somatischer Komorbiditdt und/oder
bei Einnahme von Neuroleptika, Anti-
cholinergika oder Medikamenten zur Be-
handlung eines Morbus Parkinson.

Fokale neurologische
Funktionsstorungen

Bei Patienten mit einem akut aufge-
tretenen amnestischen Syndrom, mit ei-

ner sensorischen Aphasie oder mit ei-
nem Gerstmann-Syndrom wird manch-
mal die Fehldiagnose , Demenz* ge-
stellt. Diesbeziiglich ist vor allem zu be-
riicksichtigen, dass sich eine Demenz
nicht plotzlich — innerhalb weniger Tage
—manifestiert. Im Zweifelsfall muss eine
Bild gebende Untersuchung (CCT, kra-
niale MRT) veranlasst werden.

Sekundare Demenzen

Fast jede organische Gehirnerkran-
kung kann in Abhéngigkeit von Lokali-
sation und Schweregrad der Verdnderun-
gen Durchgangssyndrome, akute exoge-
ne Reaktionstypen und schlielich eine
Demenz zur Folge haben. Bei der Anam-
nese, der klinischen Untersuchung und
der kritischen Bewertung der Ergebnisse
der technischen Zusatzuntersuchungen
(EEG, CCT, kraniale MRT, ggf.
PET/SPECT, Liquordiagnostik) ist da-
her auch auf solche mogliche Ursachen
dementieller Bilder zu achten. Insbeson-
dere sind auch metabolische Enzephalo-
pathien bzw. Erkrankungen endokriner
Organe zu beriicksichtigen, desgleichen
durch Medikamente oder durch Sucht-
mittel induzierte Gehirnfunktionssto-
rungen. So findet man z.B. bei Patienten
mit alkoholassoziierten Demenzen eine
Beeintréachtigung der Gedéchtnisleistun-
gen und mindestens eines der Symptome
Aphasie, Apraxie, Agnosie oder Exeku-
tivfunktions-Stérung.

PriaventionsmaBnahmen

Patienten mit milder kognitiver Be-
eintrichtigung (MCI) konnen derzeit
keine Medikamente zur Verhinderung
der Konversion zu AD empfohlen wer-
den. Eine ApoE-Genotypisierung zur
Definition einer Respondergruppe ist
bei Patienten mit MCI nicht gerechtfer-
tigt. Auch bei erhohtem genetischen Ri-
siko werden Cholinesterasehemmer,
Hormonersatztherapie (DHEA), Vita-
mingaben (E, C,B1,B6,B12) und alpha-
Liponsdure aufgrund mangelnden Wirk-
nachweises nicht empfohlen. Nichtste-
roidale Antirheumatika und Statine
werden kontroversiell beurteilt, weitere
kontrollierte Studien sind im Gange.
Derzeit konnen diese Substanzen nicht
empfohlen werden.

Allen Personen, vor allem solchen mit
hohem genetischen Risiko fiir eine AD
und Personen mit zunehmender Ge-
déchtnisstorung, ist eine Modifikation
des Lebensstils in Form korperlicher
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Aktivitdit (moderat, dreimal/Woche),
geistiger Aktivitdt ohne Leistungsdruck,
sozialer Interaktionen und Erndhrungs-
umstellung mit reichlich Blattgemiise,
Obst und Fisch nahe zu legen. Die Evi-
denz fiir eine Schutzfunktion méBigen
Weinkonsums ist nicht ausreichend, um
dafiir eine allgemeine Empfehlung aus-
zusprechen.

