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Allgemeines
● Gemeinsame Charakteristika: 

– Fortschreitender Untergang von Neuronenpopulationen 
des ZNS

– Noch unbekannte Pathogenese
– Zum Tod führen in der Regel nicht zerebrale 

Sekundärkomplikationen
● Erkrankungen in unterschiedlichen Lebensaltern 

auftretend
● Charakteristische histologische Schädigungsmuster
● Unterscheidung: Diffuse, generalisierte Atrophien, 

Systematrophien und Multisystem-atrophien



Das Altershirn
● KEIN Regenerationspotential der Neurone
   => zunehmender Verlust von Ganglienzellen
   => im höheren Alter Hirnatrophie ohne signifikante 

Beeinträchtigung der cerebralen Leistungsfähigkeit
Normales Altern Vielleicht etwas mehr

Periodische Vergesslichkeit

Gelegentlich Dinge verlegen

Zunehmende Probleme mit 
Kurzzeitgedächtnis

Vergessen, wo man den 
Autoschlüssel hinlegt

Vergessen, wozu man die 
Autoschlüssel benutzt

Geburtstag von Freunden 
vergessen

Schwierigkeiten beim Erken-
nen von Familie und Freunden
Dinge an ungewöhnliche Orte 
legen (z.B. Bügeleisen in 
Kühlschrank)



(z.B. ALS)

(z.B. M. 
Parkinson)

Allgemeine Mechanismen der 
Neurodegeneration



Neurodegenerative Erkrankungen

● Morbus Alzheimer
● Morbus Parkinson
● Morbus Huntington
● Amyotrophische Lateralsklerose (ALS)



Neurodegenerative Erkrankungen

● Morbus Alzheimer (AD)
● Morbus Parkinson
● Morbus Huntington
● Amyotrophische Lateralsklerose (ALS)



AD   -   Allgemeines

● Häufige 
neurodegenerative 
Erkrankung

● Überwiegend im 
höheren Lebensalter

● Ätiologie unbekannt
● Sporadisch und 

genetisch 
prädisponiertDr. Alois Alzheimer

            1864 - 1915



AD   -   Makro I



AD   -   Makro II



AD   -   Mikro I



AD   -   Mikro II

Plaque und Angiopathie (HE) Plaque Tangles
(Versilberung)

Plaque mit Kern
Versilberung

Tangles und 
diffuse Plaque
Tau-Antikörper

Mikroskopische Charakteristika:
● Senile (neuritische) Plaques 
  (Amyloid und Tau)
● Alzheimer Neurofibrillen 
  Tangles und Ghost-Tangles
  (Tau)
● Häufig kongophile Angiopathie



AD  -  Neurofibrillenveränderungen 
Stadieneinteilung Braak und Braak 



AD   -   Hyperphosphoryliertes Tau





Neurodegenerative Erkrankungen

● Morbus Alzheimer (Amyloid, Tau)
● Morbus Parkinson (PD)
● Morbus Huntington
● Amyotrophische Lateralsklerose (ALS)



PD   -   Allgemeines
• Neurodegenerative Erkran-   
  kung mit Untergang der me-  
  laninhaltigen Nervenzellen in 
  der Pars compacta der           
  Substantia nigra mit

• Verminderung der Transmit- 
   tersubstanz Dopamin
• Erbliche und  idiopathi-       
  sche Formen, im weiteren     
  Sinn jedoch auch das Par-     
  kinson-Syndrom unter-           
  schiedlicher Ätiologie (z.B.     
  Boxtrauma)James Parkinson 1755-1824



PD   -   Klinik
● Klinische Diagnose mit 

den Leitsymptomen:  
– Tremor (Ruhe)
– Akinese, Bradykinese und 

Hypokinese
– Rigor
– Störung reflektorischer 

Ausgleichsbewegungen
● Demenz und affektive 

Nivellierung nur bei ca. 
30-40% der Patienten



PD   -   Makro



PD   -   Mikro

a b c

Mikroskopische Hallmarks des M. Parkinson:
●  Verminderung der Nervenzellen in der Pars compac-
   ta der Substantia nigra
●  Extraneuronale Melaninpigmentablagerungen (a)
●  Nachweis von LEWY-Körpern (b+c)
●  Positive Immunreaktion der LEWY-Körper für Antikör-
   per gegen Alpha-Synuklein (c)



