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Definition

neurokognitive Störungen, kurz NCD, 

fassen Erkrankungen zusammen, deren Hauptmerkmale 

kognitive Einbußen in den 

Bereichen Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Lernen und

Gedächtnis, Sprache, soziale Kognition oder im unbewußt-

motorischen Bereich darstellen

 Einteilung nach Schweregrad und Ätiologie
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Institut für Anatomie

Verschiedene Formen

• Alzheimer-Demenz

• Vaskuläre Demenz

• Lewy-Körper-Demenz

• Neurokognitive Störung aufgrund einer Parkinson-Erkrankung

• Frontotemporale Demenz (Pick-Krankheit; 1-2% aller Demenzen)

• Neurokognitive Störung aufgrund eines Schädel-Hirn-Traumas

• Neurokognitive Störung aufgrund einer HIV-Infektion

• Substanz-/Medikamenteninduzierte neurokognitive Störung

• Neurokognitive Störung aufgrund einer Prionen-Erkrankung

• Neurokognitive Störung aufgrund eines anderen medizinischen Krankheitsfaktors

• Neurokognitive Störung aufgrund multipler Ätiologien

• Nicht näher bezeichnete neurokognitive Störung

• Zudem gehört das Delir den NCD an
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Alzheimer-Demenz

Schrumpfendes Hirn: Normales Gehirn 

eines 70jährigen (rechts) und eines 

gleichaltrigen Alzheimer-Patienten. 

Charakteristika:

• Erweiterung Liquorräume aufgrund 

Hirnparenchymatrophie

• Ansammlungen fehlgebildeter Proteine im intra-

und im extrazellulären Raum  senile Plaques 

und fibrilläre Ablagerungen

• Plaques  β-Amyloid-Peptide

• Neurofibrillen  Tau-Protein

• Starker Entzündungsprozeß

Senile Plaques (rot)Fibrilläre Ablagerungen - Neurofibrillen
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Alzheimer-Demenz
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Alzheimer-Demenz
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Ätiologie:

• Bis heute ist die Ursache der Alzheimer-Erkrankung nicht vollständig geklärt!

• Sporadische Form (deutlich häufiger): multifaktorielles Geschehen mit genetischer 

Komponente, weiterhin vermutet Umwelteinflüsse, Ernährung, allg. höhere 

Lebenserwartung

• Familiäre Form: (selten) Mutationen auf Chromosomen 1 (Präsenilin-2) , 14 

(Präsenilin-1) oder 21 (Amyloid-Precursor-Protein)

• Weitere (???): Risikofaktoren wie Cholesterin, Trauma, Diabetes und 

Bluthochdruck oder entzündliche Prozesse oder Infektionen

Alzheimer-Demenz
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Limbisches System  Hippocampus einer 

der ersten befallenen Areale der Alzheimer-

Krankheit

Untergang vor allem Neurone im 

Scheitel- und Schläfenlappen
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Aktuell zugelassen: 

• Acetylcholinesterase-Hemmer  leicht bis mittelschwer

• Nichtkompetitive NMDA-Antagonist Memantin  mittelschwer bis schwer

• Ginkgo biloba (pflanzlich)  leicht bis mittelschwer
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Acetylcholinesterase-Hemmer

 Donepezil, Galantamin und Rivastigmin

Während Alzheimer synaptische Übertragung nimmt ab  Hemmung

Acetylcholinesterase (AChE)  Zunahme kognitiver und neuronaler Zellfunktion

ACh - beteiligt an Lern- und 

Denkprozessen / steuert gewollte 

Bewegungen der Muskulatur
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AChE-Hemmer wirken aus bislang ungeklärten Gründen nicht bei jedem Kranken! 

Alzheimer-Demenz - Therapie

Probleme AChE-Hemmer :

Nebenwirkungen: vor allem Übelkeit, Erbrechen und Durchfall, aber auch 

Herzrhythmusstörungen, Schlaflosigkeit und Erregungszustände

 mit niedriger Dosis begonnen und langsam gesteigert.