Risikofaktoren der Alzheimer- und
Vaskuldaren Demenz

Die wichtigsten Risikofaktoren der
AD sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Vaskuldre Risikofaktoren sind auch
Risikofaktoren der AD. Die stirkste
Evidenz besteht fiir arterielle Hyperto-
nie, Tabakkonsum, Diabetes mellitus

Tabelle 7
Risikofaktoren der Alzheimer-Demenz

Lebensalter

Genetik (familidre Formen, < 10%)
Apolipoprotein E € 4

Geschlecht: Frauen: Ménnern = (2:1)
Schadelhirntrauma, Narkose
Diabetes mellitus, Tabakrauchen
arterielle Hypertonie
Herzerkrankungen

Hyperinsulindmie

Hyperlipidamie
Hyperhomocysteindmie (potentielle Risiko-
faktoren)

und Hypercholesterindmie. Eine Modi-
fikation der Risikofaktoren fiithrt wahr-
scheinlich zu einer Reduktion der Wahr-
scheinlichkeit an der AD zu erkranken.
Der iiberzeugende wissenschaftliche
Nachweis wurde bisher allerdings nicht
ausreichend gefiihrt.

Erbliche Formen der
Alzheimer-Krankheit

Weniger als 2% der AD wird domi-
nant vererbt. Das heif3t, dass statistisch
gesehen die Hilfte der Nachkommen ei-
nes/r Erkrankten ebenfalls an AD er-
krankt. Bisher sind bei der autosomal
dominant vererbten Form bei den Be-
troffenen Genverdnderungen (Mutatio-
nen) am Chromosom 1 (Presenilin 2),
Chromosom 4 (Presenilin 1) und Chro-
mosom 21 (APP = Amyloidvorldufer-
Molekiil) bekannt. Patienten mit Muta-
tion in einem der oben genannten Chro-
mosome haben meist schon vor dem 60.
Lebensjahr Gedichtnisstorungen.
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Krankheitsrisiko bei
Alzheimer-Verwandten

Genetische Faktoren sind fiir das ge-
hiufte Auftreten von Alzheimer in Fami-
lien verantwortlich. So finden sich bei et-
wa 30% der AD-Patienten weitere Be-
troffene in der nichsten Verwandtschaft.
Verwandte ersten Grades (Eltern, Ge-
schwister, Kinder) haben ein zwei- bis
vierfach erhohtes Alzheimerrisiko. Das
entspricht einer etwa 20%-igen Wahr-
scheinlichkeit irgendwann im Lebens-
verlauf an AD zu erkranken. Verwandte
zweiten Grades (GroBeltern, Tanten,
Onkel, Nichten, Neffen etc.) haben ein
bis zu zweifach erhohtes Alzheimerrisiko
im Vergleich zur Normalbevolkerung.
Sind dariiber hinaus mehrere Verwandte
erkrankt erhoht sich das AD-Risiko wei-
ter. Zusitzlich steigt es insbesondere
dann, wenn die Erkrankung in der Ver-
wandtschaft friith — d.h. vor dem 60. — auf-
tritt. Die oben angegebenen Werte beru-
hen auf einer durchschnittlichen Lebens-
erwartung von 72 Jahren bei Minnern
und 78 Jahren bei Frauen.

ApoE ¢4

Das ApoE ist ein Serumprotein, das
am Transport, der Ablagerung und dem
Metabolismus von Cholesterin beteiligt
ist. Das ApoE hat drei Allele: €2, €3 und
e4. Das €3-Allel ist am héaufigsten ver-
breitet. In der kaukasischen Bevolke-
rung tragen ungefdhr 95% wenigstens
ein £3-,27% ein €4- und 16% ein £2-Al-
lel (Houlston RS et al.1989 Hum Genet
83:364). Fiir die spit ausbrechende AD-
Form wurde bisher nur ein Gen be-
schrieben, welches in einer bestimmten
Auspragung die Wahrscheinlichkeit ei-
ner Erkrankung erhoht: das Gen fiir
Apolipoprotein E am Chromosom 19.
Es tragen 65% der pathologisch besté-
tigten AD-Patienten wenigsten ein &4-
Allel und 12-15% sind homozygot fiir ¢4
im Vergleich zu etwa 1-3% homozygo-
ten unter gesunden Kontrollpersonen.
Die e4-Allele erhohen das Risiko in ei-
nem bestimmten Alter an Morbus Alz-
heimer zu erkranken. Auf welche Weise
ApoE4 zur Pathogenese von Morbus
Alzheimer beitrigt wird zurzeit intensiv
beforscht. Das ApoE-e4-Genprodukt
soll an der Bildung und Ablagerung von
senilen Plaques aus f-Amyloid und de-
generierten Nervenzellen beteiligt sein.
Im Gegensatz zu den Genen der frithen
Formen (s.0.), determiniert das Vorhan-
densein eines ApoE-e4-Allels nicht die
Erkrankung, sondern fungiert insbeson-
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dere in homozygoen e4-Individuen als
Risikofaktor und AD-Treiber. Der
ApoE-Genotyp sagt dabei in erster Li-
nie aus, ob eine Pradisposition vorliegt.
Das Risiko an Alzheimer zu erkranken
liegt ab dem Alter von 65 Jahren im
Durchschnitt bei 15%. Dieses erhoht
sich bei Tragern eines e4-Allels auf 30%
und betrigt bei Individuen ohne e4-Allel
9% (Gendosiseffekt). ApoE-e4 ist we-
der ausreichend noch notwendig fiir die
Entstehung der Alzheimerdemenz.