PD   -   Physiologie/Pathophysiologie



PD   -   Pathophysiologie/Dopamin

Dopaminerge Synapse: 

D1/D2 = Dopaminrezeptorklassen 
TH = Tyrosinhydroxylase 
DDC = Dopadecarboxylase; 
DOPAC = 
Dihydroxyphenylessigsäure



PD   -   Dopamin / Therapie
Schriftbild eines 
Patienten mit
M. Parkinson

VOR

und

NACH

Therapie mit
L-Dopa



PD   -   Problematik
● Frühstadium: Diagnostische Probleme; Aus-

wahl einer optimalen Therapie unter Berück-
sichtigung präventiver und neuroprotektiver 
Gesichtspunkte

● Mittleres Stadium: Nachlassen der L-Dopa-
Wirkung; L-Dopa-Langzeitsyndrom; Reduktion 
des therapeutischen Spielraumes durch 
progrediente Neuronendegeneration

● Spätstadium: Spezifische Therapie nur noch 
begrenzt möglich wegen Nebenwirkungen; 
gelegentlich intensivmedizinische 
Interventionen



PD   -   Konsequenz der Problematik
Handeln auf mehreren Ebenen

● Frage: Wie kommt es 
zum neuronalen 
Zelltod?

– Molekulargenetische 
Forschung

– „Zellforschung“

● Frage: Was kann man 
gegen den neurona-
len Zelltod bzw. seine 
Folgen machen?
– Neue Medikamente
– Interventionelle 

Verfahren
– Stammzellen



PD   -   Genetik
● Zwischen 1996 und 2005 Nachweis ver-

schiedener Genorte (PARK1 – PARK11) für 
familiären M. Parkinson (z.B. PARK2 für juvenilen 
M. Parkinson)

● PARK1 auf Chromosom 4q; Punktmutationen im 
Gen für Alpha-Synuklein 

● Kandidatengene werden untersucht zur 
genaueren Klassifizierung des idiopathischen M. 
Parkinson (ca. 90% der Fälle); z.B. Gene, die 
Proteine aus den Bereichen dopaminerger 
Transmission, Dopamintransport und 
Dopaminmetabolismus kodieren



PD   -   Alpha-Synuklein
● Normales Alpha-Synuklein akkumuliert in 

Lewy-Körpern bei Patienten mit 
sporadischem M. Parkinson

● Vermutung, daß Proteine (z.B. Synphilin-1), 
die mit Alpha-Synuklein interagieren den 
neuronalen Zelltod determinieren 

      Regionalspezifität ?
      Proteinaggregation als Ursache des          

    neuronalen Zelltodes ?



PD   -   Neurodegeneration

Neurode-
gene-
ration

? Apoptosis ?
Oxidativer 

Stress

Gestörte 
Calcium 

Homöostase

Excitotoxi-
zität • Schaden von Membran-

   lipiden, Proteinen, DNA
• Eisenfreisetzung
• Aktivierung von Protea-
   sen, Phospholipase, 
   Endonukleasen

Metabolismus 
endogener

oder Umwelttoxine

Aktivierte 
Mikroglia

Genetische 
Prädisposition

Verminderter 
Energie-

stoffwechsel



PD   -   Zusammenfassung

– Deutliche Fortschritte im Verstehen des 
neuronalen Zelltodes

– Noch Widersprüche im Verstehen des 
selektiven regionalspezifischen neuronalen 
Zelltodes

=>   Bislang keine bahnbrechenden neuen  
 Therapiekonzepte zur kausalen Therapie!

