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Demenz, Depression und Delir stellen die ,drei D“ der Alterspsychiatrie dar, die

haufigsten psychischen Erkrankungen des alteren Menschen. In Europa ist bis zum

Jahr 2040 mit einer Verdoppelung der Zahl von an Demenz erkrankten Menschen zu

rechnen. Bis zum Jahr 2050 ist in Osterreich mit einem Anstieg auf etwa 260.000

zu rechnen. Von E. A. Deisenhammer und M. Defrancesco*

ufgrund des demographischen
AWandeIs nehmen Demenz-Erkran-

kungen in der Pravalenz stetig
zu. Dabei handelt es sich um chronisch
verlaufende und meist mit irreversiblen
neurodegenerativen Veranderungen ein-
hergehende Erkrankungen des Gehirns.
Sie stellen zusammen mit der Depressi-
on und dem Delir — die ,drei D der Alters-
psychiatrie" die haufigsten psychischen
Erkrankungen des alteren Menschen
dar. Klinisches Leitsymptom ist eine
deutliche Beeintrachtigung des seman-
tischen Gedachtnisses, welche von Be-
eintrachtigungen in mindestens einer
weiteren kognitiven Domane wie zum
Beispiel der Sprache begleitet wird. Es
kommt zu Einschrankungen der Alltags-
aktivitaten; weiters treten emotionale
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und Verhaltenssymptome auf. In vielem
spiegelt der Verlust von zuerst komple-
xeren, spater elementaren Funktionen
das Erlernen dieser Fahigkeiten im Saug-
lings- und Kindesalter wider. Der Verlauf
der Demenz-Erkrankungen ist typischer-
weise chronisch-progredient und nicht
reversibel.

Demographie
und Epidemiologie

Bedingt durch das stetig steigende Al-
ter der Bevolkerung ist in den nachsten
Jahrzehnten ein deutlicher Anstieg von
Alters-assoziierten Erkrankungen wie der
Demenz zu erwarten. In Europa ist bis
zum Jahr 2040 mit einer Verdoppelung
der Zahl von an Demenz erkrankten Men-

schen zu rechnen. Wahrend 2001 etwa
7,7 Millionen Menschen in Europa betrof-
fen waren, werden es bis 2040 bis zu 15
Millionen Menschen sein. Laut Hochrech-
nungen litten in Osterreich im Jahr 2000
im Mittel 90.500 Personen unter einer
dementiellen Erkrankung. Bis zum Jahr
2050 ist mit einem Anstieg dieser Zahl
auf etwa 262.200 zu rechnen.

Die Demenz vom Alzheimer-Typ zeigt
den deutlichsten Alterszusammenhang
aller Demenzformen. Wahrend bei unter
65-Jahrigen von den etwa 0,2 Prozent an
einer Demenz Erkrankten etwa 50 Pro-
zent an einer Demenz vom Alzheimer-Typ
leiden, steigt der Prozentsatz aller De-
menzerkrankten im Alter von 90 Jahren
auf etwa zehn Prozent mit einem Anteil
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von nahezu 70 Prozent Demenz vom
Alzheimer-Typ. Die Zahl der an einer De-
menz vom Alzheimer-Typ Erkrankten wird
daher voraussichtlich von 59.500 im
Jahr 2000 auf 182.600 im Jahr 2050

ansteigen. Ebenso dramatisch sind
die Prognosen bezlglich der zweithau-
figsten Demenzform, der vaskularen De-
menz. Zur Jahrtausendwende litten etwa
15.700 Personen in Osterreich an einer
vaskuldaren Demenz; 2050 werden es
Hochrechnungen zufolge etwa 44.400
sein. Laut derzeitigen Prognosen wird
sich auch die Versorgungssituation die-
ser schnell wachsenden Population von
Menschen mit Demenz in den nachsten
30 Jahren dramatisch andern. Wahrend
derzeit in Osterreich etwa 60 Erwerbsfa-
hige (15- bis 65-Jahrige) auf einen Pa-
tienten mit Demenz kommen, wird sich
diese Zahl bis 2050 vorrausichtlich auf
lediglich 17 Erwerbsfahige pro Patient
reduzieren.

Das zwischenzeitlich entscheidend
veranderte Konzept der Entwicklung der
Demenz vom Alzheimer-Typ sollte auch
in epidemiologische Uberlegungen ein-
flieBen. Nach mittlerweile in Studien
vielfach bestatigter Ansicht muss zwi-

schen einem etwa zehn bis 15 Jahre
dauernden prasymptomatischen Stadi-
um der Alzheimer-Erkrankung und einem
schliefllich klinisch fassbaren dementi-
ellen Stadium (Demenz vom Alzheimer-
Typ) unterschieden werden.

In bisherige epidemiologische Hoch-
rechnungen zur Pravalenz und Inzidenz
der Demenz vom Alzheimer-Typ werden
Menschen in einem maoglichen prakli-
nischen Stadium nicht mit einbezogen.
Die fruhzeitige Diagnose einer prakli-
nischen Demenz vom Alzheimer-Typ und
eine damit verbundene konsequente Be-
handlung von bekannten Risikofaktoren
sowie die Anwendung von sogenannten
,disease modifying therapies” bereits
in diesem Stadium konnte die Zahl der
in ein Demenzstadium Ubertretenden
Patienten allerdings entscheidend ver-
ringern.

