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Auf der Suche nach Therapiemaglichkeiten der Alzheimerschen
Erkrankung

* Prof. Dr. med. Dr. V. Chan-Palay,
Neurologische Klinik Universitatsspital Ziirich

Die Uberalterung der Bevolkerung mit starker Zunahme der Uber
65-jahrigen ist in allen westlichen Industrielandern erkennbar. Da ein ho-
hes Alter der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung einer Demenz ist,
nimmt auch die Zahl der Demenzkranken standig zu, zumal andere Fakto-
ren, die dementielle Entwicklungen begunstigen (genetische Veranla-
gung, Drogenmissbrauch und anderes), im Hintergrund stehen. Man
bezeichnet die Entwicklungen im hoheren oder auch schon mittlerem Al-
ter, die mit charakteristischen morphologischen Veranderungen des
Gehirnes einhergehen, nach ihrem Erstbeschreiber Alzheimer’sche
Erkrankung. Sie ist charakterisiert durch eine zunehmende Merkschwa-
che mit im Endzustand volliger Desorientiertheit und einer progressiven
Einschrankung der kognitiven Funktionen, inklusive der Sprache, bis zur
volligen Kommunikationsunfahigkeit. Das Korrelat der dementiellen Ent-
wicklung ist der Verlust oder eine Funktionsstorung von Nervenzellen in
der Hirnrinde, dem Hippocampus im Schlafenlappen und dem Meynert-
schen Kern, einem zentral gelegenen Areal innerhalb des Gehirns. Ferner
sind auch die katecholaminergen Kerne des Hirnstammes, d.h. Anhau-
fungen von Nervenzellen mit spezifischen Ubertragersubstanzen veran-
dert. Ubertrager- oder Transmitterstoffe sind bestimmte Molekdle, die die

* Prof. Dr. med. V. Chan-Palay, Leiterin des Neurotransmitter-Demenz-

Forschungsprogramms an der Abteilung fiir Neurologie des Universitats-
spitals Zirich dankt allen beteiligten Organisationen und Personen herz-
lich fur ihre Bereitschaft zur Mitwirkung an der vorliegenden Studie.
Besonderer Dank gilt dem Forschungsteam der Neurologischen Klinik
des Universitatsspitals Zurich.
Frau Chan-Palay erhielt den Doktor der Naturwissenschaften der Tufts
University Medical School und den Doktor der Medizin der Harvard Medi-
cal Schoolin Boston, USA. Sie war in der Neurologie des Massachusetts
General Hospital und des National Queen Square Hospital (London) tatig
und fithrte von 1970-1986 ein neurohistochemisches Labor an der Har-
vard Medical School mit Lehrauftragen an der Harvard Medical School
und am Massachusetts Institute of Technology.
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Ubertragung von Signalen von Nervenzelle zu Nervenzelle ermogli-
chen. Bei der Alzheimerschen Erkrankung scheint der Stoffwechsel
bestimmter Zellsysteme in diesen Strukturen gestort und die Synthese
von Transmittersubstanzen durch Anhaufung fehlerhafter Proteine
nicht mehr moglich zu sein. Die Ursache dieser Storung ist im Einzel-
nen noch unbekannt, eine Therapie bis heute deshalb nicht moglich.

Wir haben daher in Zurich eine Demenz-Studie in Form eines interdiszi-
plinaren Langzeit-Programmes begonnen, um den klinischen Verlauf
einer Gruppe von Patienten mit Demenz gegenuber einer altersent-
sprechenden Kontrollgruppe zu verfolgen und die Gehirne nach dem
JTode neuropathologisch und immunhistochemisch zu untersuchen.
Die Patienten wurden nach klinischer Symptomatik und neurologi-
schem Befund ausgewahlt. Ihr Alter lag Uberwiegend zwischen 70 und
100 Jahren, wobei Frauen entsprechend ihrer hoheren Lebenserwar-
tung zahlenmassig uberwiegen. Die Untersuchungsgruppen wurden
aufgeteilt (1) in senile Demenzen vom Alzheimertyp (SDAT); (2) in Par-
kinsonsche Erkrankungen ohne Demenz (P); (3) in Parkinsonsche Er-
krankungen mit Demenz (P+D); (4) in parkinsonahnliche Erkrankun-
gen mit Demenz, die durch die ubliche Parkinsontherapie nicht kontrol-
liert werden konnten; (b) in altersentsprechende Kontrollen und
schliesslich (6) in junge Kontrollen zwischen 40 und 60 Jahren.

