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Wie viel Vergessen ist normal?

Brille verlegt, Schliissel verloren, Termin verpasst — wo verlauft
eigentlich die Grenze zwischen Schusseligkeit und der
Alzheimer-Krankheit? Neuropsychologische Tests und moderne
bildgebende Verfahren geben Aufschluss.

WIE WAR DAS NOCH GLEICH?
Wenn unser Gedéchtnis ofter
streikt, muss nicht gleich

eine Alzheimer-Demenz dahin-
terstecken.



VON GAEL CHETELAT
UND CATHERINE LALEVEE

aul ist vergesslich geworden. Stin-

dig sucht der 65-Jahrige nach sei-

nen Sachen, weil er sich absolut

nicht erinnern kann, wo er diese
abgelegt hat. Oder er geht in den Kel-
ler und fragt sich dann verwirrt, was er
dort eigentlich wollte. Seine Angehori-
gen sind beunruhigt, dringen Paul dazu,
einen Arzt aufzusuchen.

Doch ist ein bisschen Schusseligkeit
wirklich so schlimm? Portemonnaie ver-
legen, einen Geburtstag versiumen — das
kann doch mal vorkommen. Und wer-
den solche kleinen »Aussetzer« nicht oh-
nehin mit dem Alter hiufiger? Der Rent-
ner sieht keinerlei Grund zur Beunruhi-
gung — bis er eines Tages vergisst, seinen
Enkel von der Schule abzuholen. Das ist
ihm noch nie passiert! Nun beginnt auch
er zu griibeln: Ist seine Vergesslichkeit
noch normal oder leidet er etwa an der
Alzheimer-Erkrankung? Sollte er sich

doch untersuchen lassen?

Pauls Sorge ist nicht unbegriindet,
steigt doch das Erkrankungsrisiko fiir
Morbus Alzheimer — so der fachliche
Name — in der Altersgruppe ab sechzig
deutlich an. Bei jiingeren Menschen ist
das Leiden duflerst selten. Bei ihnen sind
Gedichtnisstorungen meistens Ausdruck
von Stress, Uberarbeitung oder Depres-
sionen. Jenseits der 60 nimmt die Zahl
der Alzheimer-Patienten jedoch stetig
zu: Zwischen 60 und 65 Jahren ist nur
etwa jeder Zwanzigste betroffen, bei den
iiber 85-Jihrigen bereits jeder Vierte.

Bei »Alzheimer« handelt es sich um eine
neurodegenerative Krankheit, der eine
Zerstdrung von Nervenzellen in verschie-
denen Hirnregionen zu Grunde liegt. So
haben die Betroffenen nicht nur Proble-
me mit ihrem Gedichtnis, sondern auch
mit weiteren kognitiven Funktionen wie
Sprache, Aufmerksamkeit, riumlicher
Orientierung, Denken und Rechnen.
Bis heute ist die gefiirchtete Demenz-
erkrankung unheilbar. Geeignete Thera-

pien zogern jedoch ihren Verlauf um ei-
nige Jahre hinaus. So unterstiitzt etwa
eine medikamentose Erhohung des Neu-
rotransmitters Acetylcholin im Gehirn
den Dialog zwischen den Nervenzellen
und bremst somit moglicherweise ihren
Abbau. Und: Diese Behandlung ist im
Frithstadium der Krankheit zwei- bis
dreimal effektiver als spiter, wenn die
Symptome schon voll ausgebildet und
die Kontakte zwischen den Nervenzellen
bereits zusammengebrochen sind.

Fritherkennung ist daher sinnvoll.
Zwar gelingt eine endgiiltige Diagnose
bislang nur anhand von Gehirnschnit-
ten — also bei bereits gestorbenen Patien-
ten. Doch neuropsychologische Tests so-
wie moderne bildgebende Verfahren er-
lauben es heute, zumindest den Zustand
des Gehirns einzuschitzen und so eine
Demenzerkrankung von Stérungen an-
derer Ursache abzugrenzen.