Genetische Bluttests

Nach eingehender Aufklarung und
schriftlichem Einverstdndnis kann zur
Absicherung der klinischen Alzheimerdi-
agnose im Blut des/r Betroffenen festge-
stellt werden, ob er/sie Trager einer Muta-
tion in einem der drei gegenwirtig be-
kannten Gene ist (s.0.). Falls eine
Mutation festgestellt wird, ist es grund-
séatzlich moglich, auch bei gesunden Ver-
wandten (insbes. fragen leibliche Kinder
danach) nach diesen Genveridnderungen
zu suchen. Die Untersuchung der Muta-
tionen kann vor allem dann tiberlegt wer-
den, wenn eine familidire Haufung von
Alzheimer vorliegt. Da aber noch keine
vorbeugende Alzheimertherapie zur Ver-
fiigung steht, ist dieser pradiktive Gentest
mit ethischen Problemen belastet.

Eine ApoE-Genotypisierung kann die
Sicherheit der klinischen Alzheimerdi-
agnose erhohen und dazu beitragen, die
Anzahl falsch positiven klinischen Diag-
nosen zu reduzieren. Die Genotypisie-
rung sollte daher nur bei Patienten
durchgefiihrt werden, die die klinischen
Kriterien einer AD erfiillen. Um falsch
positive  Alzheimer-,,Labordiagnosen*
an Gesunden zu vermeiden, wurde von
internationalen Gremien abgeraten
ApoE-Typisierungen zum Zweck einer
Wahrscheinlichkeitsvorhersage durch-
zufithren (McConnell LM et al.1998, Na-
ture Medicine 7:757).

Medikamentose Therapie

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Therapie ist die Zusammenarbeit zwi-
schen Patienten, der Familie/Betreu-
ungsperson, dem Hausarzt und dem
Nervenfacharzt. In Anbetracht der gro-
Ben Variabilitdit der kognitiven und
nichtkognitiven Storungen sowie der
oftmals vorliegenden Multimorbiditat
der Patienten ist eine individuell ange-
passte, meistens multimodale Therapie
anzustreben. Behandlungsziel ist es, die

facharzt

kognitiven wie auch die nicht-kognitiven
Symptome positiv zu beeinflussen oder
wenigstens zu stabilisieren. In Abstidn-
den von jeweils drei bis sechs Monaten
sollten Kontrolluntersuchungen erfol-
gen, um die Effekte der laufenden The-
rapie zu evaluieren und ggf. Umstellun-
gen vorzunehmen. Bei Bedarf (z.B. bei
Medikamenten-Unvertréglichkeit, Wan-
dertrieb, Aggressionen oder offensichtli-
cher Suizidalitéit) miissen die Kontrollin-
tervalle verkiirzt werden.

