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Fortbildung

Maglichkeiten der Pravention von Demenzerkrankungen
Ein «Goldstandard» existiert nicht, vielmehr gibt es unterschiedliche Zugangswege

und Behandlungsebenen

Henning Wormstall und Christoph Laske

Mit der stetigen Zunahme der Lebenserwartung steigt

nicht nur die Anzahl der Demenzerkrankungen,

sondern - angesichts der damit verbundenen enormen

Kosten - auch die Notwendigkeit vorbeugender Mass-

nahmen. Diese kénnen auf medikamentoser und/oder

auf nichtmedikamentoser Ebene erfolgen. Doch

welche Massnahmen sind sinnvoll und welche nicht?

Folgender Artikel soll diese Fragestellungen nach

derzeitigem Wissenstand beleuchten.

Einfiihrung

emenzerkrankungen haben in der
DBevblkerung mittlerweile einen

hohen Bekanntheitsgrad, sodass
es nicht verwunderlich ist, dass sowohl
in der medizinischen Literatur als auch
in den Medien der Name Alzheimer
neben Parkinson zum héufigsten medi-
zinischen Eigennamen geworden ist.
Dies hat auch zur Folge, dass Arzie
immer hédufiger mit der Frage nach
praventiven Maoglichkeiten konfron-
tiert werden. Auch wenn es derzeit
noch keinen «Konigsweg» zur Priven-

tion gibht, sollte doch angesichts der ho-
hen Kosten und der noch begrenzten
Méoglichkeiten in der Behandlung von
progredienten Demenzerkrankungen
ein besonderes Augenmerk auf priaven-
tive Massnahmen mit entsprechender
Aufkldrung der Patienten liegen.

Wie in Abbildung 1 dargestellt, hat das
wissenschaftliche Interesse auf dem
Gebiet der Demenzprévention in den
letzten Jahrzehnten stetig zugenom-
men (10). Im Kontext mit der bekann-
ten demografischen Entwicklung al-
ler westlichen Industrieldnder ist das

Alter der nicht zu beeinflussende
Hauptrisikofaktor. So steigt die Pra-
valenz demenzieller Erkrankungen
kontinuierlich von etwa 1,5 Prozent in
der Gruppe der 65- his 69-Jahrigen
auf etwa 20 Prozent bei den 85- his 89-
Jahrigen an. Trotzdem sollten bereits
im mittleren Lebensalter die derzeit
bekannten praventiven Moglichkeiten
ausgeschopft werden. Unterschieden
werden Massnahmen der priméren
Prédvention, die auf die Verhinderung
von Erkrankungen fokussieren, von
diagnostischen und therapeutischen
Aktivitdten der Sekundédr- oder Ter-
tidrpravention, die eine friihzeitige
Erkennung und Behandlung von be-
reits eingetretenen kognitiven Storun-
gen oder somatischen Symptomen
zum Ziel haben (Tabelle 1).

Auf die Einteilung und Differenzial-
diagnostik der Demenzen geht in vor-
liegendem Heft die Arbeit von Dr. Wolf
(S. 41 ff.) néher ein. Am Beispiel der
Alzheimer-Erkrankung beleuchtet die
Abbildung 2 die Komplexitét der Genese
von Demenzerkrankungen. Da das Ge-
biet der Demenzprdvention mittler-
weile ein breites Themenspekirum
umfasst, soll im nachfolgenden Text
trotz gegenseitiger Beeinflussung und
Ergidnzung zwischen medikamentdsen
und nichtmedikamentésen Gesichts-
punkten unterschieden werden.

Tabelle 1:

Primarpravention
Sekund&rpravention

Tertidrpravention
Antidementiva)

Priiventionsebenen bei Demenzerkrankungen

Verhinderung oder Verzogerung einer Neuerkrankung (z.B. Sport oder Gedéchtnistraining)

Intervention bei einer manifesten, noch symptomarmen Erkrankung (z.B. Blutdruckeinstellung, Korrektur
erhéhter Zuckerwerte, Lipidsenkung)

Abmilderung oder Verlangsamung von psychopathologischen Symptomen (z.B. Gabe von Psychopharmaka oder
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Abbildung 1:

Anzahl publizierter Artikel in der MEDLINE zum

Thema Demenz und Pravention seit 1964

Medikamentise Pradvention

Antidementiva: Die derzeit gidngigen
Antidementiva gehoren zu den Wirk-
gruppen der Cholinesterasehemmer
(9) beziehungsweise zu den Glutamat-
(NMDA-)Antagonisten (17) mit nach-
gewiesener Wirksamkeit,
Fahigkeiten und die Alltagsaktivitidten
zu verbessern sowie die Belastung der
pflegenden Angehdrigen zu reduzie-
ren. Die Cholinesterasehemmer sind
fiir die Behandlung der leichten bis
mittelschweren Demenz vom Alz-
heimer-Typ (DAT) zugelassen, die
Glutamat-Antagonisten haben eine
Zulassung fiir mittelschwere his
schwere Formen der DAT. Fiir beide
Substanzklassen konnte inzwischen
auch eine Wirksamkeit bei der vas-
kuldren Demenz (23) nachgewiesen
werden. Weitere Studien sind auch
unter versorgungsmedizinischen As-
pekten erforderlich, zumal kritische
Stimmen laut wurden (1), die trotz sig-
nifikanter Verbesserung der Kogniti-
ven Féhigkeiten sozialmedizinische
Effekte bezweifeln. Hierzu kontrastie-
rend sind klinische Erfahrungen und
Beobachtungen von Altenpflegekrif-
ten, die rasche Zustandsverschlechte-
rungen nach Absetzen der Prédparate
registrierten. Ob ein primérpraventi-
ver Effekt der modernen Antidemen-

kognitive

tiva und eine Konversion von einer
leichtgradigen kognitiven Stérung in
eine DAT verhindert werden kann, ist
nach derzeitigem wissenschaftlichem
Stand jedoch noch nicht belegt.
Cholesterinsenker: Statine sind Hemm-
stoffe des bei der endogenen Bildung
von Cholesterin notwendigen Enzyms
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A
(HMG-CoA)-Reduktase und werden
weltweit als Cholesterinsenker einge-
setzt. Sie verringern das Arterioskle-
roserisiko und die Entwicklung von
zerebro- und kardiovaskulédren Erkran-
kungen. Neuere Untersuchungen (21)
ergahen Hinweise, dass die regelmas-
sige Einnahme von Statinen das Risiko
einer Demenzentwicklung reduzieren
kann. Krankheitsspezifisch liegt bei
einer regelméssigen Einnahme von
Statinen das relative Demenzrisiko fiir
die Alzheimersche Krankheit bei 0,37,
beziiglich einer vaskuldren Demenz bei
0,25. Auch bei bereits diagnostizierter
Demenz konnten sekundir praventive
Effekte aufgrund einer verminderten
Produktion von Amyloid-Plaques fest-
gestellt werden.

Antihypertensiva: Sowohl bei kardio-
vaskuldren Erkrankungen als auch
bei Demenzerkrankungen hat der
Blutdruck einen hohen Stellenwert.
Eine schwedische Longitudinalstudie
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(22) fand bei élteren Alzheimer-Pa-
tienten, dass diese 10 bis 15 Jahre vor
Krankheitsbeginn zunéchst hyperten-
sive Blutdruckwerte aufwiesen, jedoch
1 bis 2 Jahre vor Manifestation der
DAT normale oder hypotensive Blut-
druckwerte im Vergleich zu einer
nichtdementen Vergleichsgruppe erken-
nen liessen. Hieraus wurde gefolgert,
dass erhohte Blutdruckwerte in der
Vorgeschichte mit einem erhdhten
Demenzrisiko assoziiert sind und der
Blutdruckabfall unmittelbar vor dem
Demenz-Krankheitsbeginn als Folge-
erscheinung der bereits eingetretenen
zerebralen Verdnderungen zu interpre-
tieren sei. Nachfolgend durchgefiihrte
Therapiestudien bestétigten dann diese
Annahme auch fiir vaskuldre Demenz-
formen. Bei Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie reduziert eine friihzeitig
begonnene effektive antihypertensive
Therapie die Inzidenz, Prévalenz und
Verlaufsgeschwindigkeit
menz (5). Pathophysiologisch scheint
der praventive Effekt der Antihyper-
tensiva auf einer Reduktion vaskulé-
rer Lasionen zu beruhen, wobei Ge-
fassverdnderungen sowohl bei der
vaskuldren Demenz als auch der DAT

einer De-

in unterschiedlichem Ausmass nach-
weisbar sind.

