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In welcher Gehirnregion beginnt M. Alzheimer?

Robert D. Terry, Dept. Neurosciences, University of Calefornia, San Diego,
La Jolla, CA, USA
bearbeitet von A. Wettstein, iibersetzt von V. Schneider

Es ist gut begriindet und weitgehend akzeptiert, dass sich die friihesten ein-
deutigen histologischen Verdnderungen bei der Alzheimerkrankheit als neu-
rofibrilldre Knéduel (Tangles) in den Neuronen des entorhinalen Kortex zei-
gen. Man geht davon aus, dass zunichst in den Regionen des Hippokampus
und spéter im Neokortex Tangles vorhanden sind. Aufgrund dieser Reihen-
folge wird allgemein angenommen, dass die Krankheit von der limbischen
Gehirnregion ausgeht.

Man wird jedoch gut daran tun, diese Annahme angesichts einiger sehr friih
einsetzender klinischer Krankheitszeichen zu hinterfragen, welche feine
Personlichkeitsverdnderungen, geringere Spontaneitdt und Probleme bei der
Wortfindung' - speziell Substantive und Eigennamen - beinhalten. Bemer-
kenswert sind auch Schwierigkeiten beim einfachen Rechnen, z.B. beim
Geld herausgeben, ebenso wie zeitliche® und ortliche’ Desorientierung. Ab-
nahme des Kurzzeitgedichtnis' wird natiirlich oft genannt, ist jedoch oft
nicht das erste oder alleinige Zeichen, das einem sorgfaltigen Beobachter
auffallt.

Der zerebrale Mechanismus fiir das Kurzzeitgedidchtnis ist im limbischen
System lokalisiert. Aber was ist nun mit diesen anderen sehr frithen Anzei-
chen? Sie scheinen nicht mit den primitiven limbischen Funktionen einher-
zugehen und umfassen — wohl sehr viel wahrscheinlicher — weitgespannte
Schaltungen im Neokortex. Da frithe Lasionen im Neokortex mit den iibli-
chen histologischen Techniken nicht sichtbar gemacht werden konnen,
konnte das Problem wohl sehr gut in einer metabolischen Verdnderung in-
nerhalb der Neuronen oder eine Degeneration der Synapsen liegen.

Weshalb sieht man wohl die Tangles zuerst im entorhinalen Kortex? Diese
sehr anfilligen grossen Neuronen in der zweiten Schicht des entorhinalen
Kortex sind fast einmalig darin, dass jede nur relativ wenige Terminals auf-

' in TFDD untersucht mit Wortfliissigkeit (Tiere in 1 Min., max. 10 Punkte)

? im TFDD untersucht mit zeitliche Orientierung (max. 12 Punkte)

* im TEDD untersucht mit Uhr zeichnen den Raumsinn (max. 10 Punkte), eine
Voraussetzung fiir 6rtliche Orientierung

4 im TFDD untersucht mit Worterliste lernen (max. 14 Punkte)



weist, die liber den perforierenden Pfad ausschliesslich in der Molekular-
schicht des Gyrus dentatus liegen. Andererseits besitzen neokortikale Pro-
jektionsneurone, welche nur spiater im Krankheitsverlauf Tangles entwik-
keln, Hunderte oder sogar Tausende von Nervenendungen (Synapsen). Ver-
liert das Neuron im entorhinalen Kortex mehr als einige seiner Endungen, so
kann es seine Transmitterfunktion nicht mehr erfiillen und verliert auch die
Rezeptoren, mit denen es essentielle trophische Faktoren aus der Molekular-
schicht der Fascia dentata aufnimmt. Der Zellkérper wird deshalb degenerie-
ren, und in der Situation der Alzheimer'schen Krankheit wird sich ein Tangle
- durch Verknduelung der Neurofibrillen - entwickeln, wahrscheinlich weil
eine Phosphorkinase wirksam wird, die eine Hyperphosphorylation des tau-
Proteins verursacht. Die neokortikalen Neuronen mit ihrer grossen Anzahl
von Nervenendungen kénnen ohne grossen Verlust von trophischen Fakto-
ren auf einige Terminals verzichten, weshalb sich erst spéter und in weniger
grossem Umfang Tangles entwickeln.

Nicht desto weniger verlieren die neurokortikalen Neuronen im Verlauf der
Krankheit sicherlich Synapsen, wohl gleichzeitig beginnend mit dem Verlust
der Nervenendungen der entorhinalen Kortexneuronen. Diese neokortikalen
Verluste konnen sehr wahrscheinlich die Unterbrechungen bewirken, die zu
einigen der feinen frithen Alzheimerveranderungen in Kognition und Per-
sonlichkeit fiihren, die sich mit modernen neurophysiologischen Screening-
tests wie TFDD nachweisen lassen und ziehen auch eine sehr frith wahr-
nehmbare Abnahme der metabolischen Aktivitdt nach sich, wie man sie im
Neokortex mittels PET erkennen kann.
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