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Neue Befunde

v

Demenzerkrankungen zdhlen zu den hdufigsten
und folgenschwersten psychischen Stérungen im
Alter, fiir den Einzelnen, aber auch fiir die Solidar-
gemeinschaft. Fiir Deutschland liegen die jahrli-
chen Kosten aus gesamtgesellschaftlicher Per-
spektive (AgeCoDe-Studie) fiir leichte Demenzen
bei 15000 Euro, fiir mittelschwere Demenzen bei
32000 Euro und bei schweren demenziellen Er-
krankungen bei 42000 Euro [1].

Aktuelle Hochrechnungen gehen davon aus, dass
die Zahl Demenzkranker in Europa bis 2050 auf
14 Millionen steigen wird [2]. Solche Hochrech-
nungen basieren auf bestimmten Vorannahmen.
Eine davon ist die Stabilitdt der Demenzprdvalenz
und -inzidenzraten. Die meisten extrapolieren al-
tersspezifische Prdvalenzschdtzer auf bereits
existierende Bevolkerungsvorausberechnungen
oder verwenden Makrosimulationen, die auf al-
tersspezifischen Inzidenzraten der Demenz beru-
hen [3]. Einige aktuelle Studien weisen darauf hin,
dass diese Vorannahmen moglicherweise falsch
sind. Der erste Hinweis dafiir kam von der MRC-
CFRS-Studie aus der Arbeitsgruppe um Carol
Brayne [4]. Dabei wurde eine populationsbasierte
Stichprobe tiber 65-]Jdhriger im selben Untersu-
chungsgebiet mit identischem Instrumentarium
im Abstand von nahezu 20 Jahren untersucht. Da-
bei wurde gezeigt, dass im Rahmen der ersten
Untersuchungswelle mehr Menschen an Demenz
erkrankt waren als in der spateren Untersu-
chungswelle (8,3 vs. 6,5%). Weitere aktuelle Stu-
dien stiitzten die Befunde. Christensen et al.
(2013) untersuchten in Danemark tiber 90-Jdhri-
ge, die 1905 bzw. 1915 geboren wurden [5]. Dabei
schnitten die spdter Geborenen hinsichtlich ihrer
Funktion und ihrer kognitiven Leistung besser ab.
Qui et al. (2013) untersuchten in Schweden 2 Ko-
horten von iiber 75-]Jahrigen und fanden indirekt
stiitzende Befunde [6]. Die genannten Berichte
verweisen auf einen Kohorteneffekt, der sich

moglicherweise auf die westlichen Industriena-
tionen beschrankt. Das heif3t, dass altersspezifi-
sche Prdvalenzen und im Schluss auch Inzidenz-
raten fiir Demenzen mdglicherweise geringer
werden, sodass spdter Geborene ein geringeres
Risiko aufweisen an einer Demenz zu erkranken
als diejenigen, die frither geboren wurden.

Konsequenzen: soziale Umwelt und
Lebensstil sind bedeutsam

v

Aus diesen Befunden lassen sich 2 Konsequenzen
ableiten. (1) Bevolkerungsvorausberechnungen
miissen revidiert werden, wobei die Grundaus-
sage dieser Berechnungen dieselbe bleiben wird.
Selbst wenn die altersspezifische Inzidenz in den
Industrienationen ein wenig sinkt, wird es durch
die demografische Entwicklung weiterhin einen
Zuwachs an Demenzkranken geben und Demenz-
erkrankungen werden das zentrale Problem der
Gesundheits- und Sozialsysteme bleiben.

Die Ergebnisse weisen jedoch besonders auf eine
weitere wichtige Implikation hin. (2) Umwelt-
und soziale Verdnderungen, die mit einer sub-
stanziellen Reduktion der Risikofaktoren fiir De-
menz einhergingen, werden verantwortlich ge-
macht. Bessere Bildung, stirker stimulierende
Umwelten im frithen Kindesalter, ein besseres
Management kardiovaskuldrer Risikofaktoren
und Lebensstilverdnderungen werden diskutiert.
Letztlich zeigt dies, dass Public-Health-Interven-
tionen moglicherweise nicht nur umschriebene,
sondern substanzielle Effekte haben kénnen. Hier
wird deutlich, dass weitere Forschung zu modifi-
zierbaren Risikofaktoren demenzieller Erkran-
kungen und deren Umsetzung in praventive Akti-
vitdten dringend angezeigt ist. Wahrend in den
90er-Jahren eine Reihe wichtiger Risikofaktoren
fiir Demenz- und Alzheimer-Erkrankung identifi-
ziert wurden wie z.B. Alter, genetische Faktoren
(ApoE4), vaskuldre und metabolische Risikofakto-
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ren, hat sich die neuere Forschung auf modifizierbare Lebensstil-
faktoren fokussiert. Zudem wurde insbesondere die Altersabhan-
gigkeit einiger Risikofaktoren herausgearbeitet. So ist Bluthoch-
druck, Adipositas und hohes Cholesterol, wenn es in der Mitte
des Lebens auftritt, ein Risikofaktor fiir demenzielle Erkrankun-
gen. Dariiber hinaus wurde mehr Augenmerk auf kombinierte Ef-
fekte von Risikofaktoren gelegt und es konnten zahlreiche Gen-
Umwelt- oder Umwelt-Umwelt-Interaktionen von Risikofaktoren
beschrieben werden [7].