Pauls Entscheidung, unsere Gedicht-
nissprechstunde aufzusuchen, war daher
richtig. Hier im Insticut national de la
santé et de la recherche médicale (IN-

VIELE ALTERE MENSCHEN haben ab und zu Schwierigkeiten, sich
an bestimmte Fakten oder Ereignisse zu erinnern. Eine solche
gelegentliche Vergesslichkeit betrachten Mediziner jedoch als
normale Alterserscheinung — sofern sie sich nicht oder nur sehr
langsam verschlimmert. Bildgebende Verfahren zeigen in die-
sen Féllen meist eine allgemeine leichte Abnahme des Gehirn-
volumens sowie eine Einschrankung der Stirnhirnfunktionen.
Leichte kognitive Storungen (MCI) zeichnen sich durch eine
Haufung derartiger Erinnerungsliicken aus. Zudem haben Be-
troffene Schwierigkeiten beim Abspeichern aktueller Gescheh-
nisse. Auch ihr Gehirn verdndert sich: Vor allem Hippocampus
und Schlédfenlappen schrumpfen. AuBerdem lasst die Aktivitat
des hinteren cinguldren Cortex und im Ubergang zwischen
Schlafen- und Scheitellappen (Temporo-Parietallappen) nach.
Die weitere Entwicklung dieser Stérungen ist sehr unterschied-
lich und sollte in regelmaBigen Abstdanden tiberwacht werden.
Nehmen Geddchtnisprobleme und Veranderungen im Denk-
organ weiter zu, sprechen Mediziner von der Alzheimer-Krank-
heit. Betroffene leiden unter starker Vergesslichkeit und zuneh-
menden Schwierigkeiten beim Speichern neuer Informationen.
AuBerdem ist mindestens eine weitere kognitive Funktion be-
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eintrdchtigt, etwa Sprache oder Aufmerksamkeit — im fortge-
schrittenen Stadium dann sogar alle. Im Gehirn der Patienten
fallt eine deutliche Verkleinerung des Hippocampus sowie des
hinteren cinguldren Cortex und des Temporo-Parietallappens
auf. Die bei MCI-Patienten beobachteten Aktivitatsverluste ver-
starken sich und dehnen sich auf den Frontalcortex aus.

EINGESCHRUMPELT

Die Alzheimer-Demenz hinterldsst deutliche Spuren im
Denkorgan. So verkleinern sich die Hippocampi - zwei

fiir das Gedachtnis essenzielle Strukturen - bei Patien-
ten (rechts) im Vergleich zu Gesunden (links) extrem.
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SERM) in Caen, Frankreich, nimmt er
zunichst an einer vollstindigen neuro-
psychologischen Untersuchung teil.
Zuerst untersucht der Neuropsycho-
loge Pauls Merkfihigkeit. Dazu muss sich
der Proband Worter einprigen und spi-
ter aus der freien Erinnerung oder assozi-
ativ, also mittels Hinweisen, aufsagen.
Pauls nichste Aufgabe lautet, Zahlen
und Buchstaben zu verbinden, die durch-
einander auf einem Blatt geschrieben ste-
hen: durch einen Strich von der Ziffer
»l«, zum ersten Buchstaben des Alpha-
bets, dem »A«, dann weiter zur »2«, von
dort aus zum »B« und so weiter. Der
Wechsel zwischen Buchstaben und Zah-
len erfordert eine gewisse mentale Flexi-

bilitit — und gerade diese ist bei Alzhei-
mer-Patienten, im Gegensatz zu Perso-
nen mit normalen Alterserscheinungen,
oft eingeschrinkt.

In der dritten Runde steht Pauls Kon-
zentrationsfihigkeit auf dem Priifstand:
Der Mann muss zeigen, ob er in der Lage
ist, seine Aufmerksamkeit auf einen be-
stimmten Aspekt einer Situation zu fo-
kussieren und alles andere auszublenden.
Im normalen Leben passiert das bei-
spielsweise, wenn wir einem Gesprichs-
partner zuhoren, ohne uns vom Geplau-
der in der Umgebung ablenken zu las-
sen. Im Test zeigt der Neuropsychologe
seinem Patienten ein Blatt, auf dem die
Namen dutzender verschiedener Farben
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geschrieben stehen. Die Schrift ist je-
doch jeweils anders gefirbe, als es das
Wort vermuten liefle. »Rot« prangt also
beispielsweise in blauen Lettern auf dem
Papier. Nun soll der Kandidat so schnell
wie moglich die Farben der Worte be-
nennen. Keine leichte Aufgabe, muss er
doch seine natiirliche Tendenz zum Le-
sen unterdriicken und sich ganz auf die
Farben konzentrieren.

