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Therapie der Demenzen

1. Einleitung

In Deutschland leiden zurzeit mindestens eine Millionen Menschen an ei-
ner Demenz. Dabei ist die Demenz im Wesentlichen eine Erkrankung des
héheren Lebensalters: Wéhrend lediglich 2-3 % der 70 bis 75-)Jdhrigen von
diesem Leiden betroffen sind, steigt die Haufigkeit der Erkrankung mit zu-
nehmenden Alter nahezu exponentiell (Bickel, 2002/ Abb.1). Bei den tiber
90-Jihrigen sind schlieBlich mehr als ein Drittel erkrankt. Dementsprechend
stellt die Demenz heute eine der grofiten medizinischen aber auch gesell-
schaftlichen Herausforderungen dar.
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Abb. 1: Privalenz demenzieller Erkrankungen in Abhingigkeit vom Lebensalter
(nach Bickel 2002)

Demenzen haben keine einheitliche Ursache, sondern konnen durch eine
Vielzahl das Gehirn unmittelbar bzw. mittelbar betreffende Krankheitspro-
zesse verursacht werden. Nach pathoanatomischen Studien sind etwa zwei
Drittel der Demenzen auf die Alzheimer-Demenz (AD) zu beziehen. Jeweils
etwa 15 % entfallen auf vaskulare Demenzen (VD/ Hennerici, 1997) bzw.
Mischformen, bei denen sowohl AD- als auch VD-typische Verdnderungen
nachgewiesen werden. Allerdings ist die nosologische Stellung dieser Misch-
formen — eigenstandige Entitat oder zufallige Koinzidenz zweier fir sich ge-
nommen selbst haufiger Erkrankungen — noch weitgehend ungeklart. Wei-
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tere wichtige Demenzformen sind die frontotemporalen Degenerationen
bzw. Demenzen bei Parkinsonsyndrom oder mit Lewy-Kérperchen (Forstl
und Baldwin, 1994; Forstl, 2002a). Demnach kénnen Demenzen primér
durch neurodegenerative Prozesse entstehen, oder aber erst sekundir als
Folge anderer, das Gehirn mittelbar betreffender Erkrankungen. Wihrend
die AD als typisch primér degenerative Demenz gilt, sind die VD als Bei-
spiele sogenannter sekundirer Demenzformen zu nennen. Die folgenden
Ausfiihrungen beziehen sich in erster Linie auf die AD, sind aber in ihren
Grundziigen auch auf andere Demenzformen anwendbar.

2. Klinische Symptomatik

Die AD beginnt in der Regel schleichend und nimmt dann einen chroni-
schen Verlauf. Die ersten Symptome — zumeist leichtgradige Gedichtnis-
storungen — werden haufig nicht als krankhaft erkannt; bis zur Etablierung
der Diagnose konnen dann noch viele Jahre vergehen. Eingeleitet wird die
Erkrankung von einer noch subklinischen Symptomatik, fiir die in den letz-
ten Jahren der Begriff der , leichten kognitiven Beeintrachtigung” gepriigt wur-
de (Schroder et al., 1998). Nach molekularbiologischen und bildgebenden
Studien ist heute davon auszugehen, dass die pathogenetisch entscheiden-
den neurodegenerativen Prozesse noch erheblich frither, d.h. 10-20 Jahre
vor Manifestation eindeutiger klinischer Symptome, einsetzen (Jensen et al,
1999; Pantel et al., 2003).

Neben den Gedichtnisdefiziten stellen sich im Verlauf weitere sogenannte
kognitive Storungen im Bereich der Aufmerksamkeit und Konzentration, der
Orientierung, der Wahrnehmung oder des Sprachvermégens ein. Diese er-
reichen schlieflich ein solches AusmaR, dass die Betroffenen selbst einfa-
che Verrichtungen des alltaglichen Lebens nicht mehr ohne Unterstiitzung
bewiltigen konnen. Es resultiert Pflegebediirftigkeit und stiandiger Betreu-
ungsbedarf. Neben den kognitiven Storungen kénnen sich insbesondere in
den weiter fortgeschrittenen Stadien Depressivitit, Apathie, Sinnestauschun-
gen und Wahnsymptome einstellen. Hieraus abzuleitende Verhaltensauffl-
ligkeiten in Form von Unruhe, Umherwandern, Aggressivitit und Stérungen
des Nachtschlafes bringen vor allem auch fiir die pflegenden Angehdrigen
bisweilen erhebliche Belastungen mit sich, sind aber auch mit einem au-
Rerordentlichen Leidensdruck fiir die Betroffenen verbunden.
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3. Therapeutische Strategien