=>   Therapieansatz zur Zeit: 
Neuronenersatz  +  Neuronenprotektion



Neurodegenerative Erkrankungen

● Morbus Alzheimer (Amyloid, Tau)
● Morbus Parkinson (Dopamin, Alpha-

Synuklein)
● Morbus Huntington (HD)
● Amyotrophische Lateralsklerose (ALS)



HD   -   Allgemeines

❚  Hereditäre, neuro-          
degenerative Er-             
krankung

❚  Chorea, Demenz und      
psychische Alterationen

❚  Verlust GABAerger         
Neurone, insbesondere   
im Nucleus caudatus

George Huntington 1850-1916



HD   -   Klinik

●  Choreatische
   Bewegungen

●  Demenz

●  Verlauf über
   15-20 Jahre



HD   -   Makro
M. Huntington   normal



HD   -   Mikro

Kerneinschluss 
als dichtes Ag-
gregat ohne be-
grenzende 
Membran (EM)

Corticale neuro-
nale Kernein-
schlüsse (Ubi-
quitin-positiv)

Verlust (GABAerger)
Neurone im Striatum
mit reaktiver Gliose



HD   -   Diagnostik

Krankheitstypische 
Familienanamnese

Choreatische, progressive
Bewegungsstörung ohne
andere Ursache

Psychische Auffälligkeiten und 
Demenz ohne andere Ursache

Hausarzt
Neurologe

Psychiater

Humangenetiker

Neuropathologe



HD   -   Tripletrepeaterkrankung

1. Weniger als 35 CAG-Repeats
=> Kein M. Huntington

2. 35 - 39 CAG-Repeats
=> ggf. M. Huntington

3. Mehr als 40 CAG-
    Repeats
=> M. Huntington

10 20 30 40 50 60

❚ CAG-Repeats => Polyglutaminen  => Einschlüsse?
❚ CAG-Repeats ↑  => früherer Krankheitsbeginn und 
    schnellerer Verlauf; von Generation zu Generation kann die 
    CAG-Länge um 1-5 zu- oder abnehmen; bei väterlicher Verer-
    bung grundsätzlich höhere Zunahme der CAG-Repeats  =>  
    Bedeutung für “sporadisches” Auftreten?

Juveniler Krankheitsbe-
ginn geht mit CAG-Re-
peats >70 einher



Neurodegenerative Erkrankungen

● Morbus Alzheimer (Amyloid, Tau)
● Morbus Parkinson (Dopamin, Alpha-

Synuklein)
● Morbus Huntington (GABA, Polyglutamine)
● Amyotrophische Lateralsklerose 

(ALS)



ALS   -   Allgemeines
● Häufigste motorische 

Systemerkrankung
● Erkrankung des 

ersten und zweiten 
motorischen Neurons

● Überwiegend 
sporadisch, selten 
familiär

Jean-Martin Charcot 1825-1893



ALS   -   1. + 2. Motoneuron
1. Motoneuron

2. Motoneuron



ALS   -   Klinik
● Atrophische und spasti-

sche Lähmungen
● Faszikulationen (auch in 

nicht gelähmten Muskeln)
● Tod durch Beteiligung der 

Atemmuskulatur, 
Aspirationspneumonie, 
respiratorische Insuffizienz

● Verlauf meist nicht viel 
länger als 5 Jahre



ALS   -   Makro

● In der Regel keine groben Veränderungen
● Meist lediglich eine Verschmächtigung 

des Rückenmarks cervical betont
● Eine Hirnatrophie ist nur selten im 

Spätstadium zu beobachten



ALS   -   Mikro I   -   zentral

● Verminderung der Motoneu-
  rone im Vorderhorn des Rük-
  kenmarks mit Gliose (a)
● Intrazytoplasmatische Ein-
  schlüsse (Ubiquitin-positiv)
  in verbliebenen Neuronen (b,c)
● Sphäroide (Ubiquitin-positiv) 
  im Vorderhorn an Stelle von 
  Neuronen (d)

● Granularzellschicht des Gyrus 
  dentatus mit Ubiquitin-positiven 
  Einschlüssen (e)

a b c

d e



ALS   -   Mikro II   -   Muskel

normal normal

ALSALS



ALS   -   Diagnostik

Aufgrund der Beteiligung des zweiten 
motorischen Neurons mittels neurophysio-
logischer Untersuchung (EMG) und Muskel-
biopsie einfacher möglich.

Klinische Charakteristika mit spastischen 
und schlaffen Paresen!!



Neurodegenerative 
Erkrankungen

● Morbus Alzheimer (Amyloid, Tau)
● Morbus Parkinson (Dopamin, Alpha-

Synuklein)
● Morbus Huntington (GABA, Polyglutamine)
● Amyotrophische Lateralsklerose (Glutamin, 

Ubiquitin)