Dann bittet der Neuropsychologe sei-
nen Probanden noch, ein Bild nachzu-
zeichnen, um seine riumliche Wahrneh-
mungsfihigkeit unter Beweis zu stellen.
Und schliefSlich soll er Gesten imitieren,
diktierte Worter aufschreiben, sowie ein-
fache Additions- oder Multiplikations-
aufgaben 18sen, um zu zeigen, wie es um
sein allgemeines Denk- und Rechenver-
mogen bestellt ist.

Paul schneidet bei den meisten Tests recht
gut ab. Allein sein Gedichtnis weist ge-
ringe Defizite auf. So kann er nichr alle
Worter wiedergeben, die er sich einpri-
gen sollte, und auch beim Nachzeichnen
eines Bilds vergisst er ab und an ein paar
Details. Fiir den Neuropsychologen fallen
diese Schwierigkeiten unter leichte kogni-
tive Stérungen, die nach der englischen
Bezeichnung »Mild Cognitive Impair-
ment« kurz MCI genannt werden. Ge-
meint sind damit Verluste im Erinne-
rungsvermogen, welche die altersbeding-
ten iibersteigen, jedoch andere kognitive
Funktionen nicht in Mitleidenschaft zie-
hen. Mediziner sehen darin eine Grauzo-
ne zwischen den iiblichen Altersbeschwer-
den und der Alzheimer-Krankheit.

Im Klartext bedeutet dies fiir Paul,
dass er sich weiteren Untersuchungen
unterziehen muss — auch wenn sein Zu-
stand derzeit nicht Besorgnis erregend
ist. Es gilt abzukldren, ob seine leichten
kognitiven Beeintréchtigungen mogli-

VERRATERISCHE BILDER

Diese Zeichnungen fertigte eine
53-jdhrige Patientin aus dem
Geddchtnis nach einer zuvor gezeig-
ten Vorlage an. Das Ergebnis deutet
auf eine dramatische Abnahme ihrer
visuellen Merkfédhigkeit hin.
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NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTS sowie klassische Magnetreso-
nanz- (MR) und Positronenemmissionstomografie sind noch
lang nicht alles, was sich Wissenschaftler bei der Fahndung
nach den alzheimertypischen Verdnderungen im Gehirn ein-
fallen lassen. Eine recht junge Methode — derzeit noch selten
im klinischen Einsatz — ist das diffusionsgewichtete Tensor-
Imaging (DTI). Diese spezialisierte MR-Anwendung ist in der
Lage, Neuronenbahnen darzustellen. Das Verfahren beruht
darauf, dass die normalerweise zufallige Bewegung der Was-
sermolekiile auf Grund der anatomischen Strukturen im Ge-
hirn eine bevorzugte Richtung annimmt, und zwar entlang der
Neuronenfortsdtze, den Axonen. Bei der Alzheimer-Erkran-
kung kommt es unter anderem zu einer Schadigung der Axon-
membran, was die gerichtete Molekiilbewegung beeintrach-
tigt. Die DTI-Methode misst diese Verdnderung und deckt so
Schaden der Nervenzellfortsdtze auf — und zwar schon lange
bevor die einzelnen Neuronen letztlich absterben.

Neues in Sachen Bildgebung hatte erst im Marz dieses
Jahres auch eine japanische Forschergruppe zu vermelden.
Den Wissenschaftlern um Makato Higuchi vom Riken-Hirnfor-
schungsinstitut in Saitoma ist es gelungen, die Amyloid-
Plaques im Gehirn von lebenden »Alzheimer-Mausen« sicht-

bar zu machen. Dazu injizierten sie den Tieren ein Molekiil,
das die Blut-Hirnschranke tiberwinden kann und sich an die
Proteinablagerungen heftet. Die gespritzte Substanz enthielt
radioaktives Fluor-19, das im MRT nachweisbar ist und so die
Plaques ans Tageslicht bringt. Beim Menschen liegt der Ein-
satz dieser Methode allerdings noch in weiter Ferne.