Bis heute gilt: Die AD ist eine unheilbare Krankheit. Allerdings steht bereits
jetzt eine Vielzahl von Behandlungsméglichkeiten zur Verfiigung, die zu-
mindest die Symptome der Erkrankung erheblich lindern kénnen. Dies
kann die Lebensqualitit der Kranken, aber auch der betreuenden Angehori-
gen verbessern. Zunehmend zeichnet sich in diesem Kontext heute die Er-
kenntnis ab, dass die Behandlung der AD so frith wie maglich einsetzen
sollte, da hierdurch der Nutzen fiir die Betroffenen optimiert werden kann.
Wissenschaftliche Untersuchungen im Bereich der Fritherkennung und Friih-
behandlung haben daher heute hohe Prioritit. Die medikamentése Thera-
pie der Demenz sollte selbstverstindlich immer in einen individuell ange-
passten Gesamtbehandlungsplan eingebettet sein, der neben einer addaqua-
ten allgemeinmedizinischen Basistherapie insbesondere auch psychosozia-
le Interventionen umfasst. Zu diesen zdhlen addquate Betreuungs- und Be-
schiftigungsangebote, verhaltenstherapeutische Malnahmen aber auch ei-
ne umfassende Beratung und Unterstiitzung der pflegenden Angehorigen.

3.1 Allgemeinmedizinische MaRnahmen

Die wichtigste allgemeinmedizinische MaBinahme bildet die frihzeitige
Klarung der Diagnose. Vordergriindig ist hieran vor allem die rasche Einlei-
tung einer antidementiv wirksamen Pharmakotherapie gebunden. Dariiber
hinaus erhalten die Betroffenen mit ihren Angehdrigen Zeit, sich auf die mit
der Diagnose einer Demenz radikal verinderte Lebensperspektive einzu-
stellen. Man mag einwenden, dass demenzielle Erkrankungen trotz man-
cher Fortschritte ein unabidnderliches Schicksal darstellen. Dem ist entge-
gen zu halten, dass die Betroffenen erste demenzielle Symptome haufig be-
reits selbst bemerken, der Beginn der Erkrankung selbst also durch eine
Frithdiagnose nicht vorverlegt wird.

Von erheblicher Bedeutung ist die Fritherkennung bzw. Sekundarprophyla-
xe interkurrenter somatischer Erkrankungen bzw. die besondere Beachtung
moglicher Nebenwirkungen der verordneten medikamentdsen Therapie.
Dies gilt in besonderem Male fiir Zustandsverschlechterungen bei ausge-
pragten oder schweren Demenzen, die nicht notwendig durch ein Fort-
schreiten des Grundleidens begriindet werden, sondern auch im Gefolge
interkurrenter somatischer Erkrankungen moglich sind. Diese Situation
macht auch nach Etablierung der Diagnose wiederholte Untersuchungen
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und eine sorgfdltige allgemeinmedizinische Betreuung der Patienten unab-
dingbar.

