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Abstract

Demenzerkrankungen gehéren zu den héaufigsten und folgenreichsten neuropsychiatrischen Erkrankungen
im hoheren Lebensalter. Da bislang nur symptomatische Therapien zur Verfigung stehen, kommt der
Pravention eine besondere Bedeutung zu, um den im Rahmen des demografischen Wandels zu
erwartenden Anstieg der Krankheitslast durch Demenz zu mindern. Vaskulare Risikofaktoren sind
wahrscheinlich nicht nur fir vaskulare Demenzen, sondern auch fiir die Alzheimer-Demenz bedeutsam und
stellen mogliche Ansatzpunkte fur die Pravention dar. Die beste Evidenz zur Lebensstilpravention liegt dabei
fur Nichtrauchen, hohe koérperliche Aktivitdt und gesunde Erndhrung vor. Basierend auf den Ergebnissen
prospektiver Observationsstudien ist auch die Behandlung von Hypertonus und Diabetes sowie eine
Gewichtsreduktion bei Adipositas aussichtsreich zum Schutz der kognitiven Gesundheit.

Demenzerkrankungen gehéren zu den haufigsten neuropsychiatrischen Erkrankungen im hdheren
Lebensalter und gehen mit erheblichen Belastungen fur Betroffene und die Gesellschaft einher [18, 23]. Im
Rahmen des demografischen Wandels und der Alterung der Bevdlkerung ist mit einem weiteren Anstieg der
Anzahl demenziell erkrankter Personen und einer Zunahme der Krankheitslast durch Demenzen zu rechnen
[5, 18, 24]. Da bislang keine Therapie zur Heilung oder Verzégerung der Demenz verflgbar ist [6], kommt
der Pravention der Demenz eine besondere Bedeutung zu. Die Identifizierung von modifizierbaren Risi-
kofaktoren flir Demenz ist dabei die Grundvoraussetzung fiir eine evidenzbasierte Pravention.

Der Begriff Demenz bezeichnet zunachst ein atiologisch unspezifisches Syndrom, welches durch den
erworbenen Verlust von intellektuellen Fahigkeiten und dadurch bedingte Beeintrdchtigung in
Alltagsaktivitaten gekennzeichnet ist. Mehr als 80% aller Demenzfalle entfallen auf die Alzheimer-Demenz
(AD), vaskulare Demenzen (VD) oder Mischformen aus beiden [24]. Deutliche Uberlappungen zwischen
diesen haufigsten Demenzerkrankungen finden sich dabei nicht nur klinisch, sondern auch
neuropathologisch [25]. Darliber hinaus haben in den letzten Jahren zahlreiche Studien gezeigt, dass
vaskulare Risikofaktoren wabhrscheinlich fir beide Demenzformen bedeutsam sind und mogliche
Ansatzpunkte fir die Pravention darstellen.

Epidemiologie der Demenz

Die Verbreitung von Demenzerkrankungen in der Bevdlkerung ist in hohem Malf3e altersabhéngig. Wahrend
Demenzen unterhalb von 65 Jahren nur sehr selten auftreten, kommt es ab dem 65. Lebensjahr zu einer
exponentiellen Zunahme von Préavalenz und Inzidenz.

Die Gesamtpravalenz von Demenzen in der Bevolkerung ab 65 Jahren in wohlhabenden Landern wird auf 6
bis 9% geschatzt [5, 24]. Dabei haben Metaanalysen aus zahlreichen Einzelstudien der letzten Jahrzehnte
gezeigt, dass die altersspezifische Pravalenz von etwas Uber 1% bei den 65- bis 69-Jahrigen auf Uber 30%
bei den Uber 90-Jahrigen ansteigt (Abb. 1) [5, 24]. Eine Studie von Ziegler mit Krankenversicherungsdaten
zur Diagnosepravalenz hat diese Pravalenzschatzungen fur Deutschland kirzlich bestétigt [26]. Basierend
auf diesen Daten ist der Krankenbestand in Deutschland auf etwa eine Millionen demenziell erkrankter
Menschen geschatzt worden [5, 24, 26]. Da Frauen in den hauptsachlich betroffenen hohen Altersgruppen
haufiger vertreten sind, ist bei Ihnen die Gesamtpravalenz deutlich hdher.

