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Forschungen der letzten Jahre legen
nahe, dass nicht nur neuronale und
gliale, sondern auch vaskulare Pro-
zesse bei der Pathogenese der spora-
dischen Alzheimer-Erkrankung eine
Rolle spielen. Dies geschieht bereits
in praklinischen Stadien und abseits
der hdufig konkomitanten, jedoch
wesentlich spater auftretenden zere-
bralen Amyloidangiopathie. Ein tie-
feres Verstandnis dieser hier sog. vas-
kuldr-neuronalen Achse der Krank-
heitsentstehung ermaglicht neue Ein-
sichten in zukiinftige therapeutische
und insbesondere praventive Strate-
gien.

Neben der personlichen Belastung von
Betroffenen und Angehoérigen stellt die
Alzheimer-Krankheit (AK) als haufigs-
te Demenzerkrankung angesichts der zu-
nehmenden Lebenserwartung in westli-
chen und Schwellenldndern eine wach-
sende gesellschaftliche und 6konomische
Herausforderung dar. Auf globaler Ebene
besteht ein dringender Bedarf nach effek-
tiven Strategien fiir Pravention, Diagnos-
tik und Therapie. Die bedeutsamste pa-
thophysiologische Grundlage fiir deren
Erforschung ist weltweit seit langem die
sog. Amyloidhypothese. Danach werden
die neurodegenerativen Prozesse v. a. in
Gang gesetzt durch das gehaufte Auftre-
ten bestimmter nichtlgslicher B-Amylo-
id-Peptide (A) und konsekutive Pro-
zesse, die schliefllich in eine Aggregation
dieses Peptids in Oligomere, Fibrillen und
spater Plaques miinden. Trotz intensiver
Forschungen konnten jedoch bisher aus
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dieser Hypothese noch keine wirksamen
therapeutischen Strategien abgeleitet wer-
den. Es erscheint daher naheliegend, Ko-
faktoren anzunehmen, die additiv oder
womdglich synergistisch zur Pathogene-
se beitragen. Vaskuldre Faktoren werden
in dieser Hinsicht seit langem diskutiert,
und mittlerweile gilt ihr Einfluss auf Ent-
stehung und Verlauf der AK aufgrund
einer Vielzahl klinischer, pathologischer
und tierexperimenteller Befunde als ge-
sichert [31, 36]. Zumindest fiir die spora-
dische AK kann daher ein synergistisches
pathogenes Wechselspiel aus vaskuldrer
und neuronaler Amyloidpathologie ange-
nommen werden, das in seinen wichtigs-
ten Aspekten hier zusammengefasst wer-
den soll. Fiir eine solche Amyloid-Gefaf3-
Interaktion, zu der mittlerweile eine um-
fangreiche Literatur vorliegt, spricht der
belegte Einfluss vaskulérer Risikofaktoren
(VRF) und auch entsprechender préventi-
ver Mafinahmen auf Inzidenz und Verlauf
der AK [17] sowie eine typische frithe, z. T.
praklinische vaskuldre Pathologie im Rah-
men der Erkrankung.

Gefifle, Neurone und Gliazellen kon-
nen im Sdugetierhirn funktionell kaum
separat betrachtet werden, sie sind viel-
mehr zu sog. neurovaskuliren Einheiten
(NVE) verbunden. Die NVE steuert den
regionalen zerebralen Blutfluss (CBF)
iiber bedarfsorientierte neuronale meta-
bolische Aktivitit, ein Mechanismus, der
als neurovaskuldre Kopplung fiir eine
»funktionelle Hyperamie“ sorgt. Die NVE
enthilt die Blut-Hirn-Schranke (BHS)
und versieht weitere Schliisselaufgaben im
ZNS (B8 Abb. 1). Zwischen den verschie-

denen Zelltypen der NVE herrschen zur
Aufrechterhaltung der Hirnfunktion viel-
filtige dynamische Interaktionen. Wie in
der vorliegenden Ubersicht dargestellt, le-
gen Forschungen der vergangenen Jahre
nahe, dass A toxische Einfliisse nicht nur
isoliert auf Neurone oder Gliazellen, son-
dern auf alle Komponenten der NVE, ins-
besondere und bereits in frithen Stadien
der AK auf vaskuldre Bestandteile, ausiibt.

