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Pathophysiologie der Alzheimer Demenz

Einleitung

Die Alzheimer-Demenz ist

eine progrediente (fortschreitende)
neurodegenerative (Untergang von Nervenzellen)
Erkrankung

Demenzerkrankungen sind definiert durch den Abbau und Verlust
kognitiver Funktionen und Alltagskompetenzen. Bei der Alzheimer Demenz
handelt es sich um eine progredient verlaufende Erkrankung. Im Verlauf
der Erkrankung kommt es zur Beeintrdchtigung der Orientierung, der
Kommunikationsfahigkeit, der autobiographischen Identitat und der
Veranderung von Personlichkeitsmerkmalen. Die Demenz vom Alzheimer
Typ zeichnet sich durch charakteristische neuropathologische und
neurochemische Veranderungen aus. Sie beginnt meist schleichend und
entwickelt sich dann langsam, aber stetig Uber einen Zeitraum von
mehreren Jahren.
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Pathophysiologie der Alzheimer Demenz

Alzheimer-Krankheit: Das Gesicht einer Krankheit

Auguste D., die erste Alzheimer-
Patientin (November 1902)

beschrieben und photographiert von
Alois Alzheimer (1864-1915, Miinchen):

37. Versammlung Sudwestdeutscher
Irrenérzte, Tubingen, 3. / 4. November 1906:

,Uber eine eigenartige Erkrankung der
Hirnrinde*

Photographie aus der Akte Auguste D., Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie |, Universitédt Frankfurt am Main

»Wie heil3en Sie?“ - ,Auguste.”
.,Familienname?“ —  Auguste.”
»Wie heil3t ihr Mann?“ — ,Ich glaube Auguste.”

Das Gesprach zwischen dem Psychiater Alois Alzheimer und seiner
Patientin Auguste Deter schrieb Medizingeschichte. Mit ihm begann im
November 1901 die Erforschung der Alzheimer Erkrankung, an der allein in
Deutschland 1,4 Mio. Menschen und weltweit 20 Mio. Menschen erkrankt
sind. Am 08.04.1906 starb Auguste Deter in der ,Anstalt fur Irre und
Epileptische” in Frankfurt am Main ,total verblédet”, wie Alois Alzheimer
notierte.
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Pathophysiologie - Alzheimer-Demenz
Maogliche Ursachen

& Erbfaktoren:
® Familiare Formen: sehr selten
® Stérungen auf Chromosomen nachgewiesen

» Entziindliche Vorgdange im Gehirn

#  Umwelteinfliisse / Risikofaktoren / Verstarker
® Hbheres Lebensalter

® Geringe Schulbildung
® Frihere Schadel-Hirn-Verletzungen

Bild: ©® KNA

Nach heutigem Wissen gibt es unterschiedliche Ursachen und
Risikofaktoren fur die Entstehung der Alzheimer-Demenz. Man
unterscheidet neben der sporadischen die familiare Alzheimer-Demenz,
welche sich haufig deutlich friher manifestiert. Zu den vermuteten
Risikofaktoren gehdren Alter, Geschlecht, was fraglich ist, genetische
Disposition, Schadel-Hirn-Trauma, Schulbildung, Alkohol und Ernahrung.

Hinsichtlich der Ernahrung gibt es Anhaltspunkte daftr, dass durch fett- u.
kalorienreiche Erndhrung das Risiko zu erkranken steigt.

Dementsprechend scheint durch vermehrten Fischverzehr und mehrfach
ungesattigte Fettsauren das Erkrankungsrisiko zu sinken. Weiter erhéhen
kardiovaskulare  Erkrankungen  (ApoE-Polymorphismus, Diabetes,
Hypertonie, Hypercholesterindmie) das Risiko, an einer Alzheimer-Demenz
zu erkranken.
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Pathophysiologie - Alzheimer-Demenz

Risiko an einer Demenz zu erkranken
Risiko (%)

35
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, 1 Verwandter > 70 A

Mit freundlicher Unterstitzung von Dr. M. Lang,
Ulm

Das personliche Risiko eines Angehorigen ersten Grades, selbst
irgendwann zu erkranken, ist statistisch hoher als das einer
Vergleichsperson ohne ,familiare Belastung®. Die Folie zeigt, inwieweit eine
Korrelation zwischen Erkrankungsrisiko und Zahl erkrankter Verwandter
besteht. Es konnte nachgewiesen werden, dass neben der Anzahl
erkrankter Verwandter auch das Alter der Erstmanifestation bezuglich des
Risikos von relevanter Bedeutung ist.
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Pathophysiologie der Alzheimer Demenz