Die Inzidenz der Demenz in der Bevolkerung ab 65 Jahren in wohlhabenden Landern wird auf insgesamt 1
bis 2% pro Jahr geschatzt. Dabei steigen die Inzidenzraten im Altersgang ebenfalls stark an, ausgehend von
etwa 0,5% bei den 65- bis 69-Jahrigen auf etwa 10% pro Jahr bei den tber 90-Jahrigen (Abb. 2) [5, 24].
Auch diese Schatzungen der Inzidenzraten haben sich anhand der Studie von Ziegler fur Deutschland
bestatigt [26]. Hieraus kann die Gesamtzahl der Neuerkrankungen in Deutschland auf derzeit 245 000 bis



290 000 pro Jahr geschatzt werden [5, 24, 26]. Wie bei der Pravalenz sind aufgrund der Altersverteilung
Frauen insgesamt haufiger betroffen.

Der Anteil der Alzheimer-Demenz an allen Demenzfallen betrug in epidemiologischen Studien zwischen 50
und 70%, wahrend vaskulare Demenzen (VD) 15 bis 25% der Félle ausmachten [24]. Diese Schatzungen
sind jedoch vorsichtig zu interpretieren, da sie auf &lteren Studien basieren, die unterschiedliche und tber
die Zeit veranderte Diagnosekriterien eingesetzt haben. Durch epidemiologische neuropathologische
Studien ist heute bekannt, dass sich bei einem Grof3teil der Demenzkranken gemischte neuropathologische
Befunde finden [9, 25], also sowohl Zeichen einer neurodegenerativen Schadigung im Sinne einer
Alzheimer-Pathologie, als auch Zeichen einer vaskularen Hirnschadigung. Es wird heute zunehmend
vermutet, dass bei der Mehrzahl der Demenzfalle diese synergistisch wirkenden Schadigungsmechanismen
gleichzeitig bestehen, wenn auch mit unterschiedlich ausgeprégter Dominanz der einen oder der anderen
Form [9, 22]. Diese Hypothese wird auch durch Ergebnisse neuroradiologischer Studien gestutzt [9].

Bedeutung vaskulérer Risikofaktoren

Die meisten der traditionellen Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Erkrankungen und Schlaganfall haben sich
in den letzten Jahren auch als Risikofaktoren nicht nur fir vaskulare Demenz, sondern auch fur die
Alzheimer-Demenz (AD) erwiesen. Dies wird zum einen dadurch erklart, dass bei Patienten mit priméarer
neurodegenerativer Hirnschadigung eine additive zerebrovaskuladre Schadigung krankheitsauslésend oder -
verstarkend wirken kann [9, 22]. Zum anderen sind sowohl an den neurodegenerativen, als auch an den
neurovaskularen Hirnschadigungen pathophysiologische Prozesse beteiligt (z. B. oxidativer Stress und
Inflammation), die durch vaskularen Risikofaktoren beeinflusst werden [9].

Wegen der meist langen Prodromalphase insbesondere der AD ist es wichtig, mdgliche Risiko- und
Schutzfaktoren im mittleren Lebensalter zu identifizieren, bevor die pathologischen Hirnveranderungen der
Demenz sich entwickelt haben. Hier sollte auch die Prévention ansetzen, da das mittlere Lebensalter eine
besonders vulnerable Phase fir die schadigende Wirkung vaskularer Risikofaktoren ist. Dementsprechend
waren fir die beste Evidenz zu Risikofaktoren und Pravention der Demenz grofRe Studien mit langer
Beobachtungszeit erforderlich, die Personen im mittleren Alter rekrutieren und bis ins hohe Lebensalter
beobachten.

