1 Epidemiologie und gesellschaftliche
Bedeutung der Demenzerkrankungen

Bis zum Jahr 2040 werden in Deutschland die sogenannten geburtenstarken Jahr-
ginge, also die Personen, die zwischen 1950 und 1970 geboren wurden, ins Ren-
tenalter eingetreten sein. Die auf sie folgenden Jahrginge sind deutlich schwa-
cher besetzt (» Abb. 1.1), so dass es binnen weniger Jahre zu einem erheblichen
Anstieg der absoluten Anzahl und des Bevolkerungsanteils der Personen im Ren-
tenalter kommen wird. Der sogenannte Altersquotient der Bevolkerung, also die
Anzahl von Personen im Rentenalter, die auf 100 Personen im erwerbsfahigen
Alter kommt, wird auf einen Wert von iiber 80 ansteigen.

Dieser demographische Wandel wird mit einer erheblichen Zunahme der al-
tersassoziierten Erkrankungen und damit auch der Demenzerkrankungen ver-
bunden sein. Die weitaus haufigste Ursache einer Demenz ist die Alzheimer-
Krankheit. Thre Haufigkeit nimmt im hoheren Lebensalter erheblich zu und er-
reicht jenseits des 85. Lebensjahres Werte um 30 Prozent (» Abb. 1.2) (Wu et al.
2016).

Hingegen ist vor dem 50. Lebensjahr die Haufigkeit von Demenzen sehr nied-
rig und liegt bei etwa 0,25 Promille, wobei nur etwa 30 % der Demenzerkran-
kungen in dieser Altersgruppe auf die Alzheimer-Krankheit zuriickzufithren sind
(Lambert et al. 2014).

Die gesamtgesellschaftlichen Kosten der Demenzerkrankungen in Deutsch-
land wurden fir das Jahr 2016 auf 54 Mrd. € geschitzt und werden sich erwar-
tungsgemifl bis zum Jahr 2060 auf 145 Mrd. € erhohen (Michalowsky et al.
2019). Derzeit werden diese Kosten jeweils zu ungefihr der Halfte durch das Ge-
sundheitssystem und durch die Familien aufgebracht. Aufgrund der niedrigen
Geburtenrate, der hohen Scheidungsrate und des steigenden Anteils von im Al-
ter allein lebenden Personen wird die Leistungsfihigkeit der Familien fur die
Versorgung der Demenzkranken abnehmen. Dementsprechend wird sich der
Kostenanteil des Gesundheitssystems in Zukunft erhohen.

In epidemiologischen Untersuchungen wurde eine Reihe von beeinflussbaren
Faktoren identifiziert, die das Risiko fiir die Entwicklung einer Alzheimer-De-
menz erhéhen. Zu diesen beeinflussbaren Risikofaktoren gehoren Diabetes mel-
litus, Bluthochdruck im mittleren Lebensalter, Ubergewicht im mittleren Le-
bensalter, korperliche Inaktivitit, Depressivitit, Rauchen und schlechte Bildung.
Die Stirke des Zusammenhangs zwischen diesen Faktoren und dem Risiko fiir
die Entwicklung einer Demenz lisst vermuten, dass etwa ein Drittel aller De-
menzerkrankungen durch gezielte Einwirkung auf diese Risikofaktoren verhin-
dert werden kann (Norton et al. 2014).
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Abb. 1.1: Bevolkerungsstruktur Deutschlands 2020 (Statistisches Bundesamt (Destatis)
2019, Bevolkerungspyramide: Altersstruktur Deutschlands von 1950 - 2060
(destatis.de)). In dieser Abbildung ist die Personenanzahl der einzelnen Jahr-
gange fur Manner und Frauen dargestellt. Die Jahrgange der Babyboomer,
also der Personen, die derzeit etwa zwischen 45 und 65 Jahre alt sind, sind er-
heblich starker besetzt als die folgenden Jahrgange.