Morphologische Verdnderungen als Folge der Alzheimer Demenz

® Verlust an Hirnmasse insgesamt

®  Schrumpfung bestimmter Hirnareale:
Temporallappen, Hippocampus, Regio entorhinalis
(Meynert-Basalkerne, Amygdala), Frontallappen

»  Kompensatorische VergrofRerung der Ventrikel und der
auBeren Liquorrdume

nach Hampel, Padberg, Méller; Alzheimer-Demenz 2003

Im Rahmen der Alzheimer Demenz kommt es zu einer
Hirnvolumenabnahme mit charakteristischem Befallsmuster. Es zeigt sich
eine Atrophie der Temporal- und Frontallappen. Mit einbezogen ist die
Hippocampusregion, die eine wichtige Funktion fur Gedéachtnis und
Lernprozesse darstellt. Wahrend der Hippocampus frih betroffen ist, sind
kortikale Areale in der Regel erst im weiteren Krankheitsverlauf mit
einbezogen, insbesondere der temporale Kortex aber auch der frontale
Kortex konnen involviert sein. Mit wenigen Ausnahmen sind priméar
motorischer Kortex und visueller Kortex nur in sehr spaten
Krankheitsstadien oder gar nicht betroffen.
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Veranderungen des Gehirns bei der Alzheimer Krankheit

Sie ist verbunden mit:

® Einer Anhaufung extrazellulérer seniler Plaques
(B-Amyloid)

®  Einer Anhdufung von Neurofibrillenbiindeln
(NFTs — neurofibrillary tangles) innerhalb der
Nervenzellen

¥ Synapsen- und Nervenzellverlust

Die AD, eine progrediente neurodegenerative Erkrankung, ist
gekennzeichnet durch den selektiven Verlust von Neuronen, anfanglich aus
Hirnarealen, die fur das Gedachtnis und die Intelligenz zusténdig sind.
Dieser neuronale Verfall ist verbunden mit einer Anhaufung extrazelluléarer
seniler Plaques (B-Amyloid) sowie Neurofibrillenbiindeln (NFT -
neurofibrillary tangles) — fadenartigen Bruchstiicken des Tauproteins —
innerhalb der Zelle.



Amyloid-Kem

{“ < %
Neuritische Plaque- | s
Komponenten | I

Histologisch unterscheidet man Plaques nach ihrer unterschiedlichen
Morphologie. Man unterscheidet zwischen klassischen, gemischten und
neuritischen Plaques. Extrazellulares Amyloid zeichnet sich durch einen
zentral gelegenen Amyloidkern, hellen Hof und Kranz von granuléren
Amyloidablagerungen und dystrophen Neuriten aus. Amyloidablagerungen
bestehen aus AR42 u. AR40. Hierbei handelt es sich um kleine Fragmente
eines Transmenbranproteins 3-Amyloid-Precursor-Protein.
Physiologischerweise wird es durch die Alpha-Sekretase gespalten, so dal3
das n-terminale Ende in den Extrazellularraum gelangt. Es entsteht kein
AR42. Durch Spaltung erst mittels Beta- , dann Gamma-Sekretase
(Prasenilin I, Chr. 14) entsteht AR40 oder AR42. Insbesondere AR42 ist
neurotoxisch. Diese polymerisieren, es entstehen neuritische Plaques.
Neurofibrillendegeneration, sog. Tangles entsprechen fibrillaren
EinschlifRen im Zytoplasma von Neuronen. Ultrastrukturell zeigen sich
paarige helixartige angeordnete Proteinfilamente, bestehend aus
hyperphosphoryliertem Tau-Protein. Hierdurch kommt es letztlich zu einem
Zusammenbruch des Zytoskeletts.
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Entstehung von Amyloidplaques

®  Amyloid-Plaques entstehen aus Beta-Amyloid

» Beta-Amyloid ist Teil des Amyloid-Precursor-Proteins
APP

® Das Amyloid-Precursor-Protein ist ein Einwei3-Molekil,
das in der Zellhille von Nervenzellen vorkommt

