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Neues und Erfolgversprechendes zur Alzheimer-Forschung

Update Demenz 2014

Mit iiber 1700 wissenschaftlichen Prasentationen und rund
4000 anwesenden Alzheimer-Experten und -Wissenschaftlern
aus 75 Landern fand im Juli die Internationale Alzheimer-
Konferenz 2014 (AAIC) in Kopenhagen statt. Nach eher ent-
tauschenden Neuigkeiten in den letzten zwei Jahren mit
mehreren wegen Unwirksamkeit abgebrochenen Interventi-
onsstudien gab es in Kopenhagen endlich wieder Neues und
Erfolgversprechendes zur Alzheimer-Forschung zu berichten:
Neue Daten und Methoden zur frithen ldentifizierung und
Diagnose, aber auch die Entdeckung neuer Risikofaktoren
und Strategien zur Risikoreduktion und, zum allerersten Mal,
beweisende Resultate aus einer Langzeitstudie, dass sich das
Alzheimer-Demenz-Risiko mittels Multifacetten-Veranderung
des Lebensstils signifikant reduzieren lasst!

Die weltweite Privalenz der Alzheimer-Demenz wird demo-
graphie-bedingt weiter zunehmen; doch neueste Analysen
aus den USA, Holland, Schweden und England suggerieren einen
Riickgang in Inzidenz oder Pravalenz (oder beides). Diese {iberra-
schenden Resultate wurden von Kenneth Langa von der Michigan
Universitdt in USA gemacht und werden grosstenteils auf die bes-
sere und aggressiverere Kontrolle kardiovaskuldrer Risikofaktoren
iber die letzten 20 Jahre zuriickgefiihrt. Ob dieser Trend auch in
armeren Landern besteht und er in den obengenannten Lindern
trotz steigender Prdvalenz von Adipositas und Diabetes anhal-
tend sein wird, ist fraglich. Daten der ,,Alzheimer’s Disease Inter-
national® (ADI) lassen vermuten, dass die bis anhin geschitzte
Biirde der globalen Demenz-Epidemie vor allem in Asien und
Sub-Sahara-Afrika massiv unterschitzt wurde. Dass das Demenz-
risiko durch jahrelangen Lebensstil beeinflusst wird, zeigen auch
Daten der mittlerweile auf tiber 30 Jahre zuriickgehenden Fra-
mingham-Studie. Bessere Ausbildung, besseres Management des
Bluthochdruckes, hohere Spiegel an HDL-Cholesterin und ein
substanzieller Riickgang des Nikotinkonsums fithrten vor allem
bei den heute 60- bis 69-Jahrigen zu einer Demenzreduktion von
tiber 40%. Als eine wesentliche Studienlimitation der Framing-
ham-Kohorte wird die vornehmlich europdische Herkunft der
Studienteilnehmer gewertet. Zusitzliche Studien in anderen eth-
nischen Gruppen werden notig sein, um die Daten zur gefunde-
nen sinkenden Demenz-Inzidenz zu generalisieren.

Beginn von Alzheimer innerhalb eines Jahres mit
einer Sicherheit von 87 Prozent prognostizieren
Forscher am Londoner King's College identifizierten zehn Pro-
teine im Blut, mit denen sich der Beginn der bislang unheilba-
ren Demenzerkrankung vorhersagen ldsst. Die Forscher am King’s
College untersuchten Blutproben von 1148 Menschen, darunter
476 Alzheimerpatienten und 220 Personen mit leichten kogniti-
ven Beeintrachtigungen (MCI), einer Vorstufe der Demenz. Sie
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fanden 16 Proteine, die mit Gehirnschddigungen einhergehen, die
bei MCI oder Alzheimer vorkommen. Die Wissenschaftler starte-
ten daraufhin eine zweite Testreihe, um herauszufinden, mit wel-
chen dieser Proteine sich der Beginn von Alzheimer vorhersagen
lasst. Thr Ergebnis: Es gibt eine Kombination von zehn Proteinen,
mit denen sich bei Menschen mit MCI der Beginn von Alzheimer
innerhalb eines Jahres mit einer Sicherheit von 87 Prozent prog-
nostizieren lasst.