Bedeutung vaskularer
Risikofaktoren und Ereignisse

Die Bedeutung samtlicher typischer VRF
fitr die Pathogenese nicht nur der vasku-
laren Demenz (VaD), sondern auch der
AK wurde v. a. in den vergangenen ca. 15
Jahren in einer Vielzahl von sorgfiltig an-
gelegten Untersuchungen nachgewiesen
[31]. Bei den im Folgenden zitierten und
vielen anderen Studien erfolgte eine dia-
gnostisch prézise (in vielen Fillen autop-
tisch gesicherte) Abgrenzung beider De-
menzformen untereinander und auch
von ,Mischdemenzen®, was fiir die Aus-
sagekraft hinsichtlich dieser Fragestellung
zwingend ist.

Arteriosklerose, insbesondere in Ver-
bindung mit einem Apolipoprotein-
E(ApoE)-e4-Genotyp, fithrt zu einem
wesentlich erhohten Risiko fiir die ,rei-
ne“ AK [9]. Luchsinger et al. konnten zei-
gen, dass das Alzheimer-Demenz-Risiko
mit der Anzahl der pramorbid bereits vor-
handenen VRF linear ansteigt [19]. Das
Vorhandensein von VRF scheint auch
den Verlauf der AK negativ zu beeinflus-
sen [20].
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Abb. 1 A Die neurovaskulére Einheit (NVE) als komplexe multizelluldre Funktionseinheit des ZNS be-
stimmt die Gehirnaktivitat im Gesunden wie unter pathologischen Bedingungen. Der GroBteil der ab-
luminalen Oberfldche, die auf arterioldrer Ebene aus Myozyten, auf kapillarer Ebene aus Perizyten be-
steht, wird von Astrozytenfortsatzen bedeckt. Perizyten sind mit Endothelzellen, deren Hauptaufgabe
die Blutflussregulation, die Barrierefunktion der Blut-Hirn-Schranke, der Stoffaustausch und die Auf-
rechterhaltung der hdmostatischen Balance ist, durch synapsenartige Kontakte verbunden. Mikroglia-
zellen im Ruhezustand patrouillieren in unmittelbarer Nahe zur Sicherstellung der Immunantwort. Ze-
rebrovaskuldre Risikofaktoren und Amyloid { fiihren zu strukturellen und funktionellen Veranderun-
gen der NVE mit Stérung der neurovaskuldren Funktion

Arterielle Hypertonie ist besonders
stark mit dem spéteren Auftreten einer
AK assoziiert [15], vermutlich durch die
konsekutive zerebrale Mikroangiopathie
und Stérungen der zerebralen Autore-
gulation. Es konnte gezeigt werden, dass
antihypertensive Therapie das Demenzri-
siko senkt und die spezifische AK-Patho-
logie reduziert [14]. Jedoch kénnte wiede-
rum eine chronische zu starke Blutdruck-
senkung iiber eine zerebrale Minderper-
fusion (s. unten) zu einer spezifischen Ri-
sikoerhohung fithren [4].

Vorhofflimmern wurde als unabhéngi-
ger Risikofaktor fiir die Entwicklung nicht
nur primdr vaskuldrer kognitiver Storun-
gen, sondern auch der AK identifiziert [1].

