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Nicole Josiger

.Reduzierte CO,-induzierte Vasomotorenreaktivitat in der
Alzheimer Demenz und der vaskularen Demenz*

Zusammenfassung

Als haufigste dementielle Erkrankung des hohen hsakers hat die Demenz vom
Alzheimer Typ nicht zuletzt aufgrund soziodkonormesc Belange zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Bekannt ist, dass struktuk&i€inderungen der GefalR3e wie die
Amyloidangiopathie und eine eingeschrankte hamoaysehe Antwort auf funktionelle

Stimulation ein frihes Charakteristikum der Alzhembemenz sind. Gleichzeitig kommt
es zur Zerstorung perivaskularer cholinerger Bahn&me reduzierte zerebrale
Vasomotorenreaktivitat konnte die Folge sein. Samdite das Gehirn nicht mehr in der

Lage auf einen vasoaktiven Stimulus mit einer Andgrdes Gefalitonus zu reagieren.

Um der Frage nachzugehen, ob im Rahmen der Alzmdtnkeankung eine eingeschrankte
zerebrale Vasomotorenreaktivitat vorliegt, untehdec wir 17 Patienten mit Alzheimer
Demenz (Alter 66.9 £ 11.9 Jahre) und 17 Patienténvaskularer Demenz (Alter 69.4 +
8.0 Jahre) mittels dopplersonographischem -T&st. Zum Vergleich erhoben wir
Untersuchungsdaten einer alters- und geschlechgpangte Kontrollgruppe (Alter 64.7 +
10.0 Jahre), sowie einer ,jungen” KontrollgruppdtéA24.9 + 2.3 Jahren). Es erfolgte die
kontinuierliche Aufzeichnung der Blutflussgeschwaictit in der A. cerebri media mittels
Dopplersonographie, sowie die Aufzeichnung destriolasiv gemessenen systemischen
Blutdrucks und der Herzfrequenz. Im Verlauf der ésstichung wurde kontrolliert ein
COx-Reiz induziert um festzustellen, welchen EinflufypErkapnie auf die zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit und damit den Gefal3tonusiiat.

Unsere gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass es sowadn Alzheimer Erkrankung, als
auch in der vaskularen Demenz zu einer Einschranklen zerebralen Gefaldreaktivitat auf
Hyperkapnie kommt. Die zerebrale Gefal3reaktivigit gesunden Kontrollgruppe war im

Vergleich signifikant besser befahigt auf einen,d@iz mit Vasodilatation zu reagieren.

In der Alzheimer Demenz konnte eine Ursache flreewerminderte zerebrale
Vasomotorenreaktivitat im Vorhandensein eines cleofjen Defizits liegen. Ein Mangel
an Acetylcholin konnte Uber eine herabgesetzte NfiHgse zu einer verminderten

Vasodilatation und einer mangelnden Vasomotoretingdk fuhren. Als zweiter
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Mechanismus ware eine Storung der zerebralen Vasoemweaktivitat durch

krankheitstypische pathologische Proteine denklarTiermodel konnte nachgewiesen
werden, dass eine erhéhte zerebrale beta-Amylonkz&airation neben einer neuronalen
Schadigung auch eine zerebrovaskularen Dysfunkiewrkt. Fir die vaskulare Demenz
liegt eine Erklarung der reduzierten zerebralen ovtastorenreaktivitat sicher in den

bekannten strukturellen GefalRveranderungen im Raldeser Erkrankung.

Ein zweiter Teil unserer Arbeit betrachtete den flegs von Acetylcholinesterase-
Inhibitoren auf die zerebrale VasomotorenreaktivilZabei konnte gezeigt werden, dass
die Einnahme des Acetylcholinesterase-Inhibitorga@amin einen positiven Einfluss auf
die Vasomotorenreaktividt besitzt. Beide Patientepgen zeigten eine verbesserte
Befahigung auf C@ reagieren zu konnen nach Einnahme des Medikamé&néses

Resultat unterstiitzt Uberlegungen, dass es, ahdichAlzheimer Demenz, auch in der
vaskularen Demenz mdoglicherweise zu einer Funksidngng im cholinergen

Transmittersystem kommt.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die vaskulareolBgih in der Alzheimer Demenz
nicht nur die Akkumulation von Amyloid in den Gef@&nden beinhaltet, sondern dass es
gleichzeitig zu einem vermehrten Auftreten von Adsklerose, vaskulérer Fibrose sowie
strukturellen und inflammatorischen Veranderungemmiat. Letztlich minden diese
Prozesse in einem verminderten zerebralen Blutflugsner eingeschrankten
Vasomotorenreaktivitat und einer gestorten funigiam Hyperamie. Es folgt ein Verlust

der Integritat des Gehirns und seiner Aufgaben.

Zum jetzigen Zeitpunkt und nach der gegenwartigendinlage wird kontrovers
diskutiert, ob die beschriebenen vaskuldren Venamdgen in der Pathogenese der
Alzheimer Erkrankung den bekannten neurodegeneratWerédnderungen vorausgehen
oder aber lediglich eine Konsequenz der Neurodegaor darstellen. Die im Zuge
unserer Arbeit gewonnen Ergebnisse sprechen jedtafiir, dass die vaskuléren
Veradnderungen als eigenstandiger pathogenetisch&tor-in der Entstehung dieser
Erkrankung anzusehen sind. Daher erfordern die wasdn Veranderungen zukinftig
mehr Aufmerksamkeit, nicht nur als diagnostischesrkvhal im Hinblick auf eine

maogliche Friiherkennung, sondern gegebenenfalls @isdherapeutischer Ansatz.
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1 Einleitung

1.1 Einfihrung zum Thema

Das zentrale Nervensystem hat mit einem Gewichtetara 1300 — 1500g einen Antell
von 2 % am Gesamtkorpergewicht. Trotz dieses welggringen Anteils ist der

Energiebedarf grof3. So verbraucht es etwa 20 %vddsandenen Gesamtsauerstoffs
bezogen auf den Gesamtverbrauch des Koérpers (PH@2R). Der hohe metabolische
Bedarf des Gehirns in Verbindung mit dem beschginktorrat an Substraten macht eine
konstante Blutzufuhr auch unabhangig vom Blutdruokmgénglich. Kommt es zu einer
verminderten Perfusion oder gar Ischamie Uber eidegeren Zeitraum reagiert das
Gehirn mit irreversiblen Schaden. Um einer drohentgché&mie vorzubeugen, ist das
Gehirn  mit Hilfe verschiedener Regulationsmechaerismin der Lage einen

kontinuierlichen zerebralen Blutfluss aufrechtzadtdn (Hossmann 1993).

Ein solcher Regulationsmechanismus ist die zerebhaitoregulation. Sie kann als ein
Mechanismus angesehen werden, der Uber die AngadsasnFlusswiderstandes im Gefal}
zu einer konstanten Hirndurchblutung unabhangig wgstemischen Blutdruck fiihrt. So
wird das Gehirn auch bei starkeren Fluktuationes dgstemischen Blutdrucksor
Ischamie und Odembildung geschiitzt. SystemischetdBick und zerebraler Blutfluss
konnen Uber diesen Mechanismus unabhangig vonesnaeguliert werden, ohne sich
linear zueinander zu verhalten (Panerai et al. 19B8r Autoregulation der arteriellen

Gefal3e des Gehirns liegen myogene, neurogene, sostabolische Einflisse zu Grunde.

Eine Beurteilung der Funktionsfahigkeit der zer&braAutoregulation kann Uber die
Messung der zerebralen Vasomotorenreaktivitdit  gelin  Unter der
Vasomotorenreaktivitat, die in der Literatur audh zerebrovaskulare Reservekapazitat
bezeichnet wird, versteht man die PerfusionsresgggeGehirns. Es soll damit beschrieben
werden, in welchem MalRRe das Gehirn in der Lagedist,Hirnperfusion zu steigern als
Reaktion auf vasoaktive Stimuli, wie beispielsweis&ohlendioxid. Die

Vasomotorenreaktivitat ist trotz der gemeinsamendsiEecke, den prakapillaren
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Widerstandsgefalien, nicht mit der zerebralen Agtdedion gleichzusetzen. So beschreibt
die zerebrale Autoregulation allein die Reaktioasér Gefal3e auf Blutdruckdnderungen.
Eine insuffuziente Vasomotorenreaktivitat kann abés Indikator fur eine ebenfalls
eingeschrankte Autoregulation dienen, da bei eclgéskter Vasomotorenreaktivitat

sicher auch mit einer eingeschrankten ReaktivithBéutdruckabfalle zu rechnen ist.

Unsere Studie untersuchte, ob es im Rahmen derrdieten Erkrankung vom Alzheimer
Typ auch zu einer eingeschrankten Vasomotorensatittikommt. ,Post mortem*-
Untersuchungen zerebraler Blutgefal3e zeigten audggep strukturelle Verdnderungen
dieser Gefal3e, was eine mdogliche funktionelle $mvahrscheinlich macht (Farkas und
Luiten 2001). Mdglicherweise fuhren diese strukilereVeranderungen zerebraler Gefal3e
zu einer eingeschrankten Vasomotorenreaktivitat. Mergleich dazu wurden parallel
Untersuchungen der Vasomotorenreaktivitdt bei PReie mit vaskularer Demenz
durchgefihrt. Beide Gruppen wurden anschlieRendimaihder und mit Ergebnissen einer
gesunden alters- und geschlechtsangepassten KHgnippe verglichen. Ob die zerebrale
Vasomotorenreaktivitat einem Alterseffekt unterjegplite zusatzlich untersucht werden.
Dazu verglichen wir die Ergebnisse der altersanggpa Kontrollgruppe mit einer
.Jungen” Kontrollgruppe. Zudem sollte untersuchtrden, welchen Einfluss die Gabe
eines Acetylcholinesterase-Inhibitors auf die Vastorenreaktivitdt in der Alzheimer

Demenz und der vaskuldren Demenz besitzt.

1.2 Morbus Alzheimer

Der bayrische Neurologe und Neuropathologe Aloigh&lmer (1864-1915) untersuchte
1906 das Gehirn einer verstorbenen 55-jahrigen hislytschen Patientin, die in der

Literatur als Auguste D. bekannt wurde. Die Fraustab nach 4-jahriger rasch

fortschreitender Demenz im Alter von 55 Jahren ustand schwersten geistigen Abbaus.
Bereits die klinische Symptomatik als auch die epdturchgefiihrte Sektion zeigten dem
Arzt einen von allen damals bekannten Krankheitzggeen abweichenden Befund.

Mit Hilfe einer neuen Silber-Farbemethode nach ®iebwsky sah Alzheimer erstmals

.-..eine eigenartige Degeneration zahlreicher Nezeien, deren wesentliche Merkmale in
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einer Zusammenballung der normalen fibrillaren allkturen bestand®. In der 1911
erschienen Vertffentlichung beschrieb Alzheimetapérstmals diese Krankheit als ,eine
in friheren Lebensabschnitten auftretende Sonderfier senilen Demenz” (Alzheimer
1907).

1.2.1 Definition

Nach DSM-IV (Sass 2003) ist die Alzheimer Erkranfurdefiniert als eine
Gedéachtnisstérung, die mit mindestens einem degefmlen Symptome einhergeht:
Aphasie, Apraxie, Agnosie, Storungen der Exekutikfionen. Es ist eine erworbene,
bedeutsame Beeintrachtigung der Alltagsfunktionent mchleichendem Beginn,
konstantem Vorliegen und progredientem Verlauf. Badgiltigen Diagnose muss ein
Ausschluss relevanter anderer zerebraler, extriamdes, substanzinduzierter und
psychiatrischer Erkrankungen vorliegen. Klinischeée wvauch experimentelle Studien
orientieren sich bei der Klassifikation der Alzheirdemenz primér an den Richtlinien des
.National Institute of Neurological and Communioadi Disorders and Stroketind der
»Alzheimer's Disease and Related Disorders Assamiat— kurz NINCDS-ADRDA-
Kriterien genannt (McKhann et al. 1984). Zur Diagestellung mussen kognitive
EinbuRen in mindestens zwei neuropsychologischemktiansbereichen nachgewiesen
werden, wobei der Schwerpunkt auf den Gedachtmissg@n liegt. Die NINCDS-
ADRDA-KTriterien treffen eine Einteilung in wahrsaghieche und mogliche Alzheimer
Demenz. Fir die Diagnose einer wahrscheinlichermdilmer Demenz ist der Ausschluss
anderer demenzverursachender Erkrankungen untereandiber bildgebende Verfahren
zu erbringen. Die Sensitivitdt der NINCDS-ADRDA tiien fir die Diagnose einer
Alzheimerdemenz liegt bei 37-47 % und die Spezifigi > 90 % (Nagy et al. 1998). Eine
endgultige Diagnose der Erkrankung kann aber et dem Tod gestellt werden

1.2.2 Epidemiologie
Als haufigste dementielle Erkrankung des hohen heakers (Abb. 1) hat die Demenz

vom Alzheimer Typ nicht zuletzt aufgrund sozio6komscher Belange an Bedeutung
gewonnen (Terry und Katzman 1983). Unter Berlickigjahg der leichten Stadien belauft
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sich die Pravalenz in der tber 65-jahrigen Alterditlexrung auf 8 bis 10 % (Bickel 1999).
Die Pravalenz des Morbus Alzheimer zeigt dabei degliche Altersabhangigkeit.

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1999 litteninsgesamt 1424 untersuchten Personen
(> 65 Jahre) 358 an einer Demenz. 76,5 % der Deenler@nkungen wurden als Demenz
vom Alzheimer Typ und 17,9 % als vaskulare Demeragribstiziert. Es zeigte sich
zudem, dass die Pravalenz von 13 % in der Altepggwon 77-84 Jahre auf 48 % in der
Gruppe der Uber 95-Jahrigen anstieg (von Strauss £999).

Ursachen der Demenz

O
Eré)rr:lg)rtsgnnp’orale B [ewy-Korperchen Demenz
Parkinson, 5%
Andere
15%

O Vaskuléare
Demenz
15%

O Morbus Alzheimer
m gemischteDemenz 55%

10%

Abbildung 1. Ursachen der Demenz, modifiziert nBolsser 1992

Die Alzheimer Demenz ist die haufigste Ursachered@menz. Sie zeigt landerspezifische
Unterschiede in der Pravalenzrate. So zeigt siddeintschland eine Pravalenzrate, die mit
dem Alter nahezu exponentiell zunimmt. Die Pravalaten in Australien und Spanien
liegen etwas niedriger als die der Vergleichslandez die USA oder Deutschland (Moise

et al. 2004). Die Ursache hierfir ist bisher nibakannt. Prognostisch gesehen, bedeuten
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diese Zahlen aber eine weiter wachsende Anzahl Beenerankter, da die Zahl alterer

Menschen in der Bevdlkerung stetig zunehmen wird.

In Deutschland steigt die Pravalenzrate der AlzleeiDemenz von 0,9 % in der Gruppe
der 65- bis 75-Jahrigen auf nahezu 30 % bei den&®bdahrigen (Abb. 2) (Bickel 2000).
Die Ersterkrankungsrate steigt von 0,1 % in derppeuder 65- bis 69-Jahrigen auf 6,6 %

unter den tber 90-Jahrigen.

Pravalenz der Demenz nach Altersgruppen

Anteil in
Prozent

m keine Demenz

O Demenz

80 bis 8- 85 bis 89 Uber 90 Jahre
Jahre Jahre

Altersgruppen

Abbildung 2. Pravalenz der Demenz in Abhangigkeit Aitersgruppe (nach Bickel 2000)

Dies entspricht einer derzeitigen Patientenzahl @wa 600.000 und bedeutet mehr als
120.000 Neuerkrankungen pro Jahr (Bickel 20@Q)fgrund der Altersstruktur und der
hoheren Lebenserwartung wird die Zahl der an AlnleeiDemenz erkrankten Menschen
in den kommenden Jahren deutlich zunehmen. Es priognostiziert, dass im Jahr 2020
weltweit 42 Millionen Menschen und bis zum Jahr @@ehr als 81 Millionen Menschen

von einer Demenz betroffen sein werden (Ferri . €2@05).
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Als bedeutsamster Risikofaktor der Alzheimer Demegitt das fortschreitende
Lebensalter. Weitere Risikofaktoren sind bekanrgrden aber kontrovers diskutiert. So
erhohen das Vorliegen leichter kognitiver Storungene positive Familienanamnese und
das Vorhandensein des ApoE4-Allels das Risiko aarddbemenz vom Alzheimer Typ zu
erkranken (Wu et al. 1998, Farrer et al. 1997, Meyeal. 1998, Linn et al. 1995, Petersen
et al. 1997). Ebenso werden nach wie vor umweltizgdi Faktoren beztglich ihres
Beitrages zur Manifestation des Morbus Alzheimetersucht. Uberdies gelten als
Risikofaktoren fur die Entwicklung dieser Erkrangudas Auftreten eines Schlaganfalls,
bestehende Hypertonie, Diabetes mellitus, Artet@ske und Hypercholesterinamie
(Kalaria 2000, ladecola 2003, de la Torre 2004, s€dg und Topol 2004). Ein
Zusammenspiel mehrerer dieser Faktoren steigerRdalso zusatzlich (Luchsinger et al.
2005). Eine Relativierung der Aussagekraft dieggdaemiologischen Erkenntnisse muss
aber sicher aufgrund der relativ geringen Fallzahiésheriger Studien vorgenommen
werden (van Duijn et al. 1991). Zudem schwachen -Response, Mortalitdt und
Komorbiditat bei alteren Menschen die Aussagekwaiter.

1.2.3 Pathogenese

Bis heute ist die Demenz vom Alzheimer Typ in ih#®&tologie nicht vollstandig

aufgeklart. Weitestgehend Einigkeit besteht zurnigen Zeitpunkt dartber, dass es sich
um ein multifaktoriell bedingtes Syndrom handelatf®physiologisches Aquivalent des
Demenzsyndroms ist ein fortschreitender degeneratfrozess der Hirnrinde mit dem

allmahlichen Absterben funktionell miteinander watdener Nervenzellen.