Kognitive Defizite (siehe Tab.1)

Die Cholinesterasechemmer Donepe-
zil, Galantamin und Rivastigmin sind
Mittel erster Wahl zur Behandlung leich-
ter und mittelschwerer Alzheimer-De-
menz (MMSE 10-26). Therapieunter-
brechungen sollen vermieden werden.
Der Versuch eines Wechsels von einem
zu einem anderen Cholinesterasehem-
mer im Falle einer Unvertréglichkeit
und/oder bei Verdacht auf mangelnde
Wirksamkeit wird empfohlen. Es be-
steht keine eindeutige Evidenz fiir die
Uberlegenheit eines Cholinesterase-
hemmers gegeniiber einem anderen. Ein
Absetzen der Cholinesterasehemmer-
Therapie bei einem MMSE < 10 Punk-
ten ist aufgrund der Ergebnisse rezenter
Studien abzulehnen.

Auch der Glutamatrezeptorantago-
nist Memantin wird bei Patienten
mit mittelschwerer Alzheimer-Demenz
(MMSE-Richtwert 11-19) empfohlen.
Falls bei leichter bis mittelschwerer Alz-
heimer-Demenz der Verdacht auf man-
gelnde Wirksamkeit von Cholinesterase-
hemmern besteht, sollte ein Wechsel auf
Memantin erfolgen. Bei Unvertriglich-
keit von Cholinesteraseshemmern wird
auch bei Patienten mit leichter Alzhei-
mer-Demenz Memantin empfohlen.

Bei Patienten mit schwerer oder mittel-
schwerer Alzheimer-Demenz (MMSE-
Richtwert 5-14) ist eine Kombinations-
therapie von Memantin und Cholineste-
raschemmern anzustreben. Zur Be-
handlung der schweren Demenz sind Me-
mantin und Donepezil Mittel erster Wahl.

Die sogenannten ,,Nootropika“ neh-
men fiir sich in Anspruch, den Metabo-
lismus im Gehirn in gilinstiger Weise zu
beeinflussen (Verbesserung der zerebra-
len Perfusion, Verbesserung der Sauer-
stoff- und Glukose-Ultilisation durch Be-
einflussung der Transmittertitigkeit und
des Energiestoffwechsels, Beglinstigung
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neuronaler Regenerationsvorgénge). In
diese Wirkstoffgruppe gehoren u.a. Ce-
rebrolysin und Gingko biloba: diese
konnen bei leichter und mittelschwerer
Demenz und Unvertréglichkeit oder
Verdacht auf Unwirksamkeit von Choli-
nesterasechemmern und Memantin ange-
wendet werden.

Die Anwendung von Hydergin, Nicer-
golin, Piracetam und Pyrinitol bei Pa-
tienten mit AD kann derzeit nicht emp-
fohlen werden. Es liegen zwar (nicht
evidenzbasiert) Studienergebnisse vor,
nach denen eine Wirkung mancher die-
ser Substanzen nachgewiesen wurde, die
Qualitét der Studien reicht aber nicht an
jene heran, in deren Rahmen die Choli-
nesterasechemmer und Memantin ge-
priift wurden.

Grundsitzlich gilt, dass nach Beginn
der Einstellung auf ein Medikament die
Therapie tiber mindestens drei Monate
fortgefiihrt werden sollte, sofern keine
Unvertréglichkeit auftritt. Nach Ablauf
dieses Zeitraums sollte mit dem Patien-
ten und seinen Angehdrigen eine sorg-
faltige Evaluation der kognitiven wie
auch der nicht-kognitiven Funktionen
bzw. deren Verdnderung erfolgen. Gege-
benenfalls konnen auch objektive Test-
verfahren eingesetzt werden, die aber
den klinischen Eindruck nicht ersetzen
sollen. Falls das Priparat nach drei Mo-
naten keine Wirksamkeit entfaltet, sollte
die Therapie mit einer alternativen Sub-
stanz veranlasst werden.