Lebensstilfaktoren (Ubersicht in Tabelle 1)

Rauchen

Dass Rauchen das Risiko fir Demenz und kognitive Leistungsminderung erhoht, ist mittlerweile durch
mehrere prospektive Observationsstudien gut belegt. Angesichts der wohlbekannten schadigenden Effekte
des Tabakrauchs auf kardiovaskulare und neurologische Strukturen ist dieser Befund nicht verwunderlich. In
einer Metaanalyse von 19 prospektiven Studien mit insgesamt 26 374 Studienteilnehmern und
Beobachtungszeitraumen von 2-30 Jahren war fir aktuelle Raucher im Vergleich zu Personen, die nie
geraucht hatten, das Risiko, im Verlauf an einer AD oder einer VD zu erkranken, um jeweils 80% erhoht
[relatives Risiko (RR) 1,79] [2]. Im Vergleich zu Nie-Rauchern zeigte sich bei aktuellen Rauchern auch eine
groRere Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit im Verlauf.

Eine kirzlich publizierte US-amerikanische Kohortenstudie mit 21 123 Personen im Alter von 50-60 Jahren,
die Uber mehr als 20 Jahre nachbeobachtet worden waren, hat diesen Befund bestatigt [19]. In einer fir
relevante andere Risikofaktoren einer Demenz kontrollierten Analyse hatten starke Raucher (> 2 Packungen
pro Tag) im Vergleich zu Nie-Rauchern ein 2,6-fach erhdhtes Risiko einer AD und ein 2,7-fach erhéhtes
Risiko einer VD. Raucher mit geringerem Zigarettenkonsum ab einer halben Packung pro Tag hatten immer
noch ein etwa 33% hoheres Demenzrisiko, Ex-Raucher hatten hingegen kein erhdhtes Risiko. Bedeutsam ist
diese Studie vor allem, weil sie die Effekte des Rauchens im mittleren Lebensalter fiir das Demenzrisiko 20
Jahre spéater aufzeigt.

Auch Passivrauchen ist mit einem erhdhten Risiko fur kognitive Beeintrachtigungen in Verbindung gebracht
worden. In einer Studie des ,Health Survey for England“ fand sich bei Nichtrauchern mit einer hohen,
anhand der Cotinin-Konzentration im Speichel gemessenen Passivrauchbelastung eine um 44% ho6here
Rate von kognitiven Beeintrachtigungen nach 2 Jahren [13]. In der amerikanischen Cardiovascular Health
Cognition Study war eine hohe selbstberichtete h&usliche Passivrauchbelastung bei Nichtrauchern mit
Arteriosklerose der Karotiden mit einer 3-fach erhéhten Inzidenz einer Demenzerkrankung nach sechs
Jahren assoziiert [4]. In beiden Studien waren die statistischen Analysen fiir andere vaskulare und
Demenzrisikofaktoren kontrolliert worden.



Aus ethischen Grinden wird es zu Rauchen und Passivrauchen keine kontrollierten Interventionsstudien
geben. Die verfiigbare Evidenz reicht jedoch aus, um das Nichtrauchen auch zum Schutz vor Demenz zu
empfehlen und die lange Liste der guten Griinde fiir bessere gesundheitspolitische MalRnahmen zum
Nichtraucherschutz um die kognitive Gesundheit zu erweitern.

Korperliche Aktivitéat

Auch hinsichtlich des positiven Einflusses von korperlicher Aktivitat auf die kognitive Gesundheit ist
mittlerweile umfangreiche Evidenz aus prospektiven Observationsstudien verfligbar. Eine Metaanalyse von
16 Studien mit insgesamt 163 797 Studienteilnehmern kam zu dem Ergebnis, dass Personen in der
hdchsten Kategorie kérperlicher Aktivitat im Verlauf ein um 28% reduziertes Demenzrisiko (RR 0,72; 95%
Konfidenzintervall (KI) 0,60-0,86) und ein um 45% reduziertes Risiko einer Alzheimer-Demenz haben (RR
0,55; 95% KI 0,36-0,84) [10].