In der folgenden Abbildung (Abb. 3) sind die chdegistischen Besonderheiten in einer
vereinfachten Darstellung zusammengefaldt. Neurofmjlsch nehmen neben dem
Verlust von Neuronen die Amyloid-Plaques und dapenghosphorylierte Tau einen
zentralen Stellenwert unter den histopathologisciMerkmalen ein. Oxidative und
inflammatorische Prozesse werden durch diese Ahlagen getriggert und férdern die
neuronale Degeneration mit nachfolgendem Neuratndtesmangel. Zudem bestehen
wechselseitige Beziehungen zwischen neurodegevematieranderungen, genetischer

Disposition, zerebrovaskularer Dysfunktion undanfimatorischen Prozessen, die in ihrer
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Gesamtheit Uber Neuronenzelluntergang und zerebrgi®phie zur Auspragung der

Demenz vom Alzheimer Typ fuhren.

1.2.3.1 Neuropathologie

Makroskopisch kennzeichnend fiur den Morbus Alzheingt die temporoparietal

akzentuierte Hirnatrophie mit Erweiterung der immenund &ufReren Liquorraume (Terry
1994). Zusatzlich kénnen auch neben der Hippokafopustion, die Frontal- und

Okzipitallappen in unterschiedlichster Auspragungroghisch verandert sein.

Mikroskopisch kennzeichnend ist der ausgedehntedweellverlust zusammen mit einer
Gliose in der temporalen und parietalen Rinde, soiwi cholinergen (Nucleus basalis
Meynert), noradrenergen und serotonergen subktetik&ernen. Krankheitsspezifisch
sind, zusatzlich zu diesen wenig spezifischen \igéumgen, die neurofibrillaren Bundel,
die senilen Plaques und die Alzheimer-typische Amagngiopathie (Cummings et al.
1998).
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Abbildung 3. Pathomechanismus der Alzheimer Denmaich Cummings
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Senile Plaques
Plaques sind verdichtete, extrazellulare Proteagdiungen mit einer spharischen Struktur

(Abb. 4). Sie bestehen aus einer zentralen Ablagexon beta-Amyloid, umgeben von
einem Hof dystrophischer Nervenzellfortsatze undkrblyliazellen. Beta-Amyloid ist das
Produkt einer proteolytischen Spaltung des groR3éweryloid-Precursor-Proteins, eines
Transmembranproteins. Verantwortlich fir die Ediatey der Alzheimer Demenz kann
die Mutation einzelner Proteine, wie PrasenilinaAduPrésenilin-1l bei familiaren Fallen
(auf den Chromosomen 14 bzw. 1) (Schellenberg. €t9812) und das Amyloid-Precursor-
Protein (Chromosom 21) sein (Selkoe 1998). Bei Aleheimer Erkrankung wird das
Amyloid-Precursor-Protein entweder atypisch gegpattder durch Mutation verandert, so
dass ein aus 39 bis 43 Aminosauren bestehendepdptly in Form des beta-Amyloids
resultiert (Haass und Selkoe 1993isodia und George-Hyslop 2002)n den
alzheimertypischen senilen Plaques befinden sichnelonlich die beta-Amyloid
Fragmente 1-42, deren Ablagerung wahrscheinlictereider ersten Schritte bei der
Plagueentstehung darstellt.

Abbildung 4. Amyloid Plaque Abbildys. neurofibrillares Blndel

Ungefahr 90 % der Amyloid-Precursor-Protein Spaltioikte sind |0sliche p40 Peptide,
das heil3t es sind Peptide, die 40 Aminosauren $amgy Die verbleibenden 10 % der
Spaltprodukte sind P42 Peptide, die weniger l6slich sind und frihze#ggregieren. Sie
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stellen den wesentlichen Bestandteil der Amyloigp&s dar. Diese Peptide werden als
essenziell fir die amyloidvermittelten neurotoxescteffekte sowohl in vitro, als auch in
vivo angesehen. Es konnte gezeigt werden, dasslidatfjebildete Oligomere von beta-
Amyloid inhibitorische Effekte auf die synaptiscR&stizitat haben und somit wesentlich
am progredienten Synapsenverlust des Morbus Alzreiateiligt sein kénnten (Walsh et
al. 2002) Eine zusatzliche Wirkung scheint das beta-Amylowf aie BlutgefalRe
auszulben. So hat beta-Amyloid zum einen eine \oastiktive Wirkung, zum anderen
hemmt es durch die Aggregation zu fibrillaren Stowé&n die endothelabhangige
Vasodilatation. Es resultiert ein erhOohter Ruhetonder Gefal3e, wodurch die
Durchblutung erheblich eingeschrankt ist. Die wélhslige Wirkung der senilen Plaques ist
jedoch bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht uméassaufgeklart. Erwiesen ist aber, dass
die gestorten bet@Amyloidproteine eine zytotoxische Wirkung habere dum einen aus
einer Bindung des Amyloids an einen RAGE-Rezemdrénced glycation end-products)
resultiert und zum anderen aus einer Wechselwirkmitgintrazellularen Bestandteilen
(Yan et al. 1997, Bar et al. 2003).

Die neurofibrillaren Biindel und Tau Protein

Neurofibrillare Bundel oder Alzheimer-Fibrillen siragyrophile fibrillare Auftreibungen
des Zytoskeletts von Ganglienzellen (Abb. 5). Sistéhen aus dicht gepackten, helikalen
Doppelfilamenten  (paired  helical filaments),  welchehyperphosphorylierte
Neurofilamentproteine, mikrotubulinassoziierte B¢ (Tau-Protein, MAP-Protein) und
das Protein Ubiquitin enthalten. In den neurofirén Blndeln bei der Demenz vom
Alzheimer Typ liegt das Tau-Protein in hyperphospherter Form vor. Dieses
pathologische Tau unterscheidet sich von dem nepimasphorylierten Tau Protein durch
sein hoheres Molekulargewicht und seinen unlosticGlarakter. Dieses ,abnorme* Tau
akkumuliert intrazellular und aggregiert in gepaarthelikalen Filamenten. Es verliert
seine Fahigkeit zur Bindung an Mikrotubuli und kamseine zellstabilisierende Funktion
nicht mehr ausiben. Eine Unterbrechung des axonadl@msports mit neuronaler
Dysfunktion ist die Folge (Trojanowski et al. 1995)

Das Ausmald der Ausbreitung der neurofibrillarerhBlaigie korreliert gut mit dem Grad

der kognitiven Beeintrachtigung (Cummings et ab8)9
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1.2.3.2 Genetik

Sporadische Form des Morbus Alzheimer

Die Uberwiegende Zahl der an einer Alzheimer Dematkzankten Patienten (ca. 90%)
leidet an einer ,sporadischen Form* der Erkrankuemme evidente familiare Haufung lafit
sich in diesen Fallen nur selten finden. Trotzdabt gs Hinweise auf eine genetische
Pradisposition auch fur die sporadische Form. Hineser Faktoren ist das Apolipoprotein
E (ApoE), ein polymorphes Lipoprotein, welches aatatolismus von triglyceridreichen
Lipoproteinen beteiligt ist. Zwei Polymorphismen BpoE-Gen fuhren zum Austausch
zweier Aminosauren in Position 112 bzw. 158, woburdrei Isoformen des

Apolipoproteins vorkommen: E2, E3 und E4. Die IsofdE4 ist mit einer Disposition fir

die familiare “late onset"- und die sporadischenfraler Alzheimer Erkrankung assoziiert
(Solfrizzi et al. 2002). Das Risiko und das Erknamgsalter sind von der Anzahl der
ApoE4-Allele abhangig (Solfrizzi et al. 2002). Homygote Merkmalstrager haben ein
etwa 4-fach erhdhtes Risiko an Morbus Alzheimeedaanken und das Durchschnittsalter
fur den Beginn der Erkrankung sinkt von 84 auf &Brd(Blacker et al. 1998)Trager des

E2-Allels haben ein geringeres Risiko zu erkrank#s,E2 in diesem Zusammenhang
einen protektiven Effekt aufweist. Die ApoE-Genagsyprung eignet sich allerdings
weniger zur Risikoabschatzung symptomfreier Indieid, sondern vielmehr zur

Differentialdiagnostik und Friherkennung (Knopmaale2001).

Familiarer Morbus Alzheimer

Patienten, deren Angehorige ersten Grades unter dilzheimer Demenz leiden, tragen
ein etwa 5-10 % hoheres Risiko, selbst zu erkrarfkanner et al. 199%ilverman et al.
2003 and 2005).Beschrieben sind Mutationen im Amyloid-Precursast®in, im
Prasenilinl- (PSEN1) Gen und im Prasenilin2- (PSEBn. Der Erbgang ist autosomal-
dominant (Padberg et al. 2003). Die bisherigen Emgpse legen nahe, dass die
verschiedenen Mutationen mit einem unterschiedtidianifestationsalter verbunden sind
(Haass 1996).

10
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1.2.3.3 Transmitterstorung — das cholinerge Defizit

Seit den frihen 70-er Jahren fanden zahlreiche reintbungen zur Demenz vom
Alzheimer Typ statt, in der Hoffnung ein krankherdarendes neurochemisches Defizit
zu finden, @hnlich dem dopaminergen Defizit desbdsrParkinson.

In diesem Zusammenhang wurde besonders der zexebiafwechsel des Acetylcholins
untersucht. Nervenzellen stehen tber Botensto#a, Meurotransmittern, miteinander in
Verbindung. Erreicht der Transmitter den richtigdRezeptor, |ost er bei der
Empfangerzelle eine Erregung aus. Ein solcher Tndtey ist das Acetylcholin. Jeder
Bereich des zerebralen Kortex unterliegt einemkstarcholinergen Einfluss. Gruppen
cholinerger Zellkérper befinden sich vor allem imudieus basalis Meynert des
Vorderhirns (Starke 2001). Neurone des Nucleus lisaséeynert leiten ihre Impulse
transmittergesteuert, also mittels Acetylcholin,itere Es ist seit langem bekannt, dass
diese Neurone bei Lern- und GedachtnisvorgangerBealeutung sind (Rang et al. 2003).
Ein Transmittermangel kénnte somit zu Stdrungen Liern- und Gedachtnisprozess
fuhren. Die Hypothese des Acetylcholinmangels atsachliche Erklarung des Morbus

Alzheimer war geboren.

Acetylcholin  wird in den Nervenendigungen cholirarg Neurone durch die
Acetylcholintransferase aus Acetyl-Coenzym A undolZh synthetisiert. Spater wird
Acetylcholin in den synaptischen Spalt abgegebem,ew an verschiedenen Rezeptoren
wirkt. Dabei bewirkt eine Aktivierung der prasyniaphen nicotinergen Rezeptoren eine
erhdhte Ausschittung von Acetylcholin in den syisapen Spalt und eine Aktivierung
der muscarinergen Rezeptoren eine verminderte Au#sag. Postsynaptisch werden
muscarinerge  Rezeptoren  aktiviert. Abgebaut wird etlcholin von der

Acetylcholinesterase, die es in Cholin und Acepaitet.

Erste Hinweise auf ein mogliches neurochemischegldithgewicht erhielt man, als
Drachman zeigte, dass die Gabe eines muskarinetyléoalinrezeptor-Antagonisten
(Scopolamin) Symptome hervorrief, &hnlich deneng wie bei Patienten mit einer
primaren neurodegenerativen Erkrankung beobachtetiem waren (Drachman et al.

1974). Gleichzeitig konnte nachgewiesen werdens dies Auftreten der Demenz vom

11
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Alzheimer Typ mit einem massiven Verlust cholingrgggeurone im basalen Vorderhirn
einhergeht (Davies and Maloney 1976). Als gesichgelten neurochemische
Veranderungen in Gehirnen von Patienten mit MorBleheimer wie ein verminderter
Acetylcholin-Gehalt und eine Reduktion der Aktivites Enzyms Acetylcholintransferase
im Neokortex (Bartus et al. 1982, Collerton 1986}tfties 1990)Verantwortlich fur diese
Veranderungen scheint die im Verlauf der Erkrankdrighzeitige Degeneration der
Nervenzellen im basalen Vorderhirn zu sein. Esteht®in cholinerges Defizit.

Die Theorie des cholinergen Defizits wurde von gani nachfolgenden Studien bestéatigt.
Im Rahmen der Demenz vom Alzheimer Typ kommt eharend zu einem Verlust von
zerebralem Acetylcholin. Weiterfihrende Studienewsuchten, ob es eine Abh&ngigkeit
der Acetylcholinkonzentration vom Schweregrad dekr&hkung gibt. Dabei konnten
Studien, die das gesamte Spektrum an moglichenragspgen der Alzheimer Demenz
betrachteten, zeigen, dass bei Personen mit egrerggradig ausgepragten Demenz vom
Alzheimer Typ allenfalls ein geringer bis kein Mest an Acetylcholin ermittelt werden
kann (Cummings und Masterman 1998). Daraufhin antstdie Diskussion, dass die
Alzheimer Demenz nicht nur ein cholinerges Defeitfweist, sondern auch Defizite in
anderen Neurotransmittersystemen vorhanden seimté®n Eine Verminderung der
Transmitter Serotonin, GABA, Glutamat, SomatostatitlNorepinephrin kénnte
maoglicherweise die psychopathologischen Auffalligie®, wie sie haufig bei Alzheimer

Patienten zu beobachten sind, erklaren (Cummindsasterman 1998)

Ableitend aus der eben beschriebenen ,Acetylchdimgelhypothese” ergab sich die
Annahme, dass eine Wiederherstellung des choline@jeichgewichts bei Patienten mit
Morbus Alzheimer die Lern- und Gedachtnisfunktiorerbessert. Es folgte die
Entwicklung medikamentdser Therapien mit dem Zad dcetylcholinangebot im Gehirn
zu verbessern. Acetycholinesterasehemmer verhindem Abbau Acetylcholins und
bewirken so einen Anstieg des zerebralen AcetyioholVerschiedene Untersuchung
stellten nach regelmafiger Einnahme dieses Medikemesine vortbergehende
Stabilisierung der kognitiven Funktionen fest (Dgoet al. 2001, Clegg et al.2001,
Wilkinson et al. 2002).

12
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1.2.3.4Inflammatorische Prozesse

Inflammatorische Prozesse in der Demenz vom Alzkeifryp sind sehr komplex und
interaktiv wirksam (Akiyama et al. 2000, Engelhattal. 2004). Sie laufen in verschie-
denen Gebieten des Gehirns ab. Geschadigte NeunamskrNeuriten, unldsliche beta-
Amyloidablagerungen, neurofibrillare Tangels bildeden Ausgangspunkt einer
Entziindungskaskade mit zyto- und chemokinetisctiroRgechanismen (Akiyama et al.
2000). Dabei kommt es zum Ablauf des klassischemplementweges, an dessen Ende
der Membran-Angriffs-Komplex (MAC) steht. Eine Akierung dieses Komplexes fuhrt
zu Storungen in der Funktion der Zellmembranenkdgsmt zur Diffusion von lonen und
kleiner Molekdle in und aus der Zelle, so dasszeitulare Homoostase, besonders die des
Kalziums gestort wird (Le et al. 2001). Letztlicoramt es zum Untergang der Zelle.
Neben der klassischen Komplementkaskade wird aechallernative Komplementweg
aktiviert. Dabei kommt es zur Entstehung und Fteisgy verschiedener Zytokine.
Zytokine sind im Gehirn von Alzheimer Patientenmehrt nachzuweisen, u.a. Interleukin
I (IL-1), Interleukin 6 (IL-6), Tumornekrosefaktar- (TNF-a), Interleukin 8 (IL-8),
Wachstumsfaktor-beta (TGE) und a-2 Makroglobulin (Akiyama et al. 2000). So ist
davon auszugehen, dass auch entzindliche Vorgandgnéergang von Nervenzellen in

der Alzheimer Demenz beteiligt sind (Akiyama et24100).

1.2.3.5Hyperinsulinismus

Neuere Studien sehen einen Zusammenhang zwischerEmstehung des Morbus
Alzheimers und einem bestehenden HyperinsulinisbrisDiabetes mellitus Typ 2. Im
Rahmen dieser Erkrankung kommt es aufgrund der tunaede Insulinresistenz des
Gewebes zu einer gesteigerten InsulinsekretionPdedkreas. Die erhohten Insulinwerte
l6sen im Gehirn eine Entziindungsreaktion aus, dieeimem Anstieg von beta-Amyloid
im Blutplasma einhergeht. Dies konnte in einer candierten Cross-Over-Studie gezeigt
werden (Fishel et al. 2005). Eine weitere Untersaghzu diesem Thema wurde von der
Arbeitsgruppe um Rachel Whitmer in Oakland durctigef Sie analysierte die Daten von
22.852 Versicherten mit Diabetes mellitus Typ 2.b8azeigte sich eine Korrelation
zwischen langfristiger Blutzuckereinstellung, gess#s durch den HbAlc-Wert und
Entstehung einer Demenz vom Alzheimer Typ. Hohe HbXerte konnten mit einem

erhohten Demenzrisiko assoziiert werden. Bei ddneshtesten HbAlc-Werten (> 10)

13
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war das Risiko um 78 % erhoht (Whitmer 2007). Udax genauen Ursachen dieser
Assoziation wird noch diskutiert. Man geht aber wnem ursachlichen Zusammenhang
zwischen bestehender Hyperinsulinamie und Entwitkleines Morbus Alzheimer aus.
Die  erhohten Insulinspiegel im  Korper wirden dennaczu einer
Entziindungsreaktionsreaktion im Gehirn flihren,ndieeinem Anstieg des beta-Amyloids
im Blutplasma einhergeht. Dieses Ergebnis erbraghth eine randomisierte Cross-Over-
Studie, die 2005 publiziert wurde (Franco et al0®20 Man erhohte bei 16 jungen
gesunden Probanden kunstlich die Insulinwerte urestilmmte anschlieend die
Konzentration verschiedener Entziindungswerte ursdbg¢a-Amyloids im Blut und im
Liquor. Im Resultat zeigte sich, dass, obwohl deulinspiegel nur moderat beeinflusst
worden war, ein signifikanter Anstieg sowohl denZzmdungswerte, als auch des beta-

Amyloids zu beobachten war.

