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Frilhformen der Demenz -
Fritherfassung, Risikofaktoren
und Pravention bei MCI

»,Gefahr erkannt, Gefahr gebannt” lautet eine alte Volks-
weisheit. Nach diesem Prinzip versuchen auch die neurologi-
schen Forscher zu handeln, indem sie sich mit dem Problem
der Friherkennung von Demenzen beschaftigen. Ziel ist,
durch friilhe Diagnose und entsprechend friihzeitige MaR3-
nahmen eine manifeste Demenzerkrankung zu verhiiten
oder so frih zu behandeln, dass die schwerwiegenden Fol-
gen wie Pflegebedurftigkeit so lange wie moglich hinausge-
zogert werden kénnen.

Im Workshop ,Friihnformen der Demenz — Friiherfassung,
Risikofaktoren und Pravention bei MCI“ haben Wissen-
schaftler unter der Leitung von Professor Dr. Johannes Korn-
huber, Universitat Erlangen, die derzeit verfiigbaren Kennt-
nisse vorgestellt. Besonderes Augenmerk der Neurologen
liegt auf dem Mild Cognitive Impairment (MCI), einer Leis-
tungsminderung der Hirnfunktionen, die noch keine De-
menz darstellt. Allerdings entwickelt ein gewisser Prozent-
satz — hier schwanken die Angaben zwischen 15 und 20 % -
dieser dlteren Menschen mit MCI nach ein bis zwei Jahren
eine manifeste Demenz, wie Dr. Oliver Peters vom Klinikum
Benjamin Franklin in Berlin berichtet hat.

Doch wie lasst sich eine solche Entwicklung verhindern?
Welche Risikofaktoren bestehen? Und wie kann man diese
Faktoren beeinflussen? Sicher ist, dass die Risikofaktoren,
die das Herz-Kreislauf-System schadigen, auch die Hirnfunk-
tion beeintrachtigen kdénnen. Daher sollten alle alteren
Menschen versuchen, Gewicht, Blutdruck und die Blutfett-
werte so nah wie moglich an der Norm zu halten.

Ein Risikofaktor, der auch aus der Herz-Kreislauf-For-
schung bekannt ist, ist die Aminosaure Homocystein. Uber-
steigt diese Substanz im Blut den Normwert, werden Gefa-
Re langfristig geschadigt. Relativ neu ist die Erkenntnis, dass
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Homocystein auch direkt den Nervenzellen schadet und so-
mit ein eigenstandiger Risikofaktor fiir die Hirnfunktion ist.
Wie Dr. Joachim Naurath vom Friedrich-Ebert-Krankenhaus
in Neumdiinster verdeutlichte, sollten daher die Homocy-
stein-Werte im Zaum gehalten werden. Dies ist durch eine
erhohte Zufuhr der Vitamine B, und Folsdure méglich.
Allerdings lassen sich die bendtigten Mengen nicht allein
durch die Nahrung aufnehmen — wer kann schon taglich
eine Schubkarre voll Spinat essen? Denn diese Menge ware
naotig, um die Folsaure in diesen therapeutischen Bereich zu
heben. Entsprechende Vitamin-Praparate stehen da als Nah-
rungserganzungsmittel in Tabletten-Form zur Verfiigung.

Korperliche Bewegung halt nachgewiesenermallen den
Gesamtorganismus fit, wie Prof. Kornhuber betonte. Auch
das Hirn profitiert von Sport. Besonders das Tanzen hat sich
als giinstig erwiesen, da es als psychomotorische Ubung
Geist und Korper gleichzeitig fordert, wie Privatdozent Dr.
Elmar Gral3el aus Erlangen berichtete. Als Vorbeugemal3-
nahme gegen eine Altersvergesslichkeit wird auch immer
wieder das Hirn-Jogging genannt. Nachgewiesen ist, dass
Menschen mit geistig anspruchsvollen Berufen zwar nicht
vor Demenz gefeit sind, aber deutlich spater hilfsbedurftig
werden als Personen, die ihr Hirn zeitlebens nicht so stark
beansprucht haben. Daher gilt: Das Hirn in Trab halten!
Besonders soziale Kontakte — sei es nun der Schach-Club, die
Bridge-Runde oder andere Aktivitaten in Gesellschaft — re-
gen den Geist an, wie Dr. GraRel darlegte.

Medikamentos ist auch das MCI heute noch nicht zu the-
rapieren. Ob die derzeit verfligbaren Antidementiva verhi-
ten konnen, dass sich aus einem MCI eine manifeste De-
menz entwickelt, wird derzeit untersucht, wie Professor Dr.
Rainer Hellweg aus Berlin berichtete. Dass dies ein viel ver-
sprechender Ansatz ist, belegen die Erfahrungen und Studi-
energebnisse mit dem Wirkstoff Memantine, der fiir die Alz-
heimer-Demenz ab dem mittleren Stadium zugelassen ist:
Vermutlich auf Grund eines neuroprotektiven Effektes ver-
langsamt Memantine den Krankheitsverlauf und erhalt All-
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tagsfahigkeiten, wie selbststandiges Waschen, Essen oder
auch das Wiedererkennen von Personen, langer aufrecht.
Friithzeitiger Beginn dieser Therapie konnte bewirken, dass
der Verfall hoherer Hirnfunktionen hinausgezogert wiirde.

Fazit:

Sicher ist noch viel Forschungsbedarf auf dem Feld der
Fritherkennung von demenziellen Erkrankungen vonnéten,
doch langsam liiften sich die Schleier um die Risikofaktoren
und wie diese sich beeinflussen lassen. Tanzen, vitaminrei-
che Ernahrung, vor allem Vitamin B, und Folsaure, die konse-
quente Behandlung von Risikofaktoren fiir die Herz-Kreis-
lauf-Funktionen, Hirnjogging — am besten in Gesellschaft -
sind einige Beispiele dafuir, wie jeder Einzelne dazu beitragen
kann, seinen Geist rege zu erhalten.

Professor Dr. med. Ingo Fiisgen
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Das Zukunftsforum Demenz

hat sich zum Ziel gesetzt, die Versorgung der
Demenzkranken in Deutschland zu verbessern,

um ihnen moglichst lange ein wiirdevolles und -
entsprechend ihren noch vorhandenen Fahigkeiten -
erfiilltes Leben zu erméglichen. Daher auch das Motto

des Zukunftsforums: Fiir ein lebenswertes Morgen.
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Mild Cognitive Impairment

Was ist das? — Wie wird es
festgestellt?

DR. MED. OLIVER PETERS

Mild Cognitive Impairment (MCl), synonym im deutschen
Sprachgebrauch als , leichte kognitive Stérung“ bezeich-
net, ist eine haufig fortschreitende, verminderte Leis-
tungsfahigkeit des menschlichen Gehirns. Das MCl kann
insbesondere das Gedachtnis, aber auch andere kognitive
Funktionen des zentralen Nervensystems betreffen. Die
Beeintrachtigung ist typischerweise nicht mit einer
Einschrankung der alltagspraktischen Fahigkeiten ver-
bunden. Ein Teil der MCI-Patienten reprasentiert das
Vorstadium einer Demenz. Bis dato vorliegende Studien
legen nahe, dass etwa 15 bis 20 % der MCl-Patienten im
Laufe von ein bis zwei Jahren ein Demenzsyndrom entwi-
ckeln. Durch friihzeitiges Erkennen, dtiologische Zuord-
nung und gegebenenfalls sich anschliefende therapeuti-
sche Intervention, so die Hoffnung, kdnnte eine Konversi-
on zur Demenz verhindert oder zumindest hinausgezo-
gert werden.

“«

Das Konzept des ,Mild Cognitive Impairment
(MCl) als eigenstandige gesundheitliche Stérung
entwickelte sich auf Grund der Uberlegung, dass
Demenzen, deren Ursache ein chronisch neurode-
generativer Prozess ist, auch ein Vorstadium haben
mussen. Dieses gilt insbesondere fiir die Alzheimer-
Demenz, die nicht schlagartig festzustellen ist, son-
dern sich erst langsam entwickelt.

Der Begriff des MCl wurde u.a. von Ronald C. Pe-
tersen mitgepragt. Nach seinen Kriterien ist ein
MCI durch folgende Merkmale charakterisiert:

m Subjektive Gedachtnisstorung (fremdanamnes-
tisch bestatigt)

Dr. med.
Oliver Peters

rF
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B Unterdurchschnittliche Gedachtnisleistungen im Test

B Sonstige kognitive Funktionen nicht wesentlich einge-
schrankt

B Keine Beeintrachtigung der Alltagsaktivitaten

m Die Kriterien einer Demenz diirfen nicht erfiillt sein

Die fehlende Beeintrachtigung der Alltagsaktivitaten ist
ein wichtiges Kriterium, um das MCl gegeniiber der Demenz
abzugrenzen.

In der Festlegung der Diagnosekriterien bestehen Unter-
schiede zwischen dem nach Petersen definierten ,Mild Co-
gnitive Impairment” (MCI) und Angaben des DSM IV und
ICD-10 fiir die , leichte kognitive Storung” (siehe auch Tabel-

Diagnose-Kriterien im Vergleich

Merkmal Leichte neurokogn. Leichte kognitive Mild Cognitive
Storung (DSM 1V) Storung (ICD-10) Impairment (MCI)
Subjektive Bericht Uber kogn.St6-  Bericht Gber kogn.Sté-  Klagen lber
Beschwerden rungen entweder Pat. rungen entweder Pat. Gedachtnisstorun-
oder Bezugsperson oder Bezugsperson gen
Mindestdauer 2 Wochen 2 Wochen Keine Festlegung
Minderung gegen- Ja Keine Festlegung Keine Festlegung

iiber bisherigem
Leistungsniveau

Gedachtnissto- Nein Nein Ja
rungen obligat

Atiologischer Nachweis eines ursachli- Nachweis oder Anamne- Keine Festlegung
Faktor chen oder med. Krank-  se einer zerebralen oder
heitsfaktors systematischen Krankheit
als Ursache
Objektivierung Ja Ja Nicht vorgeschrieben

durch psychome-
trische Tests

Alltagsfunktionen Kognitive Defizite flihren Keine Festlegung Alltagsbewaltigung
zu deutlichem Leiden intakt
oder soz./berufl.
Beeintrachtigung

Ausschluss Delir, Demenz, amnesti- Delir, Demenz, amnesti- Demenz
sche Stérung, andere sches Syndrom, andere
psychische Stérung Ursachen

Tabelle 1: Gegentiberstellung der Diagnose-Kriterien der leichten kognitiven Stérung in DSM
IV und ICD-10 sowie dem Mild Cognitive Impairment. modifiziert nach Kurz et al. 2004



le 1). Ein wichtiger Unterschied ist, dass DSM IV und ICD-10
die leichte kognitive Storung als ein potenziell voriiberge-
hendes Epiphanomen einer zu Grunde liegenden Erkran-
kung betrachten, wahrend MCI eine zeitlich nicht definierte
Krankheitsentitat darstellt.