Ein Beispiel: Korperliche Aktivitit als modifizierbarer
Lebensstilfaktor

v

Es ist bekannt, dass schon moderate korperliche Aktivitdt vor De-
menz schiitzt bzw. deren Auftreten hinauszuzégern vermag. Es
gibt deutliche Hinweise, dass jeder Schritt zdhlt. Einige offene
Fragen ranken sich noch um das Thema, welcher Typ von Aktivi-
tdt besser ist und welche kombinierten Effekte mit sozialen und
mentalen Aktivitdten zu erreichen sind und wie die Interaktion
mit bekannten genetischen Faktoren aussieht [8, 9]. In der Age-
CoDe-Studie, einer allgemeinarztbasierten, multizentrischen,
langsschnittlichen Beobachtungsstudie, wurden iiber 3000 Se-
nioren (75+) in Hamburg, Diisseldorf, Bonn, Mannheim, Miin-
chen und Leipzig seit 2003 im Abstand von 1,5 Jahren untersucht.
Lucket al. (2013) konnten zeigen, dass Menschen mit dem Risiko-
Allel ApoE4 und einer niedrigen korperlichen Aktivitdt ein mehr
als 3-fach erhohtes Risiko haben, im Verlauf der ndchsten 4,5 Jah-
re an einer Demenz zu erkranken. War nur einer der Risikofakto-
ren vorhanden (d.h. ApoE4-Trdger und hohe korperliche Aktivi-
tdt oder kein ApoE4-Trdger und niedrige korperliche Aktivitdt),
so war in beiden Gruppen sowohl die Konversionsrate (12,1 vs.
14,5%) als auch das relative Risiko (1,76 vs. 1,73) vergleichbar
[10]. Mit einem entsprechenden Lebensstil ldsst sich ein geneti-
sches Risiko ,wettmachen“. Zahlreiche Studien geben Einblick in
mogliche Mechanismen [11] und es wird deutlich, dass das
menschliche Gehirn seine Plastizitdt bis ins hohe Alter behdlt
[9,12].

Den Blick erweitern: Life-course-perspective -

die Lebensspanne

v

Die neuere Literatur zu Risikofaktoren fiir Demenz- und Alzhei-
mer-Erkrankungen macht deutlich, dass besonders die kombi-
nierten Effekte (Gen-Umwelt: GXE, Umwelt-Umwelt: EXE) und
die Altersabhdngigkeit eine Rolle spielen [7]. Das ist naheliegend.
Auch der Versuch einer klassischen Trennung zwischen vaskula-
rer und Alzheimer’scher Demenz ist in diesem Zusammenhang
wenig zielfithrend, da gerade im hoheren und sehr hohen Alter
die meisten Kranken eine gemischte Pathologie haben. Bei der
Evaluation von Risikofaktoren fiir Demenzerkrankungen ist ein
Blick auf die gesamte Lebensspanne notwendig. Dabei modgen
sich sog. ,windows of opportunities* fiir die Pravention auftun
und es wird deutlich, dass kombinierte Effekte sich im friihen,
mittleren und spdteren Leben unterscheiden. Interessanterweise
beobachten wir gerade, dass es auch bei der Konzeptualisierung
der Demenzerkrankung selbst einen Paradigmenwechsel gibt.
Wahrend man frither Demenzen als Erkrankungen des hohen
Alters angesehen hat, erfolgt jetzt eine Fokussierung auf Vorsta-
dien mit leichten kognitiven Stérungen und préklinischen Pha-
sen, die weit in das mittlere Lebensalter hineinreichen. Hier wer-