1.2.3.6 Morphologische Veranderungen der Zerebraldéi3e

In der Neuropathologie der Alzheimer Demenz sindelze®vaskuldre Veranderungen
untersucht und beschrieben word@west mortendurchgefuhrte Untersuchungen zeigten
erhebliche  zerebrovaskulare  Abnormalitaten. Dabeiarew die zerebrale
Amyloidangiopathie, degenerierte Hirnkapillaren mwerdndertem Endothelium,
Strukturanderung der glatten Gefalimuskulatur unsaB@&mbranverdnderungen durch
Hyalinisierung und Fibrosierung die am haufigstarbeobachtenden Veranderungen. Eine
besondere Stellung nimmt die zerebrale Amyloidgpajilbie ein. beta-Amyloid lagert sich
hierbei in der Tunica media vorwiegend der kleingrad mittleren Arterien des Gehirns
und der Meningen ab (Giess und Schlote 19B%). Amyloidangiopathie zeigt sich aber
auch als natirliche Erscheinung des alternden Geh8ie manifestiert sich gehauft ab
einem Altersdurchschnitt Uber 70 Jahre und wird liiei zu 30 Prozent der Uber 80-
Jahrigen beobachtet (Vinters und Gilbert 1983).

Im Rahmen der Alzheimer Demenz ist diese zerebral@nderung wesentlich haufiger
anzutreffen. 80 % aller nach dem Tode untersuclAtzheimer-Patienten weisen eine
Amyloidangiopathie auf (Ellis et al. 1996). Trotnddindet sich keine direkte Beziehung
zwischen den fir die Alzheimer-Krankheit typischelamyloidplaques und den

Amyloidablagerungen in den zerebralen GefalRen @acet al. 2001). Es ist aber
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anzunehmen, dass die Ablagerung des beta-Amylaidsiar GefalBwand zu einer
Schadigung der Blut-Hirn-Schranke fiihrt und so dmeonische Hypoperfusion in der
Alzheimer Demenz unterstitzt und die Bildung deryfordplaques fordert. Gleichzeitig

fuhren zerebrale beta-Amyloidablagerungen in defé@n zu einer Vasokonstriktion der
zerebralen Arterien und damit zu einem erhohten a&ehus. So wird die

endothelabhangige zerebrovaskulare Dilatation negaeinflusst, was einen inadaquaten
Blutflussanstieg bei neuraler Aktivitat zur Folgati{Thomas et al. 1996, Niwa et al.
2001).

Aber auch Verdnderungen der Kapillaren sind zu &aeolen. Neben einer
Basalmembranverdickung mit luminaler Verengung kdmes zu perizytischen
Degenerationen und einem Verlust des perivaskulRierus (Farkas und Luiten 2001).
Hervorgerufen werden die Strukturanderungen deralBemmbran vorwiegend durch
Einlagerung verschiedener Proteine. Durch Einlaggnon Kollagen-Fibrillen kommt es
zur alzheimer-typischen Fibrosierung. Interessardise lassen sich die degenerierten
Kapillaren vornehmlich in hippokampalen Gebietardén, der Region, die flr Erinnerung
und Lernen verantwortlich ist (Farkas und Luite®20 Roher et al. beschrieben 2003 in
einer Studie Uber Alzheimer Demenz, dass Arterersise als Ursache einen signifikanten
Anteil an der Stenosierung grofRer Zerebralartengn(Roher et al. 2003Arteriosklerose
der grof3en Zerebralgefal3e fuhrt zu einer Verkleingrdes GefalRdurchmessers und einem
verminderten zerebralen Blutfluss (Oligamie). Gheiitig wird Amyloid-Precursor-
Protein von Sekretasen in beta-Amyloid umgewand®#ses beta-Amyloid akkumuliert
in der Gefallwand mit den oben beschriebenen FoljerSekretaseaktivitat wird Gber die
arteriosklerotisch bedingte Oligamie verstarkt. ékehrt fuhrt beta-Amyloid zusatzlich
zu einer Vasokonstriktion. Diese sich gegenseitigdilbgenden Prozesse minden
schlie3lich in einer Hirnfunktionsstérung und Demeintstandenes beta-Amyloid ist
zudem neurotoxisch und kann dber diesen Mechanisrebenfalls zu einer
Beeintrachtigung der Hirnleistung beitragen (Abp(Roher et al. 2003).
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Arteriosklerose Amyloid-Precursor-Protein

Sekretase- Aktvitiit +

 B-Amyleid

vaskuliire Dysregulation

Rt h
R Hirnfunktionsstirung

Demenz

Abbildung 6. Wechselwirkung zwischen Alzheimer Demend Arteriosklerose

Zusammen mit den Ergebnissen, dass beta-Amylowl éasokonstriktion induziert, kam
man zu der Annahme, dass die zerebrovaskularefirisnz einen erheblichen Beitrag zur
Pathogenese der Alzheimer Erkrankung darstéld sind erhdhte beta-Amyloid
Konzentrationen auch mit einem erniedrigten zetebra Blutfluss in Ruhe

vergesellschaftet (ladecola et al. 1999, Jagus0,2N@wva et al. 2002). Im Resultat kann
man also davon ausgehen, dass die alzheimertypiblghgodegeneration und eine
vorhandene zerebrovaskulare Insuffizienz syneggistiim Kontext der Alzheimer-

Pathogenese wirken.

1.2.4 Klinik

Die Demenz vom Alzheimer Typ ist eine chronischgpealiente Erkrankung, die im
Durchschnitt 8 Jahre dauert (Hafner 1990). Zu Begst der Erkrankte vor allem durch
ortlich-situative Desorientierung beeintrachtigts Eeigen sich auch Stérungen der
Merkfahigkeit und Angstlichkeit (Petersen et al949 Bereits im Friihstadium kénnen bei

Alzheimer-Patienten diskrete neurologische Symptangeein erhdhter Muskeltonus und
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gesteigerte Muskeleigenreflexe nachgewiesen werdeanssen et al. 1991)Trotz
progredienter Demenz bleibt das aul3ere Erscheibudgser Gesamtpersonlichkeit, vor
allem in der affektiven Ansprechbarkeit in der Rdgrge erhalten. Zunehmend kommt es
zu einer allgemeinen Verlangsamung, Inaktivitat émdriebsminderung. Die kognitiven
Defizite fuhren zu einer Einschrankung der Alltagsipetenz, die den Patienten in seiner
selbstandigen Lebensfiuhrung behindern. In den gétStadien zeigen sich schwerste
Beeintrachtigungen in allen Lebensbereichen bizhimvélligen Desintegration kognitiver
und motorischer Funktionen. Es treten somatischgleBsymptome auf, die Patienten
werden bettlagerig und pflegebedirftig. Eine haufifodesursache von Alzheimer-
Patienten im Spatstadium ist die AspirationspneuaobDurch die in diesem Stadium
auftretenden Kau- und Schluckstbrungen besteht enm®hte Aspirationsgefahr mit
maoglicher Infektion (Kalia 2003).

Die klinisch kognitive Symptomatik zeigt kein eirtliehes Muster bei der Alzheimer
Erkrankung, welches auf individuellen und degemesat Unterschieden beruht. Ein
Leistungsverfall im Bereich der Kurzzeitgedachummddtionen ist aber typischerweise
erstes klinisches Symptom (Petersen et al. 199%#) Verlauf kann es zu einer
Beeintrachtigung der Sprache, der Praxie, der \Wsastrukion und des Denkvermégens
kommen. Frih erkrankte Patienten leiden wie betaitélteren Studien erkannt und in
neueren Untersuchungen bestétigt, schneller armeiverfall der Kognition und der
Bewaltigung der Alltagsanforderungen (Stern undoBdac1995). Allerdings zeigen die
Auspragungen des kognitiven Leistungsdefizits kdfmerelation im Hinblick auf eine
Voraussage weiterer Symptomprogression (Wolfe.et395). Forstl konnte ein rascheres
Fortschreiten kognitiver Storungen belegen, wemh $iereits bei der Erstuntersuchung

extrapyramidale und psychotische Symptomenkomdxeen (Forstl et al. 1993).

1.2.5 Diagnose

Erster diagnostischer Schritt ist die Anamnesel @& Anamnese ist es, Aussagen Uber
Art der Symptome und deren Verlaufsdynamik zu éneffBesonders die Verlaufsdynamik
nimmt in der Demenzdiagnostik eine entscheidendektian ein, kann sie doch erste
Hinweise auf die Atiologie geben. Im zweiten Sdhsihd systemische oder neurologische
Erkrankungen auszuschlieBen, die sekundar eberdalls Demenz zur Folge haben
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kénnen. Gelingt dieser Ausschluss bei bestehendenebdzsymptomatik, so erfullt der
Patient die Kriterien einer ,wahrscheinlichen“ Deme/om Alzheimer Typ. Gelingt dieser
Ausschluss nicht vollstandig oder liegt ein untgpiss klinisches Bild vor, kann eine
»,maogliche” Demenz vom Alzheimer Typ diagnostiziarérden. Die endgultige Diagnose
Demenz vom Alzheimer Typ kann aber nur histologigebtellt werden. Hierbei bedient
man sich der Stadieneinteilung nach Braak (Braak Braak 1991, Braak and Braak
1996).

Die neuropsychologische Untersuchung

Ziel ist neben der Erfassung des pramorbiden Nwea&ine Einschatzung der
Verminderung des aktuellen Leistungsniveaus im atérl der Erkrankung. Die
psychometrischen Tests erfassen verschiedene kagiomanen. In der Praxis haben
sich Kurztests oder Screening-Instrumente etabligie vorwiegend Gedachtnis,
Orientierung und visuokonstriktorische Funktioneffragen. Als Beispiel sei hier der
MMSE-Test(mini mental state examinatioggnannt, der in ca. 5-10 min. durchfuhrbar ist
(Folstein et al. 1975)Bei Werten unter 25 von 30 moglichen Punkten witer
Demenzverdacht gestitzt. Der MMSE korreliert mittlellem Bildungshintergrund und
Alter (Monsch et al. 1995). Untersuchungen an Ub@fahrigen gesunden Personen
zeigten lediglich Mediane von 26 bzw. 27 Punktete¢Bker et al. 1988). Aus diesem
Grund eignet sich dieser Test eher als Screenimgfrument und zur Verlaufskontrolle als
zur Diagnosestellung. Seine Sensitivitat in deag&sting leichter Demenzen betragt zudem
nur 20 % (Wilcock et al. 1994). Weiterhin steht eine Testbadt zur Verfigung, die
kognitive Storungen bei Demenzen naher quantitiziddie CERAD-Testbatterie
(consortium to establish a registry for Alzheimer‘disease)versteht sich hierbei als
Minimalstandard (Morris et al. 1989, Berres et 2000). Die Testserie besteht aus 7
Einzeltests, unter anderem dem MMSE-Test. Untetsusbrden Funktionen der
Orientierung, Merkfahigkeit und konstruktiven Piaxi

Liguorpunktion und Tau-Bestimmung

Zur Sicherung der klinischen Diagnose des Morbushéiimer wird eine Liquorpunktion
durchgefluhrt. Differentialdiagnostisch kann so éersschluss einer entzindlichen oder
infektiosen Hirnerkrankung gelingen. In den letziamren wurden zunehmend eine Reihe

von Biomarkern zur Diagnostik herangezogen. Veestdme Studien haben gezeigt, dass
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es im Rahmen dieser Erkrankung zu einem AnstiegTder-Konzentration im Liquor

kommt (Blennow und Hampel 2003). Tau-Protein ungbdmghosphoryliertes Tau im
Liquor korrelieren mit der neurofibrillaren Pathgle in der Demenz vom Alzheimer Typ
(Burger et al. 2006, Tapiola et al. 1997). Weiterkommt der Kombination aus erhéhten
Tau-Werten und ein verandertes Verhaltnis v@@2zu A340 im Liquor eine besondere
Relevanz zu (Hampel et al. 2004). Zusatzlich koénnanch unspezifische

Destruktionsmarker, wie die Neuronen-spezifischet&se (NSE) und das S-100 zur

Diagnostik herangezogen werden.

Radiologische Diagnostik

cCT oder cMRT sind in der initialen Diagnostik vdPatienten mit einer Demenz
unverzichtbar (Knopman et al. 2001). In der Demeégmbstik sollen bildgebende
Verfahren Auskinfte Uber das Ausmald einer moglichenebralen Atrophie geben und
gegebenenfalls andere hirnorganische Erkrankungeschliel3en. Die cMRT zeigt bei
Alzheimer Demenz eine Atrophie des Hippokampus wwe$ angrenzenden Gyrus
parahippokampalis im Vergleich zu gesunden Verpkpersonen (Pantel et al. 1998
Krasuski et al. 1998)Die MRT-Untersuchung hat gegeniber der CT-Untdrnsng den
Vorteil fehlender Strahlenbelastung, einer hoéheB&amsitivitdt z.B. fur subkortikale
Lasionen und einer wesentlich genaueren Darstelsahgidelbasisnaher Strukturen wie
der bei der vom Morbus Alzheimer besonders betneffeHippokampus-Region.

Die Darstellung der zerebralen Perfusion mittel£GP hat eine mit klinischen und
neuropsychologischen Testverfahren vergleichbarsi®éatat (87 %) und Spezifitat (72
%) in der Diagnostik der Alzheimer Erkrankung (Bsnet al. 2001). Bisherige
Untersuchungen weisen auf eine mdgliche besondeyeug fur die Differenzierung
zwischen Morbus Alzheimer, frontotemporaler Demenad Demenz mit Lewy-
Korperchen hin (Lobotesis et al. 2001). Die Dalstgj des zerebralen
Glukosestoffwechsels mittels PET hat eine hohe i®e@td (93 %) bei mittlerer Spezifitat
(76 %) in der Diagnostik dieser Erkrankung (Silvarmet al. 2001). Bei gleichem
klinischen Einsatzbereich ist PET der SPECT imkdée Vergleich Gberlegen (Herholz et
al. 2002). Bisher spielen diese Untersuchungsvesfahur eine untergeordnete Rolle in

der Routinediagnostik der Demenz vom Alzheimer Typ.
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1.2.6 Therapien

Fur degenerative Demenzen besteht derzeit keindidhégit kausal zu therapieren, weder
lassen sich die Ursachen beseitigen, noch istzifreedenstellende Prophylaxe mdglich.
Derzeitige therapeutische Ziele sind zum einen Wierbesserung der klinischen
Symptomatik und zum anderen eine Verlangsamun&y&ptomprogression.

Die cholinerge Therapie bietet den Hauptsansatapumk Therapie der Alzheimer
Erkrankung. Drei Medikamente sind momentan zur Bdhmg der leichten bis

mittelschweren Alzheimer Demenz in Deutschland lasgen. Sie inhibieren die
Acetylcholinesterase und fuhren so zu einer Erhghdes Acetylcholins im synaptischen
Spalt. Voraussetzung fur die Wirksamkeit sind nogénigend intakte cholinerge
Rezeptoren. Verschiedene Studien haben gezeigts dasch den Einsatz von
Cholinesterase—Inhibitoren eine Verbesserung dea@tsymptomatik eintritt und sich der
Verfall der kognitiven Fahigkeiten um etwa 1 Jahlufhalten la3t. Es werden heute
Acetylcholinesterase—Inhibitoren der ,zweiten Gatien“ als Mittel der Wahl gegeben.
Dazu gehéren das 1997 zugelassene Donepezil (Af)cefolgt vom 1999 zugelassenen
Rivastigmin (Exelofl) und dem Anfang 2001 zuletzt zugelassenen Acetlifutsterase-

Inhibitor Galantamin (Remin$).

Galantamin nimmt in der Gruppe der zugelassenemetykholinesterase-Inhibitoren eine
Sonderstellung ein, bewirkt es doch zusatzlich Enzymhemmung eine Modulation der
préa- und postsynaptischen nikotinergen AcetylchBlezeptoren. Das fuhrt dazu, dass
prasynaptisch die Freisetzung von Acetylcholin anderen Neurotransmittern moduliert
wird und es postsynaptisch zur Induzierung einesvé&f@mpulses im postsynaptischen
Neuron kommt. Zudem wurde festgestellt, dass Gaamt in hoherer Konzentration

gegeben auch in Abwesenheit von Acetylcholin zweriAktivierung des nikotinergen

Acetylcholin-Rezeptors flhrt. Galantamin ist bisuteeder einzige Acetylcholinesterase-
Inhibitor, der einen erwiesenen modulatorischen flE&s#s auf den nikotinergen

Acetylcholin-Rezeptor hat und stellt damit eine Emerung in der cholinergen Therapie
dar. Es bleibt aber trotz allem Fortschritt, dem diorschung auf dem Gebiet der

Behandlung des Morbus Alzheimer gemacht hat, zudlenen, dass alle vorhandenen
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Substanzen lediglich symptomatisch wirken und auwtib Nebenwirkungen, wie
extrapyramidale Begleiterscheinungen, oftmals rexbleblich sind.

1.3 Vaskulare Demenzen

1.3.1 Definition

Der Begriff ,vaskulare Demenz" bezeichnet eine ,além Boden zerebrovaskularer
Erkrankung“ ausgeloste Demenz (Tatemichi et al519®&d umfaldt damit eine heterogene
Gruppe von klinischen Erkrankungen. Die vaskulaeeBnz als klinisches Syndrom steht
im Zusammenhang mit verschiedenen vaskularen Méxhen und Veranderungen im

Gehirn und hat verschiedene Ursachen und klinistdifestationen.

1.3.2 Klassifikationen

Seit 1970 sind verschiedene klinische Kriterien Eimteilung der vaskularen Demenz
benutzt worden (Erkinjuntti 1994, Rockwood et @94, Wetterling et al. 1996). Die am
haufigsten genutzten Kriterien fur die vaskuldremi2aez umfal3t die ICD-10. Eine
maogliche Einteilung nach den verschiedenen Forneervaskularen Demenz ist in Tabelle
1 dargestellt.