Nichisteroidale Antiphlogistika (NSAP):
Bei Kenntnis einer Beteiligung des
Immunsystems an der Pathogenese
und dem Verlauf der DAT wurden epi-
demiologische Studien zum therapeu-
tischen und praventiven Einfluss von
nichtsteroidalen Antiphlogistika bei
Demenzerkrankungen durchgefiihrt.
Hierbei konnte bei einer mindestens
dreijahrigen Behandlung mit NSAP
ein relatives Risiko von 0,54 fiir die
DAT gefunden werden. Ein vergleich-
barer Effekt auf die Entwicklung einer
vaskuldren Demenz konnte hingegen
nicht beobachtet werden (7). Dies
spricht dafiir,
Wirkung der NSAP iiber die alleinige
Verhinderung von zerebrovaskuldren
Lasionen hinausgeht und die anti-
inflammatorische Wirkung im Vorder-
grund steht. Der prophylaktische Ef-
fekt beziiglich der DAT korreliert mit
einer zunehmenden Einnahmedauer,

dass die protektive
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Abbildung 2: Hypothetisches integriertes Modell pathologisch relevanter Faktoren der Alzheimer-Demenz

ohne dass ein sicherer Zusammen-
hang mit der Dosishéhe nachgewiesen
werden konnte (2).

Hormontherapie: In mehreren Fall-
kontrollstudien konnte seit 1990 eine
30- bhis 60-prozentige Verringerung des
Alzheimer-Risikos bei Frauen nach
postmenopausaler Einnahme von Os-
trogenen demonstriert werden. In Ab-
héngigkeit vom Zeitpunkt der Hor-
moneinnahme und der Dauer der
Einnahme fand sich bei einer Ein-
nahme von sechs Monaten bis {iber
zehn Jahre fiir die DAT ein relatives
Risiko von bis 0,42 (12). Bei dem in der
Gynidkologie iiblichen kombinierten
Einsatz von Ostrogenen mit Gestage-
nen belegt die Women’s Health Initia-
tive Memory Study (20) anhand einer
Kohortenstudie mit iiber 4000 élteren
Frauen, dass bereits ein Jahr nach
Studienaufnahme das allgemeine De-
menzrisiko zweifach erhoht war. Zu-
sitzlich fand sich eine Hédufung von
Herzerkrankungen, Lungenembolien,
Schlaganfillen oder Brustkrebs. Auch
im Studienarm mit ausschliesslicher
Ostrogen-Therapie fand sich ein
erhohtes Schlaganfallrisiko,
gefolgert werden musste, dass eine

sodass

Hormontherapie unter dem Gesichts-
punkt einer Demenzprédvention nicht
zu empfehlen ist.

Nichtmedikamentdse Massnahmen
Reduktion von Ubergewichi: In einer
fast zwei Jahrzehnte dauernden Lang-
zeitstudie (6) wurde deutlich, dass
Ubergewicht bei Frauen im fortge-
schrittenen Alter einen Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer Demenz
(insbesondere einer DAT) darstellt.
Dabei erhoht sich das DAT-Risiko im
Alter von iiber 70 Jahren um 36 Pro-
zent pro Zunahme um eine BMI-Ein-
heit. Unter frithprédventiven Gesichts-
punkten sollte diesbeziiglich nicht
unerwidhnt bleiben, dass heutzutage
schon ein Viertel aller Kinder tiberge-
wichtig ist
was fiir die Zukunft nicht unerhebli-
che Auswirkungen haben diirfte.

Kérperliche Aktivitit: Regelmissige
korperliche Betédtigung ist mit einer
geringeren Inzidenz fiir unterschied-
liche Demenzerkrankungen (11) (re-
latives Risiko 0,63) verbunden. Dieser
protektive Effekt zeigt sich besonders
bei Frauen, nimmt mit dem Grad kor-
perlicher Aktivitit zu und konnte unter

(Computergeneration),

Umsténden auf einer Abnahme des
Blutdrucks und der Serumlipide beru-
hen. Zusitzlich dient eine korperliche
Aktivitdt der Pravention der oben ge-
nannten Adipositas.