Fir diese Vermutung spricht auch, dass die altersbezogene Neuerkrankungsrate
fir Demenzen in Europa in den vergangenen Jahrzehnten deutlich gesunken ist.
So wurde in der Rotterdam-Studie bei zwei Kohorten, die 1990 bzw. 2000 unter-
sucht wurden, eine Abnahme der altersbezogenen Neuerkrankungsrate fiir De-
menzen um 24 % beobachtet (Schrijvers et al. 2012). Diese Abnahme ging mit ei-
ner Intensivierung der Behandlung von GefiBrisikofaktoren bei der spater
untersuchten Kohorte einher. Auch bei der englischen Cognitive Function and
Ageing Study (CFAS), bei der mehr als 7.500 iber 65-jahrige Personen in zwei
Kohorten zwischen 1989 und 1994 und zwischen 2008 und 2011 untersucht
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Abb. 1.2: Altersbezogene Haufigkeit der Demenz in Europa (Wu et al. 2016). In dieser

Abbildung ist die Haufigkeit der Alzheimer-Demenz, wie sie in verschiedenen

epidemiologischen europaischen Studien ermittelt wurde, in % Gber den ent-

sprechenden Altersgruppen dargestellt. Die Haufigkeit nimmt mit dem Lebens-
alter stark zu und erreicht bei den Uber 85-Jdhrigen Werte um 30 %.

wurden, wurden vergleichbare Ergebnisse gefunden (Matthews et al. 2013). In
den zwanzig Jahren, die zwischen der Untersuchung der beiden Kohorten liegen,
nahm die standardisierte Querschnittshiufigkeit der Demenz von 8,3 % auf
6,5 % ab. Bessere Bildung und eine intensivere Behandlung von Gefafrisikofak-
toren in der jiingeren Kohorte wurden von den Autoren dafir als Ursachen an-
genommen. Diese Faktoren scheinen starker wirksam zu sein als die im Intervall
zwischen der Untersuchung der beiden Kohorten eingetretenen entgegengerich-
tet wirksamen Veranderungen, vor allem die grofere Haufigkeit von Uberge-
wicht und Diabetes mellitus sowie die besseren Uberlebenschancen nach Schlag-
anfillen.

Allerdings wirkt sich der demographische Wandel auf die Anzahl und den Be-
volkerungsanteil der an Demenz Erkrankten erheblich stirker aus als die Abnah-
me der altersbezogenen Neuerkrankungsrate. Dennoch besteht die begriindete
Hoffnung, dass durch gezielte Praventionsmaf$nahmen etwa 30 % der Demenzer-
krankungen, die anhand der Entwicklung der Altersstruktur der Bevolkerung zu
erwarten sind, vermieden werden konnen (Luck und Riedel-Heller 2016). Um
dieses Praventionspotenzial ausschdpfen zu kénnen, sind allerdings zielgerichtete
gesundheitspolitische Maffnahmen erforderlich. Vor dem Hintergrund des allge-
mein gestiegenen Gesundheitsbewusstseins kénnte eine intensive und erfolgrei-
che Beteiligung der Bevolkerung an geeigneten Praventionsmafinahmen moglich
werden, wie es sich bei einem Projekt abzeichnet, das von uns gemeinsam mit
der Alzheimer Gesellschaft Rheinland-Pfalz durchgefithrt wird (Adler 2019).
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Bei den tber 50-jihrigen nicht dementen Teilnehmern dieses Demenz-Praven-
tionsprogramms wurde eine starke Haufung beeinflussbarer Risikofaktoren der
Alzheimer-Demenz festgestellt. Das waren insbesondere

» Ubergewicht (bei 61,7 %),

* nicht oder unzureichend behandelte Hypercholesterindmie (bei 38,9 %),
* niedrige kardiorespiratorische Fitness (bei 37,1 %),

* niedrige motorische Fitness (bei 33,6 %),

e Hyperhomocysteindmie (bei 29,0 %),

* nicht oder unzureichend behandelte arterielle Hypertonie (bei 22,5%),

e Pradiabetes oder Diabetes mellitus (bei 20,7 %) und

* Rauchen (bei 12,3 %) (Adler 2019).