3.2 Psychosoziale Intervention

Allgemein haben sich hier physisch und psychisch aktivierende Verfahren
in unterschiedlichen Formen bewahrt. Hierzu zéhlen u.a. die Realititsori-
entierung (ROT) sowie mehr oder weniger standardisierte Gedachtnistrai-
ningsprogramme bzw. kognitives Training. Derartige Trainingsverfahren kon-
nen insbesondere im Frithstadium der Erkrankungen von Nutzen sein, der
Effekt verliert sich allerdings mit zunehmender Krankheitsschwere zumeist
rasch. Verfahren wie die Validation sowie die Erinnerungs- und Selbst-Er-
haltungs-Therapie stellen dagegen eher das subjektive Erleben der Demenz-
kranken in den Fokus, mit dem Ziel dem zunehmenden Identititsver|lust
und der sozialen Isolation der Betroffenen im Krankheitsverlauf entgegen-
zuwirken. Nonverbale Verfahren (z.B. Musiktherapeutische Ansitze) haben
sich insbesondere in bereits fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung als hilf-
reich erwiesen. Aus klinischer Sicht ist es bei allen psychosozialen Interven-
tionen entscheidend, die Patienten nicht zu iiberfordern oder gar bloRzu-
stellen. Hier ist eine standige Anpassung an die tatsdchlichen Erfordernisse
und das Leistungsniveau der Patienten erforderlich. Zudem wurde die Wirk-
samkeit der verschiedenen Verfahren bisher nur in kleineren Studien belegt
(Ubersicht in: Grisel et al., 2003). Dies diirfte u.a. auch dem methodischen
Problem geschuldet sein, dass sich die mit den genannten Verfahren erziel-
baren Verbesserungen des Befindens und der Lebensqualitit nur bedingt
mit den verfligbaren psychometrischen Skalen abbilden lassen. Gerade in
diesem Zusammenhang diirften neue Verfahren zur Untersuchung der Le-
bensqualitat auch schwer demenziell Erkrankter impulsgebend wirken.

3.3. Angehorigenarbeit

Die tiberragende Stellung der Angehdrigenarbeit in der Demenzbehand-
lung erklart sich schon daraus, dass die iiberwiegende Mehrzahl der Er-
krankten tiber weite Strecken in hauslicher Obhut bleibt. Naheliegend ist
deshalb die Forderung nach einer Entlastung der Pflegenden durch ein-
schlagig ausgebildete Helfer, Betreuungsgruppen, aber auch Angehérigen-
gruppen fiir die Pflegenden selbst. Nur so kénnen wichtige Malnahmen
zur Umgebungsgestaltung mit einem gleichbleibenden, durch feste Routi-
nen gegliederten Tagesablauf, Vermeidung von Reiziiberflutung und sinn-
vollem Einsatz externer Erinnerungshilfen umgesetzt werden. Der Nutzen
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dieser MaBnahmen im Hinblick auf einen lingeren Verbleib der Betroffe-
nen in der hduslichen Umgebung bzw. einer geringeren Auspriagung nicht-
kognitiver Symptome wurde wiederholt dokumentiert. Eigene Befunde wei-
sen dariiber hinaus darauf hin, dass z.B. ein gezieltes Kommunikationstrai-
ning fiir pflegende Angehdrige von Demenzpatienten sowohl hinsichtlich
der subjektiv wahrgenommenen Belastung der Betreuungspersonen als auch
der Lebensqualitat der Demenzpatienten positive Effekte entfaltet (Haber-
stroh et al., 2004).

3.4 Pharmakotherapie

Zu den modernen und etablierten Behandlungsmethoden der Alzheimer-
Demenz zdhlen heute insbesondere Substanzen aus der pharmakologi-
schen Gruppe der Acetylcholinesterase-Hemmstoffe. Die Wirksamkeit die-
ser sogenannten Antidementiva beruht auf der Erkenntnis, dass im Gehimn
von Alzheimer-Kranken aufgrund absterbender Nervenzellen die Konzent-
ration des Botenstoffs Acetylcholin krankhaft erniedrigt ist. Dieses Defizit
erklart zumindest einen Teil der Krankheitssymptome. Die Acetlycholines-
terase-Hemmstoffe bewirken einen verlangsamten Abbau des Acetylcholins
im Gehirn und kénnen damit eine objektive Verbesserung der Krankheits-
symptome herbeifiihren. Im Einzelnen haben sich die drei Substanzen Do-
nepezil, Galantamin und Rivastigmin etabliert, die trotz zahlreicher phar-
makologischer Unterschiede vergleichbare Wirkung haben. Das schon An-
fang der 90er Jahre eingefiihrte Tacrin kann aufgrund seiner potenziell he-
patotoxischen Eigenschaften angesichts der genannten Alternativen nicht
mehr empfohlen werden.

