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Pravention der Demenzen: Stand der Dinge
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Prevention of dementias: State of the art

Dementias of late life constitute a major public health challenge. Alzheimer disease (AD) is the
most common form. Epidemiological studies suggest that the use of nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs, wine and coffee consumption and regular physical activity may delay onset of AD
or reduce rate of progression. Preclinical research in animals and epidemiological studies in hu-
mans have shown that estrogene substitution strategies and lipid lowering statins may be be-
neficial. Thus, despite the lack of prospective studies and, therefore, consensus, different phar-
macological strategies for persons at high risk for Alzheimer's disease are discussed.

Demenzen - und unter ihnen insbesondere
die Alzheimer-Demenz (AD) - sind eine der
invalidisierendsten Erkrankungen des ho-
heren Alters. Die Inzidenz steigt mit zuneh-
mendem Alter, hauptsédchlich handelt es
sich dabei um die AD und die vaskuldre De-
menz (vasD) sowie Mischformen. Aus neu-
eren Erkenntnissen zur Atiologie lassen sich
mogliche Strategien zur primdren und se-
kunddren Pravention ableiten. Da hierzu
zurzeit keine grofen, randomisierten Studi-
en existieren, besteht kein Konsensus zur
Primdrprdvention von AD.

Genetische Faktoren

Ca. 3-5% der AD-Fille sind vom sog. ,,famili-
dren Typ*“. Hier sind Mutationen der Chro-
mosomen 21, 14 und 1 die kausalen geneti-
schen Faktoren dieser autosomal dominant
vererbbaren Erkrankung. Sog. Suszebilitits-
gene, insbesondere Polymorphismen des
Apolipoproteins E (ApoE) zdhlen zu den ge-
netischen Risikofaktoren. Von den drei For-
men des ApoE (2,3,4) begiinstigt das Allel 4,
besonders bei Homozygotie, die Entwick-
lung einer AD. Fiir die Pravention der AD
hinsichtlich genetischer Faktoren ist zurzeit
und vermutlich auch in den nédchsten Jahr-
zehnten keine Strategie verfiigbar.

Ostrogene

Eine Metaanalyse zu Inzidenzraten von AD
aus 7 geschlechtsspezifischen Studien ergab
eine 1,5-fach erhohte Erkrankungswahr-
scheinlichkeit dlterer postmenopausaler
Frauen im Vergleich zu Mannern. Vermin-
derte Ostrogenspiegel nach der Menopause
scheinen die klinische Manifestation zu be-
schleunigen. Neurobiologische Untersu-

chungen konnten eine Verbindung zwi-
schen Ostrogenen und Gedichtnisfunktio-
nen herstellen. Ein wichtiger Mechanismus,
durch den Ostrogene vor neuronalen Schi-
den zu schiitzen scheinen, ist das Abfangen
von freien Radikalen (Behl et al. Free Radic
Biol Med 2002; 33 (2): 182).

Eine grofRe, randomisierte, doppelblinde
prospektive Einjahresstudie, die zwei un-
terschiedliche, zusdtzlich zu einem Ace-
tylcholinesterase(AChe)-Hemmer gege-
bene Ostrogendosen, in leicht- bis mittel-
gradigen Fillen einer AD bei Frauen un-
tersuchte, fand jedoch keine positive
Auswirkung auf die Progression (Mul-
nard et al. JAMA 2000; 283: 1007).

Zur primdrprdventiven Verwendung von
Ostrogenen besteht zur Zeit kein Konsen-
sus,da groBerandomisierte Studien fehlen.

Antiinflammatorische Substanzen

Bei der AD tritt ein Entziindungsprozess
im Gehirn auf. Dies zeigt sich durch akti-
vierte Mikroglia in Ldsionen von Patien-
ten, die das immunkompetente Protein
HLA-DR exprimieren. Auch wurden ver-
schiedene Molekiile, die als Schliissel-
mediatoren von peripheren Immunreak-
tionen bekannt sind, in hohen Konzent-
rationen im Gehirn von AD-Patienten ge-
funden. Interessanterweise stellte sich
heraus, dass die Zellen des Gehirnes, As-
trozyten, Mikroglia und selbst Neurone,
ein breites Spektrum von Immunmedia-
toren, Komplementproteinen, deren In-
hibitoren, inflammatorische Zytokine
und ihre Rezeptoren, Pentraxine und Pro-
teasen sowie Proteaseinhibitoren bilden
kénnen.