Bei tiber 20 % der untersuchten Personen bestanden vier oder mehr dieser Risi-
kofaktoren. Fir die meisten dieser Risikofaktoren zeigten sich im Querschnitt
bei den untersuchten Personen Zusammenhinge mit Gedachtnisstdrungen. Dies
gilt in besonders hohem Maf§ fir eine schlechte korperliche Fitness sowie fiir
Pradiabetes oder Diabetes mellitus. Bemerkenswert waren signifikante Quer-
schnittskontingenzen einerseits zwischen Gesundheitsmerkmalen, die eng mit
dem Lebensstil zusammenhingen wie Ubergewicht, schlechte korperliche Fitness
oder Rauchen, und andererseits medizinischen Risikofaktoren der Alzheimer-De-
menz wie Bluthochdruck, Pradiabetes oder Diabetes mellitus, Hypercholesterina-
mie und Hyperhomocysteinimie. Diese Zusammenhinge, die auch in der von
uns untersuchten Altersgruppe noch im Querschnitt nachweisbar waren, weisen
auf ein betrachtliches Praventionspotenzial hin, das durch Anderungen des Le-
bensstils erschlossen werden kann.

Besorgniserregend ist in diesem Zusammenhang die zunehmende Héufigkeit
von Ubergewicht und Diabetes mellitus bei Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen. Aufler der individuellen Beratung und Behandlung der Betroffenen spielen
die gesellschaftlichen Rahmenbedingungen fir Erndhrung und koérperliche Akti-
vitit eine grofle Rolle, wobei auch die Politik Einflussmoglichkeiten hat und
Verantwortung tragt (Tataranni 2003).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Identifikation beeinflussbarer
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Demenz und die Haufung dieser Risi-
kofaktoren bei alteren Erwachsenen eine ausgezeichnete Basis fiir wirksame Maf3-
nahmen zur Demenzprivention darstellt. Die daraus ableitbaren Manahmen be-
treffen sowohl den Lebensstil als auch die medizinische Behandlung der
Risikofaktoren. Auf diese Weise konnte die durch den demographischen Wandel
bedingte starke Zunahme von Demenzerkrankungen erheblich abgemildert wer-
den.

14



2 Neurobiologie der Alzheimer-Demenz

Unter Demenz versteht man eine im Laufe des Lebens auftretende Storung des
Kurzzeitgedachtnisses und der geistigen Leistungsfahigkeit, die zu einer Beein-
trichtigung der fiir ein selbststindiges Leben erforderlichen Alltagsfertigkeiten
fuhrt. Ein derartiges Demenz-Syndrom kann verschiedene Ursachen haben, z. B.
die Alzheimer-Krankheit, Durchblutungsstorungen des Gehirns oder andere neu-
rodegenerative Erkrankungen. Aber auch allgemein korperliche Erkrankungen,
wie z.B. eine ausgeprigte Animie, oder andere Gehirnerkrankungen, wie z.B.
ein Gehirntumor, kénnen eine Demenz verursachen.

Talel 1V,

L\ln..--...- v, Krankheitafalls . spst. Abees. Verlag wom Julims Springer in Heelin

Abb. 2.1: Histopathologische Veranderungen bei der Alzheimer-Demenz (Alzheimer
1911). Zeichnungen Alzheimers, in der die Plaques und Fibrillen in der GroB-
hirnrinde bei zwei Alzheimer-Patienten abgebildet sind.
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Die bei weitem haufigste Ursache der Demenz ist jedoch die Alzheimer-Krank-
heit. Thre Symptomatik und die zugrundeliegenden histopathologischen Verin-
derungen des Gehirns in Form von Plaques und Fibrillen wurden erstmalig 1906
von Alois Alzheimer beschrieben (» Abb. 2.1).

Mittlerweile ist bekannt, dass die Plaques iberwiegend aus dem Eiweifs Beta-
Amyloid, die Fibrillen tiberwiegend aus Tau-Protein bestehen. Die der Alzhei-
mer-Krankheit zugrundeliegenden neurobiologischen Prozesse, die zur Ablage-
rung von Beta-Amyloid und Tau-Protein im Gehirn in Form von Plaques und
Fibrillen fithren, laufen dber viele Jahre ab, bis sie schlieflich zu Einschrinkun-
gen der geistigen Leistungsfahigkeit fiihren (Morris 2005).