Verhaltensstorungen

Die Behandlung nichtkognitiver
Symptome durch Psychopharmaka ist
nur dann indiziert, wenn andere Maf3-
nahmen nicht zum Ziel gefiihrt haben.
Bei Patienten mit AD im Spétstadium
kommt es héufig zu Verhaltensauffallig-
keiten, Depressionen, Angstzustdnden,
Schlafstorungen, Agitiertheit, psychoti-
schen Symptomen wie etwa Halluzina-
tionen oder zur Entwicklung eines meist
paranoid gefarbten Wahns und akuten
Verwirrtheitszustanden. Solche Auswir-
kungen der Grundkrankheit miissen be-
handelt werden, da sich dadurch die Le-
bensqualitidt des Patienten und der Be-
treuer noch weiter verschlechtert und
zudem eine Selbst- und Gemeingefihr-
dung auftreten kann. Wenn moglich,
sollten die Symptome mit Zuwendung,
Beruhigung und Ablenkung ohne Medi-
kation ,,behandelt” werden. Bei agitier-
ten und psychotischen Patienten konnen

auch stimulierende Programme (Musik-
therapie, Maltherapie, Kunsttherapie),
verhaltenstherapeutische Zugénge und
ein empathisches FEingehen auf die Er-
lebniswelt des Patienten (z.B. Validati-
onstechnik) niitzlich sein.

Wenn diese Bemiihungen nicht erfolg-
reich sind, miissen Medikamente einge-
setzt werden. In Anbetracht der im hohe-
ren Alter oft verdnderten Pharmakoki-
netik und Pharmakodynamik sollte mit
niedrigen Dosen ,einschleichend” be-
gonnen werden und die Dosis nur lang-
sam erhoht werden. Allfallige Interaktio-
nen zwischen Medikamenten sind eben-
so zu beachten wie eine Multimorbiditét
des Patienten. Bei dementen Patienten
ist die Haufigkeit anticholinerger Neben-
wirkungen, Orthostase-Reaktionen, un-
erwiinschter Sedierung und extrapyra-
midal-motorischer Nebenwirkungen er-
hoht. Cholinesterasehemmer sind bei
Verhaltensauffilligkeiten und psychoti-
schen Symptomen wirksam und werden
in dieser Indikation empfohlen. Eine
Monotherapie mit Cholinesterasehem-
mern reicht allerdings oft nicht aus, hau-
fig ist eine Kombination mit Antipsycho-
tika erforderlich. Memantin ist in der Be-
handlung von Verhaltensauffilligkeiten,
insbesondere von Aggressionen bzw. ei-
ner Agitiertheit, wirksam und wird in die-
ser Indikation empfohlen.

Psychotische Exazerbationen

Zunichst wird die Gabe von Cholines-
terasehemmern oder Memantin empfoh-
len. Falls dies nicht zum Ziel fiihrt, ist der
Einsatz von Antipsychotika zu erwégen,
allerdings nur dann, wenn die Symptome
betrichtlich sind, nichtmedikamentose
MafBnahmen wirkungslos geblieben sind
und andere mogliche Ursachen (physi-
sche Erkrankungen, Interaktionen mit
der Begleitmedikation) ausgeschlossen
wurden. Psychotische Symptome (Hallu-
zinationen, Wahn) bessern sich durch die
Gabe von Antipsychotika bei jeder De-
menzart. Bei dementen Patienten miissen
Antipsychotika allerdings zunéchst nied-
rig dosiert werden, die Dosis darf nur
langsam erhoht werden und muss initial
wochentlich, spdter monatlich tiberpriift
werden. Bei Patienten mit einer Demenz
mit psychotischen Symptomen und Ver-
haltensauffilligkeiten ist Risperidon das
Antipsychotikum der ersten Wahl. Die
Gabe von Haloperidol als Mittel zweiter
Wahl kann unter Beriicksichtigung der
oben angefiihrten Warnhinweise nur in
Einzelfillen empfohlen werden. Der Ein-
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satz von Olanzapin, Aripiprazol, Quetia-
pin, Ziprasidon und Clozapin ist unter
Berticksichtigung der spezifischen Ne-
benwirkungen und der Sicherkeitskaute-
len im Einzelfall als ,,Off-label“-Ver-
schreibung zu erwégen.

Antipsychotika mit einer relativ gerin-
geren Blockade des Dopaminrezeptors
(Quetiapin, Clozapin) sind bei Demenz
mit Lewy-Korpern und Parkinson-De-
menz wahrscheinlich von Vorteil, kon-
nen jedoch mangels kontrollierter Un-
tersuchungen derzeit nicht generell emp-
fohlen werden. Fiir alle Antipsychotika
besteht in dieser Indikation eine erhohte
Neuroleptika-Sensitivitét.