Zusétzlich haben zahlreiche Studien einen Zusammenhang zwischen hoher korperlicher Aktivitat und
verbesserter kognitiver Leistungsfahigkeit gezeigt, teilweise auch, wenn der Energieumsatz durch
korperliche Aktivitat mit doppelt-markiertem Wasser objektiv bestimmt wurde [9, 15, 17].

Fur Observationsstudien zu diesem Thema kann jedoch eine umgekehrte Kausalitat nicht ausgeschlossen
werden, da Personen mit besserer kognitiver Gesundheit moglicherweise kdrperlich aktiver sind. Aufgrund
der meist langen Prodromalphase der Demenzen kann diese Fehlerquelle besonders bei Studien mit alteren
Populationen relevant sein.

Unterstltzende Evidenz kommt allerdings von randomisierten kontrollierten Interventionsstudien zum
Einfluss korperlicher Aktivitat auf die kognitive Leistung. In einer australischen Studie mit 170 alteren
Personen mit subjektiven Gedachtnisstorungen fiihrte ein 24-wéchiges Trainingsprogram zu signifikant
besseren Punktwerten eines kognitiven Leistungstests nach einem Jahr [12]. In einer anderen
randomisierten Studie mit 120 Personen ab 55 Jahren hatten Personen, die ein regelmafiges aerobes
Lauftraining durchfuhrten, nach einem Jahr ein um 2% grofReres Volumen des Hippocampus, einer
mafgeblich an der Gedachtnisfunktion beteiligten Hirnregion, sowie eine bessere Leistung im rdumlichen
Gedéachtnis [7]. Eine Cochrane-Metaanalyse von 11 kontrollierten Studien hatte zuvor bereits gezeigt, dass
aerobes Fitnesstraining bei gesunden Aalteren Personen mit einer Leistungssteigerung in mehreren
kognitiven Funktionsbereichen verbunden ist [1].

Gesunde Ernéhrung

Auch eine gesunde Erndhrung scheint einen positiven Einfluss auf die kognitive Gesundheit zu haben,
allerdings liegen hierzu weniger Studien vor [9, 17]. Insbesondere der Effekt einer ,mediterranen” Ernédhrung
ist hierzu untersucht worden. Diese ist charakterisiert durch einen hohen Anteil an Frichten, Gemiuse,
Hulsenfruchten, Getreideprodukten, Fisch und ungesattigten Fettsduren bei gleichzeitig niedrigem Anteil an
Fleisch und Milchprodukten sowie niedrigem bis moderatem Alkoholkonsum.

In einer prospektiven Studie mit 2258 alteren New Yorkern war bei Personen mit bester Einhaltung einer
mediterranen Erndhrung nach vier Jahren das Risiko fur eine AD um 9% reduziert (RR 0,91; 95% KI 0,83—
0,98) [20]. In einer anderen Studie mit 1410 Franzosen aus Bordeaux war eine mediterrane Ern&hrung nach
funf Jahren mit besserer kognitiver Leistungsfahigkeit, aber nicht mit der Inzidenz von Demenz assoziiert [8].
Auch ein hoher Gemuseanteil der Erndhrung scheint einen protektiven Effekt zu haben [17]. Zu komplexen
gesunden Erndhrungsmustern liegen allerdings bislang keine Interventionsstudien vor.

Der Effekt einzelner Nahrstoffe und Nahrungssupplemente, insbesondere verschiedene Vitamine und
Antioxidantien, ist in zahlreichen Studien untersucht worden, ohne dass ein sicherer Zusammenhang
nachgewiesen werden konnte [9, 17]. Lediglich fir mehrfach ungesattigte Fettsauren, die sich z. B. in
fettigem Fisch finden, haben sich Hinweise fur einen protektiven Effekt gefunden [17].