Intelligenz und Ausbildung: Intelligenz
und berufliche Qualifikation im frii-
hen Erwachsenenalter stellen einen
préadiktiven Wert fiir den spéteren ko-
gnitiven Status dar. Einschridnkend
bleibt zu bemerken, dass Personen
mit hoherer Bildung ihre kognitiven
Defizite besser kompensieren und
testpsychologische Fragen besser be-
wiltigen konnen. Dass Personen mit
niedrigerem Ausbildungsniveau héiu-
figer vaskuldre Demenzerkrankungen
im hoheren Alter erleiden, konnte auf
ein weniger ausgepragtes Gesundheits-
bewusstsein zuriickgefiihrt werden.
Kognitive Trainingsprogramme: Im
Rahmen der SIMA-Studie (16) wurde
in unterschiedlichen Studienarmen
der Effekt von Gedéchtnistraining,
korperlichem Training und der gegen-
seitigen Beeinflussung untersucht.
Am besten schnitt die Kombinations-
gruppe ab, bei der eindeutige Hinweise
dafiir gefunden wurden, dass sie eine
deutliche Uberlegenheit gegeniiber der

Neurologie 22006



Fortbildung

Tabelle 2:

Methoden
medikamentds

Cholinesterasehemmer/Memantin
Ostrogene
Cholesterinsenker

Antihypertensiva (Diuretika)
Nichtsteroidale Antiphlogistika
Impfung

nichtmedikamentids

Kérperliche Aktivitaten
Antioxidanzien (Vitamin E + C)
Alkohol

Kaffee

Gedachtnistraining
Ausbildung

Wirksamkeit bei manifester Demenz

Priiventive Massnahmen bei demenziellen Erkrankungen

+ ?
0
(+)

0 +
(+) +/0
? ?
(+) +
0 +/0
0 +
0 +
(+) +
0 +

+ = wirksam, (+) = fraglich wirksam, ? = Wirkeffekte noch unklar, O = kein Effekt belegt

Priventive Effekte

Nebenwirkungen

kardial, Asthma, gastrointestinal
Karzinomrisika, Embalie
gastrointestinal, Kopfschmerz,
Myopathie

Embolie, Elektrolyte

Ulcus ventriculi

Enzephalitis

athyltoxische Nebenwirkungen

untrainierten Gruppe beziehungsweise
Teilnehmern mit Einzelkomponenten
zeigte und deshalb als signifikant
praventiv eingestuft werden darf.
Soziale Kontakte: Bei fehlenden oder
unbefriedigenden sozialen Kontakten
ist ein graduell anwachsendes De-
menzrisiko zu erkennen. Der Nutzen
sozialer Kontakte wird durch eine
emotionale und intellektuelle Stimu-
lierung sowie praktische Unterstiit-
zungsmassnahmen erklért, durch die
kognitive Defizite verlangsamt oder
kompensiert werden.

Vitamin E und Vitamin C: Die Ein-
nahme von Antioxidanzien soll die im
Ubermass neurotoxisch wirkenden
freien Radikalen im Kérper abfangen.
Als Antioxidanzien dienen iiberwie-
gend Vitamine und Spurenelemente.
Engelhard et al. (3) kamen mit ihrer
iiber sechs Jahre dauernden prospek-
tiven epidemiologischen Verlaufsstu-
die mit tiber 5000 Personen zu dem
Ergebnis, dass die Einnahme von Vit-
amin E und C mit einem verminder-
ten DAT-Risiko assoziiert ist (relatives
Risiko 0,82). Hierzu kontrastierend
konnte die Untersuchung von Luch-
singer et al. jedoch diesen protektiven

Effekt nicht bestitigen (14). Auch die
Autoren der «Cache County Study»
(24) sahen Wirkeffekte einer kombi-
nierten Einnahme von Vitamin E und
C, wobei die Einnahme von Multivit-
aminprdparaten oder nur eines der
beiden Vitamine zu keiner signifikan-
ten Risikoreduktion fiihrte.