Aus ca. 20 epidemiologischen Studien
entstand klare Evidenz dafiir, dass Perso-
nen, die iiber lange Zeit antiinflammato-
rische Substanzen einnehmen, seltener
bzw. spdter an einer AD erkranken.

Cyclooxygenase-2-Inhibitoren =~ wurden
entsprechend in einer grof3en, prospektiven
randomisierten doppelblinden Multicenter-
studie in den USA untersucht. Hier zeigen
vorldufige Ergebnisse keine Verbesserung
durch diese antiinflammatorische Substanz.
Eine vergleichbare Situation existiert fiir
Steroidhormone, potente periphere antiin-
flammatorische Substanzen, die aber nega-
tive Effekte auf Neurone haben. Hier schei-
terte der Kklinische Versuch mit Prednison
(Aisen et al. Neurology 2000; 54: 588).

Eine neue Herangehensweise in der Praven-
tion der AD ist eine Impfung, die mit hohen
Serumtitern gegen Amyloid einhergeht und
die bei einem Mausestamm experimentell
durchgefiihrt wurde (Schenk et al. Nature
1999; 400: 173). Eine Impfung beim Men-
schen wurde getestet, musste aber wegen
erheblichen ,serious adverse events* (Me-
ningoenzephalitis) abgebrochen werden.

AChe-Hemmer und Memantin
AChe-Hemmer gelten als erste Wahl bei der
Behandlung leichter und mittelschwerer De-
menzen vom Alzheimer-Typ. Memantin, ein
NMDA-Antagonist wurde kiirzlich zur Be-
handlung von mittelschweren bis schweren
AD zugelassen.

Tacrin, der dlteste der AChe-Hemmer,
spielt wegen des gehduften Auftretens
von Leberwerterh6hungen und unprakti-
scher Pharmakokinetik (Einnahme alle
4-6 Stunden) kaum noch eine Rolle. Die
zur Zeit benutzten AChe-Hemmer, Done-
pezil, Rivastigmin und Galantamin, wer-
den auf Drdngen von Betroffenen zuneh-
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mend mehr auch schon bei frithesten An-
zeichen kognitiver EinbufSen, insbeson-
dere Gedachtniseinbufen (Mild Cogniti-
ve Impairment, leichte kognitive Stérung)
eingesetzt mit dem Ziel, eine mogliche
Progression zu einem Demenzsyndrom
zu verhindern bzw. effizient zu verzo-
gern. Auch Memantin als neuroprotektiv
wirksamer NMDA-Rezeptor-Antagonist
wird zurzeit wissenschaftlich fiir die Indi-
kation der leichten kognitiven Stérung
gepriift.

Es mag einleuchtend erscheinen, so friih als
moglich neuroprotektive Substanzen einzu-
setzen, um die Entwicklung eines dementi-
ellen Syndroms zu verhindern. Studien, ab
welchem Zeitpunkt bei welcher Risikokons-
tellation welche Substanzen wie lange ein-
gesetzt werden sollen, liegen allerdings
nicht vor. Sie sind auch solange vermutlich
nicht verfiigbar, wie es kein gesichertes Wis-
sen tiiber friihe Marker bzw. die Detektion
von Risikokonstellationen (z. B. mit bildge-
benden Verfahren) gibt. Die Frage nach frii-
hesten Anzeichen fiir ein erhohtes Risiko ei-
ner Alzheimer-Demenz ist unter anderem
Gegenstand einer vom BMBF geférderten
nationalen multizentrischen Studie im Rah-
men des Kompetenznetzes Demenzen

( )-

Cholesterin und Blutdruck

In den letzten Jahren wurde das Konzept
Mild Cognitive Impairment (MCI) entwi-
ckelt. Hierbei handelt es sich um Personen,
die mindestens eine Standardabweichung
unterhalb der Altersnorm bei kognitiven
Testuntersuchungen liegen, aber keinerlei
Einbufen in den Alltagsaktivitdten haben, d.
h. nicht als ,dement* klassifiziert werden
konnten. Mittlerweile konnte gezeigt wer-
den, dass 10-15 % aller Probanden mit MCI
jahrlich zu einer AD ,, konvertieren“, d.h. MCI
stellt ein beachtliches Risiko fiir die Ent-