Diabetes mellitus und AK sind epide-
miologisch und pathophysiologisch sehr
eng assoziiert. Einerseits besteht eine Ver-
bindung iiber die Minderperfusion bei
zerebraler Arteriosklerose dhnlich wie bei
der Hypertonie [16]. Andererseits fithrt
Insulinresistenz langfristig zu einer Re-
duktion zentraler Insulinspiegel sowie
-rezeptoren, was substanziell zur Ausbil-
dung der AK-typischen Pathologie bei-
tragt und sowohl die Konversion von der
leichten kognitiven Storung (,,mild cog-

nitive impairment, MCI) in die Alzhei-
mer-Demenz als auch den Schweregrad
der Alzheimer-Demenz direkt beeinflusst
[21]. Die AK-assoziierte zerebrale Insulin-
resistenz wird gelegentlich als ,,Iyp-3-Dia-
betes“ bezeichnet und wird sogar als Tier-
modell fiir die sporadische AK genutzt.
In diesem Zusammenhang sei aber an-
gemerkt, dass zentrales Insulin nicht den
Glukosestoffwechsel steuert.

Rauchen fithrt zum Auftreten von Ar-
teriosklerose, (oftmals stummen) Hirnin-
farkten sowie oxidativem Stress. Als ein
Ergebnis der Honolulu Asia Aging Study
erh6hte Rauchen im mittleren Lebensab-
schnitt das AK-Risiko und in einer Sub-
gruppe auch dosisabhéngig die Amyloid-
pathologie unabhingig von Alter, Bil-
dungsniveau und ApoE-Genotyp [30].

Eine Schlaganfallanamnese erhoht das
AK-Risiko signifikant und in Abhéngig-
keit von vorliegenden VRF um ein Mehr-
faches [10]. In einer &lteren Autopsiestu-
die war fiir das Erreichen der gleichen
pramortalen klinischen Demenzauspré-
gung weniger AK-spezifische Patholo-
gie erforderlich, wenn gleichzeitig zere-
brovaskulédre Lisionen vorlagen [27]. In
der vielzitierten ,Nonnenstudie® zeig-

ten Alzheimer-Demenz-Fille mit einem
oder zwei lakuniren Infarkten einen stei-
leren Abfall der kognitiven Funktion [29].
Eine synergistische Wechselwirkung von
Schlaganfall und AK wird daher schon
seit langerer Zeit angenommen [11].

Zerebrovaskulare Pathologie
bei der sporadischen
Alzheimer-Krankheit

Die vaskulédre Pathologie bei AK ist nicht
beschrankt auf die Ablagerung von A in
Gefiflwénden, die als zerebrale Amyloid-
angiopathie v. a. in spéten Erkrankungs-
stadien dominiert und dabei zu endo-
thelialer und glattmuskuldrer Degenera-
tion, erhohter Wandsteifigkeit und da-
durch zu (Mikro-)Infarkten und Blutun-
gen fithrt. Im Rahmen einer aktuellen Au-
topsiestudie zeigten sich in 77% der Fal-
le mit AK zu Lebzeiten und signifikant
héufiger als bei Kontrollen deutliche ar-
teriosklerotische Verdnderungen der ba-
salen Hirnarterien. Deren Ausmaf3 korre-
lierte geschlechts- und altersadjustiert eng
mit dem Grad der AK-spezifischen extra-
zelluldren Amyloidpathologie sowie dem
Aufkommen intraneuronaler neurofibril-
larer Biindel aus phosphoryliertem Tau-
Protein [33]. Zu den typischen gefaf3-
morphologischen Verdnderungen bei der
AK gehoren weiterhin friihe endotheliale
Atrophie und Basalmembranverdickun-
gen bzw. -hyalinosen. Perivaskulir finden
sich aktivierte Astrozyten und Mikroglia-
zellen sowie als Ausdruck eines lokalen
Energiedefizits eine Hochregulation von
hypoxieinduzierten Genen. Endothelzel-
len weisen einen verminderten Mitochon-
driengehalt, vermehrte Pinozytose und
dysfunktionale ,,tight junctions mit Blut-
Hirn-Schranken-Stérung auf [36]. Uber
eine Hemmung des VEGF (,vascular en-
dothelial growth factor®) -Signalwegs ist
AP dariiber hinaus ein Induktor fiir en-
dotheliale Autophagie [7] bzw. ein Angio-
geneseinhibitor [26]. Die Rarefizierung
des Kapillarnetzes fithrt zu Mikrozirku-
lationsstorungen [22]. Tierexperimentelle
Untersuchungen weisen darauf hin, dass
die genannten Veranderungen der Neuro-
degeneration vorausgehen und somit fiir
die Erkrankung eine pathogenetische Be-
deutung haben kénnten [6].
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Mechanismen der
GefaB-Amyloid-Interaktion