Die Patienten dieser Gruppen wurden wahrend der gesamten Hospita-
lisationsdauer einem genauen Untersuchungsprotokoll unterzogen.
Sie wurden alle 6 Monate psychometrisch kontrolliert, wobei das Ge-
dachnis, die Aktivitat im taglichen Leben, die allgemeine Hirnleistung,
die Stimmung gepruft und eine komplette neurologische Untersu-
chung durchgefuhrt wurde. Dieser klinische Teil wurde von den Arzten
des Stadtarztlichen Dienstes (Chefarzt: Dr. A. Wettstein) betreut. Nach
dem Tode wurde mit moglichst kurzer Latenz zur Vermeidung autolyti-
scher Veranderungen eine Autopsie durchgefuhrt und in der neuropat-
hologischen Abteilung des Universitatsspitals Zurich (Dr. W. Lang) eine
komplette makroskopische und mikroskopische Untersuchung vorge-
nommen. Parallel dazu wurden Transmitteruntersuchungen mit im-
munhistochemischen Techniken und quantitativer Autoradiographie
im Bereich des Nucleus basalis Meynert, des Locus coeruleus, einem
Kern des Mittelhirnes, und des Hippocampus durchgefuhrt.
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A. Nucleus Basalis Meynert: Interaktionen zwischen Galanin und
Acetylcholin

Man weiss seit mehr als zehn Jahren, dass das Ausmass des Ausfalls
cholinerger Zellen im Meynertschen Kern bei der Alzheimer Erkrankung
mit der Demenz korreliert ist. Je starker der Zellschwund, desto ausge-
pragter ist die Demenz. Dies hat zu Therapieversuchen durch Substitution
des Acetylcholins oder durch Zufuhr von cholinergen Synergisten gefuhrt,
die bisher alle erfolglos blieben. Wir konnten kurzlich zeigen, dass der Me-
ynertsche Kern auch Zellen mit verschiedenen Peptiden, vor allem Gala-
nin, enthalt. Galanin wirkt in anderen Geweben, z.B. in der glatten Musku-
latur als Acetylcholin-Antagonist, d.h. als Hemmstoff. Beim Morbus Alz-
heimer fand sich uberraschenderweise parallel zum Untergang der choli-
nergen Zellen eine Hypertrophie der galaninergen Axone mit Uberinnerva-
tion der noch verbliebenen cholinergen Neurone. Nimmt man an, dass
auch im ZNS Galanin die cholinerge Ubertragung negativ beeinflusst, d.h.
hemmt, und so wird das Versagen der cholinergen Therapie verstandlich.
Denn unter dieser Annahme ist aufgrund unserer Befunde eine dominante
Galaninhemmung der wenigen noch existierenden cholinergen Zellen zu
erwarten, gegen die sich die Substitution von Acetylcholin nicht durchset-
zen kann. Wir haben daher vorgeschlagen, nach Substanzen zu suchen,
die den inhibitorischen Effekt des Galanins blockieren. Das kann durch
eine Begrenzung der Galaninproduktion, durch eine Beschrankung der
Freisetzungsmechanismen, durch reversible oder irreversible Galanin-
Antagonisten oder auch durch kleine Molekule, die die Galaninrezeptoren
besetzen, geschehen. Nach solchen Substanzen wird gesucht. Liegen sie
erst vor, und ist die Hypothese richtig, dann ist die Alzheimersche Erkran-
kung naturlich noch immer nicht zu heilen. Es sollte sich dann aber die
Auswirkung des cholinergen Defizites uber langere Zeit kompensieren
und die Manifestation der Demenz zeitlich verzogern lassen.

Bei der Gruppe von Parkinsonkranken mit Demenz fanden sich im Nucleus
Meynert die gleichen Befunde wie bei der Alzheimerschen Erkrankung,
bei Parkinsonerkrankung ohne Demenz war der Meynertsche Kern dage-
gen nicht auffallig verandert. Bei parkinsonoiden Erkrankungen mit De-
menz dagegen war der Meynertsche Kern wieder stark betroffen, wah-
rend bei diesen Patienten die Hirnrinde pathologisch anatomisch nicht
wesentlich verandert war.
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B. Das Katecholaminsystem im Locus coeruleus