Abgrenzung gesundes vs. krankhaftes Altern

Den zeitlichen Verlauf einer neurodegenerativen De-
menzerkrankung kann man als ein kognitives Kontinuum
beschreiben. Das heif3t: Im Falle einer chronisch neurodege-
nerativen Erkrankung fallt die kognitive Leistungsfahigkeit
eines Patienten kontinuierlich vom gesunden Status ab, das
MCcI-Stadium wird durchlaufen und schliel8lich das Stadium
der Demenz erreicht. Zwar nehmen auch bei einem gesun-

Gesundes Altern vs. krankhaftes Altern

Gesund MCI Demenz

Kognitives Kontinuum
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Abbildung 1: Mdgliche Verldufe der kognitiven Leistungsfdhigkeit im Alter. Obere Linie:
»Gesundes Altern®; untere Linie:,,Krankhaftes Altern®; Kreise: Differenzialdiagnostisch
schwierig abzugrenzende Phasen.
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den Alterungsprozess die kognitiven Fahigkeiten ab, sie er-

reichen aber nicht die neuropsychologischen Testkriterien

des MCI (Abbildung 1, obere Linie). Differenzialdiagnostische

Abgrenzungen miissen an den Ubergéngen zwischen ,Ge-

sund“ und ,,MCI“ sowie zwischen ,MCI“ und ,Demenz"“ (Ab-

bildung1, rote Kreise) vorgenommen werden. Um eine siche-
re Unterscheidung zu gewahrleisten, miissen die kognitive

Leistungsfahigkeit und mogliche Veranderungen von Per-

sonlichkeit, Antrieb und Sozialverhalten durch standardi-

sierte Testmethoden und Skalen objektiviert werden — dazu
zahlen zum Beispiel:

B Der Wechsler-Logical-Memory-Test: Dem Patienten
werden kurze Geschichten vorgelesen, anschlieRend
muss der Patient diese moglichst detailgetreu nacher-
zahlen.

m Die CERAD-Testbatterie, die eine Reihe von unterschiedli-
chen Tests umfasst (verbale Fliissigkeit, Benennleistung,
MMSE, Wortgedachtnis, konstruktive Praxie).

B Der Uhren-Test vermag visuell-raumliches Vorstellungs-
vermdgen abzubilden und eignet sich auch als orientie-
rendes Kurzverfahren zur groben Erfassung von De-
menzsyndromen: Im Unterschied zum Demenzpatienten
kann der MCI-Patient die Uhr im Wesentlichen richtig
zeichnen.

m B-ADL und I0-CODE (BAYER Activities of Daily Living
Scale und Informant Questionnaire on Cognitive Decline
in the Elderly): Bei diesen Verfahren wird die Bezugsper-
son nach ihren Beobachtungen gefragt und gebeten,
eine Einschatzung vorzunehmen, wie der Betroffene sich
im Laufe der Zeit verandert hat.

m Frontal Behavioral Interview (FBI): Bildet Veranderungen
des Verhaltens oder der Personlichkeit ab und kann
Hinweise auf eine primar dem Frontalhirn zuzuordnende
Atrophie liefern.

m Clinical Dementia Rating (CDR): Die Kategorien Gedacht-
nis, Orientierung, Urteilsvermogen, Leben in der Ge-
meinschaft, Haushalt und Hobbys sowie Korperpflege
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werden in einer Skala abgebildet, wobei das primare

Kriterium im Entscheidungs-Algorithmus die Gedacht-

nisfunktion ist, wahrend die anderen sekundare Kriteri-

en darstellen.

Die differenzialdiagnostische Abgrenzung des MCI ge-
genlber der Demenz erfolgt schlieRlich mittels Auswertung
von Testleistungen, B-ADL und IQ-CODE, FBI und CDR bei
gleichzeitiger Wiirdigung des zeitlichen Verlaufs. Die Syn-
dromdiagnose des MCl-Patienten zeichnet sich durch eine
bestandige, leichte Vergesslichkeit, die eine kognitive Leis-
tungsminderung gegentiber dem pramorbiden Niveau dar-
stellt, bei fehlender Beeintrachtigung einfacher Alltagsakti-
vitaten aus. Im CDR wird verbindlich ein Wert von o,5 gefor-
dert (zur Berechnung siehe: http://www.biostat.wustl.edu/

Kernspintomographie

Abbildung 2: Kernspintomographien von verschiedenen Krankheitsstadien. Wédhrend beim
MCI-Patienten (links) eine mdfige Atrophie nachweisbar ist, finden sich beim Alzheimer-
Patienten (rechts) typischerweise bereits ausgeprégte Atrophie-Zeichen.
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~adrc/cdrpgm/index.html), welcher einer fraglichen De-
menz entspricht.

Allerdings sind neuropsychologische Tests und Einstu-
fungsverfahren nur ein Teil der Diagnostik. Zur weiteren Dia-
gnosesicherung, fiir die atiologische Zuordnung und pro-
gnostische Beurteilung sind auch bildgebende Verfahren
wichtig. So kann mittels Kernspintomographie eine Ein-
schatzung vorgenommen werden, inwieweit kognitive Fehl-
leistungen mit einer morphologisch nachweisbaren Schadi-
gung des Gehirns korreliert werden konnen. Bei einem Alz-
heimer-Patienten finden sich in der Regel deutliche Atro-
phie-Zeichen, wahrend ein MCI sowohl mit als auch ohne
kernspintomographisch nachweisbare Veranderungen des
zentralen Nervensystems imponieren kann. Haufig finden

Lernkurven im Vergleich

Lernleistung

Gesund Demenz vom Depression I

Alzheimer-Typ

1

2 34 5 verzog. 1 2 3 4 5 verzog. 1 2 3 4 5 verzog.

Abruf Abruf Abruf
Versuche

Abbildung 3: Theoretische Lernkurven von Gesunden, Demenzkranken und depressiven

Patienten.

modifiziert nach Petersen 2003
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sich bei MCl-Patienten jedoch beginnende atrophische Pro-
zesse mit oder ohne Schadigung des zerebralen GefaRsys-
tems (Abbildung 2). Deutliche morphologische Schaden las-
sen sich in der Kernspintomographie bei MCI-Patienten
insbesondere dann finden, wenn ein hoch liberdurchschnitt-
liches kognitives Niveau vor Krankheitsbeginn bestand.
MCI-Patienten mit nachweisbarer Gehirnatrophie oder
sonstigen Lasionen haben vermutlich ein besonders hohes
Risiko, binnen kurzer Zeit die Kriterien fiir eine Demenz zu
erfillen.

Weitere diagnostische Methoden, die heute von unterge-
ordneter Bedeutung sind, aber in Zukunft vielleicht zusatzli-
che Marker fiir die sichere und effiziente Abgrenzung von
verschiedenen Krankheitsatiologien und Krankheitsstadien
liefern konnten, sind Untersuchungen von Blut und Liquor,
Genotypisierungen, EEG und die Magnet-Resonanz-Spektro-
skopie. Bei Untersuchungen des Blutes stehen derzeit die
Vitamine B, B , und Folsaure sowie das Homocystein im Vor-
dergrund des Interesses. Als genetischer Marker wird vor al-
lem der Apolipoprotein-E-Genotyp als Risikofaktor fiir das
Erleiden einer Demenz untersucht. Im EEG sind bei MCI-Pati-
enten nur selten mit den Routineverfahren Veranderungen
zu finden, wahrend bei Demenzpatienten zum Beispiel eine
vermehrte Prasenz von Theta-Wellen diagnostisch im Hin-
blick auf die Lokalisation wegweisend sein kann. Routine-
maRig wird im Liquor nach Entziindungszeichen gesucht. In-
fektionen des zentralen Nervensystems sollten ursachlich,
insbesondere bei kurzen zeitlichen Krankheitsverlaufen,
durch eine Untersuchung des Hirnwassers ausgeschlossen
werden.

Differenzialdiagnostik

Zu den wichtigsten Differenzialdiagnosen des leichten
kognitiven Defizits gehort die Depression. Typischerweise
bieten depressive Patienten in kognitiven Testverfahren,
insbesondere bei den Gedachtnisfunktionen,im Vergleich zu
Demenzpatienten dhnliche Lernkurven (siehe Abbildung 3).
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Depressive Patienten konnen sich, ebenso wie Demenzkran-
ke, im Vergleich zu Gesunden weniger Items merken. Anna-
herungsweise diskriminieren lassen sich die beiden Krank-
heitsbilder durch Einsatz des Uhrentests: Wahrend bei dem
Demenzpatienten hier haufig eine mehr oder minder deutli-
che visuell-raumliche Desorganisation zu Tage tritt, hat der
an einer Depression leidende Patient in diesem Bereich keine
Fehlfunktion zu beklagen. Bei Verdacht auf eine der kogniti-
ven Storung zu Grunde liegende affektive Grunderkrankung
sollte eine Testung (z.B. Hamilton oder Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale) vorgenommen werden. Ein depres-
siver Patient muss in jedem Fall zuerst antidepressiv behan-
delt werden, bevor er, bei nach Moglichkeit euthymer Stim-
mung, im Hinblick auf eine leichte kognitive Stérung beur-
teilt werden kann.

Atiologische Zuordnung — Prognose

Bereits beim leichten kognitiven Defizit wird heute ver-
sucht, eine atiologische Zuordnung zu treffen. Im Hinblick auf
eine friihzeitige therapeutische Intervention kann eine ur-
sachliche Zuordnung ggf. sehr hilfreich sein. Die Frage nach
der Prognose gehort fir die Patienten zu den wichtigsten As-
pekten der Erkrankung. Nach einer aktuellen Ubersichtsarbeit
(Kurz et al. 2004) gehen gegenwartig pro Jahr etwa 10 bis 15 %
der MCls in eine Demenz Uber. Allerdings waren die Studien,
denen diese Aussage zu Grunde liegt, relativ klein und im Fol-
low-up relativ kurz. Letzten Endes lasst sich heute noch nicht
mit Bestimmtheit sagen, ob es nur eine Frage der Zeit ist und
sich womoglich alle MCls zu einer Demenz entwickeln. Dies
ist allerdings eher unwahrscheinlich: Selbst bei einem Follow-
up von sieben Jahren sind die hochsten Prozentsatze fiir eine
Konversion bei 70 % zu finden. Es mag also durchaus sein,
dass ein nicht unerheblicher Prozentsatz von Patienten mit
MCI niemals eine Demenz entwickelt. Es ist daher ein wichti-
ges Ziel in der Verbesserung der Diagnostik, gezielt diejenigen
herausfinden zu kénnen, die wirklich ein Risiko fur die Ent-
wicklung einer Demenz haben.
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Perspektiven

Gegenwartig werden erhebliche Anstrengungen unter-
nommen, um in den kommenden Jahren aus der Demenz-
diagnostik eine Praidemenzdiagnostik zu entwickeln (siehe
auch www.kompetenznetz-demenzen.de). Dieses erscheint
dringend notwendig, weil nur die friihzeitige Therapie einer
kognitiven Stérung, welche sich auf dem Boden einer chro-
nisch neurodegenerativen Erkrankung entwickelt hat, den
maximalen therapeutischen Effekt verspricht. Offen ist
derzeit noch die Frage, welche neuropsychologischen Test-
verfahren den hochsten Pradiktionswert besitzen und im
Sinne einer rationellen Diagnostik Anwendung finden soll-
ten. Dariiber hinaus ist es von herausragender Bedeutung,
so genannte Biomarker in Blut und Liquor zu identifizieren,
die im Idealfall im Zusammenspiel mit einer optimierten
Bildgebung, Genetik und weiterer Zusatzdiagnostik eine
atiologische Zuordnung des MCI erlauben, um schliefRlich
den Weg zu einer gezielten — ggf. medikamentésen — Thera-
pie zu ebnen.
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Was niitzt Herz und Hirn?

Praktische Pravention der
Herz-Kreislauf-Risikofaktoren

PROFESSOR DR. MED. JOHANNES KORNHUBER
PROFESSOR DR. MED. JENS WILTFANG

An der Pathogenese der Alzheimer-Demenz sind neben
Alter und Genetik auch viele vermeidbare Faktoren,

vor allem aus dem Sektor der vaskularen Risikofaktoren,
beteiligt. Es ist anzunehmen, dass durch eine veranderte
Lebensfiihrung im mittleren Lebensalter das Risiko der
Entwicklung einer Alzheimer-Demenz reduziert werden
kann. Dazu sollten Hypercholesterinamie, Hyperhomo-
cysteinidmie, arterielle Hypertonie und Ubergewicht
vermieden werden. Weiterhin tragen gesunde Erndhrung,
geistige Betatigung und eine ausreichende Bewegung zur
Risikoreduktion bei. Durch solche PraventionsmalRnahmen
konnte das auf unsere Gesellschaft zukommende Demenz-
problem zumindest abgeschwacht werden.