Die Wirkungsdauer der Acetylcholinesterasehemmer ist begrenzt auf die ersten 9 

bis 12 Monate der Erkrankung.

Im besten Falle vermögen AChE-Hemmer Zustand des Betroffenen für etwa 

ein Jahr zu stabilisieren.
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NMDA-Rezeptor (N-Methyl-D-Aspartat)

Alzheimer-Demenz - Therapie

• Rezeptor durch Neurotransmitter Glutamat erregt

• Unverzichtbar für Vermittlung von Sinneswahrnehmungen, an 

der Ausführung von Bewegungen und an höheren 

Gehirnfunktionen wie Lernen und Gedächtnis.

1. Ruhezustand beim Gesunden 

Keine Aktionspotentiale; wenige Kalzium-Ionen; 

Rezeptor blockiert durch Magnesium-Ionen

2. Aktionszustand beim Gesunden

• Sinneswahrnehmung oder Gedächtnisprozess 

 präsynaptisch Glutamat ausgeschüttet

• Glutamat verdrängt Magnesium aus 

Rezeptorkanal der zweiten Nervenzelle und öffnet 

diesen

 Einstrom Kalzium in postsynaptische Nervenzelle;

Signal übersteigt Grundrauschen
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Alzheimer-Demenz - Therapie
3. Funktion beim Alzheimer-Kranken 

 Freisetzung und Aufnahme von Glutamat gestört

Immer geringe Menge Glutamat im synaptischen Spalt  Blockade des NMDA-

Rezeptors durch Magnesium aufgehoben

 dauerhafter leichter Einstrom von 

Kalzium in Postsynapse 

 krankhafte Erhöhung Kalzium in 

Nervenzelle

 Grundrauschen erhöht und Lernsignale 

gehen im erhöhten Grundrauschen 

unter

 Nervenzelle letztendlich zerstört

"Exzitotoxizität„

Verlust von Erinnerungen und 

Informationen (Krankheitsbild  

Alzheimer!)
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Alzheimer-Demenz - Therapie
Memantin – nichtkompetitiver NMDA Antagonist

4. Funktion unter Memantine beim Alzheimer-Kranken

Memantine blockiert NMDA-Rezeptorkanal

ABER im Gegensatz zu Mg auch Blockade in Anwesenheit von Glutamat!

 schützt Postsynapse vor andauernden 

krankhaften Kalzium-Einstrom

 Grundrauschen normalisiert sich

 Lernsignal wieder überschwellig

 kann wieder erkannt und weiter 

geleitet werden!

 Mematin stellt synaptische 

Plastizität wieder her und 

verhindert Synaptotoxizität bzw. 

Absterben Neurone
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Im Gegensatz zu AChE-Hemmern zur Behandlung der moderaten bis schweren 

Demenz zugelassen (aber nicht bei leichten Formen).

 günstig auf Orientierung und Sprachverständnis der Patienten 

Selbst bei schwerem Morbus Alzheimer in der Lage, den Verlauf der 

Krankheit zu verlangsamen und Gedächtnisleistungen zu verbessern. 

Alzheimer-Demenz - Therapie

Probleme Memantin:

Nebenwirkungen: Halluzinationen, Verwirrtheit, Schwindel, Kopfschmerzen, 

Müdigkeit

Keine Kombination AChE-Hemmer und Memantin nach aktueller Studienlage 

empfohlen da kein Zusatznutzen!  

Aber!



