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Demenz und ‘
vaskulare Praventio

Bis zu 20 Prozent aller Demenz-Erkrankungen sind vaskulér
bedingt. So fithrt zum Beispiel ein Schlaganfall zu einer vorzeitigen
kognitiven Alterung des Gehirns um durchschnittlich fiinf Jahre.

Das Management der bereits existierenden Risikofaktoren spielt

eine entscheidende Rolle bei der Pravention.

Karl Matz*

Altersassoziierte Storungen von hoheren Hirnleistungen stel-
len angesichts der demografischen Bevolkerungsentwicklung
in der westlichen Welt ein steigendes Problem dar. Neben der
Demenz vom Alzheimertyp stellen Hirnleistungsstorungen auf
Grund von zerebrovaskulidren Erkrankungen die zweithdufigste
Ursache dar; 15 bis 20 Prozent aller Demenzerkrankungen sind
vaskuldr bedingt. Obwohl klare pathologische Unterschiede
zwischen neurodegenerativen Demenzformen, zu denen die

Alzheimer-Demenz, die Lewy-Body-Demenz und die Fronto-

temporale Demenz zdhlen, und vaskulirer Demenz bestehen,

haben die Forschungsergebnisse der letzten Jahre einige wich-
tige Uberlappungen gezeigt:

1) Ein nicht unbetrichtlicher Anteil der Demenzerkrankungen
ist klinisch gemischt als vaskuldr-degenerative Demenz zu
Klassifizieren.

2) Auch bei einer klinisch eindeutig diagnostizierten Alzheimer-
Demenz findet man post mortem histopathologisch signifi-
kant ausgeprigt mikrovaskulédre Veranderungen.

3) Auch bei Alzheimer-Demenz spielen klassische vaskulire
Risikofaktoren eine wichtige Rolle.

Gerade der letzte Punkt verdeutlicht, dass die Pravention von
Demenz und Gefifierkrankungen Hand in Hand gehen miissen.

Demenz nach Schlaganfall

Die Priavalenz der Demenz bei Schlaganfallpatienten betragt
zwischen zwolf und 30 Prozent. Sie ist somit drei- bis fiinfmal
hoher als bei vergleichbaren Personen ohne Schlaganfall-
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anamnese. Mit einem weiteren Schlaganfall verdoppelt sich
die Wahrscheinlichkeit, von einer sogenannten Post-Stroke-
Demenz betroffen zu sein, noch einmal. Ein Schlaganfall fiihrt
zu einer quasi vorzeitigen kognitiven Alterung des Gehirns um
durchschnittlich fiinf Jahre. Von einer Demenz vorbeugenden
Wirkung der priméren und sekundéren Schlaganfallpréiventi-
on ist daher auf jeden Fall auszugehen. Folglich weichen die
Empfehlungen zur Demenzpravention iiber GefafSrisikofaktor-
optimierung nicht von denen der Schlaganfallvorbeugung ab.

Risikofaktoren und Epidemiologie

Die arterielle Hypertonie ist der wichtigste zerebrovaskulére
Risikofaktor und erhoht das Demenz-Risiko ebenso wie Dia-
betes mellitus circa um das Eineinhalb-Fache. Ahnlich stark
wirken sich direkte Lebensstil-Risikofaktoren wie Rauchen,
regelméfiger Alkoholkonsum oder Ubergewicht aus. Die hohe
Privalenz dieser Faktoren in der Bevolkerung bewirkt epidemio-
logisch, dass auch eine individuell nicht so hohe Risikoerhohung
auf Populationsebene ein hohes Gewicht hat. Durch eine Zahl
verdeutlicht heifSt das: In der Gesamtbevolkerung liefSen sich
durch eine optimale Minimierung der Risikofaktoren etwa
15 Prozent der Demenzerkrankungen verhindern.

Vor allem im mittleren Lebensalter spielt die Demenz-fordernde
Bedeutung der vaskuliren Risikofaktoren eine Rolle - viele Jahre,
bevor eine Demenz klinisch manifest wird. Dementsprechend
miissen vorbeugende Strategien auch moglichst frith ansetzen,
idealerweise schon im Kindes- und Jugendalter, wo die Weichen
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fiir eine gesunde oder ungesunde Lebensweise gestellt werden.
Dieser Ansatz bedeutet Priméirprivention im eigentlichen Sinn,
also Verhinderung schon der Entstehung von Risikofaktoren.

Arterielle Hypertonie

Dennoch besitzt auch das Management von bereits etablierten
Risikofaktoren praventives Potential. In kontrollierten Studien
mit Antihypertensiva konnte gezeigt werden, dass diese Thera-
pie das Demenzrisiko langfristig um etwa 13 Prozent (relative
Risikoreduktion) senken kann. Positive Daten kommen hier
vor allem aus Studien mit Diuretika in Kombination mit ACE-
Hemmern, Angiotensinrezeptorblockern und Kalziumkanal-
Antagonisten. Ob eine forcierte Blutdrucksenkung auf einen
Zielwert von unter 120/80 mmHg einen zusétzlichen Nutzen fiir
die Kognition erbringt, steht nicht eindeutig fest. Auswertungen
des SPRINT-Trials legen eine leichte Verbesserung von einzel-
nen kognitiven Parametern und eine verringerte Ausprigung
von zerebralen mikroangiopathischen Verianderungen im Ver-
gleich zu einem Zielwert von 140/90 mmHg nahe. Andererseits
wurde eine stirkere Tendenz zur mesiotemporalen Hirnatro-
phie - ein bildgebend charakteristischer Marker fiir Alzheimer-
Demenz - im Vergleich zur Kontrollgruppe beschrieben.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist ein weiterer unabhéngiger Risikofaktor fiir
Demenz. Zusitzlich diirften Hypertonie und Apolipoprotein-
E-e4-Status das Risiko noch weiter erhohen. So verdoppelt sich
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in etwa das Demenz-Risiko bei Menschen, die an Diabetes mel-
litus leiden, wenn ein Blutdruck von tiber 180 mmHg systolisch
oder ein ApoE-e4 postitiver Status vorliegt.