Die nicht veranderbaren Risikofaktoren der Alzhei-
mer-Demenz, wie hohes Lebensalter, weibliches Ge-
schlecht oder genetische Disposition, wurden bislang
in der Diskussion der Pathogenese stark betont. Dies
fihrte zu der gdngigen Ansicht, dass die Entwicklung
einer Alzheimer-Demenz als schicksalhaft und kaum
veranderbar hingenommen werden miisse. Doch in
den letzten Jahren gab es zwei wesentliche Anderun-
gen in der Betreuung von Alzheimer-Patienten: Zum
einen bewegt sich die Diagnostik weg von der Aus-
schluss- und hin zu einer Positivdiagnostik. Zum an-
deren wurde zunehmend klar, dass es in der Pathoge-
nese auch viele vermeidbare Risikofaktoren gibt:

B niedriger Bildungsstand,
B Schadel-Hirn-Trauma,

Prof. Dr. med.
Johannes Kornhuber
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Alkoholkonsum,

Diabetes mellitus,

Hypercholesterinamie,

Hyperhomocysteindamie,

Insulinresistenz (Diabetes I1),

arterielle Hypertonie,

Aufnahme gesattigter oder trans-gesattigter Fette,
B geringe korperliche Aktivitat und

® Ubergewicht.

Diese vermeidbaren Risikofaktoren der Alzheimer-De-
menz gehoren groBenteils zur Gruppe der vaskuldren Risiko-
faktoren. Dies passt zu der Beobachtung, dass vaskulare Ver-
anderungen bei der Alzheimer-Demenz sowie Mischformen
sehr haufig sind: Von allen Demenzen sind 50 % vom Alzhei-
mer-Typ, 20 % sind vaskuldre Demenzen, und weitere 20 %
sind Mischformen zwischen Alzheimer- und vaskularer De-
menz.

Bedeutung von vaskuldren Verinderungen

Schon Alzheimer selbst wies in seiner Erstbeschreibung auf
vaskuldre Veranderungen im Gehirn betroffener Patienten
hin: ,Eine Infiltration der GefaRe fehlt vollig. Dagegen sieht
man an den Endothelien Wucherungserscheinungen,
stellenweise auch eine GefalRneubildung.” (Alzheimer, Allg.
Zeitschr. fuir Psychiatrie und psychiatrisch-gerichtliche Medi-
zin 1907; 64:145-8).

Diese Befunde konnten durch spatere Untersuchungen
bestatigt werden. So hat zum Beispiel der amerikanische
Neuropathologe Scheibel in elektronenmikroskopischen
Untersuchungen an den kleinen Hirngefdl3en von Alzhei-
mer-Patienten typische Ausbuchtungen, Verdickungen der
Basalmembran und einen Verlust der feinen perivaskuldren
Innervation nachweisen kénnen.

Wahrscheinlich fliihren mikroangiopathische Durchblu-
tungsstorungen und Sauerstoffmangel zu den bekannten
biochemischen und histopathologischen Veranderungen,
namlich zu extrazellularen Ablagerungen von AB-Peptiden
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sowie intrazelluldren Ablagerungen von pathologisch hy-
perphosphoryliertem Tau-Protein.

Einfluss der Erndhrung

Verschiedene neuere Studien weisen auf den Einfluss von
Erndahrungsfaktoren in der Pathogenese der Alzheimer-De-
menz hin. In einer Arbeit von Gustafson und Mitarbeitern
wurde bei Seniorinnen der Zusammenhang zwischen Body-
Mass-Index und dem kognitiven Status untersucht. Diejeni-
gen, die spater eine Demenz entwickelten, hatten zehn Jahre
friher durchschnittlich einen hoheren BMI als diejenigen, die
keine Demenz entwickelten. Am hochsten war der BMI bei
denjenigen, die eine Demenz vom Alzheimer-Typ entwickel-
ten (Abbildung 4). Der Einfluss von Fischkonsum sowie von
Omega-3-Fettsauren wurde in einer prospektiven Studie von

Ubergewicht als Risikofaktor fiir Demenz

Keine Demenz
32, Demenz bei 79 bis 88-Jdhrigen

M Alzheimer, Demenz bei 79 bis 88-Jahrigen

301

28 4
S 26
)

24 4

22

20

70 75 79
Alter (Jahre)

Abbildung 4: Vergleich des durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI) bei dlteren Frauen,
die im weiteren Verlauf eine Demenz bzw. eine Alzheimer-Demenz (AD) entwickelten.
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Morris et al. untersucht. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis,
dass die Supplementierung von Omega-3-Fettsauren zusam-
men mit mindestens einmal wochentlich Fisch auf dem Spei-
seplan das Risiko der Entwicklung einer Alzheimer-Erkran-
kung offenbar reduziert.

Dieselbe Arbeitsgruppe fand in ihrem Kollektiv in der Nahe
von Chicago auch heraus, dass eine hohe Aufnahme von un-

Milde Hypercholesterinamie

als frither Risikofaktor

A. Alle ApoE Isoformen
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Abbildung 5: Schon im mittleren Lebensalter ist eine

Korrelation zwischen Cholesterin-Spiegel und

Amyloid-Ablagerung nachweisbar.

gesattigten Fetten, wie sie
zum Beispiel in Olivendl vor-
kommen, ebenfalls vor einer
Alzheimer-Erkrankung
schiitzt. Dagegen erhdhten
gesattigte oder auch trans-
ungesattigte (hydrogenier-
te) Fette, wie sie zum Beispiel
in Margarine vorkommen,
das Alzheimer-Risiko.

Alzheimer und
Fettstoffwechsel

Eine  Hypercholesterin-
amie ist zunehmend auch
als Risikofaktor fiir die Alz-
heimer-Demenz  bekannt.
Nach einer aktuellen Unter-
suchung von Pappolla et al.
korrelieren Amyloid-Ablage-
rungen im Gehirn bereits im
mittleren Lebensalter mit
dem Serum-Cholesterin. Die
Autoren konnten in neuro-
pathologischen  Untersu-
chungen an Gehirnen von
Personen, die bereits im Al-
ter von 40 bis 55 Jahren ver-
storben waren, eine klare
Korrelation zwischen dem
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Gesamt-Cholesterin und dem Nachweis einer Amyloid-De-
position nachweisen.

Zum Einfluss einer Therapie mit Statinen auf das Demenzri-
siko liegen nur retrospektive Auswertungen vor. In einer Meta-
analyse dieser Studien von Rockwood und Darvesh konnte eine
leichte Protektion vor einer Alzheimer-Demenz in allen Unter-
suchungen gezeigt werden (Abbildung 6). Zusammen mit den
anderen Studien sowie mit experimentellen Hinweisen ist die
Protektion durch Statine zumindest nicht unwahrscheinlich.

Verschiedene Arbeitsgruppen haben den Zusammenhang
mit dem Genotyp ApoE4 und der Alzheimer-Demenz unter-
sucht. Apolipoprotein E ist in seinem Genotyp 4 (ApoE4)
bereits ein bekannter genetischer Risikofaktor fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen. Hier zeigen sich wichtige Gen-Um-
welt-Interaktionen: Offensichtlich besteht bei ApoEg-Tra-

Statine mindern Demenzrisiko

Rodriguez et al.2002; jedes LLA ~ o=—4 .
Hajaretal.2002;jedes Statin =~ =g °
Rockwood et al.2002,all LLA's, < 80 Jahre und alter o—4¢ .
Rockwood et al.2002,all LLA's, > 80 Jahre und &lter » ¢

Wolozin et al. 2000; Lovastatin + Pravastatin =~ ep==e

Wolozin et al.2000; Simvastatin [
Jick et al.2000; jedes Statin o= .
Jick et al.2000; kein Statin . 1
0 0,5 1 1,5 2,5
<= giinstiger Einfluss kein Einfluss b
Odds Ratio

Abbildung 6: In einer Metaanalyse von Rockwood und Darvesh konnte fiir die Therapie

mit Statinen eine leichte Protektion vor einer Alzheimer-Demenz gezeigt werden.
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gern eine Interaktion mit der Erndhrung. Bei einer Untersu-
chung von alten, aber kognitiv gesunden ApoEg-Tragern fiel
im Unterschied zu anderen Personen auf, dass sie sich im
mittleren Lebensalter fettarm erndhrt haben. Prospektive
Studien zeigten, dass hohe Cholesterin-Serumwerte im mitt-
leren Lebensalter und ApoE4 synergistisch auf das Alzhei-
mer-Risiko wirken. Eine weitere interessante Beobachtung
ist, dass der Zusammenhang zwischen ApoE4 und Demenz
in Landern wie Nigeria, Tansania und Kenia nicht nachweis-
bar ist, trotz einer hohen Frequenz von ApoE4 in diesen Be-
volkerungsgruppen. Dagegen ist die Korrelation zwischen
ApoE4 und Alzheimer-Demenz bei Afroamerikanern deut-
lich. Wenn diese Bevilkerungsgruppen also in Gegenden mit
einer cholesterinreichen Erndahrung leben, wird die geneti-
sche Disposition offensichtlich wieder zum Risikofaktor.

Bedeutung von Homocystein

Der Risikofaktor Homocystein ldsst sich ebenfalls liber die
Erndhrung beeinflussen. In einer prospektiven Studie wurden
die untersuchten Personen anhand ihrer Homocystein-Werte
in vier Quartilen eingeteilt. Die Personen in der hochsten
Quartile,also das Viertel mit den héchsten Homocystein-Spie-
geln,wiesen in den folgenden Jahren héhere Demenz-Inziden-
zen auf als die Uibrigen Studienteilnehmer (Abbildung 7). Pa-
thophysiologisch geht man davon aus, dass Homocystein als
unabhangiger Risikofaktor eine Hirnatrophie verursacht, die
Kognition hemmt und so zu einer Demenz fiihren kann.

Folsaure, die zum Beispiel in Broccoli, Salat und Spinat
enthalten ist, senkt den Homocystein-Spiegel. Allerdings ist
es kaum maoglich, Folsdure in ausreichenden Mengen Uiber
die Nahrung aufzunehmen, um Homocystein wirksam zu
senken, so dass bei gefahrdeten Personen eher an eine orale
Supplementierung zu denken ist.

Bedeutung von Vitamin E

Vitamin E kann nach den Daten einer prospektiven Studie
im Vergleich zu Plazebo den Verlauf bei dementen Patienten
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guinstig beeinflussen: Unter Vitamin E kam es zu weniger
Todesfallen und weniger Heimeinweisungen. An Probanden
ohne Demenz konnte in zwei prospektiven Studien ebenfalls
ein protektiver Effekt gezeigt werden. Damit besteht auch
hier ein Ansatz, um uiber die Ernahrung das Alzheimer-Risiko
zu beeinflussen.

Einfluss der Lebensfiihrung

Eine regelmaRBige korperliche Aktivitat wirkt sich
ebenfalls protektiv in Bezug auf das Alzheimer-Risiko aus.
Aber auch kognitive Aktivitaten konnen offenbar einer Alz-
heimer-Demenz vorbeugen. Bei einer Langzeituntersu-
chung der Auswirkungen von Freizeitaktivitaten dlterer Pa-
tienten auf ihr Demenzrisiko kam heraus, dass kognitive

Homocystein und Demenz
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Abbildung 7: In dieser prospektiven Studie wiesen die Patienten mit den hochsten
Homocystein-Spiegeln in den folgenden Jahren héhere Demenz-Inzidenzen auf als die

librigen Studienteilnehmer.

nach Seshadri et al., 2002
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Aktivitaten in Gemeinschaft, zum Beispiel Brettspiele oder
Kartenspiele, protektiv gegen die Entwicklung einer Alzhei-
mer-Demenz wirken. Moglicherweise spielt hier nicht nur
die kognitive, sondern auch die soziale Interaktion eine Rol-
le. In einer anderen Studie konnte ein protektiver Effekt des
Tanzens belegt werden. Ein hoheres Risiko, spater eine De-
menz zu entwickeln, haben nach den Daten einer weiteren
Studie solche Personen, die Stress schlechter verarbeiten
konnen.