Universitätsmedizin 
Rostock

Ginkgo biloba (pflanzlich)

Alzheimer-Demenz - Therapie

 auch für vaskuläre Demenz geeignet (fördert Durchblutung)

Es gibt Hinweise für die Wirksamkeit von Ginkgo Biloba EGb 761 auf 

Kognition bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz oder 

vaskulärer Demenz und nicht-psychotischen Verhaltenssymptomen. Eine 

Behandlung kann erwogen werden. 
https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/038013_LL_Demenzen_2016.pdf

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/038013_LL_Demenzen_2016.pdf
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Neue Entwicklungen:

Aducanumab (Aduhelm)  Zulassung Jun 21 in USA

 hIgG1-Antikörper und bindet an den N-Terminus von 

Aβ3-6
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Disease Modifying Agents Mechanism of Action - Phase 3 Clinical Trials 

• Gantenerumab Monoclonal antibody—binds and removes β-amyloid. 

• CAD106b Amyloid vaccine—stimulates production of antibodies against β-

amyloid. 

• BAN2401 Monoclonal antibody—reduces protofibrillar β-amyloid. 

• TRx0237 (LMTX) Tau protein aggregation inhibitor. 

• AGB101 Low-dose levetiracetam—improves synaptic function and reduces

amyloid-induced neuronal hyperactivity

• ALZT-OP1 (cromolyn + ibuprofen) Mast cell stabilizer and anti-inflammatory—

promotes microglial clearance of amyloid 

• Azeliragon RAGE (Receptor for Advanced Glycation End-products) antagonist—

reduces inflammation and amyloid transport into the brain

• BHV4157 (troriluzole) Glutamate modulator—reduces synaptic levels of

glutamate and improves synaptic functioning

• Masitinib Tyrosine kinase inhibitor—modulates inflammatory mast cell and

reduces amyloid protein and tau phosphorylation
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Alzheimer-Demenz - Therapie

10.1016/j.trci.2018.03.009

http://dx.doi.org/10.1016/j.trci.2018.03.009
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https://doi.org/10.3390/molecules26041112

Alzheimer-Demenz - Therapie

10.1038/s41598-018-19641-2

https://doi.org/10.3390/molecules26041112
https://www.nature.com/articles/s41598-018-19641-2
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Alzheimer-Demenz - Therapie

https://www.sec.gov/Archives/edgar/data/1641489/0001564590190045

16/vtvt-10k_20181231.htm

RAGE (receptor for advanced glycation 

endproducts) Transmembranrezeptor der 

Immunoglobulin-Super-Familie

https://www.sec.gov/Archives/edgar/data/1641489/000156459019004516/vtvt-10k_20181231.htm
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Aducanumab Nebenwirkungen: 

Häufigsten  Hirnschwellungen und 

kleine Hirnblutungen

Auch Kopfschmerzen, Stürze, 

Durchfall und Verwirrung

Antikörper-Therapien

https://doi.org/10.1002/ana.25410

https://doi.org/10.1002/ana.25410
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Antikörper-Therapien

https://doi.org/10.3389/fnins.2018.00254

https://doi.org/10.3389/fnins.2018.00254
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https://doi.org/10.1002/trc2.12050

https://doi.org/10.1002/trc2.12050
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Nicht-empfohlen:

• Vit E – aufgrund mangelnder Evidenz und erhöhtem Nebenwirkungsrisiko 

(erhöhte Sterblichkeit und kardiovaskuläre Ereignisse)

• nichtsteroidalen Antiphlogistika – keine überzeugende Evidenz

• Hormonersatztherapie bei Frauen – kein Hinweis auf Wirksamkeit, Gefahr NW

• Nootropika – Evidenz für Wirksamkeit unzureichend; Behandlung nicht 

empfohlen
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Lewy-Körper-Demenz

Lewy-Körper (Substantia nigra)

2. häufigste neurodegenerative Erkrankung

Lewy-Körperchen im Gehirn (Großhirnrinde und Hirnstamm; Aggregate aus α-

Synuclein, Ubiquitin, Neurofilamentproteine, Tau-Proteine; gelegentlich 

Neurofibrillenbündeln umgeben

 Demenz, Parkinson-Syndrom, Vigilanz- und Kognitionsstörungen sowie 

visuelle Halluzinatione

 bei Morbus Parkinson vor allem in Substantia nigra

 Morbus Parkinson  ebenfalls Demenz mit der Zeit

 Vermutung, dass Morbus Parkinson und Lewy-

Body-Demenz Varianten einer Erkrankung

https://pictures.doccheck.com/de/photo/17706-lewy-koerper-substantia-nigra
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Lewy-Körper-Demenz - Therapie