Formen der
Demenzerkrankungen

Das ICD-10 unterscheidet im Kapitel
FO (organisch bedingte psychische Sto-
rungen) folgende Demenzformen:

Die Demenz bei Alzheimer-Krankheit

(FOO) mit frihem beziehungsweise
spatem Beginn (vor beziehungsweise
nach dem 65. Lebensjahr) sowie die
atypische und die gemischte (vasku-
lare plus Alzheimer-Demenz) Form.
Die vaskulare Demenz (FO1) mit den
Unterformen ,mit akutem Beginn*“
nach einer Reihe von Schlaganfallen
oder als Folge einer Blutung, ,,Multiin-
farkt-Demenz (vorwiegend kortikal)“,
,Subkortikale“ und ,kortikal-subkor-
tikal gemischte“ vaskulare Demenz.
Die Demenz bei andernorts klassifi-
zierten Krankheiten (FO2), darunter
jene bei M. Pick, bei Creutzfeldt-Jakob,
bei M. Huntington, bei M. Parkinson,
bei HIV-Infektion sowie seltenere
Formen bei anderen metabolischen,
infektidsen, endokrinologischen und
immunologischen Erkrankungen.

Die Klinisch durchaus bedeutsamen
Demenzerkrankungen infolge chro-
nischen Konsums von psychotropen
Substanzen wie Alkohol oder Ben-
zodiazepine finden sich, etwas ver-
steckt, im Kapitel ,Stérungen durch
psychotrope Substanzen (F1).

Die mit zwei Drittel der Falle haufigste
Demenzform ist jene vom Alzheimer-Typ.
Die definitive Diagnose kann eigentlich
erst nach dem Tod gestellt werden an-
hand der typischen neuropathologischen
Veranderungen (extrazellulare Amyloid-
3-42-Ablagerungen, die sogenannten
,senile plaques” und intrazellulare neu-
rofibrillare ,tangles”, die durch die Hy-
perphosphorylierung des Tau-Proteins
entstehen). Allerdings lasst sich heute
durch die Synergie von Klinik, neuro-
psychologischen Testergebnissen und
Bildgebung auch ohne den Nachweis der
post mortem-Veranderungen in einem
hohen Prozentsatz eine korrekte Diagno-
se stellen.

Die vaskulare Demenz tragt etwa

15 Prozent zur Gesamtzahl der Erkran- M
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Uberblick tiber die haufigsten neurodegenerativen Demenzformen*

Neuropathologische Veranderung

Amyloidose

Demenzform

Alzheimer-Demenz (DAT)
(Amyloid-B-42 + Tau-Pathologie)

Vorherrschende klinische Symptomatik

Demenz, mnestische Defizite

Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung

Demenz, Bewegungsstorungen,
Verhaltensanderungen

Gerstmann-Straussler-Scheinker-Erkrankung

Demenz und Ataxie, Sprachstorungen, Spastik

Tauopathien

Progressive Supranucleare Paralyse

Parkinsonismus, Sehstérungen

Cortico-basale Degeneration

Demenz, Parkinsonismus, Augenbewegungssto-
rungen, Verhaltenséanderungen

Morbus Pick

Veranderung der Personlichkeit mit frontaler Ent-
hemmung, kognitive Stérungen

Synucleinopathien

Parkinson-Demenz (PD)

Parkinsonismus, sekundar Demenz

Lewy-Korperchen-Demenz

Auftreten von Demenz und Parkinsonismus inner-
halb eines Jahres, Halluzinationen

Multiple Systematrophie

Kognitive Defizite, Parkinsonismus, Ataxie

TDP-43 Proteinopathien* *

Fronto-temporale lobare Degeneration

Demenz mit fokal cortikalen Symptomen

- Verhaltensvariante

Verhaltensauffalligkeiten

- Nicht-flissige primare progressive Aphasie

Sprachstérungen, Stérung der Exekutivfunktionen

+ Semantische Variante

Sprachstérungen (Wortfindung)

** Transactive response DNA binding protein of 43 kDa

*) Ubersetzt durch die Autoren und adaptiert nach Dickson et al. 2009

kungen bei, wahrend die Ubrigen Ursa-
chen jeweils weniger als funf Prozent
ausmachen.

Einen anderen - und den klinischen
Abklarungsschritten logischer folgenden
- diagnostischen Zugang wahlt das von
der American Psychiatric Association
herausgegebene Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders
(DSM)-5. Hier wird - bei Vorliegen der
entsprechenden klinischen Symptomatik
und eines sich zunehmend verschlech-
ternden Verlaufs - primar die Diagnose
einer ,neurokognitiven Storung* gestellt.
Eine leichte Form entspricht dabei in
etwa dem ,Mild Cognitive Impairment*
(MCI), eine schwere Form der Demenz.
Erst sekundar wird versucht, dem de-
mentiellen Bild eine der mdoglichen Ur-
sachen (Alzheimer-Krankheit, fronto-tem-
porale lobare Degeneration, Lewy-Korper,
vaskulare Veranderungen, Schadel-Hirn-
Trauma, psychotrope Substanzen/Medi-
kamente, Prionen, etc.) zuzuordnen.
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In Tabelle 1 wird ein Uberblick Uber
die haufigsten Varianten neurodegene-
rativer dementieller Erkrankungen gege-
ben auf Basis der dominanten neuropa-
thologischen Veranderungen sowie dem
vorherrschenden klinischen Bild.