Depression

Demenzpatienten mit Depressionen
sind selektive Serotonin-Wiederaufnah-
me-Hemmer oder der reversible MAO-
A-Hemmer Moclobemid als Mittel ers-
ter Wahl zu empfehlen (nicht kombi-
niert). Auch Mirtazapin kann eingesetzt
werden. Trazodon in niedriger Dosis
bessert den Schlaf.

Angst und Agitiertheit

Bei Angst und Agitiertheit kann ein
Therapieversuch mit einem Benzodiaze-
pin (Oxazepam, Lorazepam, Alprazo-
lam) erfolgen, wobei auf die Nebenwir-
kungen (u.a. mogliche paradoxe Reakti-
on mit Verwirrtheit!) geachtet werden
muss. Benzodiazepine sollen in den Indi-
kationen Halluzination oder Wahn aller-
dings nicht verabreicht werden. Substan-
zen mit besonders hoher Gefahr der
Substanzakkumulation, wie z.B. Diaze-
pam oder Flunitrazepam, sollten alten
dementen Patienten nicht verordnet
werden. In Einzelféllen konnen bei agi-
tierten dementen Patienten auch Anti-
konvulsiva (Valproinsdure, Carbamaze-
pin) eingesetzt werden, sie sind aber
nicht Mittel der ersten Wahl.

Nichtmedikamentose Therapie zur
kognitiven Rehabilitation

Vor allem bei Patienten im frithen
oder mittleren Krankheitsstadium sollte
versucht werden, die Gedéichtnis- und
Alltagsfunktionen mit nichtmedikamen-
tosen Mafinahmen zu verbessern bzw.
moglichst lange zu erhalten. Dazu z&h-
len z.B. milieutherapeutische MaBnah-
men, Biographiearbeit, Musiktherapie,
Kunsttherapie und tierunterstiitzte The-
rapie. Begrenzte Effekte sind auch bei
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schwerer Demenz zu beobachten. Inter-
ventionen, bei denen Angehorige Infor-
mationen Uber die Krankheit und die
Versorgungsangebote erhalten und ler-
nen, mit dem Patienten besser zu kom-
munizieren, konnen dazu beitragen, den
Zeitpunkt der Aufnahme in ein Pflege-
heim betrachtlich hinauszuschieben. Be-
stimmte Interventionsprogramme fiir
Angehorige konnen Stressreaktionen
von Angehorigen verringern und sich auf
die Befindlichkeit der Patienten giinstig
auswirken. Bei leichter und mittelschwe-
rer Demenz konnen spezifische psycho-
therapeutische Verfahren bei in der

Krankheitsbewiltigung  unterstiitzend
eingesetzt werden.
Therapieforschung

Alzheimerpatient und deren Angeho-
rige warten dringend auf Arzneimittel,
die den Krankheitsverlauf zumindest
stoppen (disease-modifying therapy).
Die Forschungsbemiihungen auf diesem
Sektor sind intensiv, mehr als 100 Sub-
stanzen sind in Erprobung. Die Thera-
pieforschung fokussieren derzeit auf das
EiweiB f-Amyloid (Ap). Die AB-Abla-
gerungen im Alzheimergehirn fithren zu
fortschreitender Storung der Hirnfunk-
tionen. Daher zielen diese Therapiewege
darauf ab, Ap abzubauen bez. Af nicht
entstehen zu lassen.

Zwei Enzyme wirken an der ApB-Ent-
stehung mit: Die Beta(f)- und die Gam-
ma(y)-Sekretase. Es gilt diese beiden
Enzyme zu beeinflussen. Die Entwick-
lung solcher Hemmsubstanzen ist auf-
wendig. Eine Schwierigkeit liegt daran,
Medikamente herzustellen, die gezielt
und ausschlieBlich auf diese Enzyme
wirken ohne dadurch andere Stoffwech-
selvorginge im Korpers zu storen.