Prédivention sollte im mittleren
Lebensalter beginnen

Die Alzheimer-Erkrankung entwickelt sich im Gehirn
zunachst unbemerkt und langsam schleichend liber viele
Jahre. Der Gesamtverlauf von den ersten histopathologi-
schen Veranderungen bis zur beginnenden Alzheimer-De-
menz betragt im Durchschnitt 30 Jahre,denn eine beginnen-
de klinische Symptomatik zeigt sich erst im Stadium IIl der
Braak-Klassifikation.

Dies passt gut zu epidemiologischen Studien, aus denen
deutlich wird, dass vaskulare Risikofaktoren im mittleren Le-
bensalter entscheidend fiir die Entwicklung einer spater auf-
tretenden Alzheimer-Demenz sind.

Prospektive Interventionsstudien, die zeigen konnten,
ob eine Modifikation vaskularer Risikofaktoren im mittle-
ren Lebensalter das Risiko einer spateren Alzheimer-De-
menz reduzieren kann, liegen derzeit nicht vor. Allerdings
sollten wir nicht 30 Jahre auf das Ergebnis derartiger Studi-
en warten, sondern auf Grund der vorliegenden Daten
schon jetzt durch eine veranderte Lebensfiihrung im mitt-
leren Lebensalter vaskuldre Risikofaktoren minimieren.
Dazu gehort das Vermeiden von Hypercholesterinamie, Hy-
perhomocysteindmie, arterieller Hypertonie und von Uber-
gewicht.

Auf dem Speiseplan sollten regelmaRig Fisch, Obst und
Gemdiise stehen. Auch ausreichende Bewegung und geistige
Aktivitat minimieren das Alzheimer-Risiko. Diese Empfeh-
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Folsaure senkt Homocysteinspiegel

Homocystein “l r—— Folsaure

Hirnatrophie
Kognition
Demenz

Salat
- Broccoli
Spinat

Abbildung 8: Die in verschiedenen Lebensmitteln enthaltene Folsdure senkt den Homo-

cysteinspiegel, bei gefihrdeten Personen sollte allerdings ein
erfolgen.

Wann sollte Pravention beginnen?

e orale Supplementierung

Stumm

i

Zeitfenster fiir
Frihdiagnostik und Pravention

Klinische Symptomatik
Braak-Stadien

Verlauf in Jahren

Abbildung 9: Da sich die Alzheimer-Demenz langsam schleichend iiber viele Jahre
entwickelt, sollte eine sinnvolle Privention bereits im mittleren Lebensalter beginnen.
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lungen sind preiswert, risikoarm und schiitzen gleichzeitig
vor kardiovaskuldren Erkrankungen.

Es bleibt zu hoffen, dass wir durch Pravention und neue
Therapieformen einer schon entwickelten Alzheimer-De-
menz das auf unsere Gesellschaft zukommende Demenz-
Problem zumindest abschwachen kénnen.
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Homocystein

Eigenstandiger Risikofaktor
fur Demenz

PRIVATDOZENT DR. MED. JOACHIM NAURATH

Homocystein konnte in einer Vielzahl qualitativ hoch-
wertiger prospektiver und retrospektiver Studien als
unabhangiger Risikofaktor fiir Arteriosklerose und

damit fiir Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall verifiziert werden. Die aktuelle Datenlage
weist Homocystein aber auch als Risikofaktor fiir
kognitive Funktionseinschrankungen und Demenz aus.
Dabei finden sich keine Unterschiede in der Risiko-
erhohung fiir vaskuldre Demenzen oder Morbus Alzheimer.
Da die Beeinflussung von Homocystein kostengiinstig
moglich ist, bietet sich hier eine interessante zusatzliche
Option fiir die Pravention und Therapie degenerativer und
vaskuldrer Demenzformen.

Haufigkeit und verbesserte therapeutische Optio-
nen haben dem Morbus Alzheimer zu einem Logen-
platz unter den bekannten Demenzformen verhol-
fen. Wahrend in unseren Breiten der Morbus Alzhei-
mer die haufigste Demenzform tiberhaupt darstellt,
darf nicht vergessen werden, dass in vielen Landern
aufRerhalb der westlichen Industrienationen vasku-
lare Demenzformen eindeutig Uberwiegen. Welt-
weit ist die vaskuldre Demenz vermutlich sogar die
haufigste Demenzform. Epidemiologische Daten
sprechen auBerdem fiir eine schlechtere Prognose
und eine hohere Mortalitat vaskularer Demenzen.

Gleichzeitig finden sich flieBende pathophysio-
logische Grenzen zwischen der Alzheimer-Demenz und den
vaskuldaren Demenzformen. So gibt es zwar sehr enge Zu-
sammenhange zwischen der allgemeinen GefdRsklerose

Privatdozent Dr. med.
Joachim Naurath
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und der vaskuldaren Demenz, aber auch mit degenerativen
Demenzformen, insbesondere der Alzheimer-Demenz.

Bereits Mitte der neunziger Jahre hat die Rotterdam-Studie
gezeigt, dass das Ausmal? der allgemeinen GefaRRsklerose so-
wohl als Pradiktor fiir die vaskuldre Demenz als auch fiir die
Alzheimer-Demenz zu betrachten ist. Es finden sich tiberein-
stimmende Pathomechanismen, die bei beiden Demenzfor-
men anzutreffen sind, wie etwa die Amyloid-Angiopathie.
Dartiber hinaus wird der Apolipoprotein-E-Genotyp nicht nur
bei der genetischen Betrachtung der Haufigkeit der Alzhei-
mer-Demenz diskutiert, sondern insbesondere auch unter
dem Gesichtspunkt der inflammatorischen Komponente bei
der allgemeinen Gefal3sklerose.

Auf Grund dieser Erkenntnisse verwundert es nicht, dass
sowohl die GefaRsklerose als auch der Schlaganfall in der Ri-
sikofaktor-Konstellation Ubereinstimmungen zeigen und
diese Ubereinstimmungen sich auch auf die Alzheimer-De-
menz libertragen lassen. Das bedeutet: Klassische Risikofak-
toren, wie sie aus dem kardiovaskularen Bereich bekannt
sind (z.B. Hyperlipiddmie und Hypertonie), erhéhen auch das
Risiko fur die Entstehung der Alzheimer-Demenz.

Therapeutische Parallelen

Ein weiterer Hinweis, dass die Trennung zwischen vaskula-
ren und degenerativen Demenzformen klinisch von geringe-
rer Relevanz ist, ergibt sich aus der Analyse medikamentd&ser
Behandlungsergebnisse. So zeigen Studien, dass nicht nur
Alzheimer-Patienten, sondern auch Patienten mit vaskularer
Demenz von einer Therapie mit Cholinesterasehemmern pro-
fitieren. Mittlerweile mehren sich Hinweise, dass sich ver-
gleichbare Ergebnisse auch mit Memantine erzielen lassen.

Moglichkeiten der Privention

Der vaskulare Aspekt der Demenz bietet praventive Ansatz-
moglichkeiten, die bei degenerativen Demenzformen zumin-
dest gegenwartig noch nicht zur Verfiigung stehen. Aktuelle
Interventionsmoglichkeiten bei Alzheimer-Demenz verfolgen
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Ziele der Tertidrpravention — also die Verzogerung bezie-
hungsweise Vermeidung einer Krankheitsprogression. Selbst
wenn die Entwicklung der so genannten , Alzheimer-Imp-
fung”, also der Moglichkeit zum Abbau von Amyloid im ZNS,
erfolgreich sein sollte, dann ware dies unter dem Gesichts-
punkt einer Friihintervention bei bereits bestehendem krank-
haftem Prozess im Ergebnis lediglich Sekundarpravention.

Gegenwartig scheitert dieser viel versprechende Ansatz je-

doch an erheblichen Nebenwirkungen.

Die GefaRRsklerose, insbesondere auch die vaskulare Kom-
ponente demenzieller Erkrankungen, bietet hingegen auch
Chancen der Primarpravention.

Dass auf dem vaskuldren Sektor allgemein eine effektive
Primarpravention moglich ist, konnte bereits an eindrucks-
vollen Beispielen gezeigt werden:
® In Finnland wurde innerhalb von 25 Jahren die kardiovas-

kulare Mortalitat um 65 % gesenkt. Das Praventionspro-

gramm umfasste individuelle Beratung, Gesundheitser-
ziehung in Schulen, Screening- und Behandlungspro-
gramme fir Hypertoniker, Anbau und Verwendung
cholesterinsenkender Rapspflanzen sowie gesetzliche

Regelungen zur Férderung des Nichtrauchens (Puska et

al., Bull WHO 1998; 76: 419-25).

m Die Ergebnisse der Nurses’ Health Study haben gezeigt,
dass bei konsequenter Beeinflussung von nur drei
Faktoren 91 % aller Diabetesfalle bei Frauen vermieden
werden konnten. Diese drei Faktoren sind: Normgewich-
tigkeit (BMI < 25), Nikotinverzicht und ausreichende
korperliche Aktivitdt (Hu et al., Nurses’ Health Study.

N EnglJ Med 2001; 334:1785-91).

Es ist offenkundig, dass unser Gesundheitssystem
erheblich profitieren wiirde, wenn es gelange, solche
PraventionsmaBnahmen auch nur halbwegs umzusetzen.

Killer Nummer 1: Hypertonie

Eine unzureichende Blutdruckeinstellung ist fiir 65 % al-
ler zerebrovaskularen Erkrankungen und fiir 50 % aller koro-
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Abbildung 10:
Querschnitt
der Arterie
(links) und
Vene (rechts)
eines im Alter
von 38 Jahren
verstorbenen
Patienten
mit Homo-
cystinurie.

naren Herzerkrankungen verantwortlich (WHO: World
Health Report 2002). Das heiRt, allein eine addquate Blut-
druckeinstellung wiirde das Fortschreiten arterioskleroti-
scher Gefallveranderungen erheblich verzogern. Dariiber
hinaus ist bekannt, dass eine blutdrucksenkende Behand-
lung einen erheblichen Einfluss auf die Morbiditat und Mor-
talitat hat, und zwar durch Verringerung sowohl der Mikro-
als auch der Makroangiopathie. Eine intensive Blutdruck-
kontrolle reduziert nicht nur die Behandlungskosten, son-
dern verbessert auch das Behandlungsergebnis (CDC Diabe-
tes Cost-effectiveness Group, JAMA 2002).

Allerdings muss man, wenn man den Praventionsge-
sichtspunkt ernst nimmt, noch weitere Faktoren beriicksich-
tigen.

Bedeutung von Homocystein

Die Bedeutung von Homocystein als kardiovaskuldarem Ri-
sikofaktor wird vor allem bei Betrachtung von Patienten mit
Homocystinurie deutlich. Die Betroffenen weisen von Ge-
burt an extrem hohe Homocysteinspiegel auf und sterben in
der Regel spatestens zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr
(Abbildung 10). 35-Jahrige haben mindestens einen Herzin-
farkt, einen Schlaganfall oder eine tiefe Beinvenenthrombo-
se mit anschlieender Lungenembolie erlitten.

Informationen dariiber, wie sich insbesondere im fortge-
schrittenen Lebensalter auch maRiggradig erhéhte Homo-
cysteinwerte auswirken, lieferte die US Physicians’ Health
Study (Stampfer MJ et al., JAMA 1992; 268: 877-81). In dieser
Studie wurden 14 916 Arzte im Alter von
40 bis 89 Jahren liber einen Zeitraum
von fiinf Jahren beobachtet. Hier konnte
eindeutig gezeigt werden, dass eine ma-
Riggradige chronische Homocysteindmie
mit Durchschnittswerten von 14 pmol/I
mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir
Myokardinfarkte assoziiert ist. Es han-
delte sich bei dieser Form der Homocy-
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steindmie um einen eigenstandigen Risikofaktor ohne Kor-
relation mit den uUbrigen bekannten Risikofaktoren wie
Ubergewicht, Alkoholkonsum, Diabetes mellitus, Fettstoff-
wechselstérungen, Hypertonie oder Nikotinkonsum.