AUCH BIOCHEMISCHE VERANDERUNGEN IM GEHIRN lassen sich
zur Diagnose nutzen. Harald Hampel von der Ludwig-Maximili-
ans-Universitdt in Miinchen setzt beispielsweise auf das ver-
dnderte Tau-Protein. Dieser Eiweifstoff ist bei Alzheimer-Pati-
enten mit (iberméafiig vielen Phosphatanhdngseln versehen,
wodurch er seine Stiitzfunktion verliert und die Nervenzellen
ihre Stabilitdt einbiiBen (siehe Artikel S. 18). Da das Tau-Pro-
tein auch in der Gehirnfliissigkeit nachweisbar ist, eignet es
sich als Biomarker zum Nachweis von Morbus Alzheimer. In ei-
ner klinischen Studie mit 77 Freiwilligen, die unter leichten St&-
rungen der Merkfédhigkeit litten, entnahmen die Forscher ihren
Probanden eine kleine Menge der Gehirnflussigkeit. Ergebnis:
Der erhdhte Gehalt an hyperphosphoryliertem Tau korrelierte
mit dem Verlust der Denkleistung. Der Nachweis des verander-
ten Proteins wird in einigen Laboren bereits durchgefiihrt.

cherweise Vorzeichen einer Alzheimer-
Krankheit sind. Dazu wird der 65-Jihri-
ge »in die Rohre« geschoben: Die Mag-
netresonanztomografie, kurz MRT, eine
Methode, mit der sich weiche Struktu-
ren des Kérperinneren gut sichtbar ma-
chen lassen, soll zeigen, wie es um Pauls
Hirnstrukeur steht. So kliren die Arzte,
ob GrofSe und Form seines Gehirns von
der Norm abweichen oder ob es viel-
leicht Tumoren oder Spuren von frithe-
ren Verletzungen, schweren Schligen
oder Erschiitterungen aufweist.

Diese Untersuchung dient in erster
Linie dazu, andere Erkrankungen oder
Hirnschiden als Ursache fiir die Ge-
dichtnisstdrungen auszuschlieflen. Doch
es gibt auch bestimmte Anzeichen der
Alzheimer-Krankheit, die sich im MRT
erkennen lassen. Die fortschreitende
Zerstorung von Nervenzellen hinterlisst
im Gehirn nimlich Spuren: kleine, ganz
charakteristische Lisionen — so genannte
neurofibrillire Degenerationen. Diese
tauchen zunichst in spezifischen Regio-
nen auf, vor allem im Hippocampus, ei-
ner essenziellen Struktur fiir das Ge-
ddchtnis, sowie in der ihn umgebenden
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GrofShirnwindung, dem Parahippocam-
pus. Im weiteren Verlauf breiten sich die
Verletzungen auch auf andere Areale aus,

bis schliellich das ganze Gehirn betrof-

fen ist.

Zwar sind die Lisionen selbst nur in
Hirnschnitten verstorbener Patienten zu
erkennen. Die Verletzungen fithren je-
doch zu so genannten Atrophien, zu
Riickbildungen in den betroffenen Re-
gionen, insbesondere im Hippocampus.
Und diese lassen sich mit Hilfe des To-
mografen leicht sichtbar machen. Mehr
noch: Bei einigen Patienten tritt der Hip-
pocampusschwund bereits in einem sehr
frithen Alzheimer-Stadium auf — noch
bevor die kognitive Leistungsfihigkeit
nachlisst. Dies macht die MRT zu ei-
nem interessanten Werkzeug fiir die
Fritherkennung der gefiirchteten Krank-
heit, auch wenn es derzeit nicht méglich
ist, allein anhand der Bilder eine eindeu-
tige Diagnose zu stellen.