Storung der zerebralen
Blutflussregulation

Eine globale chronische zerebrale Min-
derperfusion wurde bei der AK in einer
Vielzahl von Studien mit unterschiedli-
chen Methoden nachgewiesen (transkra-
nielle Dopplersonographie [TCD], Sin-
gle-Photonen-Emissions-Computerto-
mographie [SPECT], Positronenemis-
sionstomographie [PET], Xenoninhalati-
on; [11]). Eine kiirzlich publizierte Meta-
analyse {iber zwolf TCD-Studien fand sig-
nifikant erniedrigte Flussgeschwindigkei-
ten und erhohte Pulsatilititsindizes nicht
nur bei VaD-, sondern auch bei Alzhei-
mer-Demenz-Patienten [28]. In Tier-
modellen fithrt chronische CBF-Reduk-
tion zu vermehrter zerebraler Amylo-
id-Precursor-Protein (APP)-Expression,
B-Sekretase-Aktivitat, AB-Produktion,
Synapsenuntergang und kognitiven St6-
rungen [18]. Diese stellen die molekular-
pathologischen und klinischen Charakte-
ristika der AK dar, und so ist zu vermuten,
dass die CBF-Reduktion bei beginnender
AK einen Circulus vitiosus unterhélt, der
wesentlich zur Pathogenese der Erkran-
kung beitragen konnte (8 Abb. 2).

Zwei weitere Faktoren verstirken
wahrscheinlich diesen Mechanismus:
Erstens beeinflussen bereits 16sliche Ap-
Peptide direkt den zerebralen Gefaf3to-
nus, indem sie - bei chronischer Appli-
kation vermutlich durch Funktionsénde-
rung der endothelspezifischen NO-Syn-
thase (eNOS) - anhaltend vasokonstrik-
tiv wirken [2]. In spdteren Stadien der AK
kommt es mit Ablagerungen von Af in
den Gefifiwinden dann zur irreversib-
len Endotheldysfunktion, Degeneration
glatter Gefdfimuskelzellen und vaskuld-
rer Complianceminderung [36]. Zwei-
tens fiihrt die bei AK typischerweise frith
im Krankheitsverlauf auftretende Dege-
neration von Neuronen im Nucl. basalis
Meynert zu Storungen der cholinerg ver-
mittelten Vasodilatation an neurovaskuld-
ren Synapsen [6] und damit ebenfalls zu
einem hyperkontraktilen Gefaflphino-
typ (B Abb. 2). Die so entstehenden ze-
rebralen bzw. kortikalen (Mikro-)Zirkula-
tionsstorungen sind in Tiermodellen der
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Zusammenfassung

Nach der,Amyloidhypothese” der Alzhei-
mer-Krankheit (AK) spielt das Amyloid-B(A-
B)-Peptid als primar neurotoxisches Agens
eine Schlisselrolle in der Pathogenese. Eine
Vielzahl neuerer Befunde weist jedoch auch
auf die Bedeutung einer friihen zerebrovas-
kuldren Dysfunktion zumindest fiir die spo-
radische AK als haufigste Form hin. Bereits
im préklinischen Verlauf kommt es nicht nur
zu neuronalen, sondern auch zu vaskuldren
Schéden. Zerebrale Minderperfusion, Blut-
Hirn-Schranken-Stérung und vaskuldrer oxi-
dativer Stress sind typische Kennzeichen die-
ses Erkrankungsstadiums. Besonders bedeut-
sam ist, dass diese Veranderungen noch vor

Zusammenfassung - Summary
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Vaskulare Faktoren in der Pathogenese der Alzheimer-Krankheit

den klassischen pathologischen Merkmalen
wie extrazelluldre Amyloidablagerungen im
Hirnparenchym bzw. intrazelluldrer Bildung
neurofibrilldrer Biindel auftreten. Der vorlie-
gende Artikel bietet eine Ubersicht tiber neu-
ere epidemiologische, klinisch-pathologische
und experimentelle Belege fiir ein integrati-
ves vaskular-neuronales Entstehungsmodell
der sporadischen AK.