Die detaillierte qualitative und quantitative Untersuchung der Morpholo-
gie und Verteilung noradrenerger (NA) Neurone im menschlichen Locus
coeruleus bei der SDAT und der Parkinsonschen Erkrankung ergab nach
Darstellung der Noradrenalin produzierenden Neurone mit Hilfe von Anti-
korpern gegen Iyrosinhydroxylase (TH), einem Enzym, das fur die
Noradrenalinsynthese wichtig ist deutliche guantitative Unterschiede.
Einzelne Neurone und der gesamte Locus coeruleus wurden mit Hilfe
eines computergestutzten Morphometriesystems untersucht und rekon-
struiert. Dabei wurden die Zellzahl und die Morphologie der Zellen beur-
teilt und der gesamte Kern 3-dimensional reproduziert. Abhangig von der
Schwere der Erkrankung fanden sich auch im Locus coeruleus bei SDAT
eine Reduktion der Gesamtzellzahl von uber 80% und eine Schrumpfung
der rostrocaudalen Ausdehnung des Kernes von 15 auf 13 mm. Bei Parkin-
sonpatienten mit und ohne Demenz war der Zellausfall ausgepragter als
bei den Alzheimerpatienten und betrug bis zu 85%. Entsprechend war
auch die durchschnittliche rostrocaudale Lange des Locus coeruleus star-
ker verkurzt (bis 12,5 mm) als beim SDAT. Wir konnen daher aufgrund der
morphologischen Veranderungen der TH-immunreaktiven Neurone im
Locus coeruleus, Kontrollen, Alzheimer und Parkinsonpatienten diagno-
stisch unterscheiden.

C. Der Hippocampus: Peptide und Gedachnisstorungen

Der Hippocampus ist eine fur die Gedachnisbildung wichtige Struktur. Es
ist bekannt, dass er bei der Uberflihrung von Informationen ins Langzeit-
gedachnis eine Rolle spielt. Sofern wir bisher feststellen konnten, sind die
Gedachnisstorungen beim M. Alzheimer und M. Parkinson unterschied-
lich. Der Alzheimerkranke zeigt im fortgeschrittenen Stadium einen globa-
len Zerfall der Gedachnisfunktionen, wahrend beim Parkinsonkranken ein
Recall von Gedachnisinhalten bei externer Anregung in der Regel noch
moglich ist. Die Aufklarung von chemischen Veranderungen im Hippo-
campus kdonnen daher moglicherweise Ruckschlusse auf die Grund-
mechanismen der dementiellen Gedachnisstorungen erlauben.

Wir untersuchen daher in diesem Zusammenhang:

(a) Peptidinteraktionen, d.h. die demenzgebundenen Veranderungen der
Peptidverteilung
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(b) die Genexpression und die Peptidspeicherung zum Nachweis der spe-
zifischen Peptidsynthesen in verschiedenen Neuronen oder Neuronen-
gruppen mittels in situ Hybridisierung

(c) durch Rezeptorbindungsstudien mit quantitativer Rezeptorautoradio-
graphie die Voraussetzungen fur Peptideffekte

(d) mit elektrophysiologischen Methoden Peptid-spezifische Aktivitatsve-
randerungen an den verschiedenen Nervenzellen

Die wichtigsten Ergebnisse bisher sind, dass der Hippocampus und der
temporale Cortex ein System von Somatostatin und Neuropetid Y
(NPY)-Zellen und Fasern mit charakteristischer regionalen Verteilung ent-
halten. Beim Alzheimerkranken bestehen ausgepragte quantitative und
gualitative Storungen von NPY und Somatostatin. Auch selektive Vermin-
derung des Somatostatins und des NPY verlauft parallel zur Schwere der
Erkrankung. Da lokale Interneurone die Hauptkomponenten beider Pep-
tidsysteme bilden, mussen sie bel der Beschreibung der Demenzentwick-
lung mit berucksichtigt werden. Zusatzlich fanden wir Neurone, in denen
verschiedene Peptide koexistieren. Durch eine Zusammenarbeit mit dem
Labor von J. Polak (London) wurde eine Methode entwickelt, die eine si-
multane Darstellung sowohl der Genexpression als auch der Darstellung
der Speicherung von NPY ermoglicht.

Wir hoffen, dass wir in naher Zukunft

1. das Verstandnis der Grundmechanismen der Neurotransmitterveran-
derungen bei der Alzheimerschen und Parkinsonschen Demenz ver-
bessern konnen.

2. auf der Basis dieses Verstandnisses neue Therapiekonzepte fur die Be-
handlung neurogeriatrischer Patienten vorzuschlagen in der Lage sind.

3. damit die Notwendigkeit der Grundlagenforschung zur Aufklarung
neurologischer und neurodegenerativer Krankheiten belegen konnen.
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