Symptomatik
und Diagnostik

Die Diagnose einer primar neuro-
degenerativ  bedingten dementiellen
Erkrankung wie Demenz vom Alzheimer-
Typ, Parkinson-Demenz oder gemischt
vaskulare Demenz sollte beim Vorliegen
einer akuten somatischen und/oder psy-
chischen Erkrankung nur mit grofer Vor-
sicht gestellt werden. Besonders muss
sichergestellt sein, dass die Diagnose-
kriterien einer dementiellen Erkrankung
bereits zeitlich vor der akuten soma-
tischen und/oder psychischen Erkran-
kung erfullt waren und nicht in kausalem
Zusammenhang mit der Akuterkrankung
stehen. Als wichtigste Differentialdia-
gnosen einer dementiellen Erkrankung

Tab. 1

sind kognitive Defizite im Rahmen einer
schweren Depression, einem Delir oder
passageren primaren hirnorganischen
Erkrankungen wie zerebrale Ischamien
oder Infektionen zu nennen. Speziell
bei geriatrischen Patienten sollte immer
auch eine akute medikamentds-toxische
oder metabolische Ursache von kogni-
tiven Stoérungen ausgeschlossen werden
(zum Beispiel Hyponatriamie bei SSRI-
Einnahme, metabolische Entgleisungen
bei Fehleinnahme von Antidiabetika,
Schilddrlisen-Hormonen oder Antiar-
rhythmika).

Die allgemeinen Demenzkriterien des
National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke -
Alzheimer's Disease and Related Disor-
ders Association (NINCDS-ADRDA) sind
in Tabelle 2 ersichtlich. Im Gegensatz zu
den allgemeinen Demenzkriterien des
ICD-10 fehlt in den NINCDS-ADRDA-Kri-
terien das Zeitkriterium (Vorhandensein
der Symptomatik seit mindestens sechs
Monaten). 4]
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Allgemeine Demenzkriterien*

Die Diagnose einer Demenz kann gestellt werden, wenn kognitive oder verhaltensbezo-
gene (neuropsychiatrische) Symptome vorliegen, welche:

1. alltégliche Arbeits- oder Freizeitaktivitaten beeintrachtigen.

. eine Verschlechterung im Vergleich zum vorherigen Funktionsniveau darstellen.

2
3. nicht durch ein Delir oder eine andere schwere psychische Erkrankung erklarbar sind.
4

. in Erhebung und Diagnostik basieren auf einer Kombination aus

a. Eigen- und Fremdanamnese

b. Objektiver kognitiver Testung (ausfihrliche neuropsychologische Untersuchung,
wenn MMSE und klinische Diagnostik nicht ausreichend).

5. eine Beeintrachtigung in mindestens zwei der folgenden kognitiven Domanen und

psychischen Funktionen darstellen:

a. Neugedachtnis (Stérung im Enkodieren und Abrufen von Inhalten und Ereignissen,
Verlegen von Dingen, oOrtliche Orientierungsstérung)

b. Planung und Durchfihrung komplexer Alltagsfunktionen

¢. Raumlich-visuelle Funktionen (Gesichtserkennung, Objekte finden, korrektes Anklei-

den)
d. Sprache, Schrift und Lesefahigkeit

e. Verhalten, Stimmung oder Personlichkeitsmerkmalen

Tab. 2

*) Ubersetzt durch die Autoren und adaptiert nach McKhann et al. 2011

Kriterien fir eine wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ*

1. Allgemeine Demenzkriterien (siehe Tab. 2) erfullt UND folgende Merkmale vorhanden

2. Schleichender Beginn lber Monate bis Jahre

3. Eindeutig erhebbare kognitive Verschlechterung

4. Die Initialsymptomatik zeigt die markantesten Symptome in einem der folgenden

Bereiche:

a. amnestische Variante (haufigste Form): Defizit im Enkodieren und Abrufen von
gelerntem Material in Verbindung mit einem Defizit in einer anderen der

unten aufgelisteten kognitiven Domanen

b. nicht-amnestische Varianten: betreffen einen der folgenden Bereiche:

- Sprache (z.B. Wortfindungsstérungen)

- visuell-raumliche Wahrnehmung (z.B. Objektagnosie, Alexie)
- exekutive Funktionen (z.B. Problemldsen, Entscheidungsfindung)

*) Ubersetzt durch die Autoren und adaptiert nach McKhann et al. 2011

» Demenz vom

Alzheimer-Typ

Die Alzheimer-Demenz ist die hau-
figste chronische neurodegenerative Er-
krankung des Alters und geht mit einem
progredienten Verlust von kognitiven
Funktionen einher. Derzeit kann der Ver-
lauf einer Demenz vom Alzheimer-Typ
durch eine medikamentdse Therapie
geringfligig verlangsamt werden, eine
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Tab. 3

Heilung ist jedoch nicht moglich. Der
therapeutische Erfolg wird wesentlich
von einem moglichst frihen Beginn der
Therapie beeinflusst.