Schliisselworter

Alzheimer-Krankheit - Vaskulare
Risikofaktoren - Neurovaskulare Einheit -
Amyloid B - Oxidativer Stress

Summary

According to the amyloid hypothesis of
Alzheimer’s disease (AD), the amyloid 3 (AB)
peptide, as the primary neurotoxic species,
plays a key role in the pathogenesis of the
disease. However, many lines of recent evi-
dence also point towards a major importance
of early cerebrovascular dysfunction at least
for the most common form of the disease,
sporadic AD. In the preclinical course not only
neuronal but also vascular damage frequent-
ly occurs. Cerebral hypoperfusion, blood-
brain barrier dysfunction and vascular oxida-
tive stress are typical features of this stage of
the disease. Most importantly, such altera-

Vascular factors in the pathogenesis of Alzheimer’s disease

tions precede the classical pathological hall-
marks, such as parenchymal deposition of ex-
tracellular amyloid and intracellular neurofi-
brillary tangles. In this article recent epidemi-
ological, clinical pathological and experimen-
tal evidence for an integrative vascular neu-
ronal pathogenetic model of sporadic AD is
reviewed.

Keywords

Alzheimer’s disease - Vascular risk factors -
Neurovascular unit - Amyloid beta - Oxidative
stress

AK noch vor der krankheitstypischen Ap-
Akkumulation nachweisbar [36]. Passend
dazu findet sich bereits bei asymyptoma-
tischen Risikopersonen positronenemis-
sionstomographisch eine Reduktion der
von einer intakten zerebralen Perfusion
abhingenden Glukoseaufnahme [8].

Blut-Hirn-Schranken-Stérung

Endothelzellen sind untereinander durch
Tight Junctions eng verkniipft und bilden
im gesamten Verlauf der Zerebralarterien
und des subpialen und kapilldren zereb-
ralen Gefif3systems unter Normalbedin-
gungen um die Geféf3e herum eine durch-
gehende Membran. Diese ist funktionell
hochaktiv, daher ist die endotheliale Mito-
chondriendichte besonders hoch. Sie iibt

als eigentliche BHS einerseits eine Barrie-
refunktion aus und ist andererseits verant-
wortlich fiir einen kontrollierten Stoffaus-
tausch zwischen dem Blutkreislauf und
dem neuronalen Milieu. Fiir die Pathoge-
nese der AK moglicherweise bedeutsam
ist, dass auch ein spezifischer endothelia-
ler Transport von AP in beide Richtungen
stattfindet. AP wird mittels Lipoprotein-
Receptor-Protein-1 (LRP-1) sowie P-Gly-
koprotein in den Blutkreislauf transpor-
tiert, wo es gebunden an 16sliches LRP-1
dem Abbau in Leber und Niere zugefiihrt
wird. Die Herabregulation der LRP-1-ver-
mittelten AB-Clearance fithrt demzufol-
ge zur Erhohung der AB-Konzentration
im Gehirn und zu Kognitionsstorungen
im Tiermodell [12]. Entsprechend wur-
den u. a. erniedrigte LRP-1-Konzentra-
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Abb. 2 A Amyloid-f (AB) vermittelt bereits im Friihstadium der Alzheimer-Krankheit toxische Effekte
sowohl auf zerebrale Geféf3e (A) als auch Hirnparenchym (B). Die Stérung der endothelialen Stickstoff-
monoxid (NO)-Ausschiittung verursacht vasokonstriktive (hyperkontraktile) Effekte. Dadurch entste-
hende Minderperfusion fordert oxidativen Stress durch Radikalfreisetzung (ROS) sowie Amyloident-
stehung im Hirnparenchym; beides fiihrt schlieBlich zu Neurodegeneration. Abnehmende cholinerge
Innervation der GefaBwande (C) sowie additive pathologische Effekte vaskularer Risikofaktoren

auf die Endothelfunktion (D) markieren weitere Eintritte in den Circulus vitiosus. eNOS endotheliale