In Pauls Fall zeigen die MRT-Aufnah-
men weder alzheimertypische Anomali-
en noch Verletzungen, die auf andere

Krankheiten hindeuten — lediglich eine
diffuse Riickbildung im gesamten Ge-
hirn, die aber mit grofiter Wahrschein-
lichkeit altersbedingt ist. Dennoch rit
ihm der Arzt, die Untersuchung in sechs
Monaten zu wiederholen, um sicher zu
gehen, dass sein Zustand stabil bleibt.

Auflerdem ermuntert er seinen Pati-
enten, an einer Studie teilzunehmen, bei
der wir Gedichtnisstérungen und die
damit assoziierten Verinderungen iiber
einen lingeren Zeitraum auf neuropsy-
chologischer Ebene sowie mit bildgeben-
den Verfahren untersuchen. Auf diese
Weise wollen wir mehr iiber den fort-
schreitenden Zerfall des Gehirns in Er-
fahrung bringen und neue Kriterien fiir
die Diagnose finden.

Paul willigt ein und unterzieht sich
zunichst einigen Tests, um diesmal seine
Fihigkeiten in Sachen Gedichtnisspei-
cherung und Abrufen der Information
unter Beweis zu stellen. Im Anschluss
nehmen wir die leichten Verinderungen
in seinem Gehirn nochmals unter die
Lupe. Dazu bedienen wir uns einer be-
sonderen statistischen Auswertung der
MRT-Aufnahmen. Sie erlaubt es, genaue
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IN FAST ALLEN GROSSEREN STADTEN GIBT ES EINRICHTUNGEN, die auf die Diagnose
und Therapie von Demenzkrankheiten spezialisiert sind — so genannte Gedachtnis-
sprechstunden, Geddchtnisambulanzen oder Memorykliniken. Wer mit seiner Ver-
gesslichkeit zu kampfen hat, kann sich hier von Neurologen, Psychiatern, Internis-
ten, Geriatern und Psychologen griindlich untersuchen lassen, um so die genaue
Ursache der Geddchtnisstdrung abzukldaren. Das Team fasst die Einzelergebnisse
zusammen und bewertet sie. In einem ausfiihrlichen Beratungsgesprach informiert
der betreuende Arzt anschlieBend den Patienten und seine Angehdrigen tber die

Diagnose und die Therapiemdglichkeiten.

Eine Liste mit Geddchtnissprechstunden in Deutschland, Osterreich und der

Schweiz findet sich unter

Aussagen liber das Volumen einzelner
Hirnregionen zu machen — und damit
auch dariiber, ob und wie stark einzelne
Strukturen von der Norm abweichen.

Die MRT-Volumetrie bringt Fein-
heiten ans Tageslicht, die beim bloflen
Betrachten der Aufnahmen verborgen
bleiben. So haben wir in unserer Arbeits-
gruppe im INSERM entdeckt, dass
schon bei Personen, die nur unter leich-
ten kognitiven Stérungen leiden, in der
hippocampalen Region vermehrt Neuro-
nen verschwinden. Zudem weisen die
Gehirnevon MCI-Patienten weitere Ano-
malien auf, etwa in Teilen des Schlifen-
lappens und des cinguliren Cortex —
Arealen, die bei Demenzkranken eben-
falls in Mideidenschaft gezogen sind.
Der Grat zwischen den moderaten St6-
rungen und der eigentlichen Alzheimer-
Erkrankung scheint demnach duf8erst
schmal zu sein.