In den letzten 30 Jahren haben sich
die Diagnosekriterien von dementiellen
Erkrankungen und insbesondere den Kri-
terien der Demenz vom Alzheimer-Typ we-
sentlich verandert. Die Klassifikation im
ICD-10 hinkt der Entwicklung des Stands

der Forschung hinterher. Insbesondere
wird im ICD-10 weder das nun bekannte
lange praklinische Stadium der Demenz
vom Alzheimer-Typ angeflhrt noch sind
Diagnosekriterien beschrieben, welche
das MClI als Ubergangsstadium zwischen
praklinischer Alzheimer-Erkrankung und
dem dementiellen Stadium abbilden.
Im Folgenden sollen daher die nach
McKhann et al. 2011 verdffentlichten
Kriterien der Demenz vom Alzheimer-Typ
prasentiert werden, welche auch rezente
diagnostische Verfahren sowie Biomar-
ker mit einbeziehen. Weiters werden
die Diagnosekriterien in solche flr eine
wahrscheinliche (,probable“) und solche
fur eine mogliche (,possible”) Demenz
vom Alzheimer-Typ getrennt angefuhrt
und Ausschlusskriterien angegeben. In
Tabelle 3 sind die Kriterien fur eine wahr-
scheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ
nach McKhann et al. 2011 angefuhrt.

Empfehlungen zur Verwendung
von Biomarkern zur Diagnose

Nach den Empfehlungen der NINCDS-
ADRDA koénnen Biomarker einerseits
in die Diagnostik der Demenz vom Alz-
heimer-Typ, andererseits aber auch fur
mogliche klnftige diagnostische oder the-
rapeutische Anwendungen genutzt wer-
den. Grundsatzlich versteht man unter
dem Begriff ,,Biomarker bei Demenz vom
Alzheimer-Typ“ physiologische, bioche-
mische oder neuroanatomische krank-
heitsspezifische Veranderungen. Fur die
Verwendung in der klinischen Routine-Dia-
gnostik werden derzeit die funf am bes-
ten untersuchten Biomarker empfohlen:

1) Amyloid-Marker
a. R-Amyloid-Ablagerungen detektiert
durch Amyloid-PET imaging
b. Erniedrigtes Amyloid-8-42 im Liquor

2) Marker fiir neuronale Schadigung
und Degeneration
a. erhohtes Tau und Phospho-Tau im
Liquor
b. Nachweis eines erniedrigten Glu-
kose-Metabolismus parieto-temporal
im Fluorodeoxyglukose (FDG)-PET
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Mild Cognitive Impairment: Diagnosekriterien

Allgemeine MCI-Kriterien (iibersetzt von

den Autoren nach Albert et al. 2011)

Unterstiitzende Kriterien hinweisend auf
praklinische Demenz vom Alzheimer-Typ

Sorge aufgrund einer wahrgenommenen
Veranderung der Kognition (Eigen- und/
oder Fremdwahrnehmung)

Defizite im episodischen Gedachtnis (Enko-
dieren, kurzfristiger und verzégerter Abruf,
Wiedererkennen)

Objektives (gemessen an Alter und Bildungs-

normen) Defizit in einer oder mehreren
kognitiven Domanen*

Positive Familienanamnese flr
dementielle Erkrankungen

Erhalt der Unabhangigkeit in Alltags-
funktionen — komplexe Funktionen sind
jedoch durch zum Beispiel erhéhte Fehler-
rate, Verlangsamung oder Ineffizienz der
Tatigkeiten gestort

Vorliegen von Risikofaktoren fir eine
Demenz vom Alzheimer-Typ (Diabetes
mellitus Typ 2, St. p. TIA, Stroke, arterielle
Hypertonie, Rauchen, Adipositas, KHK etc.)

Fehlen der Symptome einer Demenz

Positive Biomarker (8-Amyloid-PET,
mesio-temporale Atrophie)

* Gedachtnis, Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit, Sprache, visuo-konstruktive Fahigkeit Tab. 4
Neuropsychiatrisches Inventar

+ Wahnvorstellungen + Apathie/Gleichgultigkeit

+ Halluzinationen + Enthemmung

-+ Erregung/Aggression - Reizbarkeit/Labilitat

- Depression/Dysphorie - Abweichendes motorisches Verhalten

+ Angst + Verhalten in der Nacht

+ Hochstimmung/Euphorie + Stérungen des Appetits und des Essverhaltens

Tab. 5

c. Nachweis einer parietalen und ins-
besondere mesio-temporalen Atro-
phie mittels strukturellem MRT

Bei der Bewertung von Biomarkern
geht man davon aus, dass Amyloid-
Marker bereits in frihen praklinischen
Stadien der Demenz vom Alzheimer-Typ
positiv werden, wahrend Marker flr neu-
ronale Schadigung und Neurodegene-
ration erst spater und meist in engem
zeitlichem Zusammenhang mit der Ma-
nifestation von klinischen Symptomen
auftreten.