NO-Synthase

tionen bzw. oxidativ geschiadigtes LRP-1
in kleinen Hirngeféflen von Autopsiefil-
len mit Alzheimer-Demenz nachgewiesen
[23]. In umgekehrter Richtung erfolgt v. a.
durch ,receptors of advanced glycation
products“ (RAGE) ein Transport von Af
ins ZNS. Altere Untersuchungen an Tier-
modellen der AK ergaben eine erhéhte
RAGE-Expression und mithin einen ge-
steigerten AP-Influx in das Neuropil [32].
Substanzen mit Blockade des RAGE-Si-
gnalweges konnten bei der AK wirksam
sein und befinden sich in der Entwick-
lung.

Bei der AK kommt es mit Fortschrei-
ten der Erkrankung zu einer BHS-Dys-
funktion durch Lockerung der endothe-
lialen Zellverbindungen, dhnlich wie nach
akuter ischdmischer Schiadigung [36].
Vermutet wird u. a. eine Abnahme von
Tight-Junction- und Matrixproteinen der
Basalmembran, moéglicherweise als Fol-
ge einer vermehrten Aktivierung vasku-
larer Matrixmetalloproteinasen, deren
Substrate diese Proteine sind. Folgen sind
dann ein Verlust der Barrierefunktion mit
Ubertritt hohermolekularer Proteine (Al-

bumin, Immunglobuline) in das Neuropil,
vasogenem Odem mit Reduktion des ka-
pilldren Blutflusses sowie Ubertritt neuro-
toxischer Substanzen und dann Neuro-
nenuntergang [36].

Vaskularer oxidativer Stress

Unter oxidativem Stress wird eine Si-
tuation verstanden, in welcher die Pro-
duktion von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS), v. a. des Superoxidanions (O;)
und von Wasserstoffsuperoxid (H,0,),
die schiitzende antioxidative Gewebska-
pazitat Gibersteigt und in toxischer Weise
mit zelluldren Redoxvorgéngen im Rah-
men der mitochondrialen Energiegewin-
nung interferiert. Das Gehirn ist gegen
oxidativen Stress empfindlicher als ande-
re Organe aufgrund seines hohen Sauer-
stoffverbrauchs, des erhohten Gehalts an
mehrfach ungesittigten Fettsduren sowie
eines relativen Mangels an antioxidati-
ven Enzymen. Eine Vielzahl von Befun-
den an neuronalen Zellkulturen, unter-
schiedlichen AK-Tiermodellen, an Li-
quor- und Blutproben von Alzheimer-De-

menz-Patienten sowie post mortem legen
eine Schliisselrolle fiir oxidativen Stress in
der Pathogenese der AK nahe. Vermehr-
te Fettsdure-, Protein-, DNA- und RNA-
Oxidation bei Alzheimer-Demenz-Pa-
tienten wurden gefunden [35]. Neben
Neuronen sind vaskuldre Zellen, v. a. die
mitochondrienreichen zerebralen Endo-
thelzellen, besonders vulnerabel [5, 17].