2.1 Amyloid-Kaskaden-Hypothese

Die vorherrschende Theorie fiir die der Alzheimer-Demenz zugrundeliegenden
neurobiologischen Prozesse ist die Amyloid-Kaskaden-Hypothese (Hardy und Hig-
gins 1992). In ihrer urspriinglichen Form besagt sie, dass die Erkrankung durch
die tibermifige Produktion, Aggregation und extrazellulire Ablagerung von Beta-
Amyloid, einem Abbauprodukt des Amyloid-Prikursor-Proteins (APP), ausgelost
wird. Als Folge der erhohten Beta-Amyloid-Konzentration im Interstitium kommt
es intrazellulir zur Bildung von Neurofibrillen aus hyperphosphoryliertem Tau-
Protein. In den vergangenen Jahren ist die Amyloid-Kaskaden-Hypothese mit dem
Zuwachs der Kenntnisse Gber die neurobiologischen Krankheitsablaufe weiterent-
wickelt worden (Hardy 2009).

Die iiberzeugendsten Hinweise fiir eine ursichliche Rolle von Beta-Amyloid
in der Genese der Alzheimer-Krankheit stammen aus Studien bei den autosomal
dominant vererbten familidgren Alzheimer-Demenzen, die etwa 1-5 % der Krank-
heitsfalle ausmachen (Reitz und Mayeux 2014) und bei denen Mutationen der
Gene fiir das Amyloid-Prakursor-Protein (APP), fiir Prasenilin 1 (PSEN1) oder
fir Prasenilin 2 (PSEN2) vorliegen (Guerreiro und Hardy 2014). Die bei diesen
Alzheimer-Demenzen gewonnenen Erkenntnisse wurden auf die sogenannte spo-
radische Alzheimer-Demenz, die bei der ganz Giberwiegenden Anzahl der Patienten
vorliegt, ibertragen.

Das Amyloid-Prikursor-Protein (APP) ist ein groffes Membranprotein, das ins-
besondere in den Synapsen von Nervenzellen vorkommt. Die physiologische
Funktion des APP ist noch unbekannt; moglicherweise spielt es eine Rolle bei
der synaptischen Plastizitit. Bei der Verstoffwechselung von APP fillt Beta-Amy-
loid an, das durch Sekretasen aus dem APP herausgeschnitten wird. PSEN1 und
PSEN2 sind katalytische Untereinheiten der Gamma-Sekretase, die an diesem
Prozess beteiligt ist.

Wahrscheinlich besteht bei den familidren, frith beginnenden Formen der
Alzheimer-Demenz eine genetisch bedingte Uberproduktion von Beta-Amyloid,
wihrend bei den sporadischen, spat beginnenden Formen der Alzheimer-De-
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menz cher eine verminderte Elimination von Beta-Amyloid die treibende Kraft
des Krankheitsprozesses ist (Mawuenyega et al. 2010). Die Elimination von Beta-
Amyloid aus dem Gehirn findet einerseits durch Amyloid-abbauende Enzyme,
andererseits durch verschiedene Transportmechanismen statt.

Die Mehrzahl der Amyloid-abbauenden Enzyme sind Zink-Metalloproteasen,
unter anderem Neprilysin (NEP), Insulin-degrading enzyme (IDE) und Angio-
tensin-converting enzyme (ACE) (Nalivaeva und Turner 2019). Eine verminderte
Aktivitat des IDE, das im Gehirn sowohl Insulin als auch Beta-Amyloid hydroly-
siert, ist vermutlich eine der Ursachen fiir die engen Zusammenhinge zwischen
Alzheimer-Demenz und Typ-2-Diabetes mellitus (Steen et al. 2005).