Fir die klinische Praxis gilt derzeit,
dass erst beim Vorliegen von klinischen
Kriterien einer wahrscheinlichen oder
moglichen Demenz vom Alzheimer-

Typ Biomarker zur weiteren Diagnose-
sicherung beziehungsweise diagnos-
tischen Zuordnung von Symptomen
herangezogen werden sollen. Dies-
bezuglich ist die Durchfihrung einer
strukturellen Bildgebung aufgrund der
geringen Belastung des Patienten, der
etablierten und validierten neuroradio-
logischen Beurteilbarkeit (zum Beispiel
mittels visuellen Ratingskalen) sowie
der sehr guten Sensitivitat und Spezi-
fitat in der Differentialdiagnostik bei-
spielsweise vaskularer oder tumoroser
Hirnveranderungen als erste Wahl an-
zusehen. Neben der typischen Variante
der Demenz vom Alzheimer-Typ mit vor-
herrschenden amnestischen Defiziten
wurden auch atypische Varianten wie
die dysexekutive Variante, die sprach-

dominante Variante, die Verhaltensvari-
ante und die posteriore kortikale Atro-
phie beschrieben.

Mild Cognitive
Impairment (MCI)

Unter dem Begriff ,Mild Cognitive Im-
pairment“ (MCI) versteht man - unter Be-
ricksichtigung von Alters- und Bildungs-
normen - die messbare Beeintrachtigung
von kognitiven Funktionen, welche je-
doch vom Schweregrad her noch nicht
den Kriterien einer Demenz entspricht
und zu keinen wesentlichen Beeintrach-
tigungen in den Alltagsfunktionen fuhrt.
Bereits in frlhen Langzeitstudien konn-
te gezeigt werden, dass Patienten mit
Mild Cognitive Impairment ein deutlich
hoheres Risiko haben, an einer Demenz
vom Alzheimer-Typ zu erkranken als die
Normalbevolkerung (Konversionsrate fur
MCI-Patienten: zehn bis 15 Prozent pro
Jahr ab dem 65. Lebensjahr; fur die Nor-
malbevolkerung: ein bis funf Prozent pro
Jahr ab dem 65. Lebensjahr).

Bei der Alzheimer-Erkrankung geht
man davon aus, dass die Betroffenen
vor dem Auftreten des Demenz-Stadiums
mit  entsprechenden schwerwiegenden
klinischen Symptomen eine sogenannte
Lpraklinische Phase“ durchleben. In die-
ser Krankheitsphase kommt es zur Ver-
mehrung der bereits vorhandenen neuro-
pathologischen Veranderungen (kortikale
Atrophie, Tau-Pathologie, Verminderung
von Amyloid-3-42 im Liquor, extrazellulare
Amyloid-Ablagerung in senilen Plaques,
Anstieg von Tau im Liquor), welche be-
reits mit ersten, fir die Betroffenen und
ihre Umgebung subjektiv wahrnehmbaren,
neuropsychologisch aber nicht objektivier-
baren klinischen Symptomen assoziiert
sein konnen. Diese Symptome werden
nach den 2011 veroffentlichten diagnos-
tischen Guidelines des National Institute
on Aging-Alzheimer’s Association als ,,MCI
due to Alzheimer's disease” bezeichnet.

Far die weitere Prognose und den

Verlauf ist besonders diese praklinische MM
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Phase der Alzheimer-Erkrankung ent-
scheidend. Nach zahlreichen klinischen
Studien kann im Rahmen einer konse-
quenten Sekundéarpravention der Uber-
gang vom praklinischen in das demen-
tielle Stadium mafgeblich prolongiert
werden. Die Beurteilung der begin-
nenden Beeintrachtigungen in den All-
tagsfunktionen stellt die grofite Heraus-
forderung im diagnostischen Prozess
beim Mild Cognitive Impairment dar.
Wichtig ist hierbei die genaue Erhebung
des individuellen Ausgangsniveaus bei
jedem Betroffenen. Dieses wird wesent-
lich vom Bildungsstand, der sozialen
Integration und Stellung, dem Ausmafd
korperlicher und geistiger Aktivitaten so-
wie auch somatischen Komorbiditaten
beeinflusst. Nicht nur die Komplexitat
der beeintrachtigten Alltagsfunktionen,
sondern Uberhaupt die Verschlechterung
jeglicher vormals unbeeintrachtigter All-
tagsfunktion kann das Diagnosekrite-
rium fur ein Mild Cognitive Impairment
erfullen (Diagnosekriterien fur Mild Co-
gnitive Impairment siehe Tab. 4).

Medikamentose
Therapie-Optionen

In Osterreich sind mehrere Substan-
zen fur die Behandlung der Demenz
vom Alzheimer-Typ zugelassen. Alle die-
se Therapieoptionen gelten als ,symp-
tomatisch®; sie fuhren zwar zu einer
klinischen Besserung im Sinn einer
Verlangsamung des kognitiven Abbaus
sowie einer Verbesserung der mit der
Demenz assoziierten Veranderungen
im Verhalten, beeinflussen jedoch den
zugrundeliegenden, neurodegenerativen
Prozess nicht. Dass der - durchaus nach-
vollziehbare - Wunsch nach einer deut-
lichen Besserung der Gedachtnisfunk-
tionen oder gar Remission von diesen
Substanzen enttduschend ist, ist wohl
eine der Ursachen fur die Einstellung,
Demenzerkrankungen liefen sich auch
heute noch nicht effektiv behandeln. Die
an sich tatsachlich moderaten Effekte
hinsichtlich der Verlangsamung des ko-
gnitiven Abbaus wahrend der begrenzten
(meist unter einem Jahr) Zeitraume, die
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in Studien untersucht wurden, summie-
ren sich Uber die Jahre. Ein mdglichst
fruhzeitiger Therapiebeginn bedeutet
also auch insgesamt eine Optimierung
der Therapieeffekte.