Ob eine optimale glykdmische Kontrolle, die ja das Therapieziel
bei jedem Diabetiker sein sollte, auch zu einer Verringerung
des kognitiven Abbaus im Alter oder der Inzidenz von Demenz
fuhrt, steht bislang mangels adidquater randomisierter Studi-
en nicht zweifelsfrei fest. In einer kleinen Studie mit Diabetes-
Patienten konnte aber beispielsweise eine Stabilisierung des
,cognitive decline’ unter Behandlung mit Repaglinide im Ver-
gleich zu einem Sulfonylharnstoff gezeigt werden. Vielverspre-
chende Daten, die fiir einen positiven Effekt der antidiabe-
tischen Therapie hinsichtlich einer verringerten Inzidenz von
Demenz beziehungsweise eines verzogerten kognitiven Abbaus
sprechen, existieren fiir neuere blutzuckersenkende Substanzen
wie GLP-1-Rezeptoragonsiten, DPP4-Inhibitoren oder SGLT2-
Inhibitoren. Die GLP-1-RA Luraglutid und Semaglutid zeigten
in einer gepoolten Analyse gegeniiber Placebo eine Reduktion
neuer Fille von Demenz um elf Prozent (relative Risikoreduk-
tion) und eine Reduktion von Schlaganfillen um 15 Prozent
(relative Risikoreduktion). Allerdings sind dies Ergebnisse von
sekundaren Endpunkten und dementsprechend war die Defini-
tion von Demenzerkrankungen nicht streng festgelegt.

Vorhofflimmern

Auch Vorhofflimmern ist mit einem erhéhten Demenzrisiko
verbunden. Allerdings gilt dieser Zusammenhang vor allem fiir
vaskuldre Demenz, insbesondere fiir die Post-Stroke-Demenz.
Daten aus einem belgischen Beobachtungsregister zeigen,
dass die Einstellung auf ein NOAK mit einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit, im Beobachtungszeitraum an einer Demenz zu
erkranken, assoziiert ist als eine Therapie mit einem Vitamin K-
Antagonisten. Dieser Zusammenhang zeigte sich fiir vaskuldre
Demenz, nicht fiir Alzheimer-Demenz, sodass die beobachtete
reduzierte Inzidenz von neuen Demenz-Erkrankungen auf die
Schlaganfall-praventive Wirkung der Antikogulation mit einem
NOAK zurtickzufiihren sein diirfte.

Lipidsenkung

Obwohl fiir die Senkung von LDL-Cholesterin in einen an Ziel-
werten orientierten niedrigen Bereich eindeutig eine Reduk-
tion von vaskuldren Ereignissen inklusiv Schlaganfall belegt ist,
konnte bisher kein Effekt in Bezug auf eine verringerte Demenz-
Inzidenz oder eine langsamere Progression des kognitiven Ab-
baus festgestellt werden. Andererseits ist die LDL-Cholesterin-
Senkung auch in einen sehr niedrigen Bereich in kognitiver
Hinsicht sicher, wie grofie Studiendaten mit dem PCSK9-Hem-
mer Evolocumab zeigten. »
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Lebensstil

Der Zusammenhang zwischen Demenz-Risiko und diversen
Lebensstilfaktoren hat zum Ansatz gefiihrt, multiple und kom-
binierte Interventionen zur Verbesserung des Lebensstils und
zu Optimierung des Risikofaktormanagements als priventive
Strategie einzusetzen. Grofse Beachtung hat dabei die finnische
FINGER-Studie gefunden: Durch eine Strategie mit multiplen
Interventionen wie Bewegung, Erndhrungsberatung, kognitive
Ubungen und Risikofaktorkontrolle konnte bei Personen mit
einem erhohten Demenz-Risiko eine Verbesserung der kogni-
tiven Funktionen erzielt werden und im Weiteren eine Reduk-
tion eines Demenz-Risikoscores.

Friiherkennung

Fritherkennung und rechtzeitiges Management sind nicht
nur fir die Kontrolle der Gefaf3risikofaktoren wichtig, son-
dern auch fiir die Demenz-Erkrankung selbst. So sind stabi-
lisierende Therapien mit Cholinesterasechemmern oder Me-
mantine bei leichten Demenz-Formen am effektivsten. Auch
die moglicherweise bald zur Verfiigung stehenden krank-
heitsmodifizierenden Therapien der Alzheimer-Demenz, die
zur Reduktion der Amyloidablagerungen im Gehirn fiihren,

sind aktuell erst fiir leichte und beginnende Demenz-Stadien
untersucht.

Es ist wichtig, dass Personen mit einem erhohten Demenzrisiko
(Hypertonie, Diabetes mellitus, Ubergewicht, Rauchen, Schwer-
horigkeit, Depression, niedriger Bildungsstatus) frith identifiziert
und fachspezifische Untersuchungen veranlasst werden, sobald
sich erste Anzeichen einer kognitiven Storung zeigen. Diese um-
fassen fachérztliche neurologische oder psychiatrische Unter-
suchungen inklusive einem kognitiven Screening-Test, eventuell
einer ausfiihrlichen neuropsychologischen Evaluation, Bild-
gebung mit MRT und Laboruntersuchungen. ®
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