------
-----

APP wird im endoplasmatischen Retikulum gebildet, im Golgi-Apparat
glykosiliert und in die Zellmembran integriert. Es gibt 3 Isoformen des APP

mit 695, 751 und 770 Aminosauren. Die physiologische Funktion des APP
ist unbekannt.
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Physiologische Spaltung durch Alpha- und Gamma-Sekretase

extrazellular

I-BAPPa

u-
Sekretase
ADAM 10

Zellmembran ADAMA7

intrazellular

AICD

------
-----

Das Amyloid-Precursor-Protein (APP) unterliegt der Spaltung durch drei
unterschiedliche Enzyme. Dabei kann zwischen zwei Wegen bzw.
Maglichkeiten der Spaltung unterschieden werden. Diese Folie stellt den
physiologischen, nicht-amyloidogene Weg dar. Hier erfolgt die Spaltung
durch die Alpha-Sekretase in unmittelbarer Nahe der Membran.
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Pathologische Spaltung durch Beta- und Gamma-Sekretase

extrazellular

I-BAPPa

B-Sekretase
BACE
BACE 2

Zellmembran

.-

y-Sekretase

intrazellular AICD

------
-----

Auf der anderen Seite steht der amyloidogene Weg durch die Beta-
Sekretase, die als membranstdndiges Enzym das APP im
Extrazellularraum schneidet und ein extrazellulares l6sliches Fragment
freisetzt. Nachfolgend wird die Transmembranregion des APP durch die
Gamma-Sekretase heraus getrennt. Die Abspaltung der intrazelluléaren
Domane durch die enzymatische Aktivitat der Gamma-Sekretase fihrt
schlie3lich zur Freisetzung des toxischen Beta-Amyloid-Proteins.
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Neuronale Veranderungen bei der AD:

Amyloidkaskade
Amyloid Prékursorprotein Normale Spaltung Bildung seniler ?Iaques
APP durch Aggregation von

R-Amyloid 1-42 mit anderen
Proteinen

B-Amyloid
M

Tau

Ubiquitin und andere

D

Alpha,-
Antichymotrypsin

=2
Presenilin 1 and 2

Abbildung H. Wolf und H.-J. Gertz, 2001

In dieser Abbildung ist die normale und fehlerhafte Spaltung des APP
dargestellt.
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Entstehung von Amyloidplaques

& [-Amyloid 1-42
¥ B-Amyloid entfaltet seine toxische Wirkung vermutlich bereits
innerhalb der Neurone
® Bildung seniler Plaques durch Aggregation von S-Amyloid 1-42

mit anderen Molekilen
Amyloidplaques sind nervenzellschadigend

------
-----

Normalerweise wird das APP innerhalb der B-Sequenz durch die a-
Sekretase gespalten. Bei einer fehlerhaften Spaltung am N- und C-
terminalen Ende durch B- und y-Sekretasen entstehen die -Amyloide ApB-

1-40, AB-1-42 und Ap-1-43.




Neuronale Veranderungen bei der AD:
Amyloid (Plaques)

Abbildung H.-J. Gertz, 2001

Darstellung der histologischen Befunde bei einer AD.
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Neuronale Veranderungen bei der AD:
Bildung von Neurofibrillenbiindeln

Neurofibrillen
® Intrazellular eingeschlossene Koérperchen

® Paarweise umeinander gewundene Filamente in einer
charakteristischen Doppel-Helix-Struktur

» Uberreste von zerstérten neuronalen Mikrotubuli

& Bestehen grofltenteils aus hyperphosphoryliertem
Tau-Protein (Stabilisator der Mikrotubuli innerhalb der
Axone)

Neurofibrillen sind paarige helikale Strukturen. Sie bestehen aus
hyperphosphoryliertem Tau-Protein und bilden Neurofibrillenbiindel. Das
Tau-Protein gehort zu den Mikrotubuli-assoziierten Proteinen (MAPs) und
ist fur die Aufrechterhaltung der Struktur der Mikrotubuli verantwortlich.
Mikrotubuli bilden das Zytoskelett, durch das die zellularen Nahrstoffe und
andere Molekile durch die gesamte Zelle transportiert werden. Durch die
Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins kommt es zur Zerstérung des
Zytoskeletts und das zellulare Transportsystem ist beeintrachtigt.
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Pathophysiologie - Alzheimer-Demenz
Bildung von Neurofibrillenbiindeln

Mogliche Ursachen:

das stiitzende Zellskelett”

Mikrotubuli i TAU-Protein

Neurofibrillen

Stabilisierung
der Mikrotubuli
durch TAU-Protein

Oberphosphoryiertes
TAU-Protein Verminderte
Mikrotubuli-Bindung
Zerstorung des axonalen
Zytoskeletts

------
-----

Neurofibrillen werden zumeist im Zellkérper der Nervenzelle gefunden. Es
handelt sich hierbei um ein sichtbares Zeichen, dass ,das stitzende
Zellskelett” in Mitleidenschaft gezogen wird; die Neuronen sterben ab.