Die Acetylcholinesterase (AChE)-
Hemmer Donepezil (Aricept® , Generika),
Galantamin (Reminyl®, Generika) und
Rivastigmin (Exelon® , Generika) flihren
Uber eine Hemmung des Abbau-Enzyms
zu einer Steigerung der zerebralen Kon-
zentration von Acetylcholin, einem flr
kognitive Funktionen wichtigen Neuro-
transmitter. Sie sind fur die leicht- bis
mittelgradige Demenz vom Alzheimer-
Typ (MMSE-Wert >10) zugelassen. Alle
AChE-Hemmer stehen auch in alterna-
tiven Darreichungsformen fur Patienten
mit Schluckstérungen etwa in Form von
Schmelztabletten zur Verfugung, Riva-
stigmin auch als 24 Stunden-Transder-
malpflaster. An Nebenwirkungen werden
fur die AChE-Hemmer vor allem gastro-
intestinale Symptome wie Ubelkeit und
Diarrhoe berichtet, auch Schwindel und
Schlaflosigkeit kdnnen auftreten, sind
aber bei Einhalten des langsamen Auf-
dosierungsschemas (je nach Substanz
Uber ein bis zwei Monate) meist gut be-
herrschbar. Die wenigen existierenden

head-to-head-Vergleichsstudien lassen
auf eine gleichwertige Wirksamkeit der
drei Substanzen schlieflen.

Bei Memantin (Ebixa® , Axura® , Gene-
rika) handelt es sich um einen antiglu-
tamatergen NMDA-Rezeptor-Antagonist,
der fur die moderate bis schwere De-
menz vom Alzheimer-Typ zugelassen ist.
Die Kosten-Rickerstattung durch die
Kassen erfolgt ab einem initialen MMSE-
Wert von <14. Memantin wird im Allge-
meinen gut vertragen. Nebenwirkungen
wie Schwindel, Verstopfung oder Schlaf-
rigkeit kdnnen auftreten; bei Krampfan-
fallen in der Anamnese ist Vorsicht ange-
bracht. Ebenso wie AChE-Hemmer muss
auch Memantin Uber mehrere Wochen
eingeschlichen werden.

Fir eine Erstattung der Antidementi-
va-Kosten durch die Krankenkassen sind
eine Diagnose durch einen Facharzt fur
Psychiatrie oder Neurologie sowie sechs-
monatliche Kontrollen erforderlich. In
einigen rezenten Kombinationsthera-
pien von AChE-Hemmern mit Memantin
im Vergleich zur Monotherapie hat sich
die Kombination als besser wirksam ge-
zeigt; wird derzeit aber kontrollarztlich
noch nicht bewilligt. 4

Nicht-pharmakologische Therapieoptionen
in verschiedenen Stadien der Alzheimer-Erkrankung

Nicht-pharmakologische Interventionen \
g

iche Aktivitat
Musiktherapie
[Tanztherapie
Lichttherapie
} ukation,

Abb. 1
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Aktive praventive Strategien™

1. Diabetes mellitus
2. Hypertonie im mittleren Lebensalter
(35. bis 64. Lebensjahr)
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. Major Depression
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stimulierende Aktivitaten

Hxx
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+ Soziales Netzwerk und soziale Aktivitaten
+ Erndhrung (mediterrane Diat, Vitamine B6,
B12, D, Folsaure, Omega-3-Fettsauren,...)

Antidementiva,
nicht-pharmakologische Therapien

“ nach US National Institutes of Health Independent State-of-the-Science report 2010
" zusammengefasst und Ubersetzt nach Norton et al. 2014, Demenzbericht 2014

“** widersprichliche Datenlage

Extrakt-Praparate aus Blattern des
Ginkgo biloba-Baums (Cerebokan® , Tebo-
fortan® , Generika) werden bereits langer
in der Demenzbehandlung eingesetzt. Die
wissenschaftliche Evidenz fur eine Wirk-
samkeit ist weniger klar wie fur andere
Antidementiva. Allerdings werden diese
Praparate, deren Nebenwirkungsrate (ab-
gesehen von einer leicht erhdhten Blu-
tungsneigung) kaum uber Placebo-Niveau
hinausgeht, oft als add-on-Medikation
eingesetzt. Die S3-Leitlinie ,Demenzen”
der Deutschen Gesellschaft fur Psychiat-
rie und Psychotherapie, Psychosomatik
und Nervenheilkunde (DGPPN) stellt Gink-
go das Pradikat ,Eine Behandlung kann
erwogen werden“ aus.

Die meisten Studien zur medika-
mentdsen Therapie des Mild Cognitive
Impairment waren erfolglos. Fur dieses
Krankheitsbild kdnnen zur Zeit nur nicht-
pharmakologische MafSnahmen wie die
Kontrolle vaskularer Risikofaktoren, men-
tale und korperliche Aktivitat oder medi-
terrane Erndhrung empfohlen werden.