Vitamin B, B,, und Folsdure: Patien-
ten mit erniedrigtem B ,- oder Folsdure-
serumspiegel haben ein doppelt so
hohes Risiko beziiglich der Entwick-
lung einer DAT, wobei vermutet wird,
dass diese Auswirkungen auf dem hier-
bei nachgewiesen erhéhten Homocys-
tein-Serumspiegel beruhen. In einer
prospektiven Kohortenstudie mit mehr
als 1000 élteren Probanden wurde ein
um 40 Prozent erhohtes Demenzrisiko
bei einem Homocystein-Anstieg fest-
gestellt. Die Risikoerhohung liess sich
sowohl fiir vaskulére als auch degene-
rative Demenzformen nachweisen (19).
Trotz dieser Hinweise ist die der-
zeitige Datenlage noch zu diinn, um
generell einen protektiven Einsatz
dieser Vitamine zu empfehlen (8).
Alkohol und Kaffee: Diese «Genuss-
gifte» scheinen, spérlich konsumiert,
neuroprotektive Wirkungen zu haben.
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Maia et al. (15) sowie Lindsay et al.
(13) beschrieben in ihren jeweils
mehrjihrigen prospektiven Studien,
dass regelméssiger Kaffeekonsum mit
einem signifikant niedrigeren DAT-
Risiko verbunden ist.

In der prospektiven Rotterdam-Studie
(18) mit knapp 8000 Personen fand
sich fiir leichten bis méssigen Alko-
holkonsum ein signifikant protektiver
Effekt beziiglich jeder Art von De-
menz. Entgegen fritheren Meinungen,
dass insbesondere Rotwein praventive
Auswirkungen habe, wurde hier den
unterschiedlichen Getrdnkearten keine
spezifische Rolle zugeschrieben. Die
aufgefiihrten positiven Ergebnisse soll-
ten allerdings nicht die dthyltoxischen
Folgeerkrankungen (Polyneuropathie,
Hepatopathie, Enzephalopathie, Impo-
tenz oder Osophagusvarizen) verges-
sen lassen.

Resiimee

Bei dem Terminus Demenz handelt es
sich um einen noch unspezifischen
Oberbegriff, vergleichbar mit Fieber,
Kopfschmerzen oder Bauchheschwer-
den, der einer weiteren differenzial-
diagnostischen Abklarung bedarf. Hier-
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mit vergleichbar gibt es auch im Vor-
feld von kognitiven Erkrankungen
nicht «die» prdventive Massnahme,
sondern unterschiedliche Zugangs-
wege und Behandlungsebenen. Bei
der Diskussion der ausgewdhlten Stu-
dien wurden im Hinblick auf eine
Primér- und Sekundérpréavention dif-
ferenzierte Ergebnisse deutlich (7a-
belle 2). Es konnten Nachweise gefun-
den werden, dass
Antidementiva aus der Wirkgruppe
der Cholinesterasehemmer und der
Glutamat-Antagonisten sowohl neuro-
degenerative als auch vaskuldre Krank-
heitsprozesse verlangsamen, primér-
priventive Effekte konnten bisher
jedoch noch nicht eindeutig nachge-
wiesen werden. Der Langzeiteinsatz
von NSAP, Ostrogen, Lipidsenkern
und Antihypertensiva zeigte signifi-
kante Hinweise auf ein vermindertes
Erkrankungsrisiko, insbesondere fiir
eine Demenz vom Alzheimer-Typ.
Demenzprophylaktische Auswirkun-
gen fanden sich auch fiir einen leich-
ten bis méssigen Alkoholkonsum, Kaf-
feegenuss, regelméssige korperliche
und geistige Aktivitit sowie ausrei-
chende soziale Kontakte. Die prophy-
laktische Einnahme von Vitaminen zur
Demenzprivention kann nach der der-
zeitigen Datenlage noch nicht generell
empfohlen werden.

Die Kehrseite der Medaille liegt je-
doch im Nebenwirkungsrisiko dieser
Massnahmen und erfordert eine dus-
serst kritische Indikationsstellung. So
ist an moglichen Nebenwirkungen
zum Beispiel bei den NSAP das er-
hohte Ulkusrisiko, bei der Hormon-

die modernen

substitution ein erhéhtes Krebs- und
Thromboserisiko zu nennen. Auch der
regelméissige Alkoholkonsum hat sei-
nen Pferdefuss in Form von nicht
unerheblichen Folgeerkrankungen.

Abschliessend bleibt festzuhalten, dass
priaventive Massnahmen der Demenz
grosse Uberschneidungsbereiche mit
der Prdvention von internistischen
Krankheitsbildern (Herz-Kreislauf-
Erkrankungen) aufweisen. |
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