Kardiometabolische Risikofaktoren (Ubersicht in Tabelle 2)

Hypertonus

Zahlreiche prospektive Observationsstudien haben gezeigt, dass ein arterieller Hypertonus ein Risikofaktor
fur Demenz (insgesamt, sowie AD und VD) und kognitive Leistungsminderung ist [9, 17]. Dies schliel3t
Kohortenstudien mit teilweise jahrzehntelangen Beobachtungszeitraumen ein. Demnach ist geschatzt
worden, dass bhis zu 30% aller Demenzfalle (populationsattributables Risiko) auf einen Hypertonus im
mittleren Lebensalter zurlckzufiihren sind. Studien zum Einfluss des Blutdrucks im hdheren Lebensalter



haben weniger eindeutige Ergebnisse erzielt, was sich durch die lange Latenzzeit der Hirnschadigung bei
Demenz erklaren lasst.

In sechs Therapiestudien mit Antihypertensiva sind kognitive Einschrdnkung oder Demenz als Endpunkte
untersucht worden [9]. Von diesen hat keine fir sich genommen einen signifikanten Effekt der
Antihypertensiva zeigen kdnnen. Allerdings war keine dieser Studien primér angelegt zur Untersuchung des
Effekts der AHT auf kognitive Endpunkte. Mehrere Metaanalysen dieser Studien sind zu inkonsistenten
Ergebnissen gekommen, jedoch wurden unterschiedliche Verfahren angewandt und keine hatte alle sechs
Studien einbezogen. Wahrscheinlich kann durch eine antihypertensive Therapie eine Risikoreduktion um
11-20% erzielt werden [9].

Es ist unwahrscheinlich, dass neue grof3e plazebokontrollierte Studien zur Wirksamkeit von Antihypertensiva
zur Demenzpravention durchgefiihrt werden kénnen, da kaum noch Bereitschaft besteht, hypertensive
Patienten auf Plazebo zu randomisieren. Auch waren solche Studien aufwendig und teuer, da ein Rekru-
tierung im mittleren Lebensalter und sehr lange Beobachtungszeiten erforderlich sind. Aufgrund der
Uberzeugenden Fille an Belegen fiur einen generellen Nutzen hinsichtlich zahlreicher anderer Endpunkte,
sollte auf jeden Fall eine Hypertonusbehandlung erfolgen.

Diabetes

Der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Demenz ist kirzlich durch eine Metaanalyse von 15
Studien belegt worden [14]. Demnach ist ein Diabetes mit einem schnelleren kognitiven Leistungsverlust im
Alter und mit Demenz assoziiert.

Dabei war durch einen Diabetes das Demenzrisiko insgesamt um fast 50% erhéht (RR 1,47; 95% Kl 1,25—
1,73), das Risiko fir AD um 40% erhéht (RR 1,39; 95% KI 1,16-1,66) und das Risiko fir VD 2,4-fach erhdht
(RR 2,38; 95% KI 1,79-3,18). Auch bei Diabetes ist das Risiko am héchsten, wenn der Risikofaktor ab dem
mittleren Lebensalter besteht und eine lange Beobachtungszeit vorliegt [9, 11].

Der Effekt einer Diabetestherapie auf die kognitive Gesundheit ist jedoch bislang nicht belegt. Eine altere
Cochrane-Metaanalyse hatte keine Studien von ausreichender Qualitat fur eine Auswertung finden kénnen
[3], sodass hier dringend Bedarf fir gute Interventionsstudien besteht. Der generelle Nutzen der Therapie
eines Diabetes mellitus ist hierdurch selbstverstandlich nicht in Frage gestellt.

Adipositas

In einer systematischen Ubersichtsarbeit war das Risiko fiir eine Demenz durch Adipositas in drei von vier
Studien erhoht (RR 1,6-2,4) [11]. Allerdings war nach Kontrolle fir andere Risikofaktoren in einigen Studien
keine signifikante Assoziation mehr nachweisbar und die Ergebnisse hinsichtlich der Inzidenz von AD und
VD waren uneinheitlich. Wie2 schon fiir Hypertonus und Fettstoffwechselstérungen scheint das mit Adipositas

(definiert als BMI > 30 kg/m ) assoziierte Demenzrisiko am héchsten in Studien zu sein, die den Risikofaktor
im mittleren Erwachsenenalter gemessen haben und einen sehr langen Beobachtungszeitraum hatten [9,
11].