Neue Ansatze -
rdisease modification*
Alle derzeit zugelassenen Antide-

mentiva haben einen symptomatischen
Wirkansatz. Intensive Forschungsbemu-
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hungen mit einer Vielzahl von neuen,
aber auch aus anderen Indikationen
bekannten Substanzen wie Lithium, Gli-
tazone und Antiphlogistika haben bisher
noch zu keinem wirklichen Durchbruch
in der medikamentdsen Behandlung der
Demenz vom Alzheimer-Typ gefuhrt.

Beim Ansatz der ,disease modifying“-
Therapien geht es um eine Beeinflus-
sung des prozesshaften Voranschreiten
des neurodegenerativen Abbaus. Im
Mittelpunkt steht dabei vor allem das
Amyloid-3-42, dessen Produktion bezie-
hungsweise Aggregation vermindert oder
dessen Abbau verstarkt werden soll. Da-
bei stehen unter anderem passive und
aktive immunologische Strategien (so-
genannte ,Alzheimer-Impfung®) nach fri-
heren Ruckschlagen wegen aseptischer
Meningo-Encephalitiden nun erneut im
Focus der Forschung.

Therapie nicht Alzheimer-
bedingter Demenz

Obwohl sich sowohl AChE-Hemmer
wie Memantin in klinischen Studien bei
der vaskularen Demenz als wirksam er-
wiesen haben, sind diese in dieser In-
dikation in Osterreich nicht zugelassen.
Die Zulassung fur Ginkgo biloba umfasst
alle dementiellen Syndrome, sodass das

Tab. 6

Extrakt bei vaskularer Demenz einge-
setzt werden kann. Im Vordergrund ste-
hen hier aber allgemeine vasoprotektive
MafRnahmen wie Rauchkarenz und Kon-
trolle des Blutdrucks und der Choleste-
rin- und Zuckerwerte.

Far die verschiedenen Formen der
fronto-temporalen  lobaren  Degene-
ration werden Antidementiva nicht
empfohlen, medikamentése Therapie-
maBnahmen beschranken sich auf die
symptomatische Behandlung depres-
siver Syndrome sowie Verhaltenssto-
rungen.

Far die leicht- bis mittelgradige De-
menz bei M. Parkinson, die sich nur im
zeitlichen Abstand zwischen dem Auf-
treten von motorischen und kognitiven
Symptomen von der Lewy-Korperchen-
Demenz (bei der Parkinson-Demenz min-
destens ein Jahr, bei der Lewy-Korper-
chen-Demenz innerhalb eines Jahres)
unterscheidet, besteht eine Zulassung
fur Rivastigmin.

Bei den sekundaren Demenzen, etwa
infolge von Alkohol- oder Benzodiaze-
pin-Abhangigkeit, Schadel-Hirn-Traumata,
Tumoren oder des HI-Virus, steht die
kausale somatische Therapie im Vorder-
grund.
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Nicht-medikamentose
Therapie

Neben den wenigen medikamen-
tosen Therapieoptionen der Demenz
vom Alzheimer-Typ und den noch be-
scheideneren Mdoglichkeiten bei ande-
ren dementiellen Erkrankungen sind
eine Vielzahl von nicht-medikamentdsen
Therapieverfahren von Demenz-spezi-
fischen Symptomen wie auch begleiten-
den Verhaltensauffalligkeiten bekannt.
Im Gegensatz zu den medikamentdsen
Therapiestrategien liegen jedoch flr
nicht-medikamentdse Interventionen
vielfach nur wenige und unzureichende
klinische Studien vor, welche diese Ver-
fahren meist nur auf eine niedere Evi-
denzebene in Leitlinien und Konsensus-
Papieren heben.

In der klinischen Praxis zeigen nicht-
medikamentdse Interventionen in den
meisten Fallen einen schnellen und
deutlichen klinischen Nutzen sowie Be-
nefit flr die Lebensqualitat der Patienten
und des pflegenden Umfelds. In Abb. 1
sind nicht-medikamentdse Therapiestra-
tegien fur die Anwendung in verschie-
denen Krankheitsstadien angefuhrt. Die
Auswahl der Therapieverfahren sollte
sich stets nach den Bedlrfnissen des
Patienten richten und somit auch zu je-
dem frlheren oder spateren Krankheits-
stadium eingesetzt werden kdnnen.

Verhaltenssymptome,
Depressivitat

Oft steht fur Angehdrige weniger die
kognitive Kernsymptomatik, also die Be-
eintrachtigungen von Gedachtnis, Kon-
zentration und exekutiven Funktionen,
im Vordergrund der Belastung, sondern
die psychischen und Verhaltenssymp-
tome (,behavioral and psychological
symptoms of dementia = BPSD*). Diese
treten bei etwa 90 Prozent aller Demenz-
kranken auf. Das Standard-Erhebungsin-
strument daflr ist das ,Neuropsychiat-
rische Inventar” (NPI; siehe Tab. 5), mit
dem Zahl und Schweregrad der Symp-
tome erfasst werden.