Zu bereits vorhandenen Medikamen-
ten, die auch bei AD als vielverspre-
chend galten, gehoren die Statine. Diese
Substanzgruppe wird bereits heute zur
Senkung des Cholesterins v.a. bei Herz-
infarkt- und Schlaganfallpatientlnnen
eingesetzt. Tierexperimentelle Untersu-
chungen zeigen, dass Statine nicht nur
Blutfette senken, sondern auch die
schidliche Amyloidentstehung in Alz-
heimergehirnen vermindern konnen.
Ergebnisse am Menschen liegen nun vor
und die Resultate groBer klinischer Stu-
die waren leider ohne evidenten Effekt.

Es gibt Entziindungshemmer, die
nachweisbar die schédliche Af-Bildung
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vermindern. Diese Stoffe haben somit
nicht nur entziindungshemmende Wir-
kung. Sie beeinflussen auch die y-Sekre-
tase und damit die ApB-Produktion. Auch
hier liegen humane Studienergebnisse
vor, die ebenfalls leider derzeit ohne evi-
dente Wirkung sind.

Ein direkter Weg, die bereits vorhan-
denen Amyloidablagerungen im Gehirn
von Alzheimer Patienten abzubauen, ist
der Einsatz von AntikOrpern gegen das
AB. Diese Antikorper konnen intrave-
nds verabreicht werden, gelangen ins
Gehirn und zeigten im Tierexperiment
Wirksamkeit. Sie bauen Ap ab und fiih-
ren gleichzeitig zu einer Verbesserung
der geistigen Leistungsfiahigkeit bei Tie-
ren. Solche Therapiestudien am Men-
schen befinden sich in klinischer Erpro-
bung. Der Ansatz entspricht einer passi-
ven Immunisierung, d.h. der Korper
wird nicht selbst zur Antikorper-Bildung
angeregt, sondern es werden — auller-
halb des Korpers hergestellte — Antikor-
per intravends verabreicht.

Die aktive Impfung, bei der Ap-Be-
standteile subkutan injiziert werden,
weckt ebenfalls grofe Hoffnungen. Im
Unterschied zur passiven Impfung wird
der Korper bei der aktiven Impfung an-
geregt selbst Antikorper zu bilden. Lei-
der hat dieser Therapieansatz nach an-
fanglich Erfolg versprechenden Ergeb-
nissen einen Riickschlag erlitten. 6% der
geimpften Patienten entwickelten Ent-
ziindungen im Gehirn, sodass diese The-
rapiestudie vorzeitig beendet werden
musste. Allerdings zeigten geimpfte AD-
Patienten weniger Amyloidablagerun-
gen im Gehirn und bei jenen Patienten,
die Antikorper entwickelten, waren die
kognitiven Leistungen verbessert. Die
Alzheimer Impfung gilt immer noch als
viel versprechend. Derzeit wird nach
besser vertrdglichen Impfstoffen ge-
forscht.

Alzheimerkranke haben nicht nur A-
Ablagerungen im Gehirn, sondern wei-
sen in der Neuropathologie Veranderun-
gen der sogenannten Neurofibrillen auf.
Diese bestehen aus umeinander gewun-
denen Strangen. Diese bestehen vor al-
lem aus Eiweill — dem tau-Protein.

tau-Proteine erfiillen eine enorm
wichtige Aufgabe, indem sie das aus Mi-
krotubuli bestehende Zellskelett der
Nervenzellen stabilisieren. Entlang die-
ser Mikrotubuli erfolgt der Stofftrans-
port vom Zellkorper entlang der Ner-
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venfortsitze zu den Synapsen (Kontakt-
stellen der Nervenzellen), also jenen
Stellen, wo Nervenimpulse weitergege-
ben werden, wie sie z.B. fiir die Gedicht-
nisfunktionen wichtig sind. Wird nun das
tau-Protein zu stark mit Phosphor ange-
reichert, zerfallen Mikrotubuli und das
hyperphosphorilierte tau-Protein lagert
sich in dicht gepackten abnormen Strin-
gen in der Nervenzelle ab. Infolge wird
der Stofftransport gestort. Dies fiihrt zu
Funktionsbeeintrichtigungen der inter-
neuronalen Kommunikation.
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