Bei der Elimination von Beta-Amyloid aus dem Gehirn wirken auch Apolipo-
protein E und Alpha-2-Makroglobulin mit, die den Transport von Beta-Amyloid
durch die Blut-Hirn-Schranke in den Blutkreislauf fordern (Ries und Sastre
2016). Die Wirksamkeit der Elimination durch Apolipoprotein E ist dabei von
der Isoform dieses Enzyms abhingig: die Isoform E2 ist wirksamer als E3, die
wiederum wirksamer als E4 ist (Deane et al. 2008). Das Apolipoprotein E4 wirkt
sich auf zweierlei Weise unglinstig auf das Fortschreiten der Alzheimer-Krank-
heit aus. Es ist zum einen mit einer verminderten Elimination von Beta-Amyloid
aus dem Gehirn verbunden (Castellano et al. 2011), zum anderen zerfillt es zu
neurotoxisch wirksamen Fragmenten (Mahley und Huang 2012).

Das Gehirn verfigt zur Gewebedrainage und zur Entfernung von Abfallpro-
dukten an Stelle der Lymphgefiffe tber das sogenannte glymphatische System,
ein perivaskuldres Netzwerk (Nedergaard 2013), das Anschluss zum lymphati-
schen System hat (Louveau et al. 2015). Losliches Beta-Amyloid und Tau-Oligo-
mere werden durch das glymphatische System aus dem Gehirn transportiert (Iliff
et al. 2012, 2014). Die treibenden Krifte im glymphatischen System sind Stro-
mungs- und Diffusionsdruck (Benveniste et al. 2019). Die Elimination von Beta-
Amyloid durch das glymphatische System ist im Tiefschlaf erhoht (Xie et al.
2013). Daher erhoht jegliche Art der Schlafstorung das Risiko fur die Entwick-
lung einer Alzheimer-Demenz (Yaffe et al. 2014).

Die Ablagerungen von Beta-Amyloid im Gehirn folgen im Krankheitsverlauf
einem charakeeristischen raum-zeitlichen Muster (Nelson et al. 2009). Sie begin-
nen im basalen Neokortex und breiten sich spater tber den Hippokampus in
den gesamten Kortex aus.

Eine erhohte Konzentration von Beta-Amyloid im Interstitium wirkt neuroto-
xisch, fiithrt zur Atrophie von Dendriten und Axonen und schlie€lich zum Zell-
untergang (Yankner et al. 1990). Ein dabei wirksamer Mechanismus ist, dass
Beta-Amyloid tber den Caspase-Rezeptor die intrazellulaire Hyperphosphorylie-
rung und Fibrillenbildung des Tau-Proteins fordert (Gotz et al. 2001).

Die physiologische Funktion des Tau-Proteins besteht in der Stabilisierung
der Mikrotubuli sowie in der Unterstitzung des Wachstums der Neuriten und
des intrazelluliren Transports von Zellorganellen. Dabei wird seine Funktion
physiologischerweise durch die von Kinasen und Phosphatasen katalysierte Phos-
phorylierung und Dephosphorylierung geregelt. Unter dem Einfluss von Beta-
Amyloid wird das Tau-Protein hyperphosphoryliert. Dadurch kommt es zur Des-
integration und zum Funktionsverlust der Neurotubuli, die die Straffen fir den
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intrazelluliren Transport von Zellorganellen darstellen. Dies fithrt zur Schadi-
gung und schlieflich zum Untergang der Nervenzellen (Reddy 2011). Das hyper-
phosphorylierte Tau-Protein wird unloslich und aggregiert zu Filamenten und
Fibrillen (Igbal et al. 2005).

Analog zu den Prionen-Erkrankungen werden bei der Alzheimer-Krankheit
toxische Konformationstypen von Beta-Amyloid und Tau-Protein gebildet. Diese
Konformationstypen wirken infektids und konnen bei anderen Beta-Amyloid-
oder Tau-Protein-Molekilen gleichartige Konformationsinderungen auslosen
und so zu einer Verbreitung der Erkrankung im Gehirn fihren (Jucker und Wal-
ker 2013).

Die schidigenden Wirkungen von Beta-Amyloid und Tau-Protein bewirken
synergistisch zunachst eine synaptische Funktionsstérung, die bereits in Frithsta-
dien der Alzheimer-Demenz im Positronen-Emissions-Tomogramm in Form ei-
nes verminderten Glukose-Stoffwechsels sichtbar wird (Mosconi et al. 2009). Spa-
ter kommt es zum Untergang der Nervenzellen, der sich in der strukturellen
Bildgebung des Gehirns als Atrophie zeigt.