1.3.3 Zerebrale Mikroangiopathie

Die pathophysiologischen Mechanismen, die der ofskior-assoziierten zerebralen
Mikroangiopathie zugrunde liegen, sind im Detaitihainzureichend gut bekannt. In der
Initialphase der Erkrankung, die mit einer Endddlgefunktion zusammenzuhangen
scheint, kommt es primér zu einer Stérung der Blut-Schranke und sekundar zu
Veranderungen im Bereich des subintimalen Gewebesderiolen. Eine nachfolgende
Einschrankung der zerebralen Autoregulation ist raeteinlich mit ursachlich fur die

chronische Ischamie des Marklagers der GroRRhirnd@maren, die zu einer flachigen
Demyelinisierung (Leukoaraiosis) fuhrt. Am Ende derntwicklung stehen der lakunare

Infarkt bzw. die chronische Ischamie des Marklagers
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Tabelle 1
Formen der vaskularen Demenz (nach Loeb und Meyer996)
1. Multiinfarktdemenz: Summation der Effekte mehrerer Territorialinfarkte
2. Strategische Infarkte:vor allem in Thalamus, Basalganglien, frontalem kger

oder Gyrus angularis

3. Multiple lakundre Infarkte (Status lacunaris): typisch: Apathie,
Denkverlangsamung, psychomotorische Verlangsannaglykinesie,

4. Binswanger-Erkrankung: subkortikale arteriosklerotische Enzephalopath®&HS
mit diffusen Marklagerverdnderungen

5. Mischbilder der ersten drei Formen: z.B. Territorialinfarkte und lakunare
Infarkte wie bei zerebraler Vaskulitis

6. Singulare oder multiple intrazerebrale Hamatome: durch hamorrhagische
Diathese, hypertonusbedingte  Veranderungen, raptari Aneurysmen,
Vasospasmen

7. CADASIL-Syndrom:  zerebrale  autosomal-dominate  Arteriopathie  mit
subkortikalen Infarkten und Leukenzphalopathie

8. Mixed dementia: Patienten mit Alzheimer Erkrankung und intrakrdeiel

Blutungen

(Loeb und Meyer 1996)

1.3.3.1 Pathoanatomische Veranderungen der Mikrozkulation

Die risikofaktor-assoziierte zerebrale Mikroangittpa zeichnet sich pathologisch-
anatomisch durch einen diffusen, im tiefen Marktalgetonten Myelinverlust und eine
Atrophie der zerebralen weil3en Substanz aus. DeekKand die subkortikalen U-Fasern
sind hiervon ausgespart. Dartiber hinaus lassenrsighterschiedlichem Ausmalf zystisch
degenerierte Defekte als Folge lakunérer Infarkéehweisen. Schwerpunkte dieser
Veranderungen sind das tiefe Marklager der Hemigphaer Stammganglien und des
Thalamus (Tanoi et al. 2000). Fir diese morphotdgia Veranderungen sind strukturelle

und funktionelle Veranderungen kleiner basaler ywiforierender Pia-Arterien und
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Arteriolen verantwortlich. In diesen Gefal3en fulinhe intimale Fibrose bzw. eine
Fibrohyalinose zu einem Untergang von Mediamyozyted einer Wandverdickung. So
konnten Tanoi et al. 2000 zeigen, dass bei Patienteeiner zerebralen Mikroangiopathie
der Anteil der Arteriolen mit intimaler Verdickungn ca. 50 % erhoht ist. Am haufigsten
sind dabei Arteriolen mit einem Gefal3radius von IZ®-um betroffen. Der Anteil der
GefalRe mit einer intimalen Verdickung von mehrdds Halfte der Zirkumferenz liegt bei
Betroffenen bei mehr als 50 %. Die Veranderungeden sich nahezu ausschlief3lich nach
Durchtritt der perforierenden Arterien durch denrtém in das Marklager. AuRerdem
kommt es zu einer Nekrose der Mediamyozyten miterainVerlust des Pools an
kontraktilen Elementen und durch fibrotische Umbagénge zu einer
zwiebelschalenartigen Lumenreduktion (Tanoi e2@00, Kwa et al. 2002).

1.3.4 Diagnose

Fur die Diagnose der vaskularen Demenz ist die Mgrkung der kognitiven Symptomatik
mit Hinweisen flr zerebrovaskulare Stérungen emtisiend (Kloss et al. 1994, Amar und
Wilcock 1996). Zur Sicherung vaskularer Lasionemdsibildgebende Verfahren
unerlaBlich. Die Herstellung des Kausalzusammerdh&agn im Einzelfall sehr schwer
fallen und grundsatzlich sollte die Diagnose nur Zmsammenhang von Anamnese,
klinischem und bildgebenden Befund gestellt werddennerici 1995). Zur klinischen
Diagnose der vaskuldren Demenz haben sich die NINBREN-Kriterien (National
Institute of Neurological Disorders and Stroke —sédation International pour la
Recherche et 'Enseignement en Neurosciences)gksetzt (Roman et al. 1993). Fir die
Diagnose einer vaskularen Demenz ist erstens dasaxdensein einer zerebrovaskuléren
Storung erforderlich, zweitens das Vorliegen nesychiatrischer Defizite und drittens ein
Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Auftretenbdgden Ereignisse (Gertz et al.
2002). In der Anamnese finden sich neben vaskuldR&ikofaktoren (Hypertonie,
Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz KHK, Rauchen,
Hypercholesterindmie) oft Hinweise auf vorangegaegeerebrovaskuldre Ereignisse
(Infarkt, TIA). Bei der Untersuchung sollte nebevkdl-neurologischen Ausfallen auf
maogliche vaskuldre und kardiale Grunderkrankungesacigtet werden. Bei der
subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopatiiestent meist ein langjéhriger
Hypertonus bei nur diskreten neurologischen Ausfatiheinungen. Die kraniale
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Computertomographie ist eine wesentliche bildgebektéthode zur Diagnosestellung,
obgleich die MRT umfassendere Informationen liefBroblematisch ist die Zunahme der
Marklagerveranderungen im Verlauf des physiologscilterungsprozesses. Durch den
Einsatz der MRT wurde vor allem bei &lteren Pagemnit vaskularen Risikofaktoren eine

grof3e Zahl von asymptomatischen Marklagerlasioménnglen (Roman 1996).

1.4 Zerebrale Vasomotorenreaktivitat

1.4.1 Anatomische Grundlagen der zerebralen Blutvesorgung

Die Blutversorgung des Gehirns wird anatomisch in eorderes und ein hinteres
Stromgebiet aufgeteilt. Das vordere Stromgebietlerseinen Blutzufluss Uber die Aa.
carotides internae, das hintere Stromgebiet ausAdervertrebrales. Verbunden sind die
zwei Stromgebiete Uber die Aa. communicantes, die sbgenannten Circulus arteriosus
Willisii bilden (Abb. 7). Gré3ere Arterien der zéralen Blutversorgung gehen im Verlauf
in kleinere Arterien Uber und werden letztlich zuekiolen, die an der Oberflache des
Gehirns verlaufen und als Pia-Arterien bezeichne¢rden. Diese Bezeichnung
kennzeichnet die Zugehorigkeit dieser GeféalRe zua Riater des Gehirns. Von
luminalseitig beginnend sind Pia-Arterien aus eimgrdothelialen Zellschicht, einer
Schicht glatter Muskelzellen und einer &ufReren hthieptomeningealer Zellen, der
Adventitia aufgebaut. Die Adventitia verhindert eliinektes Aufliegen des Gefal3es auf der
Hirnoberflache. Zusammen bilden Adventia als obBegrenzung und Oberflache des
Gehirns als untere Begrenzung den Virchow-RobinAR&pater minden die Pia-Arterien
in die Sulci des Gehirns ein und der Virchow-RoBiasm verschmalert sich zunehmend
bis es zu einer direkten Kommunikation zwischen kuliser Basalmembran und
Astrozyten kommt. Vaskulare Basalmembran und Agter bilden zusammen die Blut-
Hirn-Schranke. Pia-Arterieruf der Hirnoberflache bieten dem Blutfluss den(3gd
Widerstand im zentralen Kreislauf. Aus diesem Grdimdlen Regulationsprozesse mit
Einfluss auf den zerebralen Blutfluss vor allemrhséatt. Auch die Verschaltung von
neuronalen mit vaskularen Prozessen zur zerebBll@nersorgung geschieht an dieser
Stelle. Perivaskularen Nerven, die ihren Ursprung autonomen und sensorischen

Strukturen haben, besorgen die Innervation deARierien. Diese perivaskularen Nerven
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transportieren verschiedene Transmitter, die eiasoWonstriktion bzw. Vasodilatation
auslosen kénnen. So erhalten intrazerebrale Aktgriand Kapillaren vor allem Signale
von lokalen Interneuronen oder aus anderen Regjowen zu Beispiel dem Nucleus

basalis Meynert oder den Raphekernen.

A, cerebri anterior

A, cerebri media

A, communicans
anterior

A carotis interna

Circulus
arteriosus Willisii

posterior A. cerebri posterior

Abbildung 7. Darstellung des Circulus arteriosudligi

1.4.2 Physiologische Grundlagen der zerebralen Bigrsorgung

Autoregulation beschreibt einen Mechanismus, dedess Gehirn ermdglicht sich bei
starkeren Fluktuationen des systemischen Blutdruokdschamie und Odembildung zu
schitzen. Die Wichtigkeit der zentralen Autoregolatwird neben der herausragenden

Bedeutung des Gehirns fiir das Uberleben des Orgasiglurch einen hohen Anspruch
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des zerebralen Gewebes an eine konstante Versomiin§auerstoff und Nahrstoffen
begrindet  (Paulson  2002) Die autoregulatorische  Konstanthaltung  der
Gehirndurchblutung bei Veranderungen der Blutdritoksion wird durch Konstriktion
und Dilatation der zerebralen Widerstandsarterieleigtet. Dabei fihren schon kleine
Veranderungen des GefalRdurchmessers zu ganz ehweebli Modulationen des
GefaRwiderstands und damit zu einer Anderung del@ses (Paulson 2002). Das durch
die Arterie stromende Blutvolumen pro Zeiteinherrdvauf diese Weise weitesgehend
stabil gehalten. Die autoregulatorischen Prozessier primar in den kleineren GefalRen
des Widerstandssystems, das heif3t in den zerebrafmmiolen, statt. Die grol3eren
Hirnarterien dagegen bleiben von autoregulatorische/eranderungen des
GefalRquerschnitts weitgehend unberiihrt (Kontog é9a8, Baumbach und Heistad 1985,
Paulson et al. 1990).

Unter der Vasomotorenreaktivitat versteht man digfuBionsreserve des Gehirns. Es soll
damit angegeben werden, wie sehr die Gehirndurtimdy von Ruhebedingungen
ausgehend, durch Stimulation (in unserer Studierd@Q) noch ansteigen kann. Dies
geschieht im wesentlichen Uber eine Tonusandereng@mkapillaren Widerstandsgefalie.
Die Vasomotorenreaktivitat ist trotz der gemeinsantendstrecke, den prékapillaren
Widerstandsgefal3en, nicht zu verwechseln mit deebzalen Autoregulation. Die
Autoregulation beschreibt allein die Reaktion digSefal3e auf Blutdruckanderungen, die
Reservekapazitat die Reaktion auf andere vasodgate Stimuli. Wie eingangs erwahnt
liegt aber bei vorhandener eingeschrankter zerebRéservekapazitat sicherlich auch ein
eingeschranktes Vermodgen auf Blutdruckabfalle zagiexen vor. Wie die einzelnen
Mechanismen zur Tonusédnderung der intrazerebrat@ridlen flihren, soll im folgenden

Abschnitt beschrieben werden.

1.4.3 Chemisch und humoral gesteuerte Tonusregulatn

Hyperkapnie und Hypoxie sind im Hinblick auf diereerale Blutzirkulation zwei sehr
potente Vasodilatatoren und fuhren zu einer Steiggrdes zerebralen Blutflusses. In
anderen Regionen des Korpers, wie beispielsweisé&afélRbett der Nieren ist dieser
Effekt ebenfalls sehr ausgepragt, hat aber kaurfiussrauf die Durchblutung, weil es
kompensatorisch zu einer chemoreflexgesteuerteoRdastriktion kommt (Faraci et al.
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1988). Im zerebralen Kreislauf hingegen ist der okasstriktive Einfluss des
Chemoreflexes minimal und der vasodilatative Effekih Hyperkapnie und Hypoxie
kommt ungehindert zum Tragen. Ein Anstieg der®0Onzentration in den Hirnkapillaren
und im umliegenden Gewebe flihrt zu Vasodilatatieme Erniedrigung der GO
Konzentration verursacht eine Vasokonstriktion. desem Ergebnis kamen Huber und
Handa als sie angiographisch die Tonusanderung Wongefal3e bei hypo- bzw.
hyperkapnischen C&Partialdricken untersuchten. Dabei fanden sies dasvornehmlich
in zerebralen GefaRen mit einem Lumendurchmesseunter 2,5 mm zu einer Anderung
des GefaBtonus bei Anderung des pd@mmt. Im Bereich der basalen zerebralen
Arterien konnten keine relevanten Kaliberschwanlamglurch Veranderung des €O
Partialdruckes beobachtet werden. Hieraus rediitdie Uberlegung, dass vor allem die
kleinen Arteriolen maf3geblich fir den zerebralerfé@widerstand verantwortlich sind
(Huber und Handa 1967, Lindegaard et al. 1987, iRautd Robbins 1996). Um eine
gleichbleibende intrazerebrale Durchblutung zu dele#sten, wird durch Vasodilatation
der kleinen Arteriolen eine ErhOhung, bei Vasokokgbn eine Verminderung des
Blutflusses in den basalen Arterien, deren Quetdusesser konstant bleibt, induziert.
Diese vaskularen Reaktionen kénnen durch Manimraties C@Gehaltes im Blut
provoziert und zur Bestimmung der Vasomotorenregda#ti herangezogen werden. Die
Ermittlung der Vasomotorenreaktivitdt durch Tramskelle Dopplersonographie wurde
1984 erstmals durch Markwalder beschrieben (Maréteraét al. 1984). Im Ergebnis dieser
Studie, in der 31 gesunde Personen untersucht wordaren, zeigte sich eine
exponentielle Beziehung zwischen zerebraler Blasiieschwindigkeit und pGO

Konzentration.

Die humorale Stimulation oder Tonusregulation isfigaund der Blut-Hirn-Schranke nicht
sehr ausgepréagt. Nur in einigen Fallen ist es hakaass humorale Stimuli den Tonus der
gro3en Zerebralarterien verdndern konnten. Dureh @egenregulation der kleineren
WiderstandsgefalRe hat das aber kaum Einfluss autzeeebralen Blutfluss (Faraci et al.
1988). Einzig in Regionen, die nicht der Selektidarch die Blut-Hirn-Schranke
unterworfen sind, hat die humorale Stimulation eigeoRen Anteil an der Anderung des
GefalRwandtonus und damit des Blutflusses. Der Blekoroideus beispielsweise reagiert
mit einem Abfall des Blutflusses bei pathologischémsopressin-Werten (Faraci et al.
1988).
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1.4.4 Endothelvermittelte Tonusregulation

Im Zentrum des wissenschaftlichen Interesses steberZeit Untersuchungen, welchen
Einfluss lokal chemische Faktoren wie Adenosin, atheliale Faktoren wie NO,
Prostaglandine und Hormone wie Angiotensin und Weessin auf die Tonusregulation
besitzen (Wahl und Schilling 1993pie Rolle der endothelialen Faktoren nimmt dabei
eine Sonderstellung ein, ist sie doch die bisheganmauesten untersuchteste. 1980 stellten
Furchgott und Zawadzki erstmals fest, dass diexRétan der glatten Gefalmuskulatur als
Antwort auf einen Acetylcholin-Reiz stark von eirfnbstanz des Endothels abhéangig ist
(Furchgott und Zawadzki 1980). 7 Jahre spater wdidse Substanz als NO identifiziert.
Im Endothel wird die Aminosdure L-Arginin mittelsothandener NO-Synthasen
(endotheliale NOS - eNOS) in L-Citrullin und NO ifigart. Die Genexpression der NO-
Synthase wird hauptséchlich tUber das Auftreten 8cherkraften und Zellproliferation
gesteuert. Verschiedene Agonisten steigern die eMQ®8vitat, wie beispielsweise
Bradykinin, Serotonin, Adenosin, nicht zuletzt Ukeinen intrazellularen Anstieg des
freien Calciums. Man weil3 heute, dass viele Subkstanvie Achetylcholin (Alonso et al.
1992, Faraci 1991), Bradykinin (Gorlach und Wah®@9Miyamoto et al. 1994, Onoue et
al. 1994), Vasopressin (Suzuki et al. 1993, Katusic 20@®ytocin (Suzuki et al. 1994)
oder Histamin (Lassen et al. 2003, Mayhan 19®8¢ Relaxationswirkung Uber NO

entfalten.

1.4.5 Autonome Steuerung des Vasotonus

Die grofRen Arterien des Gehirns enthalten sympaikis parasympathische und
sensorische Afferenzen. Der Hauptanteil der synmgetbn Fasern entstammt dem
Ganglion cervicale superior. Zerebrale Gefal3e uadddra unterliegen einer ausgepragten
sympathischen Innervation. Hauptlbertragerstoff thesem System neuronaler
Verschaltungen ist Noradrenalin. Eine Aktivierunglremerger Rezeptoren durch
elektrische Stimulation der sympathischen Nervesrfasier durch Noradrenalin induziert
eine Konstriktion der extraparenchymalen GefalRe. fddgt eine Verminderung des

zerebralen Blutflusses. Unter Normalbedingungendest Einfluss des sympathischen
Nervensystems auf den Gefaldtonus zerebraler Gefd@eals gering anzusehen, es ist
vielmehr eine protektive Wirkung, die vornehmlich Btresssituationen zum Tragen

kommt. So fuhrt der durch kérperliche Belastungsbegerufene Blutdruckanstieg zu einer
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reflektorischen Vasokonstriktion der Gefal3e im @GehParasympathische Fasern haben
ihren Ursprung vor allem im Ganglion sphenopalatin{fEdvinsson und Goadsby 1990)
und im Ganglion oticum (Branston et al. 1995). [narasympathische Innervation
zerebraler Gefal3e hat ihren Ursprung in verschilemerebralen Strukturen, wie
beispielsweise dem Nucleus basalis Meynert (Satal.eR001). Mit Acetylcholin als

Transmitter kommt es hierbei zu einer Dilatation derebralgefale.

1.5 Zerebrale Vasomotorenreaktivitat -

Morbus Alzheimer und vaskulare Demenzen

1.5.1 Hamodynamische Veranderungen in der Alzheimddemenz

Neuere Arbeiten diskutieren vaskulare Faktoren wésentliche Bestandteile in der
Pathogenese des Morbus Alzheimer. In einem Tiemebraus dem Jahr 2002 fanden Niwa
et al heraus, dass Mause, die transgen so verdndertewaithd, dass sie Amyloid-
Precursor-Protein  Uberexprimierten, eine vermirdenasoreaktive Antwort auf
vasodilatatorische bzw. vasokonstriktive Substanzeigen (Niwa et al. 2002). APP-
negative Mause hatten im Vergleich zu APP-positivdausen wesentlich starkere
Antwortpotentiale auf vasoaktive Stimuli. Darausuiéiert, dass APP-positive Mause nur

eine unzulangliche Fahigkeit besitzen auf vasoakitrmuli reagieren zu kénnen.