Potenzial fiir Riech- und Augentest zur
Fritherkennung der Alzheimer-Krankheit

Zwei am AAIC vorgestellte Studien liefern Evidenz, dass die Unfi-
higkeit Geriiche zu erkennen und zu unterscheiden, auf die frithe
Entwicklung eines Hirnabbaus und eine Alzheimer-Erkrankung
hinweisen kann. Damit bestitigen sie dhnliche Resultate aus den
90-er Jahren, die damals mangels weiterfithrenden Konsequenzen
nicht weiterverfolgt wurden. Wurde in der ersten Studie lediglich
eine Assoziation zwischen Gedéchtnis- und Hirnvolumenverlust
mit Riechverlust gefunden, fand man in der grésseren und multi-
ethnischen Studie mit 757 Teilnehmern mit MCI, dass ein beein-
trachtigter Geruchssinn die spitere Konversion in ein dementielles
Syndrom voraussagen ldsst. Fiir jeden Punkt, der ein MCI-Patient
auf einer Geruchsidentifikationsskala verlor, stieg das Risiko einer
Alzheimer-Demenz (AD) um rund 10 Prozent.

Die Idee, die Retina und das Auge als diagnostisch leicht
zugingliche ,,Hirnausstiillpung“ fiir die Fritherkennung der Alz-
heimer-Erkrankung zu nutzen, ist nicht neu. Zwei préliminire
Studien mit innovativen diagnostischen Techniken wurden dazu
am diesjdhrigen AAIC vorgestellt. In der ersten Studie konnte mit-
tels Einnahme eines Curcumin-haltigen Supplements, das mit dem
bei AD typischerweise vorhandene Beta-Amyloid im Hirn bindet
und fluoreszierende Eigenschaften hat, dank spezieller bildgeben-
der Technik Beta-Amyloid in der Retina nachgewiesen werden.
In einer zweiten Studie verwendeten die Forscher eine spezielle
Laser-Scanning-Technik, um Beta-Amyloid-Konzentrationen in
den Augenlinsen von 20 AD- und 20 kognitiv gesunden Studien-
teilnehmern zu messen. Die verblindeten Forscher waren in der
Lage, aufgrund der gemachten Messungen alle AD-Teilnehmer
akkurat zu identifizieren.
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Schlechter Schlaf bei US-
Kriegsveteranen mit erh6htem
Demenzrisiko assoziiert

FINGER Protokoll: Regelmassige korperliche Aktivitdt in Kombination mit
Erndhrungsberatung und sozialen Aktivitdten als aktive Intervention
im Vergleich zu einfacher Gesundheitsberatung als Kontrollintervention

Es ist bekannt, dass Schlafstérun-
gen einen Risikofaktor fiir kognitiven
Abbau und Demenz darstellen konnen;
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gleichzeitigen posttraumatischen Belas-
tungsstérung stieg das Demenzrisiko
gar auf 80% an. Zukiinftige Forschung

muss zeigen, ob die gezeigte Assoziation
ursdchlich ist oder nicht, d.h. ob Schlaf-
stérungen urséchlich fiir eine spatere Demenz gewertet werden
kénnen oder als frithe Symptome einer Demenz aufzufassen sind.

Grosste Tau-PET-Bildgebungsstudie: Potenzial fiir
Rekrutierung nicht-symptomatischer AD-Patienten
fiir zukiinftige Alzheimer-Therapie-Studien

»langles“ aus abnormalem Tau-Protein als pathologische Ablage-
rung im Hirn gehoren definitionsgemiss zur Alzheimer-Krank-
heit. In einer bei 52 kognitiv normalen Senioren durchgefiihrten
Untersuchung - der bisher grossten Studie dieser Art — konnte
mittels einer neu entwickelten PET-Scan-Technologie erstmals
der Tau-Aufbau in gewissen Hirnregionen tiber drei Jahre verfolgt
werden. Dabei korrelierte das festgestellte Ausmass der Tau-Abla-
gerung hochsignifikant mit den neuropsychologisch gemessenen
Gedichtnisdefiziten. Erstmals gelang damit der Tau-Nachweis in
vivo, was dieser neuen PET-Scan-Technologie grosse Bedeutung
fiur die Fruhdiagnostik und die Identifizierung von Studienteil-
nehmern fiir zukiinftige therapeutische Alzheimerstudien gibt.