den Biomarker (z.B. das Beta-Amyloid im Liquor und PET), eben-
so wie die Rolle von subjektiven Geddchtnisstorungen in prakli-
nischen Phasen, gegenwartig intensiv untersucht [13]. Letztlich
hat dieser erweiterte Blick dazu gefiihrt, dass neuere diagnosti-
sche Kriterien insbesondere mildere und leichtere Formen der
kognitiven Beeintrdchtigung einschliefen als auch mehr auf
nicht kognitive Beeintrachtigungsdomdnen fokussieren (Inter-
national Working Group/IWG-Kriterien [14]; National Institute
on Aging-Alzheimer’s Association/NIA-AA-Kriterien [13,15,16];
Diagnostic and Statistical Manual of the American Psychiatric
Association/DSM-5 [17]). Sowohl bei der Evaluierung von Risiko-
faktoren als auch beim Blick auf die Erkrankung wird eine erwei-
terte Sicht auf die Lebensspanne eingenommen [18].

Von der Beobachtung zur Pravention

v

Der klassische Weg der Translation betrachtet jeden einzelnen
identifizierten Risikofaktor in festgelegter Sequenz: Mechanis-
men werden aufgedeckt, dann kleine RCTs gestartet, grof3ere ran-
domisierte kontrollierte Studien durchgefiihrt und dann entspre-
chende Strategien implementiert. Im Rahmen der Demenzpra-
vention haben wir es mit einer besonderen Situation zu tun, in
der es multiple modifizierbare Risikofaktoren gibt, die ihrerseits
zudem altersabhdingig sind und auch kombinierte Effekte (GXE,
EXE) zeigen. Einige Mechanismen sind nicht vollstindig aufge-
klart, fiir andere Risikofaktoren, insbesondere fiir die vaskuldren
Risikofaktoren, ist vieles bekannt. Aufgrund der demografischen
Entwicklung gibt es einen dringenden Handlungsbedarf, der
moglicherweise die Untersuchung jedes einzelnen Risikofaktors
in der oben genannten Kette nicht sinnvoll erscheinen ldsst. Tat-
sdchlich ist man deshalb in der Praxis schon einen Schritt weiter-
gegangen und hat grofRe multimodale Praventionsstudien in Eu-
ropa auf den Weg gebracht, z.B. FINGER, MAPT und PreDiva, die
auf die Verbesserung der kognitiven Funktion bzw. auf Verzoge-
rung von Demenz und Behinderung zielen [7]. Zu den zentralen
Komponenten zdhlen Erndhrungsberatung, Bewegung, kogniti-
ves Training, die Stimulierung sozialer Aktivitit sowie Monito-
ring und Management von metabolischen und vaskuldren Risiko-
faktoren.

Pravention - ein lohnendes Ziel

v

Barns und Yaffe haben im Lancet Neurology 2011 gezeigt, dass
bis zur Hilfte der Demenzfdlle auf potenziell modifizierbare Risi-
kofaktoren zuriickzufiihren sind und damit vermeidbar wéren
[19]. Sie machen das Potenzial fiir Pravention deutlich, obgleich
diese Hochrechnung als sehr ambitioniert diskutiert wird. Die
eingangs erwdhnte moglicherweise niedrigere Inzidenz von De-
menzerkrankungen in jiingeren Kohorten weist darauf hin, dass
die Erkrankungshdufigkeit einen Trend in verdnderten Risikofak-
toren widerspiegelt. Aber aktuell giinstige Entwicklungen kon-
nen sich schnell umkehren, insbesondere, wenn sich negative
Gesundheitsentwicklungen, wie die steigende Anzahl von Uber-
gewichtigen und Diabetikern, niederschlagen [20].
Epidemiologische Forschung hat eine Schliisselfunktion inne: das
Monitoring der Haufigkeit von Erkrankungen und die Bereitstel-
lung von Informationen zu modifizierbaren Risikofaktoren sind
unerldsslich. Es ist an uns, daraus die richtigen Konsequenzen zu
ziehen. Seit 2003 gab es keine neue Zulassung, die weitere medi-
kamentose Behandlungsmoglichkeiten erschloss, obgleich grof3e
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Anstrengungen unternommen wurden und enorme Mittel in de-
ren Entwicklungen flieBen [21]. Die vorliegenden Ergebnisse
sprechen dafiir, die Chancen der Prdvention zu nutzen und ihr
den entsprechenden Stellenwert in Forschung und Praxis zuzu-
weisen.
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