Die Autoregulation in der Alzheimer Erkrankung mair teilweise untersucht. Sicher ist
aber, dass Defekte in der Autoregulation entscineiele Einfluss auf die funktionale und
strukturelle Einheit des Gehirns haben kdénnen. \E@nlust der Autoregulation fuhrt zu
einem Funktionsdefizits des Gehirns auf Anderungles systemischen Blutrucks
reagieren zu konnen. Blutdruckschwankungen kénnereerebralen Ischamie besonders
in der periventrikularen weil3en Substanz fuhrerclt@&o Lasionen der periventrikularen
weil3en Substanz werden regelmafig bei Alzheimerefah beobachtet (Brun und
Englund 1986). Untersucht wurde zudem, welche Jasén Funktionsstorungen
zerebrales beta-Amyloid verursacht. Bereits 200icteen eine Arbeit, die der Frage

nachging, welchen Effekt beta-Amyloid auf die zeadd Vasokonstriktion besitzt (Niwa
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et al. 2001). Im Tierversuch kamen die Autoren emdResultat, dass beta-Amyloid direkt
an den Zerebralarterien vasokonstriktiv wirkt. 1@8ttersuchten Kuwabara et al. in einer
PET-Studie die zerebrovaskulare Antwort auf Hypenk& in der Alzheimer Demenz und

in der vaskularen Demenz. Sie ermittelten sowohdf& Alzheimer Demenz als auch fir
die vaskulare Demenz einen verminderten zerebiletiluss in Ruhe. Weiterhin ergab

die Untersuchung der Vasomotorenreaktivitdt bei égppnie unverédnderte Werte fur
Patienten mit Morbus Alzheimer im Vergleich zu Véerder Vasomotorenreaktivitat einer
gesunden Kontrollgruppe. Patienten mit einer vaskm Demenz reagierten mit einer
eingeschrankten Vasomotorenreaktivitat auf HypemlegKuwabara und Gjedde 1991).

Diese Ergebnisse konnten 2000 von Nagata repratduzeeden (Nagata et al. 2000).

1.5.2 Hamodynamische Veranderungen in der vaskulaneDemenz

Nach Wardlaw steht zu Beginn der vaskularen Vemamdgen wahrscheinlich eine
Endothelzelldysfunktion, die nachfolgend zu eineiwteisen Stérung der Blut-Hirn-
Schranke fuhrt. Durch die Insudation von Plasmamen kommt es zu einer Destruktion
der Mikroarchitektur der perforierenden Arterien gifflaw et al. 2003). Halt die
chronische Schadigung der Blut-Hirn-Schranke aatetr sekundar Nekrosen umliegender

Regionen auf.

Diese Veranderungen setzen nicht zwangslaufig demap stenosierenden oder
thrombotischen Verschluss des perforierenden Gsféfdeaus (Wardlaw et al. 2003).
Zusammenfassend erfolgt die Initierung der mikekwddren Veranderungen
wahrscheinlich primar durch eine Endothelzellstgrubiese ist entweder risikofaktor-
assoziiert (arterielle Hypertonie, Diabetes medlittHypercholesterindmie) oder durch
genetische Defekte verursacht. In der Folge konmsmdweeiner chronischen Fehlfunktion
der Blut-Hirn-Schranke mit Insudation von Plasmaéedteilen, welche zu einer
Lipohyalinose des subintimalen Gewebes der Artenound einem Untergang der
Mediamyozyten fihrt. Sklerosierende Verédnderungesultieren schlie3lich in einer

Verdickung der GefalRwand.

Unabhé&ngig voneinander fanden zwei verschiedeneisdruppen, dass die so genannte
zerebrale Vasomotorenreaktivitat nach £8imulation bei Patienten mit einer zerebralen
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Mikroangiopathie im Vergleich zu Normalpersonengeischrankt ist (Bakker et al. 1999,
Terborg et al. 2000). In beiden Arbeiten bestanm enverse Korrelation zwischen der
Vasomotorenreaktivitat und dem Ausmald der Marklag@nderungen, d. h. je
ausgepragter die Marklagerveranderungen waren, o destgeschrankter war die
Vasomotorenreaktivitat (Bakker et al. 1999, Terbeta@l. 2000). Auch bei Patienten mit
lakunaren Infarkten korrelierte sowohl im Bereicler dvorderen als auch hinteren
Zirkulation die Anzahl der Infarkte mit der Einséhkung der Vasomotorenreaktivitat
(Molina et al. 1999, Panczel et al. 1999). Zudemmrike mittels Transkranieller
Dopplersonographie nachgewiesen werden, dass djeremnte zerebrale Transitzeit, d. h.
die Zeit die vergeht, bis ein im flieBenden Blutfibdliches Partikel vom arteriellen
Schenkel durch das Kapillarbett im vendsen Schergtstheint, bei Patienten mit

zerebralen Mikroangiopathien verlangert ist (Ptiial1999).
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2 Ziele der Studie

Das Ziel unserer Arbeit sollte es sein Aussagernr @b@ mdogliche Einschrankung der
Vasomotorenreaktivitat in der Demenz vom Alzheinigyp treffen zu konnen. Im
Anschluss sollte die Vasomotorenreaktivtdt in defzh&imer Demenz mit der
Vasomotorenreaktivitat in der vaskuldaren Demenzgharen werden. Die Ergebnisse
beider Patientengruppen wurden zudem in Verhagjegetzt zu Ergebnissen einer alters-
und geschlechtsangepassten Kontrollgruppe. Einet@&kung der Vasomotorenreaktivitat
gelingt durch einen Kkontrolliert induzierten &Reiz wahrend Transkranieller

Dopplersonographie der A. cerebri media.

Weiterhin sollte untersucht werden, ob es einenikaetenten-induzierten Effekt auf die
Vasomotoreneraktivitat in der Demenz vom Alzheirigp und der vaskularen Demenz
gibt. Hierfir wurden beide Patientengruppen einedikamentdosen Therapie mit einem

Acetylcholinesterase-Inhibitor unterzogen.

Als weiteres Resultat sollten Aussagen daruber itldglein, ob es einen Alterseffekt fur
die Vasomotorenreaktivitat gibt. Kommt es méglieheise mit zunehmendem Lebensalter
zu einer Reduktion der vasomotorischen Antwortvasioaktive Stimuli? Dazu fuhrten wir
Untersuchungen der Vasomotorenreaktivitat in elkersgruppe zwischen 20 und 30
Jahren durch und verglichen mit den Ergebnissergdsunden Kontrollgruppe im Alter
zwischen 64.7 £ 10.0 Jahren.

Weiterhin sollte untersucht werden, ob sich fur Brerankten eine Korrelation zwischen
dem Ausmald der neuropsychologischen Defizite undv@somotorenreaktivitat finden
lasst und ob ein Zusammenhang zwischen dem Auseraediinderten 3-42/41 ratio und

der Vasomotorenreaktivitat besteht.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienteilnehmer

FUr unsere Studie untersuchten wir Patienten dendde-Sprechstunde der Klinik fir
Psychiatrie, Friedrich-Schiller-Universitat JendleAeilnehmenden Patienten durchliefen
ein standardisiertes diagnostisches Prozedere,adasklinischer Untersuchung, einer
MRT-Untersuchung des Kopfes, einem EEG und eingudripunktion bestand. Zuséatzlich
wurden alle Patienten unserer Untersuchung einarropsychologischen Testung
unterzogen. Diese Testung beinhaltete den MMST, Wechsler-Memory-Test und das
Nurnberger Altersinventar. Zum Ausschluss klinisalelevanter Karotis- oder
Vertebralstenosen fand eine routinemallige doppleggaphische Untersuchung der
extra- und intrakraniellen GefafRRe statt. In die dgsiichung eingeschlossen wurden
Patienten mit der Diagnose Demenz vom Alzheimer €ggsprechend den NINCDS-
ADRDA Kriterien (McKhann et al. 1984) und Patientait der Diagnose einer vaskularen
Demenz entsprechend den NINDS-AIREN Kriterien (Bjkmntti 1994). Alle Personen mit
nachweislich  anderen  korperlichen  Erkrankungen, basendere des Herz-
Kreislaufsystems, des peripheren Nervensystems degrendokrinologischen Systems
wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Einecliisghe Erkrankung einschlief3lich
starkem oder regelmaligem Alkoholkonsum und Niladgidingigkeit in der
Kontrollgruppe galt ebenfalls als ein AusschlusagruDie Patienten durften keinen
Acetylcholinesterase-Inhibitor einnehmen, anderaliklemente ohne bekannten Einfluf3
auf die Vasomotorenreaktivitdt waren erlaubt (Tap. Unter Beachtung der Ein- und
Ausschlusskriterien konnten insgesamt 34 Patiert@mPatienten mit einer Alzheimer
Demenzerkrankung (Altersdurchschn@$.9 + 11.9 Jahre) und 17 Patienten mit einer
vaskularen Demenz (Altersdurchschré@.4 + 8.0 Jahre) in die Studie eingeschlossen
werden (Tab 2). Einige der von uns untersuchteref®an konnten nicht in die Studie
eingeschlossen werden, weil aufgrund eines zu dteinKnochenfensters im
Schadelknochen die A. cerebri media nicht doppteygeaphisch geschallt werden konnte.

Als Vergleichsgruppe wurden 20 gesunde Teilnehnmieemem Altersdurchschni@4.7 +
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10.0 Jahre in die Studie aufgenommde ,junge“ Kontrollgruppe bestand aus 20
gesunden Personen mit einem Altersdurchschnitt248 + 2.3 Jahre. Alle Teilnehmer
wurden vor der Untersuchung Uber die Art, Durchifiiy, Dauer und Zielsetzung der
Studie informiert und gaben ihr schriftliches Eirstdndnis. Die Ethikkommission Jena
aulierte keine Bedenken hinsichtlich der Durchfiifddadieser Studie.

Tabelle 2
Demographische Daten der Probanden
AD VaD Kontrollen Kontrollen
alt jung
Alter (Jahre) 66.9+11.9 69.4 £ 8.0 64.7 £ 10.0 .9242.3
Dauer der Erkrankung 4 g 4 5 01 5.12 + 1.63 0.A. 0.A.
(Jahre)
Bluthochdruck 6 12 3 0
syst. 140 — 160 mmHg 5 10 2 0
syst. > 160 mmHg 1 2 1 0
Diabetes mellitus 2 5 2 0
KHK 4 3 3 0
Apoplex 0 0 0 0
renale Erkrankung 0 1 0 0

AD: Alzheimer Demenz; VaD: vaskulare Demenz;
Alle Daten sind Mittelwerte + Standardabweichung.
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Tabelle 3
Medikamente der Probanden
AD VaD Kontrollen Kontrollen
alt jung
Medikation
ACE-Hemmer 3 11 2 0
Statine 4 5 4 0
Beta-Blocker 5 8 1 0

AD: Alzheimer Demenz; VaD: vaskulare Demenz;
Alle Daten sind Mittelwerte + Standardabweichung.

3.2 Aufbau der Studie

3.2.1 Studiendesign

Die Vasomotorenreaktivitat wurde mit Hilfe des £0ests bestimmt. Wir untersuchten

die Vasomotorenreaktivitat jedes Patienten mitthsses Tests zu zwei verschiedenen
Messungen. Zum Messzeitpunkt 1 waren alle Patieoiber@ medikamentbse Behandlung
ihrer dementiellen Erkrankung. Zum Messzeitpunkteihielten alle Patienten eine

medikamentdse Therapie mit Galantamin (Renfybie Anfangsdosis des Medikaments
lag fir 2 Wochen bei einer Dosierung von 8 mg pag Tind wurde anschlie3end auf 16
mg pro Tag fur weitere 3 Wochen gesteigert, so ddesPatienten zum Messzeitpunkt 2
eine mindestens 5-wdchige Medikation mit Galantaeniralten hatten (Abb. 8).
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CO, - Test CO, - Test
U1 U2
ohne Medikation > | Acetylcholinesterase-
Medikamenteneinnahme Inhibitor

Abbildung 8. Schema des Versuchsdesigns

Zu beiden Messzeitpunkten wurde der J£@st zur Bestimmung der vasomotorischen
Reaktivitat mit Transkranieller Dopplersonograpluerchgeftihrt. Dabei wurde darauf
geachtet, dass sich beide Messzeitpunkte mogliaidit unterschieden hinsichtlich
Tageszeit und Untersucher. Die Vasomotorenreaiitiviker Kontrollprobanden wurde

einmalig mittels C@Test bestimmit.

3.2.2 Versuchsdurchfiihrung

Die zu untersuchende Person wurde zunachst in eiokigen Raum gefuhrt und
aufgefordert sich hinzulegen. Es folgte eine 10imge Phase der Ruhe, in der eine
Adaption des Probanden an die Umgebung stattfirstdite. Zur Vergleichbarkeit der
einzelnen Untersuchungen wurden standardisiertenBedgen hinsichtlich Tageszeit und
Untersucher geschaffen. Die Untersuchungen fandemer in der Zeit zwischen 8 und 10
Uhr am Morgen statt. Die Untersuchungen wurdeniivera ruhigen, sowie angenehm
temperierten (22-24 C°) Raum durchgefuhrt. Die Aeimer wurden aufgefordert, sich zu
entspannen, nicht zu reden, gleichmallig zu atmenAudgen geschlossen zu halten und
sich so wenig wie moglich zu bewegen. Nach der idapphase begann die eigentliche
Messung. Es wurde zunachst immer mit dem visuelileth akustischen Einstellen des
Doppler-Signals fur die Transkranielle Dopplersaapipie begonnen. Fir unsere Studie
kam das Gerat TCD-X4 (DWL Medizintechnik aus Sipgén, Deutschland) zum Einsatz.
Die Justierung der benétigten Doppler-Schallkopfelgte tGber eine spezielle Halterung
am Schadel des Probanden. Die Schallkbpfe nahnmei®sidaal im Schlafenbereich Gber
der linken und der rechten Arteria cerebri mediusud leiteten es an einen stationaren PC
weiter. Die Dopplersignale wurden Uber dem M1 Segnuer Arteria cerebri media in

einer Tiefe von 45 — 55 mm abgenommen und gemeskerh einer visuellen Kontrolle
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der eingehenden Daten aus der Dopplersonographid?@nwurde die Aufzeichnung
gestartet. Zunachst folgte eine 10-minitige Aufzeing der Baseline-Daten in Ruhe und
Normokapnie. Anschlieend bekam der Proband eimanAtaske auf Mund und Nase
gesetzt. Dabei war zu beachten, dass die Maske und Mnd Nase dicht abschloss. Beim
anschlielenden G&Xest wurde ein Atembeutel, der mit einem Luftgerhibestehend aus
95 % Q und 5 % CQ gefullt war, mit der Atemmaske konnektiert. Diesedgtgemisch
wurde vom Probanden bis zu einem Anstieg des epdaksrischen CQum 1 %, sichtbar
im Kapnographen (Kapnograph, Datex-Engstrom, Fimi)laeingeatmet. Es folgte die
Phase der Hyperkapnie. Sobald dieser Zustand letrnear, wurde der Luftbeutel von der
Atemmaske getrennt und die Person atmete wiedenalerAtemluft mit 21 % Sauerstoff.
Bereits nach wenigen Atemzyklen fand der Probaneéder in den Zustand der
Normokapnie zurtick (Abb. 9). Die Messung wurde ble¢rsobald alle Werte wieder ihr
Ausgangsniveau erreicht hatten. Ein Analog-Digvisndler mit einer Abtastrate von 50
Hz nahm die offline Analysedaten auf, digitaliseednd mittelte sie. Anschliel3end wurden
die Daten auf einem tragbarem PC mittels einerisjez Messwerterfassungssoftware
(Dasylab, Synotech) visualisiert und dokumentidgde Untersuchung endete mit der

Speicherung der Ergebnisse.

3.3 Messmethoden und Messgeréate

Die  Vasomotorenreaktivitait ist definiert als Andegu der zerebralen
Blutflussgeschwindigkeit hervorgerufen durch eifestgelegten vasoaktiven Reiz und ist
somit ein MaR fiir die Anderung des arteriellen Whtinds. Verschiedene vasoaktive
Stimuli fiihren zu einer Anderung des arteriellendeévstands, CQist beispielsweise ein
hochpotenter Vasodilatator. Die Beurteilung der drastorenreaktivitdt durch Variation
des intraarteriellen C&Druckes (pCQ mittels Dopplersonographie ist die etablierteste
Methode zur Bestimmung der Vasomotorenreaktivitdelil et al. 1996)sie wird in der

Literatur als C@-Test wahrend Dopplersonographie der A. cerebriianleeschrieben.
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Abbildung 9. oben i Untersuchungsraum
oben re und unten li: Probandin mit HalterungDepplersonden
unten re: Atemmaske mit konnektiertem Atembeutel
3.3.1 CQ-Test

Dieser Test prift die Vasodilatationskapzitat deebralen Arteriolen bei einem erhéhten
COy-Partialdruck, indem man den Probanden ein Luftgemimit erhohter C®
Konzentration inhalieren laf3t. Ringelstein et adsttmmtenin einer 1988 von ihnen
vorgenommenen Studie Anderungen der Blutflussgeischgkeit wahrend Normokapnie
und unterschiedlichen Stadien der Hypo— und Hyperiea(Ringelstein et al. 1988). Es
stellte sich heraus, dass die mit Transkranielleopflersonographie ermittelten
Anderungen der Blutflussgeschwindigkeit aufgetragmgen den endexspiratorischen
pCQ;, eine biasymptotische Beziehung ergaben (Ringalsteal. 1988, Diehl et al. 1996)
Im normokapnischen Bereich besteht ein fast lireear€erhaltnis zwischen
endexspiratorischem GO (Vol% CQ) und Anderung der zerebralen
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Blutflussgeschwindigkeit. Im hypo— bzw. hyperkaghisn Bereich n&dherten sich die
Werte der Blutflussgeschwindigkeit jeweils eineryAgptote an. Die obere Asymptote
stellt die Grenze der Vasodilatationsfahigkeit béyperkapnie dar und die untere
Asymptote steht fur die Grenze der Vasokonstrilgiahigkeit bei Hypokapnie. Die
Vasomotorenreaktivitat ergibt sich demnach aus destieg im mittleren Teil der Kurve
und kennzeichnet die prozentuale Zunahme der Bhdfleschwindigkeit pro
Druckzunahme im pCO[%/mmHd. Zur Berechnung sind lediglich Transkranielle
Dopplersonographische Messungen mit zwei verschedpCQ-Werten notwendig (z.B.