Hypercholesterinamie

Die Studienlage zur Bedeutung der Fettstoffwechselstérungen fur die kognitive Gesundheit ist weniger
deutlich, als fir andere Risikofaktoren. Prospektive Observationsstudien haben inkonsistente Ergebnisse
geliefert [9, 17]. Einzelne Studien mit sehr langer Beobachtungszeit haben teilweise einen Zusammenhang
gezeigt, den andere Studien, inshesondere mit alteren Populationen, jedoch nicht reproduzieren konnten.
Auch haben Interventionsstudien keinen Effekt einer Statintherapie auf das Demenzrisiko belegen kénnen
[9, 17].

Fazit

Die meisten der traditionellen Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen und Schlaganfall haben sich
anhand zahlreicher epidemiologischer Studien in den letzten Jahren auch als Risikofaktoren nicht nur fur
vaskulare Demenz, sondern auch fir Alzheimer-Demenz erwiesen. Eine vaskuldre Prévention mit
entsprechender Modifikation des Lebensstils und Behandlung kardiometabolischer Risikofaktoren erscheint
derzeit der aussichtsreichste Ansatz fiir die Pravention der Demenz zu sein. Allerdings liegen zu den
allermeisten Risiko- und Schutzfaktoren keine Wirksamkeitsnachweise aus Interventionsstudien vor. Die



beste Evidenz zur Lebensstilpravention liegt momentan fiir Nichtrauchen, hohe koérperliche Aktivitat und
gesunde Erndhrung vor. Basierend auf den Ergebnissen prospektiver Observationsstudien ist auch die
Behandlung von Hypertonus und Diabetes sowie eine Gewichtsreduktion bei Adipositas aussichtsreich zum
Schutz der kognitiven Gesundheit, zumal fiir diese Faktoren der allgemeine Nutzen auf3er Frage steht.
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Tabellen und Abbildungen

Tabelle 1

Lebensstilfaktoren als Risikofaktoren und Priventionsansatz fiir Demenz

Faktor Evidenz fiir Evidenz fiir
Risikofaktor Pravention
Rauchen += + — Zahlreiche prospektive Observationsstudien und grofe Metaanalyse:
Risikoerhthung durch Rauchen um 80% fir AD und VD

- trotz fehlender Interventionsstudien Empfehlung zu Nichtraucher
Karperliche  ++ + — Zahlreiche prospektive Observationsstudien und grofie Metaanalysen:
Alktivitat Risikoverminderung fiir AD und VD durch hohe kérperliche Akfivitat

— Interventionsstudien zum Effekt auf die kognitive Leistungsfahigkeit
Gesunde - [+ — Protektiver Effekt einer, mediterranen” Emahrung in grolen prospektiven
Ernahrung Observationsstudien
Tabelle 2

Kardiometabolische Erkrankungen als Risikofaktoren und Praventionsansatz fiir Demenz

Faktor Evidenz fiir Evidenz fiir
Risikofaktor Privention
Hypertonus  ++ + _ Erhdhtes Risiko in vielen prospektiven Observationsstudien und
Metaanalysen
- Sechs negative plazebokontrollierte Studien, mehrere Metaanalysen mit
inkonsistenten Ergebnissen
Diabetes ++ (+) _ Erhdhtes Risiko in vielen prospektiven Observationsstudien
und grolier Metaanalyse
_ Bislang keine nachgewizsse Wirksamkeit aus Interventions-
studien, eine negative Metaanalyse
Adipositas (+) + — Erhdhtes Risiko in einzelnen prospektiven Observationsstudien, jedoch
teils inkonsistente Ergebnisse
Hyper- (+) - — Teilweise erhidhtes Risiko in einzelnen prospektiven Observationsstudien
choles- mit langem Follow-up

terindmie _ Keine Evidenz fiir Statintherapie zur Demenzpravention



Abbildung 1 Pravalenz von Demenzerkrankungen in verschiedenen Metaanalysen und bei Ziegler (2009).
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Abbildung 2 Inzidenz von Demenzerkrankungen in verschiedenen Metaanalysen und bei Ziegler (2009).
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