Ganz offensichtlich entwickeln aber
nicht alle Personen mit MCI zwangsliu-
fig eine Demenz. Vielmehr bleibt es bei
einem Teil von ihnen bei den leichten
Beeintrichtigungen. Doch worin unter-
scheiden sie sich von der anderen Grup-
pe? Um diesem Ritsel auf die Spur zu
kommen, »durchleuchten« wir das Ge-
hirn unseres Probanden im dritten Teil
des Studienprotokolls mit einem weite-
ren bildgebenden Verfahren: der Positro-
nen-Emissionstomografie, kurz PET ge-
nannt. Mit ihrer Hilfe sind wir in der
Lage, Stoffwechselaktivititen von Gewe-
ben sichtbar zu machen. Paul bekommt
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dazu eine geringe Dosis radioaktiv mar-
kierter Glukose injiziert. Da der Zucker
dem Gehirn als Energielieferant dient,
sammelt sich die Substanz vorwiegend
in stoffwechselaktiven Arealen an. Das
heiflt, je stirker ein Bereich im Einsatz
ist, umso mehr Glukose akkumuliert
sich dort und umso deutlicher tritt er in
den Aufnahmen hervor. Umgekehrt las-
sen sich inaktive Areale durch ein fehlen-
des Signal identifizieren. So kénnen wir
leicht Riickschliisse auf die vorhandene
oder eben fehlende Funktion verschiede-
ner Hirnregionen ziehen. Die PET stellt
damit eine gute Erginzung zur MRT-
Untersuchung dar. Denn wie wir mitt-
lerweile wissen, kann eine Gehirn-
strukeur in Form und Volumen durchaus
unauffillig sein und trotzdem eine
Fehlfunktion aufweisen. Umgekehrt ist
es moglich, dass eine leicht riickgebilde-
te Region ihre Aufgabe voll und ganz er-
fiillt, etwa weil die verbleibenden Neuro-
ne wirkungsvoller arbeiten und so das
Defizit ausgleichen.

Tatsichlich haben wir in Caen mit
Hilfe der PET-Untersuchungen heraus-
gefunden, dass auch bei Alzheimer-Pati-
enten sichtbar geschrumpfte Gehirnare-
ale nicht zwangsliufig Schuld an den kog-
nitiven Ausfillen tragen. In manchen
Fillen verhilt sich der angegriffene Hip-
pocampus véllig normal, wihrend der
Stoffwechsel in anderen Regionen auffil-
lig reduziert ist — etwa im hinteren cin-
guliren Cortex und in der Ubergangsre-
gion zwischen Scheitel- und Schlifenlap-
pen, dem Temporo-Parietallappen. Doch
was noch wichtiger ist: Wir schen diesen

Aktivititsverlust bereits bevor sich akute
Symptome bemerkbar machen. Und ge-
nau dadurch wird die PET zu einem
wichtigen diagnostischen Werkzeug, das
uns Prognosen iiber die weitere Entwick-
lung eines vergesslich gewordenen Men-
schen erlaubt.

So wissen wir bereits, dass der rechte
Temporo-Parietallappen bei jenen Pati-
enten seine Arbeit zuriickschraubt, die
schliefllich an Morbus Alzheimer erkran-
ken. Bleibt es hingegen bei leichten kog-
nitiven Stérungen, beobachten wir diese
Abnahme nicht. Damit ist klar, dass ein
Erfassen der Hirnaktivitit mittels PET
fir die Alzheimer-Diagnose im Friihsta-
dium effektiver ist als neuropsychologi-
sche Untersuchungen alleine. Zwar sind
die bildgebenden Verfahren teuer, aber
wir sind sicher, dass sie kiinftig dennoch
zum unverzichtbaren Bestandteil der
Alzheimer-Fritherkennung werden — ist
doch der Gewinn fiir den Patienten, sei-
ne Familie und die ganze Gesellschaft
von unschitzbarem Wert. Nicht zuletzt,
weil wir die Gesundheit der Betroffenen
umso linger erhalten kénnen, je eher wir
die Krankheit entdecken.

Und Paul? In seinem Fall haben die
Untersuchungen keine weiteren Anoma-
lien ans Tageslicht gebracht. Er leidet tat-
sichlich nur an leichten kognitiven St6-
rungen. Es ist also héchst unwahrschein-
lich, dass Paul von heute auf morgen die
Erinnerungen an wichtige Ereignisse ver-
liert und vermutlich wird er noch lange
ein eigenstindiges Leben fiihren.

Gaél Chételat ist Forschungsbeauftragte der
Gruppe kognitive Neuropsychologie und
funktionelle Neuroanatomie des Gehirns im
INSERM. Catherine Lalevée ist Neuropsycho-
login am Universitatsklinikum von Caen.
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