Die fir die Alzheimer-Demenz charakteristischen neuropsychologischen Ver-
inderungen in Form von Stérungen des Gedachtnisses und der geistigen Leis-
tungsfahigkeit folgen diesen neurobiologischen Prozessen mit jahrelanger Latenz
(Sperling et al. 2011). Daher ist es fir die begriffliche Klarheit sinnvoll, von der
»Alzheimer-Demenz« die »Alzheimer-Krankheit« zu unterscheiden, bei der die
beschriebenen neurobiologischen Krankheitsprozesse, insbesondere die Beta-
Amyloid-Pathologie bestehen, ohne dass die Betroffenen schon notwendigerwei-
se unter einer Demenz oder einer leichten kognitiven Beeintrichtigung leiden.

2.2 Infektionshypothese

Die Infektionshypothese zur Genese der Alzheimer-Demenz ist eine neuere Mo-
difikation der Amyloid-Kaskaden-Hypothese. Die zentrale Rolle spielt dabei die
vor einigen Jahren erkannte antimikrobielle Wirkung des Beta-Amyloids (Goszty-
la et al. 2018). Die iibermifige Anhdufung von Beta-Amyloid im Gehirngewebe
wird im Kontext der Infektionshypothese nicht als Folge einer fehlerhaften Pro-
duktion oder gestorten Elimination dieses EiweifSes, sondern als gezielte antimi-
krobielle Mafinahme des Organismus verstanden (Fulop et al. 2018). Als Ausloser
einer vermehrten Beta-Amyloid-Produktion werden verschiedene mikrobielle Er-
reger in Betracht gezogen, insbesondere der Parodontitis-Erreger Porphyromonas
gingivalis, dessen DNS in den Amyloid-Plaques nachgewiesen wurde (Singhrao
et al. 2015). Auf dieser Grundlage wird derzeit eine Therapiestudie mit einem
Medikament durchgefiihrt, das die Proteasen von Porphyromonas gingivalis, die
Gingipaine, hemmt (Dominy et al. 2019).
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2.5 Andere Hypothesen

2.3  Cholinerge Hypothese

Die cholinerge Hypothese bezieht sich auf Verinderungen auf der Ebene der
Neurotransmitter, die die Folge der Neurodegeneration sind. Sie besagt, dass die
kognitiven Beeintrichtigungen bei der Alzheimer-Demenz durch eine Storung
der Funktion des Neurotransmitters Acetylcholin verursacht werden. Bei Alzhei-
mer-Patienten wurde in den Amygdala, im Hippokampus und im Kortex eine
Verminderung der Aktivitit des Enzyms Cholinacetyltransferase, das die Synthe-
se von Acetylcholin katalysiert, gefunden sowie eine verminderte synaptische
Konzentration von Acetylcholin (Francis et al. 1999). Die cholinerge Hypothese
der Alzheimer-Demenz wurde bereits 1976, also vor der Amyloid-Kaskaden-Hy-
pothese, formuliert und hat mit der Entwicklung der Acetylcholinesterase-Hem-
mer zu den ersten Medikamenten fiir eine wirksame symptomatische Behand-
lung der Alzheimer-Demenz gefiihrt.

2.4 Neurovaskuldre Hypothese

Bei der neurovaskuliren Hypothese wird die Bedeutung der zerebralen Durch-
blutung fiir die Alzheimer-Demenz hervorgehoben. Bei der Alzheimer-Demenz
wurden namlich bereits vor dem Auftreten neurodegenerativer Veranderungen
Funktionsstorungen der kleinen zerebralen Gefafle nachgewiesen (Ruitenberg et
al. 2005). Durch diese Gefiaveranderungen wird die Elimination von Stoffwech-
sel-Abbauprodukten wie Beta-Amyloid beeintrachtigt, welches seinerseits auch
gefischidigend wirkt (Thomas et al. 1996). Die neurovaskulire Hypothese er-
klart auch die negative Wirkung von Gefafrisikofaktoren wie Hypercholesterina-
mie oder Diabetes mellitus auf das Erkrankungsrisiko und auf den Verlauf der
Alzheimer-Demenz.