Mittlerweile liegt eine Vielzahl von epidemiologischen
Daten vor, welche die Bedeutung von Homocystein als Risi-
kofaktor fiir Myokardinfarkte nicht nur bestatigen, sondern
generell als Risikofaktor fiir GefaRerkrankungen ausgewei-
tet haben. Man geht heute davon aus, dass Homocystein fiir
mindestens 10 % des arteriosklerotischen Gesamtrisikos
verantwortlich ist. Die Wertigkeit dieses Risikofaktors ent-
spricht damit derjenigen von Rauchen oder Hyperlipidamie.
Wenn auch Praventionsstudien bislang fehlen, so ist auf
Grund epidemiologischer Daten davon auszugehen, dass al-
lein liber die Beeinflussung von Homocystein die Senkung
von Inzidenz und Mortalitat kardiovaskularer und zerebro-
vaskuldrer Ereignisse um etwa 25 % moglich ware (Wald DS
et al.,, BMJ 2002; 325: 1202-8).

Auch fiir den Schlaganfall stellt Homocystein einen ei-
genstandigen Risikofaktor dar. Gegenliber GefalRgesunden
sind bei Patienten mit allgemeiner und zerebraler GefaR3-
sklerose hohere Homocysteinspiegel nachweisbar. Die meis-
ten Studien zeigen eine signifikante Korrelation zwischen
maRig erhéhten Homocysteinspiegeln und Schlaganfall.
MaRig erhohte Homocysteinspiegel sind daruber hinaus
auch ein Risikofaktor fur wiederholte Schlaganfalle.

Bezliglich der Bedeutung von Homocystein als Risikofaktor
fir Demenz gibt es mittlerweile ebenfalls eine Reihe von Un-
tersuchungen. Die Auswertung der Framingham-Daten von
1092 alteren Mannern und Frauen ohne Demenz {iber einen
Beobachtungszeitraum von acht Jahren hat ergeben, dass Ho-
mocystein nicht nur ein Risikofaktor fiir GefaBsklerose, son-
dern auch ein unabhangiger Risikofaktor fiir die Demenz ist:
Jeder Anstieg von Homocystein um 5 pmol/l erhdhte das De-
menzrisiko um 40 %. Es zeigten sich dabei keine Unterschiede
in Abhangigkeit von der Demenzform (vaskular oder degene-
rativ) (Framingham Study Cohort, N Engl J Med 2002).
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In einer eigenen Untersuchung wurden insgesamt 151
hochbetagte Patienten im Alter von 79 bis 83 Jahren unter-
sucht. 52 hatten eine nachgewiesene Alzheimer-Demenz, 50
waren multimorbide Krankenhauspatienten ohne Demenz,
und 49 Kontrollpatienten lebten selbststandig in der hausli-
chen Umgebung. Es wurde deutlich,dass geriatrische Patien-
ten mit Demenz die hochsten gemessenen Homo-
cysteinspiegel im Vergleich mit geriatrischen Patienten ohne
Demenz bzw. gesunden Alteren aufwiesen (Tabelle 3). Ins-
gesamt hatten 77 % aller Alzheimer-Patienten erhéhte Ho-
mocysteinspiegel.

Zu kldren bleibt hierbei die Frage nach Ursache und Wir-
kung. SchliefRlich sind die Demenzpatienten haufig schlechter

Bedeutung von Homocystein im Stoffwechsel

I Remethylierung: |
I Vitamin Bs
I Vitamin B,
| Folsaure

Methionin
SAM

Abgabe von
\ Aufnahme / Methylgruppen
von SAH (ZB DNA, RNA,
Methylgruppen Homocystein Proteine, Lipide,
Hormone)
3
Transsulfurierung: 5,10-Methylentetrahydrofolat-
Vitamin By Cystathionin Reduktase (MTHFR)

l@ 2 ) Methioninsynthetase
3 ) Cystathionin B-Synthetase

@ Cystathionin y-Lyase
Cystein

Abbildung 11: Homocystein ist eine hochreaktive Aminosdure, deren einzige physiologi-
sche, aber wichtige Aufgabe in der Remethylierung und der Ubertragung von Methy|-
gruppen besteht. Da es sich um eine fiir den Korper toxische Substanz handelt, besteht
zusdtzlich die Abbaumdglichkeit zu Cystein. Dieser Abbauweg ist ausschliefSlich Vitamin-
B,-abhdingig.



erndhrt als gleichaltrige Gesunde, so dass eine unzureichende
Erndahrung und damit eine unzureichende Vitaminzufuhr
moglicherweise einen nach-

teiligen Effekt auf die Hohe
der Homocysteinspiegel ha-
ben kénnten.

Folsaure: Supplementierung
oder Erndhrungsumstellung?

Doch wie lassen sich er- Um den von der Deutschen Gesellschaft

héhte Homocysteinspiegel fur Erndhrung empfohlenen Bedarf an
senken? In einer eigenen Folséure von 400 pg pro Tag Uber
plazebokontrollierten Dop- die Nahrung aufzunehmen, misste man
pelblindstudie wurden 300 etwa drei Kilogramm Spinat essen.

Eine Unterversorgung ist somit auch
flr breitere Bevolkerungsschichten
denkbar.

geriatrische Patienten mit
Homocysteinamie mit ins-
gesamt acht intramuskula-

ren  Injektionen (Jewells Tabelle 2: Probleme einer ausreichenden Bedarfs-

5mg B, 1mg B und 1,1M8  geckung am Beispiel der Folséure.
Folsdure) behandelt. Mit

diesem relativ geringen Behandlungsaufwand liel3 sich in-
nerhalb von 21 Tagen eine signifikante Absenkung der Ho-
mocystein-Serumkonzentrationen, fiir die Mehrzahl sogar
unter den heute etablierten Grenzwert von 10 pmol/|, erzie-
len.

Verlaufsuntersuchungen bei Patienten nach Koronarin-
terventionen kénnen mittlerweile ebenfalls klinische Effek-
te einer therapeutischen Homocysteinsenkung mit B-Vit-
aminen belegen. Die Homocysteinsenkung von 11,1 auf
7,2 pmol/l verringerte nach sechs Monaten die Restenose-
rate um 48 % und die Notwendigkeit einer Revaskularisati-
on um 52 % (Schnyder et al., N Engl J Med 2001). Auch nach
einem Jahr zeigte sich eine deutliche Verringerung des Kom-
plikationsrisikos (Swiss Heart Study; JAMA 2002).

Fazit

Die Beeinflussung vaskularer Schadigungsmechanismen
bietet interessante Ansatze zur Pravention und Therapie de-
generativer und vaskularer Demenzformen. Die bestehende
epidemiologische Datenlage weist Homocystein als unab-
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Homocystein, Vitamin-B-Mangel und Demenz

Patienten mit  hospitalisierte gesunde p-Wert
Demenz Kontrollen p-Wert Kontrollen (vs.Demenz)

n (m/f) 52(19/33) 50 (21/19) 49 (16/33)
Alter [y] 82,8 81,1 79,0
BMI [kg/m?] 22,9 25,6 25,1
S-B, [nmol/1] 58 64 0.24 95 < 0,001
S-B, [ng/l] 284 281 0.93 284 0,99
S-Folat [pg/I] 3,5 4,0 0.22 3,8 0,43
Cys [nmol/I] 436 289 <0.001 232 < 0,001
MMA [nmol/I] 316 261 0.19 184 < 0,001
tHcy [pmol/I] 18,3 14,1 <0.001 12,3 < 0,001

Tabelle 3: Bei Patienten mit Demenz sind deutlich erhéhte Homocysteinspiegel nachweis-

bar.

nach Naurath, Joosten, Riezler 2003

hangigen Risikofaktor von GefaRsklerose und Demenz aus.
Ahnlich wie bei den Risikofaktoren Nikotinabusus und Be-
wegungsmangel ist eine Risikoreduktion bei Homocystein-
dmie mit preiswerten Malnahmen madglich (Substitution
der Vitamine B,, B, und Folsaure).
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Psychosoziale Risikofaktoren

Was lasst sich dagegen tun?

PRIVATDOZENT DR. MED. ELMAR GRASSEL
DR. PHIL. SIEGFRIED LEHRL

Das Risiko der Entwicklung einer degenerativen Demenz
wird vom kognitiven Ausgangsniveau sowie von der
kognitiven Aktivitat mitbestimmt. Eine erste publizierte
Interventionsstudie deutet darauf hin, dass sich das
Demenzrisiko am besten durch eine Kombination aus
kognitivem und psychomotorischem Training senken
I3sst. Eine kognitive Uberforderung sollte allerdings
vermieden werden.

Schonin der ersten Generation der Studien zu Ri-
sikofaktoren fiir Demenzen wurde unter dem retro-
spektiven Blickwinkel der Verdacht gedulRert, dass
ein geringes Bildungsniveau ein Risikofaktor fir
Demenzen sein konnte. Aus methodischen Griin-
den sind umfangreiche prospektive epidemiologi-
sche Studien aussagefahiger.

Die bisher groRte reprasentative Stichprobe
wurde in der Canadian Study of Health and Aging
untersucht (Lindsay et al., 2002). Diese landes- =&
weite Kohortenstudie der iiber 64-jahrigen Be-  Privatdozent Dr. med.

.. Elmar Grafel
volkerung Kanadas schloss Personen ohne De-
menzerkrankung und ohne kognitive Beeintrach-
tigung ein. Nach flinf Jahren konnten 4615 Personen nach-
untersucht werden. Dabei wurden 194 Alzheimer-Fille
diagnostiziert. Nach statistischer Kontrolle von Lebensal-
ter, Geschlecht und Schulbildung erwiesen sich das zu-
nehmende Lebensalter und das Vorhandensein mindes-
tens eines £4-Allels des Apolipoprotein-E-Gens sowie eine
geringe Zahl an Bildungsjahren als Risikofaktoren fiir die
Alzheimer-Demenz. RegelmidfRige korperliche Aktivitat
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war mit einem verminderten Risiko fiir Alzheimer-De-
menz assoziiert.

Risiko in Abhdingigkeit vom kognitiven
Ausgangsniveau

Das Problem dieser Art von Studien liegt darin, das kogni-
tive Leistungsniveau vor Beginn der klinischen Demenz-Pha-
se nicht zu beriicksichtigen. Personen mit einem hdheren
Ausgangsniveau bendtigen uUblicherweise einen langeren
klinischen Verlauf, um die Schwelle der diagnostizierbaren
Demenz zu erreichen (Abbildung 12). Deshalb sollten elabo-
rierte epidemiologische Verlaufsuntersuchungen diesen As-
pekt mitberiicksichtigen und die Ergebnisse auf das kogniti-
ve Ausgangsniveau adjustieren.

Eine derartige Studie, die psychosoziale Risikofaktoren
analysierte, verdffentlichten Verghese und Mitarbeiter im
Jahr 2003 im New England Journal of Medicine. Es handelt
sich dabei um eine US-amerikanische Stichprobe von 469 Per-

Klinische Feststellung eines Demenzsyndroms

Kognitive

A

hoch
niedrig

Leistungsfahigkeit

»praklinisches” Niveau

!

Demenzschwelle

----- (z.B.nach ICD-10,DSM IV)

» Zeit

Abbildung 12: Personen mit einem héheren kognitiven Ausgangsniveau benétigen iblicher-
weise ldnger, um die Schwelle der klinisch diagnostizierbaren Demenz zu erreichen.



sonen im Alter zwischen 75 und 85 Jahren, die zu Hause lebten
und nicht an einer Demenz erkrankt waren. Sie wurden in In-
tervallen von ein bis eineinhalb Jahren nachuntersucht. Der
gesamte Beobachtungszeitraum betrug durchschnittlich 5,1
Jahre. Dabei wurden 124 neue Demenzfalle festgestellt (davon
61 Alzheimer-Demenzen).