Neurofibrillen kommen nicht nur bei der Alzheimer-Krankheit vor, sondern
treten auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen auf, z. B. bei
Parkinson-ahnlichen Erkrankungen oder der frontotemporalen Demenz.

Die Plaques treten vor dem Erscheinen der Neurofibrillen auf und kénnen
die Entstehung dieser moglicherweise einleiten. Die Plagues spielen damit,
nach heutigem Kenntnisstand, eine Schlisselrolle bei der Entstehung der
Alzheimer-Demenz. Die genauen Zusammenhange sind aber nach wie vor
ungeklart.
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Glutamaterge, cholinerge und andere Neurotransmittersysteme bei AD

Betroffene Transmittersysteme

Cholinerges System Glutamaterges System

ACETYLCHOLIN B GLUTAMAT T

------
-----

Bei der AD sind zunachst das cholinerge und glutamaterge
Neurotransmittersystem betroffen.
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Das cholinerge System

& In der frihen Pathologie der AD ist insbesondere das
cholinerge System betroffen

& Diesem Botenstoff kommt eine grof3e Bedeutung in
unserem Gedachtnissystem zu

» Entsprechende Einschrankungen entstehen

Der Hippocamus und der Cortex sind die wichtigsten Regionen im Gehirn,
die an Gedachtnis- und Lernprozessen beteiligt sind. Cholinerge Neurone
projizieren vom Nucleus medialis septal zum Hippocampus und vom
Nucleus basalis Meynert zum Cortex gemal Coyle et al. 1983.

Der Hippocampus ist an der frihen Pathologie der AD beteiligt. In dieser
Region treten zahlreiche Plagues und Tangels auf. Man nimmt an, dass
diese das Gedachtnis beeintrachtigen. Im progredienten Verlauf der AD
sind auch cortikale Regionen, die fir komplexe Lern- und Denkprozesse
(beispielsweise der Neocortex) benotigt werden, betroffen, insbesondere
der temporale Cortex. Auch der frontale Cortex kann involviert sein und zu
Verhaltensstorungen beitragen. Im Allgemeinen sind bis zu den
fortgeschrittenen, spaten Krankheitsstadien die priméren motorischen z.B.
der parietale Cortex und visuellen Regionen z.B. der occipitale Cortex nicht
betroffen.
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Das glutamaterge System

L-Glutamat

®  Wichtigster erregender Neurotransmitter:
70% aller exzitatorischen Neurone haben
glutamaterge Neurotransmission

» Zentrale Bedeutung fir kognitive Funktionen
(z.B. Lernen und Gedéachtnis)

» Grundlage fiir eine normale synaptische Ubertragung,
Gedéachtnisleistung und synaptische Plastizitat

Glutamat ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter im Zentralen
Nervensystem. Glutamat hat eine zentrale Bedeutung fir kognitive
Funktionen, insbesondere fir das Lernen und Gedachtnis.



- \ 2 “"““y. ",'llll/u

Pathophysiologie; der Alzheimer Demenz

Rolle des Glutamats
bei der Alzheimer-Demenz

Energiedefizit und
erhohte Glutamatspiegel bei

Alzheimer-Demenz

Tonische Aktivierung von
NDMA-Rezeptoren

Beeintrachtigte Informationsver-
Neuronaler Tod arbeitungen durch gestorte

glutamaterge Neurotransmission

Diese Abbildung zeigt noch einmal, welche Rolle das Glutamat bei der AD
spielt.
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Alzheimer-Krankheit:

Zusammenfassung
Altern
m
by
l 3 Kask;de -

) Neurofibrillare
Amyloide Plaques Biindel

Degeneration von Neuronen

Neurotransmitter Defizite

Cholinerges Defizit/

Therapeu!i_sche ) Stérung der glutaminergen ( Therapeuti_sche
Intervention Fuktion Intervention

Symptome bei
Alzheimer-Demenz

Von der Pathologie
zum Cholinergen Defizit

zum Therapeutischen Ansatz
oder der Verbesserung der cholinergen Situation.