Normokapnie und mittelgradige Hyperkapnie) (Diethdle 1996)

3.3.2 Die Transkranielle Dopplersonographie (TCD)
Seit ihrer Einfihrung im Jahr 1982 stellt die Thaasielle Dopplersonographie ein

wichtiges, nicht-invasives Untersuchungsverfahremr Zrfassung zerebrovaskularer
Erkrankungen dar. Es ermdglicht die Echtzeit-Megsuwier Blutflussgeschwindigkeit
innerhalb eines GefalRes. Dazu wird eine Sonde iaufldutoberflache in der Umgebung
des zu untersuchenden Gefal3es aufgesetzt. Die $dvtd@/ellen im Ultraschallbereich
ab, die von denen sich im Gefal3 bewegenden Blheil reflektiert, von der Sonde
wiederaufgenommen und gemessen werden. Durch avedgeng der Blutteilchen kommt
es zu einer Frequenzverschiebung zwischen den samsdfen und empfangenen
Schallwellen. Diese Frequenzverschiebung ist ptapwl zu Geschwindigkeit und
Stromungsrichtung im Gefal3. Derzeit stellt die Bkaanielle Dopplersonographie eine
Routineuntersuchung in der Diagnostik von Hirnatestenosen, Vasospasmen und zur

Messung der zerebrovaskularen Autoregulation dar.

3.3.3 Kapnometrie

Die Kapnometrie erfal3t den Kohlendioxid-Partialdruie der Ausatemluft (etC£). Dazu
wird der durch C@absorbierte Anteil an Infrarotlicht in der Ausatafhbestimmt und in
einer CQ-Kurve sichtbar gemacht. Die Kurve lai3t sich insehiedene Phasen unterteilen,
die jeweils einen Teil des normalen Atemzyklus tdien. Am Zustandekommen des
endexspiratorischen Kohlendioxidwertes sind dreirgédkompartimente beteiligt: der
Metabolismus mit der Produktion des £@ der Peripherie, die Zirkulation zum Transport

des CQ zur Lunge, die Ventilation fur das Abatmen des,CW@orausgesetzt diese 3
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Systeme unterliegen keiner Stérung, ist der endetspsche C@Wert ein gutes Mal3
fur den CQ Partialdruck.

3.3.4 Blutdruckaufzeichnung

Der mittlere arterielle Blutdruck wurde kontinuieH Uber ein nichtinvasives Schlag-zu-
Schlag Fingerblutdruckmessgerat gemessen und aidhert (TNO Biomedical

Instrumentation, Amsterdam, Niederlande).

3.4 Berechnungen

3 4.1 Berechnung der Vasomotorenreaktivitat

Die Vasomotorenreaktivitit wird beschrieben als zprmiuale Anderung der
Blutflussgeschwindigkeit. MaR der prozentualen Andg der Blutflussgeschwindigkeit
ist die normalisierte COReaktivitat (NCR in %).

NCR = 100 : (CBF\Aan - CBFVnormo) / CBFVnormo * ACOZ

NCR normalisierte C@QReaktivitat
CBFV max zerebrale Bluflussgeschwindigkeit wahrend Hyperkapn
CBFV 1 ormo zerebrale Blutflussgeschwindigkeit wahrend Nornprka

3.4.2 MRT-Untersuchung

Alle MRT-scans (T2-, FLAIR-, T1-gewichtete Sequemgzeéer Patienten sind verblindet
von einem erfahrenen Neuroradiologen beurteilt wordZur Beurteilung orientierten wir
uns an den Kriterien der Erkinjuntti Skala (Mantydd al. 1997). Periventrikulare
Hyperintensivitdten wurden mit “0” fiur keine Lasjo"1” fur caps “2” fur pencil-thin
lining, “3” fur smooth halound “4” fur irregulare Hyperintensitaten, die siais zurdeep
white matter erstrecken, bewertet. FUr anderkite matter Hyperintensitaten lautete die

Bewertung “0” fur keine L&sionen, “1” flir wenigels&b kleine fokale und/oder 2 grol3e
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fokale Lasionen, “2” fur 5 bis 12 kleine fokale dader 2 bis 4 grof3e fokale Lasionen, “3”
fur mehr als 12 kleine fokale und/oder mehr als ré3g fokale oder vereinzelte
konfluierende Lasionen and “4” steht fur GUberwiedj&onfluierende Lasionen. Am Ende

der Bewertung einer MRT-Scans wurde ein Gesamisvegthnet.

3.4.3 Liquoruntersuchung

Eine Punktion zur Untersuchung des zerebrospinaigmors wurde bei jedem Patienten
am Vormittag zwischen 10 und 11 Uhr durchgefuhliti§ tingierte oder getriibte Proben
wurden nicht fur eine Analyse verwertet. Der Ligueurde sofort zentrifugiert und
Aliquots wurden anschliel3end in Polypropylen-Rdbkrcivei —80°C gelagert. Die Proben
wurden spéter einmalig zur endgultigen Analyse etafgt. Die Tau-Werte im Liquor
wurden durch einen ,double-sandwich enzyme-linkednunosorbent assay“ (ELISA,
Innotest h-tau antigen, Innogenetics, Genf, Belgem Herstellerhinweisen entsprechend
doppelt bestimmt. p40und A342 wurden durch den Amyloid p40- oder A42-ELISA
High Sensitivity Kit (The Genetics Company, Zuridghweiz) bestimmt. Die Ergebnisse
der Liquoruntersuchung wurden genutzt um zuséaticlden klinischen Symptomen eine

genauere Spezifitat der Art der Demenz vornehmegdraen.

3.5 Auswertung und Statistik

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Vasomotaahtivitat zweier Patientengruppen
(Morbus Alzheimer, vaskulare Demenz) sowie zweiesumpder Kontrollgruppen. Dabei
wurden Daten von Patienten zu zwei unterschiedtidlesszeitpunkten (Ul-unmediziert,
U2-mediziert) erhoben, untersucht und miteinandemghchen. Gleichzeitig fand eine
Untersuchung einer alters- und geschlechtsentspneeim Gruppe gesunder Probanden
statt, sowie eine Untersuchung junger gesunder dadEn. Alle statistischen
Berechnungen wurden mit SPSS (Version 13.0 fur \iwg) vorgenommen. Der
Kolmogorov-Smirnov Test wurde genutzt zur Bestatguder Normalverteilung der
erhaltenen Daten. Eine stufenweise Diskriminierang$yse sollte die Richtigkeit, der von
uns vorgenommenen Gruppeneinteilung bestatigen. viisde eine MANOVA
durchgefuhrt, um die Effekte des Faktors GRUPPE rfide® Alzheimer, vaskulare
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Demenz, alterskorrelierte Kontrollgruppe, junge Koligruppe) fur den Parameter NCR
(= normalisierte C@ Reaktivitat) zu untersuchen. Gemischte two-way tivadiate
ANOVAs mit dem Zwischensubjektfaktor GRUPPE (Morbédzheimer, vaskulére
Demenz) und dem Innersubjektfaktor ZEIT (vor Metiiksa, nach Medikation) wurden fir
alle Parameter einschliel3lich einer Greenhouses€eisKorrektur durchgefihrt.
Anschlie3end folgte ein post-hoc t-Test fur gema&tichproben, der Parameter fur die
Patientengruppen vor und nach Medikation miteinanaglich. Mit einer Korrelation
nach Pearson analysierten wir, welche madglichen erditionen zwischen
neuropsychologischen Defiziten und NCR besteherbeDaverden Signifikanzen als

gegeben angenommen, wenn p<0.01 (entsprechenddérBni Korrektur) ist.

42



Ergebnisse

4  Ergebnisse

Unter Bertcksichtigung der NINDS-AIREN und NINDS-RIDA Kriterien, sowie den
Ergebnissen der MRT-Untersuchung, der Tau-BestingmemLiquor (Werte > 300 pg/ml
bei Demenz vom Alzheimer Typ) und dem Kklinischen rhéamdensein einer
Mikroangiopathie konnten insgesamt 17 Patientenemiér Demenz vom Alzheimer Typ
und 17 Patienten mit einer vaskuldren Demenz etjessen werden. Desweiteren
wurden die Untersuchungsdaten 20 junger und 2€eélkontrollpersonen fur diese Studie

ausgewertet. Die Kklinischen Daten der untersuch®eabanden sind in Tabelle 4

zusammengefalit.
Tabelle 4
Klinische Parameter der Probanden
Kontrollen Kontrollen
Parameter AD VaD ]
alt jung
MMSE 23.88 +4.01 21.12 +5.33 0.A. 0.A.
Clinical dementia | 5 144  gg 1.94 +0.79 0.A. 0.A.
rating
Erkinjuntti Skala 2.18 +2.07 5.65+2.32 1.18 411. 0.A.
tau (pg/ml) 624.71 + 105.26 233.53+91.75 0.A 0.A
B 42/40 ratio 0.98 £0.35 1.59+£0.39 0.A 0.A
Cholesterin (mmol/l) 5.48 £ 1.36 518 £1.43 0.A 0.A

AD: Alzheimer Demenz; VaD: vaskuldre Demenz; MM &tini mental state-Untersuchung
Alle Daten sind Mittelwerte + Standardabweichung.
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4.1 Vasomotorenreaktivitat

Die durchgefihrte MANOVA zeigte fur den Zwischengitfaktor GRUPPE einen
signifikanten Effekt fur die normalisierte Gdhduzierte Vasomotorenreaktivitat bezogen
auf die mittlere arterielle BlutdruckveranderungCQRIAMAP) [F(3,70)= 7.175; P <
0.0001]. Post-hoc Analysen zeigten nach Bonferr&oirrektur einen signifikanten
Unterschied fur die NCRMAP beim Vergleich der Kontrollgruppe alt mit deruppe
Alzheimer Demenz (Abb. 10, p = 0.0Bbenso zeigte sich ein signifikanter Unterschied
fur die NCRAMAP beim Vergleich der Kontrollgruppe alt mit deruppe vaskulare
Demenz (Abb. 10, p < 0.03). Kein Unterschied zegjtd hingegen beim Betrachten des
NCR-AMAP zwischen den beiden Patientengruppen und zersclden beiden

Kontrollgruppen.
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Abbildung 10. Vergleich der NCRMAP filr alle untersuchten Gruppen
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4.2 Einfluss der Galantamin-Therapie

Fur die Behandlung mit Galantamin zeigte die gehiesctwo-way ANOVA einen
signifikanten “overall” Effekt fur den Parameter R@MAP bezogen auf den
Innersubjektfaktor ZEIT (vor / nach Galantamin-Eahme) [F(1,28) = 10.89; P < 0.001],
bezogen auf den Zwischensubjektfaktor GRUPPE (AID) [F(1,28) = 3.24; P < 0.02]
und bezogen auf die ZEIT x GRUPPE Interaktion [Eg)~ 3.24; P < 0.02].

Die two-way ANOVA zeigte nach Anwendung der Gream®Geisser Korrektur einen
signifikanten Effekt bezogen auf den Faktor ZEIT dén Parameter NCBRMAP [F(1,32)

= 18.7; P < 0.001](Abb. 11). Fur keinen Parametennte eine ZEIT x GRUPPE
Interaktion gezeigt werden. Gepaarte t-Tests berieh einen signifikanten Effekt der
Behandlung mit Galantamin fir den Parameter NSBRAP in der Alzheimer Erkrankung

(p < 0.006) und der vaskularen Demenz (p < 0.007).
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Abbildung 11. NCRAMAP vor und nach Galantamin-Einnahme, Vgl. zwisctlen
Patientengruppen
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4.3 Korrelationen

Es konnten in unseren Untersuchungen keine sigmfdn Korrelationen zwischen dem
Vorhandensein neuropsychologischer Defizite undesohrankter Vasomotorenreaktivitat
gefunden werden. Ebenso zeigte sich keine Koroglaiwischen B42/41 ratio und

Vasomotorenreaktivitat.

4.4 Blutdruck

Physiologischerweise steigt der Blutdruck wéhreed Murchfiihrung eines C&Xest an
(mittlerer Blutdruckanstieg fur alle Patienten: &4.3 mmHg). Es konnte weder in einer
der Patientengruppe ein signifikanter Unterschieg @&lutdrucks in Hyperkapnie zur
Baseline-Untersuchung gefunden werden, noch inr elee Kontrollgruppen (9.5 + 8.2

mmHgQ).
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5 Diskussion

5.1 Veranderungen der Vasomotorenreaktivitdt und Atheimer

Demenz

Die haufigste Ursache einer Demenz ist der Morblehdimer. Klinisch kommt es Uber
Jahre zu einem progredienten Verlust kognitiverigk#iten. Nach dem heutigen Wissen
geht man davon aus, dass unterschiedliche Fakéoreler Entstehung und Progression der
Erkrankung beteiligt sind. In der vorliegenden Atlsollten vaskulare Veranderungen in
der Alzheimer Demenz untersucht und mit der vaskal®emenz verglichen werden.
Bekannt ist, dass zerebrovaskulare Stérungen, tniktsrelle Veranderungen der Gefal3e
(Shi et al. 2000), Arteriosklerose (Roher et al.020 und eine eingeschrankte
hamodynamische Antwort auf funktionelle Stimulati@mith et al. 1999, Bookheimer et
al. 2000, Johnson und Albert 2000) ein frihes Gtiarstikum der Alzheimer Demenz
sind. Die Gefal3e weisen neben einer verdickten IB&sabran eine Umgebungsreaktion
mit aktivierten Astrozyten und mikroglialen Zellewf (Buee et al 1994, Vinters et al.
1994, Zarow et al. 1997, Paris et al. 2000). Whiteist die Zerstérung perivaskularer
cholinerger Bahnen beschrieben (Tong und Hamel)19&8 einen wichtigen Einfluss auf
die Steuerung des kortikalen Blutflusses hat (Haateél. 2004). Es wird zunehmend
angenommen, dass diese Verdnderungen den bekanneurodegenerativen
Veranderungen in der Alzheimer Demenz vorausgelnendie beschriebenen vaskularen
Veranderungen nicht alleine eine Konsequenz derebemtion sind, sondern vielmehr
einen eigenstandigen pathogenetischen Faktor ikunistehung dieser Erkrankung bilden
(Shi et al. 2000, de la Torre 2005).

Verschiedene epidemiologische Studien der letzedmwelhaben gezeigt, dass vaskulare
Faktoren einen wesentlichen Einfluss auf die Ehtstg einer Alzheimer Demenz

besitzen. So werden eine bestehende Hypertonies elgpercholesterinamie und

Hyperhomozysteinamie in verschiedenen Studien alglmstigende Faktoren fur die

Entstehung einer Alzheimer Demenz beschrieben afi€al2000, ladecola 2003, de la

Torre 2004, Casserly und Topol 2004).
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In unserer Studie konnten wir zeigen, dass einehd@Q-induzierte Hyperkapnie bei
Patienten mit einer Alzheimer Demenz eine signiftkeeduzierte Vasomotorenreaktion
auslost. Das heil3t, dass diese Patienten nur detiinder Lage waren, ihre zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit bei Hyperkapnie zu steimgddie ebenfalls von uns untersuchte
alters- und geschlechtsangepasste Kontrollgruppgtezem Vergleich eine deutlich

starkere Blutflussgeschwindigkeit bei induziertehdhung des COPartialdrucks.

Dieses interessante Ergebnis stellt die Frage danohzugrunde liegenden Mechanismen.
Zunachst bleibt festzuhalten, dass verschieden iStudhne C@Reiz auch einen
verminderten zerebralen Blutfluss in der A. cerebedia fur die Alzheimer Demenz
beschrieben haben (Franceschi et al. 1995, Rodengatr al. 2006). Die Autoren fuhren
diesen reduzierten Blutfluss auf eine starke Atreptes Gehirns in dieser Region und
einen reduzierten Metabolismus zurtick (Ruitenbetgale 2005). Die verminderte
Dilatation auf einen C@Reiz kdnnte aber weit mehr Ursachen haben, insioese

deshalb, weil eine CQAntwort nur bedingt vom atrophierten Kortex abhtng

Als mogliche Mechanismen fir unser Ergebnis solanhst das fur die Erkrankung
typische cholinerge Defizit besprochen werden. Aierexperimenten ist bekannt, dass
cholinerge Bahnen mit Ursprung im Nucleus basaleyhrt auch an der Regulation der
Vasodilatation beteiligt sind (Sato et al. 200142 Regulation wird vermutlich tlber NO-
vermittelte Mechanismen gesteuert. Bekannt ists dasetylcholin die NO-Synthetase
beinflusst und somit indirekt die Vasomotion im @ehverandern kann (Furchgott und
Vanhoutte 1989). Ein Mangel an Acetylcholin konatenit Uber einer herabgesetzte NO-
Synthese zu einer verminderten Vasodilatation undnere mangelnden

Vasomotorenreaktivitat fihren. Bei weiterer Ubedleg kommt man so zu dem Schluss,
dass bei einer mdoglichen Schéadigung der Dilatatidngkeit der prakapillaren

Widestandsgefal3e auch eine Einschrankung der Ajutlatgon vorliegt. Damit waren

wesentliche protektive Mechanismen fir das Gehirm Ratienten mit Alzheimer Demenz
wahrend Blutdruckschwankungen weniger wirksam. Baisatzlich bestehender
Hypertonie kdnnte es neben den funktionellen Komsegen auch zu strukturellen
Veranderungen der zerebralen BlutgefalBe uUber diduktion einer vaskularen

Hypertrophie kommen. Dieser Prozess mindet iniasiderotischen Umbauvorgangen

der grof3en Zerebralarterien und induziert in demerolen eine Lipohyalinose. Das
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wiederum wuirde die Fahigkeit der zerebralen Gefdfse Lumendurchmesser durch
Dilatation oder Konstriktion zu verédndern, weitethwdchen. Eine Progression der
Demenz vom Alzheimer Typ wirde so beginstigt werd@ase Hypothese kdnnte auch
zu der beschriebenen epidemiologischen Assoziatton Hypertonie und Demenz vom

Alzheimer Typ beitragen.