2.5 Andere Hypothesen

Es wurden noch verschiedene andere Hypothesen fiir die Pathogenese der Alz-
heimer-Demenz entwickelt, die bestimmte Elemente der Amyloid-Kaskaden-Hy-
pothese oder andere Faktoren wie Entziindungsprozesse, Metall-lonen oder die
Genregulation durch Micro-RNAs in den Vordergrund stellen. Sie spielen aber
bislang in der wissenschaftlichen Diskussion nur eine untergeordnete Rolle (Liu
et al. 2019).
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3 Frithe Zeichen der Alzheimer-Demenz

Im Frihverlauf der Alzheimer-Demenz kdnnen grundsitzlich drei Phasen unter-
schieden werden. In Phase 1, der prisymptomatischen Phase, sind die neurobiologi-
schen Krankheitsprozesse der Alzheimer-Krankheit, insbesondere die Amyloid-
Pathologie, nachweisbar, ohne dass es bereits zu einer Verminderung der geisti-
gen Leistungsfahigkeit gekommen ist. In Phase 2, der Phase der leichten kognitiven
Beeintrichtigung (mild cognitive impairment, MCI), sind die neurobiologischen
Verianderungen weiter fortgeschritten und es machen sich erste Zeichen der ko-
gnitiven Leistungsminderung, insbesondere in Form von Stérungen des Kurz-
zeitgedachtnisses, bemerkbar. Das selbststindige Funktionieren im Alltag ist al-
lerdings noch nicht beeintrichtigt. In Phase 3, der Phase der leichten Demenz,
haben schlieflich die Beeintrachtigungen der geistigen Leistungsfahigkeit ein sol-
ches Ausmaf erreicht, dass darunter auch die Alltagsfertigkeiten zu leiden begin-
nen.

Wie bereits im vorhergehenden Kapitel erwiahnt, bestehen die charakteristi-
schen neurobiologischen Veranderungen der Alzheimer-Krankheit schon jahre-
lang, bevor die geistige Leistungsfahigkeit nachlisst (Jack et al. 2010). Die testpsy-
chologische Erfassung von geringgradigen kognitiven Leistungseinschrinkungen
wird allerdings durch verschiedene methodische Einschrinkungen erschwert,
beispielsweise durch Schwankungen in der Tagesform und durch das unter-
schiedliche Ausgangsniveau der Getesteten.

Aber schon bevor sich testpsychologisch eindeutig fassbare krankheitsbedingte
Einschrinkungen des Gedichtnisses oder der kognitiven Leistungsfahigkeit zei-
gen, also in der oben erwihnten Phase 1, werden von vielen Betroffenen selbst
Verdnderungen des geistigen Leistungsvermogens bemerkt. Aus diesem Grund
wurde bereits in den 1980er Jahren bei der Stadieneinteilung der Alzheimer-De-
menz mit der Global Deterioration Scale (GDS) das Symptom »Klagen tGber das
Nachlassen des Gedéchtnisses« als ein wesentliches Krankheitsmerkmal aufge-
nommen (Reisberg et al. 1982).

Die Selbstwahrnehmung von Veranderungen der geistigen Leistungsfahigkeit
und die emotionale und kognitive Verarbeitung dieser Eindriicke spielen wohl
auch eine Rolle fiir die Entwicklung von sozialem Riickzug, Depressivitat, Angst-
lichkeit und Misstrauen, wie sie hiufig bei Alzheimer-Patienten auftreten, noch
bevor diese in Phase 2 oder Phase 3 der Erkrankung eintreten.

In einer Untersuchung zum Zeitverlauf derartiger nicht kognitiver Sympto-
me von Alzheimer-Patienten zeigte sich, dass schon zwei bis drei Jahre bevor
die klinischen Kriterien fiir das Demenz-Syndrom erfiillt waren, also bevor die
Beeintrichtigungen von Gedichtnis und kognitiver Leistungsfihigkeit ein Aus-
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