Das Besondere dieser Studie ist, dass ein kognitiver Akti-
vitatswert bei der Erstuntersuchung erhoben wurde, der
aus sechs Einzelaktivitaten bestand. Die Intensitdt kogniti-
ver Aktivitat wurde durch Aktivitdtstage pro Woche opera-
tionalisiert. Die Adjustierung der Ergebnisse bezog Alter,
Geschlecht, Bildungsniveau, chronische Erkrankungen und

Weitere prospektive Verlaufsuntersuchungen

Autoren | Jahr Fallzahl Beobach- Geringes

(Ausgangswert) | tungszeitraum | Demenzrisiko
in Jahren (m)

Scarmeas | 2001 | USA >1772 29 bei insgesamt mehr

etal. (New York) Freizeitaktivitaten*
(intellektuell > korperlich
> sozial)

Wang 2002 | Schweden 776 3 bei regelmalligen

etal. (Stockholm) kognitiven, sozialen und

,gestalterischen”
Freizeitaktivitaten®
(kein Zusammenhang
mit regelmaRiger
korperlicher Aktivitat)

Wilson 2002 | USA 801 45 um 33 % bei Zunahme

etal. des kognitiven
Aktivitatswertes um
1Punkt

Zhang 1999 | China >1203 10 Risikofaktoren™: niedrige

etal. (Shanghai) Schulbildung, keine

Berufstatigkeit, weder
lesen noch schreiben

* bei umfangreicher Adjustierung —insbes. bezliglich des kognitiven Ausgangsniveaus
** ohne Adjustierung

Tabelle 4: Ubereinstimmend zeigen mehrere Studien aus unterschiedlichen Kulturkreisen,
dass bei niedriger kognitiver Aktivitdt und bei einem niedrigen kognitiven Ausgangsni-
veau das Demenzrisiko erhoht ist.



Vulnerabilitats-Ressourcen-Adaptionsmodell

MCI-/Demenzrisiko \ Unterforderung
A

grolere Uberforderung
Vulnerabilitat

=== addquate Anforderung

,Anforderungs- (Coping,
management” Regeneration)

l groRere
»,Normalfall” > Ressource

N

hohere biologische
Intelligenz

kognitive
» Anforderung

Abbildung 13: Der,,Normalbereich“ der kognitiven Anforderung fiir das geringste Demenz-
risiko zeigt interindividuelle Unterschiede.

vor allem das kognitive Ausgangsniveau ein. Der Unter-
schied von einem Punkt im kognitiven Aktivitatswert bei
der Erstuntersuchung reduzierte das Demenzrisiko um 7 %.

Von den Einzelaktivitdten waren ,Brett- oder Kartenspiele
spielen, ,ein Musikinstrument spielen“ und ,,Buch oder Zei-
tung lesen” mit einem signifikant reduzierten Demenzrisiko
verbunden. Keinen Einfluss hatten dagegen die Einzelaktivita-
ten ,Kreuzwortratsel 16sen”, ,zum Vergniigen schreiben® und
»an organisierten Gruppendiskussionen teilnehmen®. Unter
den korperlichen Aktivitaten war nur die Einzelaktivitat , Tan-
zen“ mit einem signifikant reduzierten Demenzrisiko assozi-
iert.

Aus diesen und weiteren prospektiven Studien (Tabelle 4)
lasst sich folgern, dass bei einem niedrigen kognitiven Aus-
gangsniveau und bei niedriger kognitiver (Alltags-)Aktivitat ein
erhohtes Risiko fiir Demenzen besteht. Dies gilt offenbar auch
fir andere Kulturkreise und ethnische Gruppen, wie zum Bei-
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spiel die chinesische Studie von Zhang et al. (1999) zeigt: Auch
hier war eine geringere kognitive Ausgangs-Aktivitat (Bil-
dungsniveau) mit einem héheren Demenzrisiko verbunden.

Die neueren epidemiologischen Studien fordern zur Absi-
cherung ihrer Aussagen Interventionsstudien, die eine direk-
te Beeinflussung der kognitiven Anforderungen beinhalten.
In einer Literaturrecherche in nationalen und internationalen
Datenbanken konnte eine einzige Studie gefunden werden,
die diesen Ansatz verfolgt. Es handelt sich dabei um die SIMA-
Studie (z.B. Rupprecht et al., 2003), in die 375 Personen aus Er-
langen und Umgebung eingeschlossen wurden, die alter als
74 Jahre waren und zu Hause lebten, ohne an einer Demenz
erkrankt zu sein. In diese Stichprobe gingen allerdings bevor-
zugt Personen mit gehobener Ausbildung ein. Mehrere Inter-
ventionsgruppen wurden mit 30 Trainingseinheiten a 9o Mi-
nuten im wochentlichen Turnus kognitiv ,,stimuliert®.

Bei jahrlichen Nachuntersuchungen und einem durch-
schnittlichen Beobachtungszeitraum von 6,2 Jahren wurden
46 neue Demenzfille (davon 25 Alzheimer-Demenzen) fest-
gestellt.Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte nur die Inter-
ventionsgruppe, die ein kombiniertes Gedachtnis- und Psy-
chomotoriktraining absolvierte, eine nominal niedrigere In-
zidenz an Demenzfallen (6,7 % versus 15,7 %). Wegen der ge-
ringen Fallzahlen ist die Odds-Ratio von 2,6 allerdings nicht
statistisch signifikant.

Aus dieser Studie kénnen vorlaufig folgende Schlussfol-
gerungen gezogen werden:

1. Das Demenzrisiko lasst sich moéglicherweise durch ko-
gnitives Training (auch noch im hoheren Alter) senken.

2. Die Kombination mit psychomotorischen Trainingsele-
menten scheint dem kognitiven Training allein Giberlegen zu
sein.

Kognitive Uberforderung kann Neurone
schddigen

Alle bisherigen Demenzstudien behandelten nur den As-
pekt der Auswirkung niedriger kognitiver Aktivitat bzw. sei-
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ner Stimulierung. Wie sieht es aber mit dem Einfluss einer
sehr hohen kognitiven Aktivitat aus? Kénnte nicht die An-
nahme von Clarke (2000) zutreffen, wonach psychosoziale
Stressoren, die zu einer kognitiven Uberforderung fiihren,
das Demenzrisiko erhéhen? Schon lange ist bekannt, dass
Distress verminderte kognitive Funktionen, insbesondere
Beeintrachtigungen des Gedachtnisses zur Folge haben
kann. Neuere Untersuchungen zeigen (Miller und
O’Callaghan, 2003), dass kumulativer Stress eine Aktivie-
rung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse und damit einen Anstieg des Blutglukokortikoid-Spie-
gels auslosen kann, der wiederum die Funktion der Neurone
im Hippokampus beeintrachtigt und eventuell zum Zellun-
tergang fiihrt. AuRerdem stellten deBruin und Mitarbeiter
(2002) bei Alzheimer-Demenz-Patienten im Vergleich zu
Kontrollpersonen gleichen Alters einen hoheren Plasma-
Kortisol-Spiegel fest.

Fazit

Insgesamt betrachtet, scheint das Demenzrisiko in zwei-
erlei Hinsicht vom Ausmal} der kognitiven Anforderungen
abzuhangen (Abbildung 13). Sowohl ein zu geringes (Unter-
forderung) als auch ein zu hohes Ausmaf3 kognitiver Anfor-
derungen (Uberforderung) ist mit einem erhéhten Demenz-
risiko verbunden. Der,,Normalbereich“ fiir das geringste int-
raindividuelle Demenzrisiko differiert im interindividuellen
Vergleich stark, weil die Personen liber unterschiedliche indi-
viduelle Ressourcen verfiigen. Eine generell groBere Vulnera-
bilitat ist zum Beispiel bei Personen mit mindestens einem
€4-Allel des ApoE-Gens gegeben.

Menschen mit Unterforderung kénnen prinzipiell trai-
niert werden. Menschen mit kognitiver Uberforderung be-
notigen dagegen Kompetenz im Stress-Management, bei
dem kognitive Entspannung im Vordergrund steht (Bewalti-
gungsstrategien oder Lebensstilanderung). In beiden Féllen
kommt es darauf an, die Risikopersonen zu identifizieren
und dann vor allem zu motivieren, MaBnahmen zur Senkung
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des eigenen Demenzrisikos durchzufiihren. Weitere For-
schung ist dringend notwendig, um Interventionsmaflinah-
men zu entwickeln und zu evaluieren.
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Therapie des Morbus Alzheimer

Medizinische Ansatze
fiir die Friihphase der Demenz

PROF. DR. MED. RAINER HELLWEG

Demenz und Gehirnalterung kénnen als eine gestorte
Balance zwischen neuronaler Schadigung einerseits und
Reparaturvorgiangen andererseits angesehen werden. Bei
der Alzheimer-Demenz als haufigster neurodegenerativer
Demenz geht man davon aus, dass der symptomatischen
Phase eine 15 bis 30 Jahre dauernde praklinische Phase
vorausgeht. Somit bestiinde ein breites Zeitfenster fiir
praventive MalRnahmen. Die Therapiestudien zur mani-
festen Alzheimer-Demenz legen den Schluss nahe, dass
eine noch friihzeitigere therapeutische Intervention die
Progression der Erkrankung auch zu einem friiheren
Zeitpunkt hemmen oder verzégern konnte. Wissenschaft-
lich valide Studiendaten zur praventiven Therapie stehen
allerdings bislang aus.

Die Therapieziele bei demenziellen Erkrankun-
gen sind heutzutage vielfdltig — dazu zahlen:

B Stillstand oder Verlangsamung der Progression,

B Verbesserung der Symptomatik (sowohl kogni-
tiv als auch nichtkognitiv),

B moglichst langer Erhalt der noch vorhandenen

Funktionen,

B Erleichterung der Pflege und
B moglichst langer Verbleib in der vertrauten

Umgebung.

Zumindest fiir die Alzheimer-Demenz als haufigs-
te Demenzerkrankung besteht allgemeiner Konsens,
dass eine frilhe medikamentose Intervention von
Vorteil ist. Es ware wiinschenswert, praventive Manahmen
anzubieten, die den Ausbruch der Erkrankung tatsachlich ver-

Prof. Dr. med.
Rainer Hellweg



hindern kénnten. Dazu gibt es zwar verschiedene denkbare
Méoglichkeiten, die allerdings noch Gegenstand der Forschung
sind. Der tatsachliche Langzeiteffekt einer praventiven Thera-
pie ist nach dem bisherigen Wissensstand noch offen, da ent-
sprechende Studien bis jetzt nicht vorliegen bzw. nur tber
mehrjahrige Untersuchungszeitraume durchfiihrbar sind.
Man weil} jedoch, dass man nach Stellung einer Alzhei-
mer-Diagnose durch die derzeit zur Verfligung stehenden
Antidementiva den klinischen Verlauf glinstig beeinflussen
kann (Abbildung14). Es ist daher vorstellbar, dass man
durch eine noch frithere Intervention tatsachlich einen
weiteren Zugewinn erzielen kénnte. Denn je spater die
Therapie beginnt, desto weiter fortgeschritten ist die Er-
krankung bereits und desto schneller werden die kogniti-

Friihzeitige Therapie bringt mehr Zugewinn

® Therapeutische Intervention: je friiher,umso effizienter
® Praventive MalRnahmen werden immer wichtiger
A
_______________________________________ praventive
) """ Therapie?
Leichtes frithe Therapie
@ kognitives
S = Defizit (MCI spate Therapie
é E (M) Frihe ™\ P P
5 2 AD- / keine Therapie
s e} . :
e £ Diagnose Spiite
el £ &
) g éDlagnose
:g g
a
1, : >
B Zeit (Jahren) ~—— Zugewinn —

Abbildung 14: Fiir die manifeste Alzheimer-Demenz gilt: Therapie je friiher, desto besser.
Der Langzeiteffekt einer priventiven Therapie ist dagegen noch offen.
modifiziert nach Tumani, Neurologie, Universitdt Ulm



ven Funktionen und Alltagsaktivitdten in dem Ausmal3 be-
eintrachtigt sein, dass der Patient pflegebedirftig wird und
damit meist nicht mehr in seinem hauslichen Umfeld blei-
ben kann. Auf der anderen Seite kann man wahrscheinlich
durch eine frihzeitige Intervention die kognitiven und
funktionalen Fahigkeiten und damit auch die Lebensquali-
tat des Patienten langer erhalten. Das heil3t, dass die thera-
peutische Pravention moglichst friihzeitig erfolgen sollte
und praventive MaRnahmen durchaus wichtig sind.