Zusätzlich Therapieversuch mit niedrig dosiertem L-Dopa als Monotherapie für 

zugrundeliegende Parkinson-Syndrom

Für die antidementive Behandlung der Lewy-Körperchen-Demenz existiert 

keine zugelassene oder ausreichend belegte Medikation. Es gibt Hinweise für 

eine Wirksamkeit von Rivastigmin auf Verhaltenssymptome und von Donepezil

auf Kognition, den klinischen Gesamteindruck und Verhaltenssymptome. Es 

gibt ferner Hinweise für die Wirksamkeit von Memantin auf den klinischen 

Gesamteindruck und Verhaltenssymptome, nicht aber auf Kognition. 

Entsprechende Behandlungsversuche können erwogen werden. 

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/038013_LL_Demenzen_2016.pdf

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/038013_LL_Demenzen_2016.pdf
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Frontotemporale Demenz (Pick-Krankheit)
betrifft hauptsächlich das Frontal- und Temporallappen (Kortex 

und limbisches System  Affektstörungen)

• Schwund an Nervenparenchym bei gleichzeitig bestehenden silbrigen 

Einschlüssen (Pick-Körper) in Ganglienzellen 

• Plaques oder Alzheimer-Fibrillen sind nicht nachweisbar

• Früh Beeinträchtigung der Leistungsfähigkeit; 

Persönlichkeitsveränderung 

• später Affektarmut, Enthemmung, Störungen 

• Gedächtnis, Orientierung und

Kognition und Ausbildung 

akinetischen Parkinson-Syndroms

 Familiäre Vererbung häufig, 

Ursache unklar, Gendefekte 

vermutet
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Frontotemporale Demenz (Pick-Krankheit)

DOI 10.1007/s00115-016-0259-x

z.B. 

Tau-Protein (MAPT-Gen)

Präsenilin-1 (PSEN1-Gen)

TDP-43 ("Transactive response

DNA binding protein 43 kDa„)

FUS ((Fused in 

Sarcoma/Translocated in 

Liposarcoma)

Verursachende Faktoren weitgehend unerforscht. 
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Frontotemporale Demenz (Pick-Krankheit)

- Therapie

Es existiert keine überzeugende Evidenz zur Behandlung kognitiver Symptome 

oder Verhaltenssymptome bei Patienten mit frontotemporaler Demenz. Es kann 

keine Behandlungsempfehlung gegeben werden. 

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/038013_LL_Demenzen_2016.pdf

Medikamente, die zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit eingesetzt werden, 

erzielen bei der FTD keinen positiven Effekt.

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/038013_LL_Demenzen_2016.pdf
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Zusammenfassung

Alzheimer:

Bisherige Ansätze Neurotransmitterveränderungen zu korrigieren

Neue Therapieformen  Untergang von Nervenzellen und Synapsen 

verlangsamen oder sogar aufzuhalten

• die Hemmung der β- und γ-Sekretase

• die Unterbindung des Verklumpens von Aβ und Tau

• die Blockade des Rücktransports von Aβ aus der Blutbahn in das Gehirn

Lewy-Körper-Demenz:

Nur symptomatisch; insbesondere Acetylcholinesterase-Hemmer  könnten 

mögliche Therapieform sein

Frontotemporale-Demenz:

bisher keine Therapie; medikamentöse Behandlung für Verhaltensauffälligkeiten 

serotonerge Antidepressiva (antriebssteigernd und affektive

Ausgeglichenheit); bei ausgeprägter Unruhe oder Aggressivität  Neuroleptika