Lebensstilveranderungen verbessern Gedachtnis
und Denkfahigkeit bei dlteren Demenz-Hochrisiko-
patienten in 2-jahrigen klinischen Studie

Miia Kivipelto vom Karolinska-Institut in Schweden préisentierte
erste Resultate der FINGER-Studie, einer randomisiert-kontrol-
lierten 2-Jahres-Studie bei 1260 Senioren (Alter 60 bis 77) mit
erhohtem Risiko fiir eine Demenzerkrankung. Die Teilnehmer
wurden in zwei Gruppen eingeteilt: die erste erhielt Interventio-
nen, die Erndhrungsratschlige, korperliche Aktivitat, kognitives
Training, soziale Aktivititen und die Kontrolle von kardio-vas-
kuldren Risikofaktoren beinhaltete, wihrend die Kontrollgruppe
lediglich regelméssige Gesundheitsberatung erhielt. Nach zwei
Jahren zeigte die Interventionsgruppe signifikante Verbesserung
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in einer sehr globalen Untersuchung der Hirnleistung. Zusétz-
lich zu dieser globalen Verbesserung der Hirnleistung wurden
bei der Interventionsgruppe speziell Verbesserungen in Tests
des Gedachtnisses, der Exekutivfunktion (abstraktes Denken wie
Planen, Einschétzen und Problem l6sen) sowie der kognitiven
Verarbeitungsgeschwindigkeit aufgezeigt. Dies ist die erste rando-
misiert-kontrollierte Studie, die zeigte, dass es moglich ist, kogni-
tiven Abbau mit einer Multi-Doméanen-Intervention bei alteren
Demenzrisikopatienten zu verhindern. Bei einer Abbruchrate von
lediglich 11% wird davon ausgegangen, dass die Intervention von
den Teilnehmern als durchaus angenehm und stimulierend emp-
funden wurde. Eine Follow-Up-Untersuchung und die Auswei-
tung der Studie iiber die néchsten 7 Jahre sind geplant.

Sinkende Demenz-Inzidenz
in der FRAMINGHAM Studie

FRAMINGHAM Studie 1978 - 2006
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Abb. 3: Korperliches Gruppen-Training in der FINGER-Intervention

Psychologische Intervention fiir Familien-

betreuer von Demenzkranken senkt Anspannung,
Depression und Kosten

Zwei Dirittel aller Demenzkranken werden zu Hause von ihren
Familienangehorigen betreut. Ungefihr 40% der betreuenden Fami-
lienangehorigen leiden an Depression oder Anspannung. Kollegen
der College-London-Universitit berichteten von einer standarisier-
ten Manual-basierten psychologischen Intervention fiir betreuende
Familienmitglieder durch Psychologiestudenten. Das START-Pro-
gramm (START: STrAtegies for RelaTives) beinhaltete Wissensver-
mittlung zu Demenz, zu Betreuerstress und zu méglichen Quellen
der emotionalen Unterstiitzung. Ebenso wurden Techniken zum
Umgang mit herausforderndem Verhalten, zur Umkehr von nega-
tivem Denken, zur Erh6hung der Krankheitsakzeptanz sowie zur
Selbstsicherheit, Relaxation, Zukunftsplanung und Férderung von
geniisslichen Aktivititen vermittelt. In einem randomisiert-kont-
rollierten Design wurden 260 betreuende Familienmitglieder in die
aus 8 Interventions-Sessionen iiber 2 bis 4 Monate dauernde Inter-
ventionsstudie eingeschlossen. Nach 16 resp. 24 Monaten zeigte
die Interventionsgruppe signifikant bessere Resultate hinsicht-
lich Messungen von Depression, Anspannung und Betreuungskos-
ten. Schlussfolgernd wird geschlossen, dass das START-Programm
betreuende Familienmitglieder unterstiitzen kann, langer und bes-
ser fiir jhre Demenzkranken in der Familie zu sorgen, aber auch die
Institutionalisierung hinauszégern und zusétzliche Betreuungskos-
ten einzusparen vermag.