wicklung einer AD dar. Ob es sich allerdings
bei MCI,,nur“ um eine besonders frithe Form
einer AD handelt, ist noch nicht geklart.In ei-
ner longitudinalen, groRen Kohortenstudie
(1449 Personen) waren sowohl hoher systo-
lischer Blutdruck als auch hohe Cholesterin-
spiegel im mittleren Alter Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer MCI im spdteren Al-
ter. Dies konnte bedeuten, dass hohere Cho-
lesterinkonzentrationen und/oder erhdhte
systolische RR-Werte auch die Entwicklung
einer AD begiinstigen. In vitro wird diese
Hypothese durch den Befund einer vermin-
derten 8-Amyloid-Produktion durch Deple-
tion intraneuronalen Cholesterols gestiitzt.

»Lifestyle*

Zurzeit ist die groRte Studie zur Untersu-
chung der Risikofaktoren fiir die AD die Ka-
nadische Studie fiir Gesundheit und Altern
mit 6434 Personen. Die Datenanalyse ergab
eine protektive Wirkung von hoherem Bil-
dungsstand, mdRigem Konsum von Wein
oder Kaffee und regelmadRiger korperli-
cher Aktivitit (Lindsay et al. Am ] Epidemiol
2002; 156(5): 445).

In einer Untergruppe der Rotterdam-Studie
(55-Jahrige und dlter) wurde der Einfluss
des Alkoholkonsums untersucht und ein
niedriges Risiko fiir das Auftreten einer AD
oder vasD bei den Personen festgestellt, die
bis zu 3 Gldsern Alkohol pro Tag tranken (im
Vergleich zu denen, die nie Alkohol konsu-
miert hatten) (Ruitenberg et al. Lancet 2002;
359: 281). Die prdventive Wirkung, die be-
reits frither fiir Rotwein bestdtigt wurde,
scheint unabhdngig vonder Art des Alkohols
zu sein.

Zwei prospektive epidemiologische Ko-
hortenstudien (Morris et al. Jama 2002;
287(24):3230,Engelhartetal. JAMA 2002;
287(24):3223)zeigten dass der hohere di-
dtetische Zusatz von Antioxidantien, ins-
besondere Vitamin E, mit einem geringe-
ren Risiko fiir die Entwicklung einer AD
assoziiert ist. Auch das indische Gewiirz
Curcumin als potentes Antioxidantium
verringert drastisch die Plaque- und
Amyloidbildung in einem AD-Tiermo-
dell. Im Blick auf Effizienz und Toxizitdt
konnte es auch praventiv wirksam sein
(Limetal.]Neurosci2001;21: 8370), Stu-
dien hierzu liegen aber (noch) nicht vor.

Tierexperimentelle Ergebnisse lassen ver-
muten, dass eine kalorische Restriktion zu
einer verbesserten Resistenz von Neuro-
nen fiihrt, insbesondere gegeniiber meta-
bolischen, exzitotoxischen und oxidativen
Schdden, die bei der AD relevant sein
konnten. Ferner haben Untersuchungen
bei Nagern klar gezeigt, dass die Tiere, die
ein Drittel weniger Kalorien zu sich neh-
men als Vergleichstiere, deutlich ldnger
und gesiinder leben.

Die vaskuldre Demenz (vasD)ist durch zere-
brale Infarkte, intrazerebrale Blutungen
oder ischdmische Herde in der subkortika-
len weiRen Substanz gekennzeichnet. Weit-
gehend anerkannt ist, dass Risikofaktoren
fiir einen Schlaganfall bzw. vaskuldre Ldsio-
nen, Bluthochdruck, Hypercholesterindmie,
Hyperhomocysteindmie, Rauchen, Diabe-
tes, Adipositas, Herzrhythmusstérungen
und/oder Hyperlipiddmie sind. Allerdings ist
der einzige durch Studien belegte Risikofak-
tor fiir die vasD selbst der Bluthochdruck
(Forette et al. Lancet 1998; 352: 1347). Dem-
nach wurde Vitamin E in einer Arbeit als
protektiv fiir die vasD postuliert (Ross et al.
Neurology 1999; 53: 337). Insgesamt ist
aber zusammenzufassen, dass nach heuti-
ger Datenlage nur die konsequente antihy-
pertensive Behandlung einen Einfluss auf
die Entwicklung einer vasD hat.
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