Bei der Behandlung von BPSD ha-
ben sich AChE-Hemmer - mit Einschran-
kungen auch Memantin - als wirksam
erwiesen. Die Indikation fur den Ein-
satz von Antipsychotika bei Demenz-
Patienten muss eng gestellt werden,
da unter dieser Medikation das Risiko
von cerebrovaskularen Ereignissen und
damit assoziierter Mortalitat erhoht ist.
Das einzige zur Kurzzeitbehandlung (bis
zu sechs Wochen) von ,anhaltender
Aggression bei Patienten mit Alzheimer-
Demenz“ zugelassene Antipsychotikum
ist Risperidon.

Die Zusammenhénge zwischen De-
menzerkrankungen und Depressionen
sind vielfaltig und wechselseitig. Zum ei-
nen stellen depressive Episoden sowohl
einen lange vorbestehenden Risikofak-
tor wie auch ein Prodromalsyndrom flr
die Demenz vom Alzheimer-Typ dar. Zum
anderen gibt es eine Reihe von gemein-
samen pathogenetischen Faktoren, vor
allem bei der Depression mit spatem Be-
ginn (vaskulare Veranderungen, Immun-
aktivierung). Und schlieBlich kann die
Wahrnehmung der kognitiven Einbufen
in frihen Demenzstadien bei den Betrof-
fenen zu einer reaktiv-depressiven Symp-
tomatik, manchmal sogar zu suizidalen
Krisen fuhren. Die Wirkraten von Antide-
pressiva sind bei Demenzerkrankungen
niedriger. Als Alternativen kommen Psy-
chotherapie, biologisches Licht und Be-
wegungstherapie in Frage.

Pravention

In Anbetracht der rapide steigenden
Pravalenz sowie der nun bekannten lan-
ge vorbestehenden praklinischen Veran-
derungen im Rahmen der Alzheimer-Er-
krankung wachst auch das Interesse an
der Erforschung von praventiven MaR-
nahmen. Uneinigkeit besteht noch da-
rin, wo die Grenze zwischen Primar-,
Sekundar- und Tertiarpravention im Ver-
lauf der Demenz vom Alzheimer-Typ zu
ziehen ist. Definitionsgemafl kann der
Beginn der Sekundarpravention erst
beim Auftreten von leichten kognitiven
Symptomen festgelegt werden. Alterna-

tive Definitionen sehen jedoch bereits
das Auftreten von neuronalen Veran-
derungen (zum Beispiel 8-Amyloid-Posi-
tivitat) als Beginn der Erkrankung und
somit auch von sekundaren Praventiv-
mafnahmen.

In der klinischen Praxis besteht eine
weitreichende Uberlappung von emp-
fohlenen primaren und sekundaren
préaventiven MafBnahmen unabhangig
davon, welche Definition fur den Beginn
der Alzheimer-Erkrankung gewahlt wird.
Wichtig ist jedoch die Differenzierung
von praventiven Mafnahmen im Rah-
men von aktiven protektiven Strategien
(zum Beispiel kognitives Training, medi-
terrane Diat, Nahrungserganzungsmittel
wie Omega-3-Fettsauren) und Mainah-
men zur Senkung von bekannten soge-
nannten ,modifiable risk factors® wie
Diabetes, arterielle Hypertonie oder Adi-
positas. Laut Analysen von populations-
basierten Daten geht man davon aus,
dass eine Reduktion jedes einzelnen
dieser (in Tabelle 6 angeflhrten) sieben
~modifiable risk factors“ um zehn bis 20
Prozent die Pravalenz der Demenz vom
Alzheimer-Typ weltweit um bis zu 15 Pro-
zent pro Dekade senken konnte. 44
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1) Welche Form der Demenz ist bei iiber 4) Welche Substanz ist fiir die Behandlung
65-Jahrigen die haufigste? (eine Antwort richtig) von Verhaltensauffalligkeiten bei Patienten mit
O a) Vaskulare Demenz Alzheimer-Demenz zugelassen? (eine Antwort richtig)
O b) Demenz bei Alzheimer-Krankheit O a) Diazepam
O c¢) Demenz bei M. Parkinson O b) Valproinsaure
O d) Fronto-temporale Demenz O c) Risperidon

O d) Haloperidol
2) Welche neuropathologischen Veranderungen
sind fiir die Alzheimer-Erkrankung nicht typisch? 5) Welche Risikofaktoren fiir dementielle Erkran-
(eine Antwort richtig) kungen zahlen zu den wichtigsten ,,modifiable risk

“9 - . .
Mesio-temporale kortikale Atrophie factors“? (zwei Antworten richtig)

O a)

O b) Erhohtes Tau im Liquor O a) Major Depression

O c¢) Senile Plaques O b) Apo E4 Allel

O d) Synuclein-Einschliisse O c¢) Langzeiteinnahme von Lithium
O d) Diabetes mellitus

3) Fiir welche Formen der Demenz ist derzeit keine

medikamentose antidementive Therapie zugelassen? 6) Welche nicht-pharmakologische Therapieoptionen
(zwei Antworten richtig) konnen in allen Stadien einer Demenzerkrankung
O a) Creutzfeld-Jakob-Krankheit empfohlen werden? (zwei Antworten richtig)
O b) Demenz vom Alzheimer-Typ, gemischte Form O a) Magnetfeldtherapie
O c¢) Demenz bei Parkinson-Krankheit O b) Korperliche Aktivitat
O d) Fronto-temporale Demenz O c¢) Stimulation durch Hypothermie
O d) Musiktherapie
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