Spater Bluthochdruck schiitzt méglicherweise

vor Demenz

Wihrend der hohe Blutdruck in mittleren Lebensjahren das Risiko
fir Demenzen erhoht, gibt es zunehmend Daten zu einer verdnder-
ten Risiko-Assoziation in spiteren Lebensjahren mit einem Schutz
durch Hypertonie vor Demenz ab dem 90. Lebensjahr! US-Forscher
verfolgten 625 dltere kognitiv gesunde Probanden iiber 10 Jahre und
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fanden, dass Senioren mit Beginn einer Hypertonie im Alter von 80
bis 89 Jahren ein signifikant kleineres Risiko fiir eine Demenz hat-
ten als solche ohne im gleichen Zeitintervall vorliegende Hyper-
tonie. Teilnehmer mit einer neu aufgetretenen Hypertonie nach
90 Jahren hatten sogar ein zusitzlich vermindertes Demenzrisiko.

Kataraktoperation verbessert nicht nur die
Sehfahigkeit, sondern auch die Kognition und
Lebensqualitat

In einer kleinen Pilotstudie von 20 Teilnehmern mit Kataraktope-
ration fand sich neben der Verbesserung von Visus und Lebens-
qualitit auch ein verminderter Abbau an Gedachtnisleistung und
Planungsfahigkeit im Vergleich zu 8 Kontrollteilnehmern, die keine
Kataraktoperation erhielten. Dazu reduzierte sich die empfundene
Betreuungsbelastung fiir die Betreuer der Kataraktoperierten, wes-
halb empfohlen wird, indizierte Kataraktoperationen bei Demenz-
kranken nicht hinauszuschieben.

Diabetesmedikament mit assoziiertem

erniedrigtem Demenazrisiko

Eine deutsche Studie, basierend auf einem grossen Patientenregis-
ter mit iiber 145700 kognitiv gesunden Patienten im Alter von 60
Jahre und élter, zeigte, dass die Langzeit Einnahme von Piogliza-
zon mit einer reduzierten Demenzinzidenz Uber 6 Jahre einher-
geht. Der vermutete Wirkungsmechanismus ist eine verminderte
Neuroinflammation. Eine anlaufende prospektive Praventivstudie
(TOMMOROW) iiber mehrere Jahre mit einer minimalen Dosis
von Pioglitazone (0.5mg/Tag) bei kognitiv gesunden, aber APO-
Protein-4-positiven Probanden soll diese Hypothese weiter unter-
suchen.

Quelle: Alzheimer Association International Conference (AAIC) 2014,
12.-17. Juli, Kopenhagen

Prof. Dr. med. Reto W. Kressig

Chefarzt und Bereichsleiter Universitare Altersmedizin
Felix Platter-Spital, 4031Basel
reto.kressig@fps-basel.ch

Die Inzidenz der Demenzerkrankung in Europa und Nordamerika ist
im Vergleich zu vor 20 Jahren rickléufig, was auf die bessere Kontrolle
von kardio-vaskuldren Risikofaktoren zurtickgefihrt wird

Lebensstilveranderungen verbessern Gedachtnis und Denkfahigkeit
bei Demenz-Hochrisikopatienten in der finnischen FINGER-Studie

Die Konversion von MCI in eine Alzheimer-Demenz l&sst sich mittels
neuen Bluttests mit einer Sicherheit von 87% voraussagen

Mit Glitazone behandelte Diabetes-Patienten zeigen eine 50-prozentige
Reduktion ihres Demenzrisikos, was durch eine verminderte Neuro-
inflammation zustande kommen soll

Psychologische Intervention fur Familienbetreuer von Demenzkranken
(START) senkt Anspannung, Depression und Kosten und verzogert die
Institutionalisierung
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