Als zweiter Mechanismus ware eine Stdérung der Vagoranreaktivitat durch
krankheitstypische pathologische Proteine denkBafunde wurden hier vor allem im
Tiermodel beschrieben. Mause wurden transgen sdngdert, dass es zu einer
Uberexprimierung von Amyloid-Precursor-Protein (APR diesen Tieren kam. Diese
transgenen Mause zeigten einen erhhten beta-Adsygel im Gehirn im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe gesunder Tiere. Im Verlaufvaokelten die Mause mit erhéhten
zerebralen  APP-Werten neuropathologische, kognitiveind metabolische
Funktionsstorungen ahnlich den bekannten des MoAlmkeimer (Hsiao et al. 1996,
Niwa et al. 2002a). Dieses Ergebnis bestatigt fréiferbeiten, die zeigen konnten, dass
eine erhdhte beta-Amyloid Konzentration neben emsronalen Schadigung auch eine

zerebrovaskularen Dysfunktion bewirkt (Selkoe 20@attson 1997).

Zudem ist bekannt, dass synthetisches beta-Amyldie Endothelium-abhangige
Relaxation schadigt und so die Vasokonstriktion @uvin vitro, als auchin vivo férdert
(Niwa et al. 2000a, Niwa et al. 2001, Thomas etl886). Es kommt zu Stérungen in der
zerebrovaskularen Reaktivitat infolge erhohter ffatayloid Konzentrationen (ladecola et
al. 1999, Niwa et al. 2000a, Niwa et al. 2002b). Tiermodel fiel weiterhin auf, dass
l6sliches Amyloid einen direkten Einflul3 auf vask Veranderungen hat. So induzierte
beta-Amyloid in APP-Uberexprimierenden Mausen otwea Stress, was eine
abgeschwachte dilatatorische Antwort der Gefal3eAametylcholin, eine eingeschrankte
Autoregulation und eine gestdrte funktionelle Hyere nach sich zog (Hamel et al.
2008). Zusatzlich wiesen diese Tiere morphologiseeeinderungen auf, die auf eine
vermehrte Ablagerung von beta-Amyloid zurlckgefilwdrden. Beta-Amyloid scheint
verantwortlich fur das Auftreten seniler Plaquetgugrung neuronaler Umbauprozesse
und eine deutliche Acetylcholin-Denervierung zuns@ucoin et al. 2005). Gleichzeitig
bestétigte sich ein zerebraler HypometabolismuwéNit al. 2002) und das Vorhandensein

kognitive Defizite in diesen Tieren (Palop et al 02R Erhbhte zerebrale
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Amyloidkonzentrationen, wie sie beim Morbus Alzhemzu finden sind, stéren demnach
die zerebrovaskulare Reaktion auf vasoaktive Stimbine dilatative Reaktion der
Arteriolen auf CQ mit darauffolgender Blutflusserhéhung bleibt fadgl aus.

Zu diskutieren ist in diesem Zusammenhang weiterldie krankheitsspezifische
Amyloidangiopathie. Vaskulare beta-Amyloidablageyen bilden moglicherweise den
Ausgangspunkt einer inflammatorischen Kaskade arendeEnde strukturelle und
funktionelle Veranderungen der GefalRe stehen. DieeAmyloidangiopathie allein kann
nicht ganzlich die Ursache fir eine eingeschrankesomotorenreaktivitéat sein. So
konnten verschiedene Studien nachweisen, dasscesimu\bwesenheit von vaskularem
Amyloid bei erhbhten  beta-Amyloidspiegeln  zu  einereingeschrankten

Vasomotorenreaktivitat in der Alzheimer-Demenz kan{Miwa et al. 2002, Park et al.
2004). Andere Mechanismen scheinen die Ursachéiégen vaskularen Funktionsverlust,
im Sinne der gestorten zerebralen Vasomotorenke@tti zu sein. Die

Amyloidangiopathie spielt demnach nur eine untergeete Rolle in der Beeinflussung

der Vasomotorenreaktivitat.

Es gibt Hinweise darauf, dass ischdmiebedingte ob&si, hervorgerufen durch einen
reduzierten zerebralen Blutfluss, zusammen mit leggh® beta-Amyloidspiegeln zu einer
verstarkten Progression der Erkrankung fihren (lalde2004). Mdglicherweise kommt es
Zu einer gestorten Passage des beta-Amyloids diliclBlut-Hirn-Schranke und eine
verstarkte Akkumulation des Proteins im Gehirn kéndie Folge sein (Zlokovic et al.
2005). Gleichzeitig wiurde es durch die fur die Adicher Demenz typische zerebrale
Hypoperfusion zu einem verminderten Abtransport \meta-Amyloid kommen, was

ebenfalls zu einer vermehrten Ablagerung von betgdaid im Hirnparenchym flhrt.

Welche Stellung den vaskularen Veranderungen -hdbeta-Amyloid hervorgerufen -

aber endgultig im Kontext der Alzheimer Demenz =zateieben werden kann und
welchen Einfluss diese Veradnderungen auf zerebkoNé@® Regulationsmechanismen
ausiiben, muss sicher in nachfolgenden gréf3eremeStudtersucht werden.

Es ist gut beschrieben, dass es in der Alzheimendde zu einem vermehrten Auftreten
von oxidativem Stress kommt (Zhu et al. 2005, Zhale2004). Oxidativer Stress bewirkt
im Rahmen der Erkrankung einen Abfall der ungeagiéitiFettsauren (Lovell et al. 1998),
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eine verstarkte DNA-Oxidation (Mecocci et al. 1995Qwie eine vermehrte RNA-

Oxidation (Nunomura et al. 2004). Zudem wurden gubdfribrillen und senilen Plaques
vermehrt oxidativen Stress-auslésende Substanzerashwanced glycation end products
(AGE) nachgewiesen (Rottkamp et al. 2000).

Ein mdoglicher Erklarungsansatz im Zusammenhang cheis oxidativem Stress und

verminderter zerebrovaskularer Funktionalitat geéwon aus, dass oxidativer Stress zu
einer verringerten Bioverfiugbarkeit von NO fuhridusomit die Tonussteuerung zerebraler
GefalRe stéren konnte. Insbesondere gesteigertgatosar Stress beeinflusst die Funktion
von NO und damit die Relaxation des Gefél3es, ertliéhGefal3permeabilitat und fordert

die Leukozytenadhasion. Desweiteren kommt es zuandarungen der endothelialen

Signaltransduktion und einer Reduktion des zerehrd@lutflusses (Lum und Roebuck

2001). Diskutiert wird ferner ein Zusammenhang ze oxidativem Stress nach

Hypoxie und Hyperkapnie und die sich méglicherwdigesraus ergebende Beglnstigung
des Auftretens neurodegenerativer Erkrankungehndei 2002, Kienzl et al. 1999).

5.2 Vasomotorenreaktivitat und vaskulare Demenz

Auch bei den Patienten mit einer vaskularen Demtmen wir eine signifikante
Reduktion der Vasomotorenantwort auf einen,@&@iz. Diese Reduktion der Reaktion auf
einen vasosaktiven Stimulus unterschied sich sgdisnicht von den Veranderungen bei
Patienten mit einer Alzheimer Demenz und ist vecplear mit Befunden, die bei
Patienten mit einer Mikroangiopathie ohne Demenzcbeeben wurden (Terborg et al.
2001). Auch hierbei stellt sich die Frage nach ehéglichen Ursachen fur diesen Befund.
Zunachst konnten rein mechanische Verdnderungere wiwa eine verstarkte
Arteriosklerose als Ursache in Frage kommen. Di&sente die Flexibilitat und
Reagibilitat des GefalRes deutlich einschranken.r Adnech wenn arteriosklerotische
Veranderungen keine mechanische Barriere darstefieliten, so sind dennoch
verschiedene pathophysiologische Vorgange zu vemutlie wiederum mit den

Relaxationsmechnismen interagieren.
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Bekannt ist, dass eine bestehende vaskuldre Demdmzhem Mal3e mit dem Auftreten
einer Hypertonie assoziiert ist. Das konnte untedeaem auf eine verminderte NO-
Wirkung am Endothel zurtickzufihren sein. NO wird d&r Umwandlung von L-Arginin

zu Citrullin freigesetzt, ein Vorgang, der von dandothelialen NO-Synthase (eNOS)
katalysiert wird (Furchgott und Vanhoutte 1989).cNd&ntstehung diffundiert NO unter
anderem in Richtung glatter Gefalimuskelzellen uacht Gber einen intrazellularen
Kalziumabfall letztlich die Kontraktion des Gefal3B$e Vasodilatation Gberwiegt. Bereits
1980 schlussfolgerten Furchgott und Zawadzki aweniintersuchungen, dasdakte

Endothelzellen die Voraussetzung daflr sind, da&s \Msodilatierend wirken kann.
Kommt es Rahmen einer vaskularen Demenz zu ein&&@dsyung des Endothels
beispielsweise durch eine Homozysteindmie konme einzureichende Gefal3dilatation
die Folge sein. Eine verminderte NO-Wirkung kéniadso einen dauerhaft erhdhten

Vasotonus zur Folge haben und somit das Auftretest gaskularen Demenz beginstigen.

In diesem Zusammenhang ist die Homozysteindmiebekannter Risikofaktor fur die
Entstehung einer vaskularen Demenz zu beschretb@mozystein, ein Zwischenprodukt
des Aminosaurestoffwechsels, fuhrt bei pathologestivhten Serum-Konzentrationen zu
GefalRschadigungen und beeinflusst das Gerinnurtgesysd das Endothel in Bezug auf
thrombotische Veranderungen. Diese Endothelschadidiihrt vermutlich zu einem
verminderten Ansprechen des Endothels auf NO (®taunmd Slivka 1996).

Als weiterer Mechanismus sind aber auch mikroargiupche, subkortikal gelegene
Veranderungen zu nennen. Es wird angenommen, dass dur Unterbrechung von
cholinergen Bahnen aus dem Nucleus Basalis Meyibren. Diese Pathologie bedingt
letztlich auch einem Mangel von Acetylcholin am &&f welcher dann, ahnlich den
Patienten mit einer Alzheimer Demenz, zu direkted indirekten Effekten fuhrt. Studien
zur Wirksamkeit von Acetylcholinesterase-Inhibitoren der vaskularen Demenz haben

immer wieder diesen Erklarungsansatz gewahlt.

Generell bleibt aber festzuhalten, dass eine dest&fasomotorenreaktivitat die
vorbestehende vaskulare Pathologie noch weitechimshtert. Eine schlechte Regulation
am Gefald kann zu Episoden mit zeitweise kritisdHgpoperfusionen des Gehirns fuhren.

Auf der anderen Seite kdénnen hypertone Krisen dasgewebe durch eine fehlende
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protektive Widerstandsreaktion starker schadigenbai Gesunden. Die Folge sind die

bekannten Manifestaionen von Lakunen und Demye@éiniagen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die sichereriduny einer Demenzerkrankung zu
einem neurodegenerativen oder einem vaskulareromathanismus Probleme bereiten
kann. Uberlappungen zwischen beiden Krankheitshiildsind haufig. So sind
mikroangiopathische Marklagerveranderungen auctleinDemenz vom Alzheimer Typ
beschrieben worden. Kontrovers wird in diesem Zusanhang diskutiert, ob diese
mikroangiopathische Veranderungen unabhéangig voerdleurodegeneration auftreten
oder ob es eine wechselseitige Beeinflussung bél@gehanismen gibt. In der NUN-study
wurden Nonnen mit einer Alzheimer Demenz untersublei denen zuséatzlich eine
vaskuléare Pathologie vorlag, beispielsweise einrédker oder kortikaler Infarkt (Snowdon
2003). Es zeigte sich, dass bei zusatzlichem \gwtievaskularer Lasionen ein haufigeres
Auftreten eines Demenzsyndroms und eine geringavgnikive Leistungsfahigkeit
gefunden wurden. Als Begriindung fuhrten die Autaeegre mogliche Beschleunigung der

Alzheimer Demenz bei Vorliegen einer zusatzlichaskularen Pathologie an.

Aufgrund der Uberlappung zwischen neurodegenemativaund  vaskularen
Pathomechanismen wird die Alzheimer Demenz in emigublikationen auch als ,primar
vaskulare Erkrankung“ beschrieben, was vornehmiicluer zerebralen Hypoperfusion
seinen Ausdruck findet (Yao et al. 1990).
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5.3 Einfluss von Galantamin auf die Vasomotorenreakitritat

Bereits Mitte der 70er Jahre wurde festgestellssddas Auftreten der Demenz vom
Alzheimer Typ mit einem massiven Verlust cholinergggeurone im basalen Vorderhirn
einhergeht (Davies und Maloney 1976). Zudem war dAktivitat der
Acetylcholintransferase deutlich reduziert. Die #teholintransferase katalysiert die
Synthese von Acetylcholin aus Acetyl-Coenzym A W@idolin und ist ein spezifischer
Marker cholinerger Neurone. Ein Verlust an nikotgen Acetylcholinrezeptoren in
verschiedenen Hirnarealen ist ebenfalls fir dierdtrkung beschrieben worden (Davies
und Maloney 1976, Perry et al. 1995). Das Ausmaigseivorhandenen cholinergen
Defizits korreliert mit dem Verlust kognitiver Fuindnen (Perry et al. 1978). Lange Zeit
bestand der pharmakotherapeutische Ansatz zur gieestar Alzheimer Demenz vor allem
in einer Beseitigung des Acetylcholinmangels. PrgmaZiel dieser antidementiven
Therapie ist es, Uber eine Erhéhung des Acetylohdtigebotes im Gehirn, die gestoérte
kognitive Leistungsfahigkeit zu verbessern odestabilisieren. So soll das Verweilen in
der hauslichen Umgebung verlangert und die Selbgjkeit der Patienten moéglichst lange

aufrechterhalten werden.

Auch in der vaskularen Demenz ist aufgrund zunehime@efallveranderungen von einer
maoglichen Stérung im cholinergen System auszugelZen.iberlegen ist in diesem
Zusammenhang, ob es durch subkortikale Verdndenurmge einer Unterbrechung
cholinergen Bahnen und damit zu einem vermindeAagebot von Acetylcholin am
Gefall kommt oder ob angiopathische Umbauprozessnem Defekt am Rezeptor fur
Acetylcholin fihren. Im ersteren Fall wirden auabsd Patienten von einer Therapie mit

Acetylcholinesterase-Inhibitoren profitieren.

Ziel der medikamentdsen Therapie ist es Uber eiemrlung der Acetylcholinesterase
einen hoheren Acetylcholinspiegel zu erreichenaGaimin ist ein tertiares Alkaloid, das
selektiv, kompetetiv und reversibel die Acetylchebkterase inhibiert und so einen
verminderten Abbau von Acetylcholin bewirkt. Fledilzheimer Demenz konnte gezeigt
werden, dass Galantamin als sogenannter allodtepstenzierender Ligand zudem die

Empfindlichkeit der verbliebenen nikotinischen Remeen erhoht und somit zuséatzlich
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selektiv die nikotinisch-cholinerge Neurotransnossistarkt. Durch diesen zusatzlichen
Wirkmechanismus koénnen sowohl das cholinerge Tratemsystem als auch andere
Transmittersysteme (z.B. Glutamat, Serotonin, GAB#&)glicherweise glnstig beeinflusst
werden (Maelicke und Weichel 2002). So kann Galamtanicht nur eine Verbesserung
der Kognition bewirken, sondern kann auch durche earthdhte Ausschittung von
Glutamat Lernvorgange unterstitzen und durch eendlisschittung von Serotonin die

Emotionslage verbessern (Santos et al. 2002).

Zur Bestatigung der Wirkung von Galantamin, wurdéets PET-Studien an Alzheimer-
Patienten der klinische Effekt von Galantamin alef Aktivitat der Acetylcholinesterase
und den Glukosemetabolismus im Gehirn untersucét.eher 71-jahrigen Patientin mit
leicht-bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz wurde IRDG-PET nach flnfwéchiger
Galantamin-Behandlung eine Reduktion der Acetylciesterase-Aktivitat von 20 %
beobachtet. Beachtlicher als diese begrenzte Hemnuen Acetylcholinesterase war
jedoch, dass unter gleichen Bedingungen die Gl@dsahme und der
Glukosemetabolismus in verschiedenen Gehirnareaiea deutliche Steigerung erfuhr
(Mielke et al. 2002). Diese erhohte Glukoseutilisirgy korrespondierte mit einer
deutlichen kognitiven Verbesserung. Eine Bestatigdieser Ergebnisse erfolgte in einer
vor kurzem vorgestellten PET-Studie mit 18 Patienteei denen eine signifikant erhdohte
Glukoseaufnahme im frontalen Kortex beobachtet wufeiorsberg et al. 2004). Es ist
wahrscheinlich, dass diese klinischen Effekte dumtle zusatzliche allosterische

Modulation der Nikotinrezeptoren maf3geblich mitvyeacht werden.

Ein wichtiges pathologisches Merkmal der Alzheinkgkrankung sind die Amyloidab-
lagerungen in den krankheitstypischen Plaques, demge neurotoxische Wirkung zu-
geschrieben wird. In neuerem vitro Studien konnte nachgewiesen werden, dass
Galantamin auch den durch beta-Amyloid verursachiglltod (Apoptose) von

Nervenzellen verhindern kann (Arias et al. 2004).

In unserer ersten Untersuchung konnten wir zeigass die Alzheimer Demenz und die
vaskulare Demenz gleichermal3en mit einer eingeskted Vasomotorenantwort auf
einen vasoaktiven Stimulus reagieren. Als Ursaciesed verminderten Vasomotoren-

reaktivitdt vermuteten wir ein vermindertes Angehaot Acetylcholin. Eine Beseitigung
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dieses Defizits misste demnach mit einer Verbesgemer Vasomotorenreaktivitét
einhergehen. Untersuchen wollten wir in diesem Ausanhang sowohl die Demenz vom
Alzheimer Typ, als auch die vaskulare Demenz. Bdfdgientengruppen wurden ein
zweites Mal untersucht, nachdem eine ausreichamgkeldherapie mit Galantamin durch-

geflhrt worden war.

Als Ergebnis unserer Untersuchung konnten wir fér Alzheimer Demenz einen klaren
Zusammenhang feststellen, zwischen der Einnahme ®Gatantamin und einer im
Vergleich zur ersten Untersuchung gesteigerten Masarenreaktivitdt gemessen in der
A. cerebri media. Interessant war, dass sich diéd®@nomen gleichermalRen in der
Patientengruppe der vaskuldren Demenz zeigte. Wnné&n also aufgrund unserer
Ergebnisse davon ausgehen, dass cholinerge Therdpieder Lage sind einen
verbessernden Effekt auf die zerebrale Vasomoteadmivitdt, sowohl in der Alzheimer
als auch in der vaskularen Demenz auszuliben. Diesssltat unterstitzt unsere bereits
zuvor ausgefiihrten Uberlegungen, dass es, ahnleimvder Alzheimer Demenz, auch bei
der vaskularen Demenz zu einer Funktionsstorungcimlinergen Transmittersystem

kommt.