Als Hauptmediator fiir vaskuldren oxi-
dativen Stress gilt hier die Nicotinamid-
Adenindinukleotid-Phosphat (NADPH)-
Oxidase, welche v. a. durch AP;_4 akti-
viert wird [25]. Hierdurch kommt es kas-
kadenartig zu einer iiberschieflenden
Produktion von ROS und sekundér auch
Stickstoffoxiden (,,nitrosativer Stress
B Abb. 3). Die so vermittelte endothe-
liale Schadigung fithrt im Tiermodell zur
Beeintrachtigung der endothelabhéngi-
gen Vasodilatation [5] sowie der neuro-
vaskularen Kopplung und moglicherwei-
se der zerebralen Autoregulation [3, 6,17].
Hieraus resultiert chronisch wieder eine
zerebrale Minderperfusion mit erhdhtem
AB-Anfall, womit sich wiederum ein Cir-
culus vitiosus schlief$t [22]. Dartiber hin-
aus sind Folgen von oxidativem/nitrosa-
tivem Stress im Endothel ein Anstieg der
endothelialen Permeabilitdt und vermehr-
te Leukozytenadhésion an die Gefaf3-
wand sowie die Herabregulation endot-
helialer Signaltransduktionswege. Oxida-
tiver Stress und seine Folgen in Gefaf3zel-
len des Zerebralkreislaufs sind typischer-
weise lange vor solchen im Hirnparen-
chym nachweisbar [6, 17, 22, 24, 36]. Zu-
mindest im Tierversuch und in Anfangs-
stadien sind sie auch reversibel unter dem
Einfluss antioxidativer Enzyme, z. B. Su-
peroxiddismutase (SOD) oder Catalase
([6], @ Abb.3).

Die vaskular-neuronale Achse
und ihre klinische Bedeutung

Die hier prasentierten Befunde stellen le-
diglich einen Ausschnitt aus einer wach-
senden Zahl von Erkenntnissen dar, die
belegen, dass neurodegenerative und ze-
rebrovaskulére Lasionen keine blof3en Ko-
inzidenzen darstellen, sondern pathoge-
netisch synergistisch interagieren. Wie
versucht wurde zu zeigen, besteht epide-
miologisch eine erhebliche Risikofaktor-
iiberlappung auch bei Zugrundelegung
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Abb. 3 A Zellulére Reaktionswege der Synthese (rot) und Elimination (griin) freier Radikale (reaktive
Sauerstoffspezies, ROS) in HirngefaBen und Neuronen. Motor der Radikalbildung ist v. a. die NADPH-
Oxidase, die durch Amyloid-f3 (AB) hochreguliert wird. Ein wesentlicher Mediator vaskuldrer Dysfunk-
tion ist die Reduktion der Verfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) als Vasodilatator durch Verbrauch
im Rahmen der Reaktion mit Superoxidanionen (O,7) zu hochreaktiven Peroxinitritanionen (ONOO™).
Diese sowie das Wasserstoffsuperoxid (H,0,) interferieren zudem mit zelluldren Redoxvorgangen und
schadigen den zelluldren Energiestoffwechsel. Durch die dargestellten antioxidativen Enzyme erfolgt
die Radikalentgiftung, die unter physiologischen Bedingungen deren Freisetzung ausbalanciert.

GSH Glutathion, GSSG Glutathiondisulfid

strenger diagnostischer Kriterien im Hin-
blick auf eine ,,reine“ AK. Weiterhin legen
unterschiedliche experimentelle Modelle
nahe, dass einerseits ischdmische Lasio-
nen eine AB-Akkumulation bewirken und
andererseits AP vasomotorische Wirkun-
gen hat und ischdmische Schiden aggra-
viert. Wie oben dargelegt, belegen neuro-
pathologische Studien seit {iber 15 Jahren,
dass Alzheimer-Demenz-Patienten im Al-
tersvergleich eine hohere Last an relevan-
ten zerebrovaskuldren Lasionen haben als
Nichterkrankte und dass die Kinetik der
Krankheitsprogression durch sie zumin-
dest mitbestimmt wird.