Vielfdltige Therapieansdtze

Bei Betrachtung der Pathogenese der Alzheimer-De-
menz erscheint es sinnvoll, bereits dann eingreifen zu kon-
nen, bevor es tiberhaupt zu pathologischen Veranderungen

Therapieansatze bei Alzheimer-Demenz

Pathogenese der Alzheimer-Demenz

Therapeutische Angriffsziele

APP-Prozessierung
I

—
f f f Sekretasen
; Statine

AmyI0|d PIaques

Sekretase-Hemmer

Freie Radikale, Glutamat ...

¥

Neuronale Degeneration

Cholinerges Defizit
Symptome, Demenz

SAPP s * “ St Aggregation {-sheet breaker
- e e "
e o
™ i 288 Vakzine
Neuronale Inflammation NSAID

NMDA-Antagonisten

AChE-Inhibitoren

Abbildung 15: Trotz vielfiltiger denkbarer Therapieansdtze sind derzeit nur fiir zwei
Substanzgruppen (griin) eine antidementive Wirksamkeit und Vertrdglichkeit belegt.

modifiziert nach Tumani, Neurologie, Universitdt Ulm
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wie den Amyloid-Ablagerungen (Plaques) kommt (Abbil-
dung 15). Davon sind wir weit entfernt. Letztlich werden
heute erst nach der klinischen Diagnose der Erkrankung die
kognitiven und alltdglichen Beeintrachtigungen sympto-
matisch beeinflusst. Dennoch gibt es aus der Grundlagen-
forschung und auch aus der Epidemiologie abgeleitete the-
rapeutische Angriffsziele, die Gegenstand der aktuellen
Forschung sind.

Dazu zdhlen die Sekretase-Hemmer, die in pathologi-
sche Amyloid-Bildungsprozesse eingreifen und so verhin-
dern sollen, dass es zu den pathologischen Amyloid-Abla-
gerungen kommt. Dariiber hinaus gibt es zumindest aus
retrospektiven Studienauswertungen Hinweise, dass die
Bildung von Amyloid-Plaques durch die Gabe von Statinen
gehemmt werden konnte. In der vorklinischen Entwicklung
befinden sich auch so genannte ,beta-sheet-breaker”: Mit
diesen wird versucht, diese pathologischen Amyloid-
Plaques wieder aufzubrechen und das Amyloid wieder 16s-
lich zu machen. Auch an der Vakzinierung wird weiter ge-
forscht, die klinischen Studien dazu sind aber voriiberge-
hend ausgesetzt worden. Ein weiterer Ansatz ist der Ver-
such, die neuronalen Entziindungsreaktionen durch die
Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAD) zu
hemmen.

Die derzeit fiir die Alzheimer-Therapie zugelassenen Me-
dikamente sind die NMDA-Rezeptorantagonisten - spezi-
ell Memantine —und die Acetylcholinesterase-(AChE-)Inhi-
bitoren. Hier stellt sich die Frage, ob der Einsatz dieser in der
Therapie der manifesten Erkrankung etablierten Medika-
mente auch schon im Stadium des Mild Cognitive Impair-
ment (MCIl) von Vorteil sein kénnte.

AChE-Inhibitoren

Durch eine Vielzahl von neuropathologischen Arbeiten ist
belegt, dass die kognitiven EinbufRen mit dem Ausmal} des
cholinergen Defizits im basalen Vorderhirn korrelieren (Ab-
bildung 16). Es ist daher allgemein akzeptiert, dass kognitive
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Leistungen wie Aufmerksamkeit und Gedachtnis sich sehr
gut auf Stérungen des cholinergen Systems im basalen Vor-
derhirn zuriickfiihren lassen. Diese Beobachtungen fiihrten
zur Entwicklung von Substanzen, die den Abbau von Acetyl-
cholinim synaptischen Spalt verhindern sollen. Die so entwi-
ckelten AChE-Inhibitoren kénnen das cholinerge Defizit an
den geschadigten Nervenzellen teilweise ausgleichen. Diese
eher symptomatisch ausgerichtete Therapiestrategie fiihrte
in zahlreichen Studien insbesondere zu einer Verbesserung
der kognitiven Leistungen.

NMDA-Rezeptorantagonisten

Als haufigster erregender Neurotransmitter im ZNS ist
das Glutamat bei Alzheimer-Patienten von entscheidender
Bedeutung. Diese Substanz ist in den anatomischen Regio-
nen, die bei Morbus Alzheimer besonders betroffen sind, wie
Neokortex und Hippokampus, zahlreich vorhanden. Die phy-
siologische glutamaterge Neurotransmission am NMDA-(N-

Neurotransmitter-Systeme

Basales Vorderhirn

(Nucleus basalis Meynert)
Neurotransmitter: Acetylcholin
Neuronenverlust: bis zu 80%

Neokortex (Lamina Ill und V) und
Hippokampus (v.a. CA1)
Neurotransmitter: Glutamat

Locus coeruleus

Neurotransmitter: Noradrenalin
Neuronenverlust: 50%—70%

Raphekerne

Neurotransmitter: Serotonin
Neuronenverlust: 20%—40%

Abbildung 16: Von den degenerativen Verinderungen bei Alzheimer-Demenz sind sowohl
cholinerge als auch glutamaterge Transmitter-Systeme in verschiedenen Gehirnarealen
betroffen. modifiziert nach T. Arendt, aus: Demenzen, K. Beyreuther et al., Thieme 2002
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Methyl-D-Aspartat-)Rezeptor bildet dariiber hinaus die
Grundlage fiir das Lernen und die Gedachtnisbildung.

Bedeutung von Glutamat

Im Ruhezustand befindet sich Glutamat im prasynapti-
schen Neuron, der NMDA-Rezeptor des postsynaptischen
Neurons ist durch Magnesium blockiert. Trifft infolge eines
Lernvorganges ein Lernsignal ein, wird Glutamat in den syn-
aptischen Spalt freigesetzt, und die Konzentration im synap-
tischen Spalt steigt kurzfristig an. Magnesium verlasst auf
Grund seiner Bindungseigenschaften den mit dem NMDA-
Rezeptor assoziierten lonenkanal, Kalziumionen kdnnen in
das postsynaptische Neuron einstromen und fiihren durch
nachgeschaltete Second-Messenger-Vorgange zur Lern-
signalwahrnehmung (Abbildung 17).

Bedeutung des NMDA-Rezeptors bei der glutamatergen
Transmission

© Magnesium

AN

@ Glutamat (@] wahrnehmung

Rauschen
Rauschen

Abbildung 17: Eine Depolarisation fiihrt am NMDA-Rezeptor zur Losung des Magnesiumions
und damit zum Einstrom von Kalzium. Uber die Erhhung des intrazelluldren Kalziums
erfolgt die Weiterleitung des Nervensignals am postsynaptischen Neuron.

nach Danysz et al., 2000 Neurotox Res 2, 85-97
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Bei neurodegenerativen Zustanden wie z.B. bei Hypoxie
oder Amyloid-Uberlagerungen ist tierexperimentell iiber-
einstimmend gezeigt worden, dass die glutamaterge
Neurotransmission chronisch (iberstimuliert ist (Abbil-
dung 18). Diese chronische Uberstimulation des glutama-
tergen Systems hat zur Folge, dass der endogene
Verschluss des NMDA-Rezeptors nicht mehr wirksam ist
und es damit zu einer Uberladung der nachgeschalteten
Neurone durch Kalzium kommt. Das hat wiederum zur
Folge, dass das urspriinglich niedrige ,Hintergrundrau-
schen“ erhoht wird und eingehende Signale darunter gar
nicht mehr als spezifische Signale erkannt werden kénnen.
Langerfristig kommt es durch die permanente Kalzium-
Uberlagerung zu einer Degeneration der nachgeschalteten
Neurone. Zusammengefasst fiihrt also eine Uberaktivie-

Neurodegenerative Demenz

Pathologische Aktivierung DAT-Symptomatik Chronische
von NMDA-Rezeptoren Neurodegeneration
Ruhe-
zustand | A
44 0
A
_ @)
A A
A keine Signal- Degenerierende
wahrnehmung Neurone
Erhohtes Rauschen Lernsignal

— Kalzium AGlutamat O Magnesium %NMDA-Rezeptor

Abbildung 18: Eine chronische Uberstimulation des glutamatergen Systems hat zur Folge,
dass der Magnesium-“Verschluss“ des NMDA-Rezeptors nicht mehr wirksam ist. Dies
erhoht das ,Hintergrundrauschen* und fiihrt letztlich zur Nervendegeneration.

nach Danysz et al., 2000 Neurotox Res 2, 85-97
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Neurodegenerative Demenz und Memantine

Pathologische Aktivierung Neuroprotektive Effekte Memantine verbessert
von NMDA-Rezeptoren durch Memantine Alzheimer-Symptomatik
Ruhezustand Ruhezustand Lernsignal @
@ @
®\©®
oy 2)os
& e S °
() [} (] () ‘O‘.
@

Erhohtes Rauschen
@Memantine

Lernsignal
MWWM Grundrauschen

@Memantine —=Kalzium @Glutamat © Magnesium =NMDA—Rezeptor

Abbildung 19: Wirkmechanismus des NMDA-Rezeptorantagonisten Memantine.

nach Danysz et al., 2000 Neurotox Res 2, 85-97

rung des glutamatergen Systems zu einer Beeintrachti-
gung der Informationsverarbeitung und letztlich zur Neu-
ronendegeneration.

Wirkungsmechanismus von Memantine

Der NMDA-Rezeptorantagonist Memantine ist, im Ver-
gleich zu Magnesium, in der Lage, auch bei pathologisch er-
héhten Glutamat-Konzentrationen an den NMDA-Rezeptor
zu binden. Damit wird das ,Hintergrundrauschen einer an-
sonsten pathologischen Stimulation wieder auf ein norma-
les MalR reduziert. Da es sich um eine reversible Blockade des
Rezeptors handelt, wird der Rezeptor bei einer eingehenden
physiologischen Stimulation (z.B. Lernsignal) wieder freige-



Kognitive Veranderungen
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Abbildung 20: Die kognitive Leistung kann durch Memantine Idnger erhalten werden.
Reisberg et al., 2003

geben,um den fiir die Weiterleitung des spezifischen Signals
notwendigen Kalziumeinstrom zu ermdglichen (Abbil-

dung19).
Klinische Studien mit Memantine

Es gibt zwei wichtige klinische Studien, die bei Patienten
mit mittlerer bis schwerer Alzheimer-Demenz belegen
konnten, dass Memantine eine wirksame und gut vertrag-
liche antidementive Therapie ist. Beide Studien wurden
multizentrisch, doppelblind und plazebokontrolliert durch-
gefiihrt. In der US-Studie (Reisberg B et al., N Engl J Med
2003; 348: 1333-1341) fiihrte die Gabe von Memantine im
Vergleich zu Plazebo zu einer signifikanten Verzégerung
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der kognitiven funktionalen und globalen EinbuRen (Abbil-
dung 20). Dadurch wurden auch notwendige Heimeinwei-
sungen verzogert und die pro Patient bendtigte Betreu-
ungszeit reduziert.