Die Ursachen fir solch eine Funktionsstérung solil@n Folgenden néaher betrachtet
werden. Da die Alzheimer Demenz eine chronisch nadignte neurodegenerative
Erkrankung ist, wére eine zunehmende Degeneratem Zallen im Nucleus basalis

Meynert mit nachfolgender mangelhafter Freisetzwog Acetylcholin denkbar. Ein

Mangel an Acetylcholin fihrt zu einer vermindertd® Freisetzung. Die Folge ist ein

erhohter Tonus des Gefal3es, da die NO gesteueld@alen gestort ware. Ein weiterer
Denkansatz geht davon aus, dass es in der Alzhddaerenz durch abgelagertes beta-
Amyloid zusatzlich zu einer veranderten Sensittvil@r Postsynapse auf Acetylcholin
kommt. Das wurde zusatzlich zum Acetylcholin-Mangigle weitere Funktionsstérung im
cholinergen System bedeuten, da Acetylcholin s@ikung an der Empfangerzelle nur

unzureichend entfalten konnte.

Unterstitzend wirken in diesem Zusammenhang wiéblgersuchungen am Tiermodel.
Mause wurden in ihrer Genexpression so verdndegs des zu einer vermehrten

Ablagerung von Amyloid-Precursor-Protein in den @®mn dieser Tiere kam.
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Anschlielend wurde untersucht, ob es eine verdndgdsomotorenreaktivitdt auf
Acetylcholin und Bradykinin gibt. Die Autoren kamen dem Ergebnis, dass es bei den
Tieren mit einer vermehrten APP-Synthese zu eimstdgten Vasomotorenreaktion im
Vergleich zu gesunden Tieren kommt (Niwa et al.@0)Niwa et al. 2000b). Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass es einen Zusammenkaschen erhéhtem 0 und einer
verminderten funktionellen Hyperamie wahrend somatgorischer Aktivierung im
Neokortex von Mausen gibt (Niwa et al. 2000b).

5.4 Einfluss des Alters auf die Vasomotorenreaktitat

Wir konnten in der Auswertung unserer Untersucharggbnisse eine deutliche Abnahme
der Blutflussgeschwindigkeit mit zunehmendem Alt@nabhdngig vom Geschlecht
feststellen. Das bestétigt Ergebnisse friherer i§tyuddie gezeigt haben, dass es mit
steigendem Lebensalter zu einer Abnahme der zéeabiBdutflussgeschwindigkeit kommt
(Jiménez-Caballero et al. 2006). Erklarbar wirdsdiirch eine Betrachtung mdglicher
Risikofaktoren, die mit steigendem Lebensalter zigsd sind. So ist ein deutlicher
Zusammenhang zwischen Lebensalter und Dyslipid@nkiennbar. Viele Untersuchungen
haben gezeigt, dass es mit zunehmendem Alter zuemeinerhdhten
Gesamtcholesterinspiegel kommt. Die bekannten [Rolgeer Dyslipidamie sind
strukturelle und funktionelle Gefallveranderungenohéi Gesamtcholesterin/HDL-
Cholesterin-Quotienten  beispielsweise sind sigaifik mit dem  Auftreten
arteriosklerotischer Erkrankungen verbunden. Mgigendem Lebensalter ware also eine
durch arteriosklerotische GefalRveranderungen hgevofene mechanische Einschrankung
der Vasodilatation denkbar. Diese hatte einen erigénkten zerebralen Blutfluss und

damit eine veranderte Vasomotorenreaktivitat zugé&o

Trotzdem ist die Altersabhéngigkeit der zerebrou&@len Reaktivitat, einschliel3lich der
zerebrovaskularen GReaktivitat, nicht unumstritten (Kastrup et al998). In einer
Untersuchung mit 100 gesunden, nichtrauchendenaRdan zwischen 20-70 Jahren (10
Manner, 10 Frauen pro Dekade) wurde die zerebroNéusk Reaktivitdt mittels
transkranieller Dopplersonographie bestimmt. Ber d&&nnlichen Probanden fand sich
mit steigendem Alter keine Veranderungen der zengmkuldren Reaktivitat. Im
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Gegensatz zu den Frauen, bei denen eine signiékAbhahme der zerebrovaskuléren
Reaktivitat von der 4. zur 5. Dekade zu verzeichwan Dieser Geschlechterunterschied
hat sich im von uns untersuchten Patientenkollekitht gezeigt. Der Grund hierfir liegt

maoglicherweise in einer zu geringen Probandenzahl.

5.5 Betrachtung der verwendeten Untersuchungsmetheah

5.5.1 Transkranielle Dopplersonographie

Wie bereits beschrieben, ist die Untersuchung miffeanskranieller Dopplersonographie
gut geeignet zur Quantifizierung der zerebralenofedulation (Stoll und Hamann 2002).
Anwendung findet diese Methode vornehmlich in dewkdlisation von Stenosen,
Vasospasmen, aber auch der Emboli-Detektion undcadiregulatorischen Antwort auf
verschiedene Medikamente. Heutige Lehrmeinungdass diese Untersuchung zu den
wichtigsten Untersuchungen zur Erfassung der zaletrZirkulation zahlt (Newell et al.
1994). Ein erheblicher Vorteil des transkraniellBopplers ist dessen nicht invasiver
Charakter und eine relativ einfache, leicht wiedésare Durchfiihrbarkeit. Radiologische
Methoden sind mit den bekannten Risiken der Strdgdkastung fur den Patienten
verbunden und im Vergleich zur Transkraniellen Depmnographie wesentlich
aufwendiger in ihrer Durchfiihrung.

Naturlich sind dieser Methode auch Grenzen ges8tztkann sie nur bei Patienten mit
einem suffizienten temporalen Knochenfenster eieigésverden. Bei Frauen jenseits des
60. Lebensjahres kann ein ausreichendes Schaéifetesnporal in einigen Fallen sogar
komplett fehlen. So ist die Ausfallrate bei Frawdwa doppelt so haufig wie bei Mannern.
Auch in unserer Studie konnte aufgrund dieses Umdsi® nur etwa die Halfte aller
untersuchten Probanden in die Studie eingeschlosgemden. Dahl Uberprifte die
Zuverlassigkeit der Transkraniellen Dopplersonogm@pbei der Bestimmung der
zerebralen Vasomotorenreaktivitdt im Vergleich foéreits etablierten Techniken wie
beispielsweise der SPECT (Dahl et al. 1992). Daaude bei 43 zerebrovaskular
erkrankten Patienten die Blutflussgeschwindigkeidbeits in der A. cerebri media vor
und nach Verabreichung von Acetazolamid gemesseh demn mit den regional

zerebralen Blutflussverdnderungen in den nachgtetéa Hirnarealen verglichen. Der
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regionale zerebrale Blutfluss (rCBF) wurde mitt&lenon-133-Inhalation und SPECT-
Technik bestimmt. Bei 86 untersuchten Gefal3en ameidie Doppler-Messung in 74
Fallen ein mit der SPECT-Untersuchung Ubereinstindese Ergebnis. Mit der
Transkraniellen Dopplersonographie konnten alleéeRtn identifiziert werden, die im
Rahmen der SPECT-Untersuchung nachweislich einetlicte verminderten regionalen
zerebralen Blutfluss aufwiesen.

Auch Muller et al. bedienten sich der TranskraeiellIDopplersonographie, um die
Vasomotorenreaktivitat bei 74 Patienten mit einerobeidseitiger Karotisokklusion zu
bestimmen (Muller et al. 1995). Sie registrierten er&nderungen der
Blutflussgeschwindigkeit in der A. cerebri mediachader Gabe von Acetazolamid und
beim Anhalten des Atems. Zudem wurde bei 18 Paentmittels Xe-
Computertomographie die rCBF-Veranderungen im Mersagsgebiet der A. cerebri
media nach Acetazolamid-Gabe bestimmt. Durch emeate Regressionsanalyse wurde
die Ubereinstimmung der Ergebnisse der beiden smtbungstechniken, Transkranielle
Dopplersonographie und Computertomographie, untbtsuHierbei korrelierte der
absolute Anstieg der zerebralen Blutflussgeschwk®lt und der prozentuale rCBF-
Anstieg beim ,Atem-Anhalten“mit r=0,4332. Und aucle Korrelation zwischen der
prozentualen Vasomotorenreaktivitdt und dem absoléinstieg des rCBF im Gebiet der
A. cerebri media war mit r=0,4580 vergleichbar.

55.2 CO-Test

Die Beurteilung der Vasomotorenreaktivitdt durchristion des intraarteriellen GO
Druckes (pCQ) ist die etablierteste funktionsdopplersonogragiesMethode (Diehl et al.
1996). Der Methodikteil beschreibt die Testdurchéify mit der Atmung eines
Sauerstoff-CQ Gemisches und der damit verbundenen pEMO6hung ausfihrlich.
Markwalder et al. untersuchten in der Dopplersoapbie die zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit in der A. cerebri media hnénd Hyperventilation und bei
Inhalation eines 5- bzw. 7-%-igen gQuftgemisches. Beim Auftragen der zerebralen
Blutflussgeschwindigkeit gegen den endexspiratbeacCQ-Partialdruck (pCg) zeigte
sich ein exponentieller Anstieg der zerebralen fRlssgeschwindigkeit bei zunehmendem
pCQO,. Dabei stellt die kapnometrische Messung des p&© gutes Schatzmald fur den
intraarteriellen C@Partialdruck dar (Diehl et al. 1996). Ogawa et waltersuchten 12
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gesunde Probanden dopplersonographisch wahrenddNarnd Hyperventilation sowie
bei der Inspiration von einem 5-%-igen &£0uftgemisch (Ogawa et al. 1988). Die
Messung der zerebralen Blutflussgeschwindigkedlgté in der A. cerebri media. Wie bei
der Untersuchung von Markwalder et al. zeigte daglinis einen exponentiellen Anstieg
der mittleren Strémungsgeschwindigkeit bei zunehltheenpCQ.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist der £0est im Rahmen einer dopplersonographischen

Untersuchung gut geeignet um eine gestdrte Vasasraatwort zu validieren.

5.6 Limitation der Untersuchung

Der von uns fur diese Untersuchung verwendete-G&3t fuhrt durch Erhdhung des
arteriellen CQ-Partialdrucks zu einer Vasodilatation. InnerhalbnvSekunden wird
hierbei, in Abhangigkeit der Lungenkapazitat desb@nden, das Erreichen eines ,steady
state* zwischen C@®Konzentration in der Ausatemluft und g®onzentration im
Pulmonalkreislauf realisiert (Hlastala 198&jine arterielle Blutgasanalyse zum sicheren
Nachweis einer Hyperkapnie ersetzten wir aber auffjrder kognitiven Einschrankung
unserer Patienten durch eine nicht-invasive Messdelg endexspiratorischen @G-
Konzentration. Den endgultigen Nachweis eines @égtdlQ-Partialdrucks kann aber nur

die arterielle Blutgasanalyse liefern.

Eine weitere Einschrankung, die es sicher bei deart®ilung unserer Ergebnisse zu
beachten gilt, ist die zusatzliche Medikation demnwns untersuchten Patienten. Da
Patienten im progredienten Stadium einer Demenaekkmg meist multimorbide sind und

aus diesem Grund mit einer dauerhaften medikamemtosTherapie ihrer

Begleiterkrankungen behandelt werden, kann einlissfdieser Medikamente auf die
Vasomotorenreaktivitat nicht sicher ausgeschlosgaaen. Um einen méglichen Einfluss
zu kompensieren, haben wir soweit moglich Kontexi§mnen untersucht, die eine ahnliche
medikamentdse Therapie erhielten. Jedoch sind gré8ridienpopulationen notwendig
um den Einfluss anderer, nicht-cholinerger Medikareeauf die Vasomotorenreaktivitat

zu belegen.

60



Diskussion

Zudem gilt es zu bedenken, dass wir lediglich Keiteffekte der cholinergen Therapie
betrachten. Maoglicherweise ist unsere verbessertasoMotorenreaktivitat unter
Acetylcholinesterase-Inhibitoren nur ein Ph&nondas sich zu Beginn dieser Therapie
zeigt und im Verlauf aber wieder verschwindet. Gemingseffekte sind ebenfalls in

diesem Zusammenhang nicht sicher auszuschliel3en.

5.7 Ausblick und therapeutische Anwendung

Wie bereits beschrieben, nimmt beta-Amyloid einetrade Stellung in der Pathogenese
der Alzheimer Erkrankung ein. Als moglicher Ausliseiner Kaskade, die zu
funktionellen und strukturellen Veranderungen videra der Zerebralgefal3e fuhrt, steht
eine Auflésung des beta-Amyloids bzw. eine Verhindg der Bildung dieses Proteins als
derzeitiger therapeutischer Ansatz zur Diskussion.

Uber eine Stimulation von Proteasen, die beta-Aidy&bbauen, soll die Ablagerungen
von beta-Amyloid verhindert werden (Leissring et2003). In der Literatur wurde tber
den Einfluss der Protease Neutrale Endopeptidasdiateta-Amyloid Konzentration im
Gehirn von Knock-out-Mausen berichtet. Die Neuttaielopeptidase kann demnach beta-
Amyloid in vitro abbauen (lwata et al. 2001, Selkoe 2001b, Maat. 2003, 2004). Valide
Studien Uber eineim vivo Abbau liegen derzeit noch nicht vor.

Ein anderer Ansatz beschéftigt sich mit der Wirkdeg Angiotensin Converting Enzyme.
Auch das Angiotensin Converting Enzyme (ACE) isstamde durch den Abbau von beta-
Amyloid die Aggregation, die Ablagerung und die @yixizitat von beta-Amyloidn vitro

zu hemmen (Hu et al. 2001).

Bei der Entwicklung der Demenz spielen die Umweltl uler Lebensstil eine wesentlich
groRere Rolle als bisher angenommen. Die Entsteleimgyr Demenz hangt stark vom
Konsum hochkalorischer Nahrung ab. Diese fuhrt inereErhdhung der LDL-Spiegel

(Low-Density-Lipoproteine) im Blut. Bekannte Folgemd Schadigungen der Gefal3wand
und die Bildung arteriosklerotischer Plaques. Deemehrte Aufnahme von Fett ist zudem
maoglicherweise Oxidationsprozessen unterworfen, zlie Bildung schadlicher freier

Sauerstoffradikale fuihren. Gleichzeitig kommt esFivige einer verringerten Aufnahme
von Omega-3-Fettsauren zu einer vermehrten Bildumg Homozystein, welches den
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oxidativen Stress erhoht und die GefalRe schadegh@lri et al. 2002, Quadri et al. 2004).
So konnte eine Studie nachweisen, dass der vereng€brzehr von Fett das Demenzrisiko
um den Faktor 2,4 erhoht (Kalmijn et al. 1997) vkl zukinftig zu klaren sein, wie grofl3

der Einfluss der Ernahrungsweise auf die Entsteleimgy Demenz tatsachlich ist.

Es bleibt festzuhalten, dass komplexe UmbauprozésseGehirn von dementiell-
erkrankten Patienten zu einer Schadigung vor allem Zerebralgefal3e fuhren. Daraus
ergibt sich eine gestorte Funktionalitdt des Gehirwas letztlich in den bekannten
klinischen Erscheinungen wie Gedéachtnisverlust koghitiven Einbul3en mindet. Unsere
Ergebnisse bestatigten Untersuchungen, die zeidess sowohl die Alzheimer Demenz,
als auch die vaskulare Demenz mit einer eingeskte@nVasomotorenreaktivitat
vergesellschaftet sind. Das wiederum lasst einetmmend deutlich werdende vaskulare
Komponente in der Pathogenese der Alzheimer Demermuten. Die von uns
durchgefuhrte Untersuchung konnte zukinftig als mefgliches Instrument in der
Diagnostik des Ausmalles der vaskularen Verandenumgeder Alzheimer Demenz
angewandt  werden. Als Differenzierungsuntersuchungwischen beiden
Demenzerkrankungen eignen sich andere Untersuchurdje zielgerichtet vor allem

morphologische Veranderungen betrachten und soumterscheidung moglich machen.

Der von uns angewandte @Oest bestatigt unsere Arbeitsthese, dass vaskulare
Veranderungen einen bedeutenden Anteil an der émisg und Progression der
Alzheimer Demenz besitzen. So zeigten beide von ungersuchten dementiellen
Krankheitsbilder eine verminderte Vasomotorenreatiti auf den induzierten C&Reiz.

Das lasst auch fur die Alzheimer Demenz auf eirdebiende vaskulare Komponente in
der Pathogenese der Erkrankung schlie3en. Ein neeitdéinweis auf einen mdglichen
gemeinsamen vaskularen Pathomechanismus beider anktkrgen liefert die
Untersuchung der Vasomotorenreaktivitat nach Eimmealeines Acetylcholinesterase-
Inhibitors. Beide Krankheitsbilder zeigten nach rdhme eine Steigerung der

Blutflussgeschwindigkeit und somit eine Verbessgrder Vasomotorenreaktivitat.

Wir stimmen in der Betrachtung unserer Ergebnisse Awtoren Uberein, die den
Standpunkt vetreten, dass die sichere Zuordnungr ddfemenzerkrankung zu einem

neurodegenerativen oder einem vaskularen Pathomisainzs Probleme bereiten kann.
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Beide Erkrankungen zeigen eine verminderte Vasoraoteaktivitat, die durch Einnahme
eines Acetylcholinesterase-Inhibitors gesteigerrder konnte, was einen zumindest
ahnlichen Pathomechanismus beider Erkrankungerstarungen im cholinergen System
vermuten lasst. Es wird zukinftig zu klaren seib, de bekannten neurodegenerativen
Veranderungen in der Alzheimer Demenz eine vasg&Wathologie nach sich ziehen, oder
ob die vaskularen Verdnderungen einen eigenstamdig¢ghogenetischen Faktor in der
Entstehung der Demenz vom Alzheimer Typ darstel#cher scheint derzeit zu sein, dass
das Vorliegen beider Merkmale zu einer ProgresdienErkrankung fuhrt und klinische

Symptome stéarker hervortreten lasst.
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