Es muss darauf hingewiesen werden,
dass auch eine einseitige Betonung vas-
kuldrer Momente in der komplexen Pa-
thogenese der AK sicher zu kurz greift.
Genetische Risikokonstellationen unab-
héngig von Gefiflaspekten werden auch
fir die sporadische AK beschrieben, und
ein grofier Teil von Individuen mit mul-
tiplen VRF wird andererseits niemals
an einer AK erkranken. Wahrscheinli-
cher ist wohl eher — wie bei vielen ande-
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ren neuropsychiatrischen Erkrankungen
auch - ein Schwellenkonzept: Eine gene-
tische Pradisposition trifft auf einen Kom-
plex aus Umweltfaktoren, der von vasku-
laren Faktoren wesentlich mitgestaltet
wird, was schliefllich im Zusammenspiel
ab einem gewissen Punkt den patholo-
gischen Prozess ins Rollen bringt. Nach
der sog. ,Two-hit“-Hypothese [34] fiih-
ren VRF kumulativ zu BHS-Dysfunktion
und einer Reduktion des CBF (,,hit one“),
was eine praklinische Schidigungskaska-
de anstofit, die u. a. eine Reduktion der
endothelialen AB-Clearance und einen
Anstieg der AB-Synthese im und -Auf-
nahme in das Gehirn beinhaltet sowie die
Induktion von vaskuldrem oxidativem
Stress. Nach neueren Erkenntnissen, die
nicht Gegenstand der vorliegenden Uber-
sicht sind, spielen hier wohl auch inflam-
matorische Prozesse eine Rolle. Neurona-
le Funktionsstérungen entwickeln sich se-
kundér und abhingig von einer individu-
ellen Pridisposition durch die Formierung
neuro- bzw. synaptotoxischer AB-Spezies
(»»hit two®) mit der Folge der Neurodege-

neration. Es ist aber durchaus denkbar,
dass bei Vorliegen einer noch nicht defi-
nierten konstitutiven Risikokonstellation
(wie etwa manchen monogenetischen fa-
milidren AK-Formen) eine sehr gerin-
ge oder auch gar keine vaskuldre Schi-
digung zur Erreichung der pathogeneti-
schen Schwelle notwendig ist.

Im Lichte der hier diskutierten vas-
kuldr-neuronalen Storungsachse erlangt
nach Meinung des Autors das traditionel-
le, unscharfe und in der derzeitigen Form
klinisch wenig brauchbare Konzept der
»Mischdemenz® [13] mit bisher geringem
heuristischem Wert eine dynamische pa-
thogenetische Bedeutung. Die Relevanz
liegt auf der Hand: Trotz erheblicher bis-
heriger Forschungsanstrengungen welt-
weit ist weiterhin kein kurativer Thera-
pieansatz der Alzheimer-Demenz in Sicht.
Umso mehr sollten — neben einer Erwei-
terung gingiger Paradigmen - Uberle-
gungen zur Privention verstirkt in den
Fokus riicken. Aufgrund der hier disku-
tierten prinzipiell beeinflussbaren vasku-
laren Faktoren von Pathophysiologie und
Verlauf der AK sollte die Bedeutung von
»Lifestyle“-Faktoren in der Privention
noch deutlicher hervorgehoben und ihre
Modifikation im protektiven Sinne umso
rigoroser gefordert werden.

Fazit fiir die Praxis

== Wie bei der Mehrzahl der neuropsych-
iatrischen Erkrankungen ist auch die
sporadische AK als ein Zusammen-
spiel aus genetischer Pradisposition
und Umweltfaktoren zu betrachten,
wobei vaskuldre Faktoren bei beiden
Aspekten eine wesentliche Rolle spie-
len.

= Zukiinftige Uberlegungen zur Ent-
wicklung geeigneter Therapien soll-
ten nicht nur auf neuronale, sondern
auch auf vaskuldre pathogenetische
Prozesse, z. B. Minimierung von oxi-
dativem Stress und Verbesserung des
CBF, abzielen.

== Esist anzunehmen, dass die ganze
Bandbreite vasoprotektiver Praven-
tionsmaBnahmen wie vornehmlich
sorgfaltige Blutdruck-, Blutzucker-
und Cholesterineinstellung, Rauch-
verzicht, moderater Alkoholkonsum,



gesunde (,mediterrane”) Erndhrung
und korperliches Training auch im
Hinblick auf die AK wirksam ist.
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