Kombination zweier Wirkprinzipien

Da auch die cholinergen Zellkérper im basalen Vorder-
hirn glutamaterg stimuliert werden, ist die Annahme nahe
liegend, dass eine glutamaterge Ubererregung auch zur
Schadigung der cholinergen Neurone fuhrt. Hierin kdnnte
der besondere Nutzen einer Kombinationstherapie mit
AChE-Inhibitoren und dem NMDA-Antagonisten Memanti-
ne liegen.

Besserer Erhalt der Kognition unter
Kombinationstherapie
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0 4 8 12 16 20 24 Endpunkt
Patientenzahl: Wochen (LocF)
Memantine 198 197 190 185 181 m 198
Plazebo 196 194 180 169 164 153 196
(SIB = Severe Impairment Battery) LOCF = Last observation carried forward

Abbildung 21: Auch Patienten, die bereits auf eine fixe Dosis Donepezil eingestellt sind,

profitieren von einer Memantine-Therapie.

nach Tariot et al., 2003
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Darauf deutet auch das Ergebnis einer aktuellen Thera-
piestudie hin, in der die Kombination des AChE-Inhibitors
Donepezil mit Memantine bei Patienten mit mittlerer bis
schwerer Alzheimer-Demenz gepriift wurde (Tariot et al.,
JAMA 2004; 291: 317-324). Alle Studienteilnehmer waren
bereits auf eine stabile Dosis Donepezil eingestellt und er-
hielten liber 24 Wochen randomisiert und doppelblind ent-
weder Memantine (20 mg/Tag) oder Plazebo (Abbildung 21).

Gegentliber der Monotherapie mit dem AChE-Hemmer
konnte fiir die kombinierte Gabe mit Memantine eine signi-
fikante Uberlegenheit belegt werden. Die Kombinationsthe-
rapie zeigte eine klinisch relevante Wirksamkeit in den Be-
reichen Kognition, Alltagskompetenz, klinischer Gesamtein-
druck und Verhalten verglichen zur AChE-Hemmer-Mono-
therapie. Die kognitive Leistung wurde durch die zusatzliche
Gabe von Memantine verbessert, wahrend sie sich unter Do-
nepezil-Monotherapie weiter verschlechterte. Gleichzeitig
erwies sich Memantine als sicher und gut vertraglich.

Fazit fiir die Praxis

Zu den Moglichkeiten der pharmakologischen Pravention
der manifesten Demenz ist die Studienlage bisher durftig.
Grundsatzlich besteht jedoch ein breites Zeitfenster fiir pra-
ventive MalRnahmen. Wenn auch die praventive Einnahme
von Medikamenten bei MCI-Patienten derzeit noch nicht
empfohlen werden kann, werden bereits erste Behandlungs-
studien bei diesen Patienten durchgefiihrt. Bis die Ergebnis-
se vorliegen, ist jedem, der einer degenerativen Demenzer-
krankung vorbeugen will, zumindest ein gesunder Lebens-
stil schon im mittleren Lebensalter anzuraten — dazu zahlen
fettarme und vitaminreiche Erndhrung sowie anregende so-
ziale und korperliche Aktivitat.
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Der Demenz Paroli bieten:

Experten fordern Pravention und
frithe therapeutische Intervention

Vorbeugen ist besser als heilen — dies dirfte nach Ein-
schatzung aller Experten auch fiir die Alzheimer-Demenz
gelten. Nach heutiger Vorstellung geht der manifesten De-
menzerkrankung ein 15 bis 30 Jahre dauerndes praklinisches
Stadium voraus, das bereits verschiedene Ansatzmoglichkei-
ten zur Pravention bietet. Uber den heutigen Kenntnisstand
zu Diagnostik und Intervention in praklinischen Stadien der
Alzheimer-Demenz l3sst sich Folgendes festhalten:
® Unter einem Mild Cognitive Impairment (MCI) versteht

man eine subjektiv wahrnehmbare Gedachtnisstérung,

die sich auch in Tests objektivieren lasst. Im Unterschied
zur Demenz sind aber die Alltagsaktivitaten noch nicht
beeintrachtigt.

B Innerhalb von zwei Jahren entwickeln 15 bis 20 % der MCI-
Patienten eine manifeste Demenz.

B Mit einer friihzeitigen Diagnose und therapeutischen In-
tervention konnte moglicherweise eine Konversion vom
MCI zur Demenz verhindert oder zumindest hinausgezo-
gert werden.

® Viele vaskulare Risikofaktoren erhéhen auch das Demenz-
risiko. Daher sollten zur Demenzpravention Hypercholes-
terinamie, Hyperhomocysteinamie, arterielle Hypertonie
und Ubergewicht vermieden werden.

B Ein unabhangiger Risikofaktor sowohl fiir vaskulare als
auch fir degenerative Demenzformen ist nach der aktuel-
len Datenlage der erhéhte Homocystein-Spiegel. Mit
preiswerten MaBnahmen in Form der Substitution der
Vitamine B, und B, sowie von Folsaure ist eine Beeinflus-
sung dieses Risikofaktors moglich.

B Die Demenzpravention kann bereits im mittleren Lebens-
alter durch eine veranderte Lebensfiihrung beginnen.Eine
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gesunde Erndhrung, geistige Betatigung und eine ausrei-
chende Bewegung tragen dabei zur Risikoreduktion bei.
Das Risiko der Entwicklung einer degenerativen Demenz-
erkrankung wird vom kognitiven Ausgangsniveau sowie
von der kognitiven Aktivitat bestimmt.

Durch eine Kombination aus kognitivem und psychomo-
torischem Training lasst sich das Demenzrisiko offenbar
am besten senken.

Die Therapiestudien zur manifesten Alzheimer-Demenz
legen den Schluss nahe, dass eine noch friihzeitigere the-
rapeutische Intervention die Progression der Erkrankung
auch zu einem frilheren Zeitpunkt hemmen konnte. Wis-
senschaftlich fundierte Studiendaten zur praventiven
Therapie stehen allerdings bislang aus.
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Zukunftsforum Demenz

Das Zukunftsforum Demenz hat sich zum Ziel gesetzt, die
Versorgung der Demenzkranken in Deutschland zu verbes-
sern, um ihnen moglichst lange ein wiirdevolles und - ent-
sprechend ihren noch vorhandenen Fahigkeiten — erfiilltes
Leben zu ermdglichen.

Dass die Versorgung der Demenzkranken verbesserungs-
wiirdig ist, ist unter den an der Versorgung Beteiligten un-
strittig. Das Spektrum dieser Beteiligten reicht von den Arz-
ten der verschiedenen Fachrichtungen liber Pflegepersonal
bis zu Krankenkassen, Selbsthilfegruppen und Sozialbehér-
den. Leider ist es haufig so, dass diese Personen und Institu-
tionen nur wenig voneinander wissen — vor allem zu wenig,
um Synergismen zu erzeugen oder fehlerhafte Versorgungs-
strukturen zu verbessern. Hier will das Zukunftsforum Hilfe-
stellung leisten und den interdisziplindren Dialog fordern.

Dazu wurden verschiedene Aktivitatsfelder entwickelt:
®m Workshops fiir verschiedene Fachgruppen
B Informationsveranstaltungen fiir Angehérige und

Pflegedienstleistende
m Informationsmaterialien wie Broschiiren,

Ratgeber oder Newsletter
m Kongressbeteiligungen

Bei den Workshops des Zukunftsforum werden wichtige
Aspekte des Versorgungsproblems bei Demenz thematisiert
und von Vertretern der verschiedenen mit der Versorgung
betrauten Gruppen diskutiert. Das Zukunftsforum versteht
sich bei diesen Workshops allerdings nicht nur als Diskussi-
onsplattform. Es wird vielmehr angestrebt, auf den Work-
shops Konzepte zur Versorgung der Demenzkranken zu erar-
beiten bzw. weiterzuentwickeln durch Verabschiedung eines
Thesenpapiers. Diese Informationen und Konzepte sollen
dann - je nach den Moglichkeiten —in die Arbeit der einzel-
nen Teilnehmer einflieBen und so dazu beitragen, die Versor-
gung der Demenzkranken letztlich zu verbessern.
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Zu den folgenden Themenbereichen haben bisher Work-

shops stattgefunden:

,Geriatrisches Assessment”

,Die Arzneimittelversorgung des Demenzkranken unter
den Gesichtspunkten der aktuellen Gesetzgebung*“
,Probleme bei der Pflege Demenzkranker
,Betreuungsrecht — Wer wahrt die Rechte des
Demenzkranken?“

,Demenz — auf dem Weg zu einem
Disease-Management-Programm?“

»~Demenzkranke —im Leistungsstreit

zwischen Kranken- und Pflegeversicherung®

»,Neues aus der Demenzforschung”

,Demenz - Pravention und Erkennung

von Risikofaktoren®

»Sprech- und Schluckstérungen — Problemfeld

in der Demenztherapie®

,Demenz - Die Rolle des Apothekers in der
Demenzberatung*

»Versorgung von Demenzkranken — Chancen und Risiken
nach der Gesundheitsreform 2004"“
,Qualitatsgesicherte Heimbetreuung fiir Demente —
Wohin geht der Weg?“

»Frihformen der Demenz - Friitherfassung,
Risikofaktoren und Pravention bei MCI*

Bei den Informationsveranstaltungen fiir das Publikum wer-

den die Zuhorer lber Verlauf und Therapie der Demenz und
insbesondere der Alzheimer-Erkrankung aufgeklart und bekom-
men praktische Tipps im Umgang mit den Demenzkranken.

Dieses Informationsangebot richtet sich vor allem an die

betreuenden Angehdrigen, aber auch an Interessierte aus
dem Pflegebereich. Vor allem fiir diese Zielgruppe wurden
Broschiiren vom Zukunftsforum Demenz entwickelt. Weiter-
fiihrende Informationen sind erhaltlich unter:

Gilinter Sauerbrey — Angelika Ramm-Fischer
Zukunftsforum Demenz
Eckenheimer Landstr. 100, 60318 Frankfurt am Main
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Dokumentationsbande zu unterschiedlichen
Workshops des ,,Zukunftsforum Demenz“:

,Demenz —auf dem Weg zu einem
Disease-Management-Programm?*
,Demenzkranke —im Leistungsstreit zwischen
Kranken- und Pflegeversicherung”
Dokumentationsband zum 6. Workshop
,Neues aus der Demenzforschung”
Dokumentationsband zum 7. Workshop
,Demenz — Pravention und Erkennung

von Risikofaktoren”

Dokumentationsband zum 8. Workshop
LSprech- und Schluckstérungen —
Problemfeld in der Demenztherapie”
Dokumentationsband zum 9. Workshop
,Demenz — Die Rolle des Apothekers in der
Demenzberatung”

Dokumentationsband zum 10. Workshop
,Versorgung von Demenzkranken — Chancen und
Risiken nach der Gesundheitsreform 2004"
Dokumentationsband zum 11. Workshop
,Qualitatsgesicherte Heimbetreuung fur
Demente — Wohin geht der Weg?“
Dokumentationsband zum 12. Workshop
LFrihformen der Demenz - Friherfassung,
Risikofaktoren und Pravention bei MCI“
Dokumentationsband zum 13. Workshop

All diese Informationen sind auch auf der Homepage
des ,Zukunftsforum Demenz“ nachzulesen:
www.zukunftsforum-demenz.de

Zukunftsforum Demenz
Eckenheimer Landstr. 100, 60318 Frankfurt am Main
E-Mail: hcr@merz.de
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Folgende Broschiiren konnen iiber das
»Zukunftsforum Demenz“ angefordert werden:

m ,Umgang mit dem Demenzkranken®
soll helfen, den Alltag mit einem Alzheimer-Patienten
zu bewadltigen
m ,Das schleichende Vergessen®
gibt Hintergrundinformationen zum Krankheitsbild der
Alzheimer-Demenz und erlautert Therapiemoglichkeiten
m ,Die Rechte der Kranken- und Pflegeversicherten®
erlautert, was Versicherten zusteht und wie das
zu erreichen ist