Acetylcholinesterase-Hemmer stabilisieren nicht nur das kognitive Leistungs-
niveau, sondern beeinflussen auch Alltagskompetenz und nicht-kognitive
Symptomatik giinstig. Allgemein wird deshalb eine frithzeitige Einstellung
mit dem Ziel einer kontinuierlichen Behandlung empfohlen. Unterbrechun-
gen der Behandlung sollten auf ein Minimum beschrénkt bleiben. Neben-
wirkungen der Cholinesterasehemmer ergeben sich aus ihrer nicht auf das
Gehirn beschrankten cholinergen Wirkung, kénnen jedoch in der Regel
durch Dosisanpassung kontrolliert werden. Klinisch sind gastrointestinale
Nebenwirkungen neben bradykarden Herzrhythmusstérungen am bedeut-
samsten (Forstl, 2002b). Wéhrend die Cholinesterase-Hemmern urspriing-
lich zur Behandlung der AD eingefiihrt wurden, konnten jiingere Studien
eine entsprechende Wirksamkeit auch bei Patienten mit anderen Demenz-
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formen (insbesondere VD) nachweisen. Patienten mit frontotemporalen De-
menzformen profitieren dagegen von diesen Substanzen in der Regel nicht.

Auch unter Anlegung strenger Kriterien evidenzbasierter Medizin gehoren
die Acetylcholinesterasehemmer, deren Einsatz insbesondere im leicht bis
mittelgradigen Stadium der Erkrankung empfohlen wird, heute zur Basisthe-
rapie. Dies wird auch durch Metananalysen der renommierten Cochrane
Collaboration (http://www.cochrane.de) unterstiitzt, in die die Daten zahl-
reicher Einzelstudien zu dieser Fragestellung (Donepezil: 16 Studien mit
4365 Teilnehmern; Rivastigmin: 8 Studien mit 3450 Teilnehmern; Galan-
tamin: 7 Studien mit 3777 Teilnehmern) eingegangen sind (Stand: Dezem-
ber 2004). Entsprechend erscheint es aus medizinischer Sicht ein deutlicher
Missstand zu sein, dass heute in Deutschland weniger als 10 % aller AD-
Patienten mit einem Antidementivum therapiert werden. Wie bei allen me-
dikamentdsen Therapieverfahren gibt es selbstverstandlich auch bei der
Behandlung mit Acetylcholinesterase-Hemmern Patienten, die nicht oder
nur wenig von der Therapie profitieren (sogenannte Non-Responder). Um-
gekehrt gibt es aber auch Patienten, die eine ausgezeichnete und zum Teil
nachhaltige Response zeigen. Mangels Verfiigbarkeit zuverldssiger Pradikto-
ren fiir die Therapieresponse sowie liberzeugender Behandlungsalternati-
ven kann hieraus aktuell nur der Schluss gezogen werden, dass primdr je-
der Patient bei gegebener Indikation eine Therapie mit einem Antidementi-
vum erhalten sollte. Die weitere Gestaltung der Behandlung sollte dann
von jeweils individuellen Abwiagungen zwischen moglichen Nutzen, gege-
bener (Un-)Vertriglichkeit und potenziellen Nachteilen einer vorzeitigen
Beendigung der Therapie getragen sein.

Von den iibrigen bekannten Antidementiva konnte insbesondere das Me-
mantine seine Wirksamkeit bei Patienten mit ausgepragter bis schwerer AD
bei einer guten Vertraglichkeit dokumentieren (Reisberg et al., 2003). Me-
mantine schirmt die Nervenzellen vor dem schidlichen Einfluss des bei der
Alzheimer-Demenz im UbermaR ausgeschiitteten exzitatorischen Botenstof-
fes Glutamat ab und entfaltet somit vermutlich einen neuroprotektiven Ef-
fekt. Bislang wird noch untersucht, inwieweit eine Kombinationsbehand-
lung mit einem Acetylcholinesterase-Hemmstoff und Mematine moglicher-
weise einer Monotherapie (iberlegen ist. Erste Ergebnisse aus diesbeziigli-
chen Pilotstudien erscheinen vielversprechend (Tariot et al., 2004). Weite-
ren Aufschluss tiber die Wirksamkeit einer Kombinationsbehandlung diirf-
ten die Ergebnisse einer aktuell im Rahmen des Kompetenznetz Demenzen
durchgefilhrten multizentrischen Studie geben (www.kompetenznetz-
demenzen.de).
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Zur gezielten Behandlung nicht-kognitiver Symptome, wie Depressivitit,
Wahnbildungen und Wahrnehmungsstérungen, Unruhe und Aggressivitit,
aber auch Stérungen des Schlaf-Wachrhythmus stehen Psychopharmaka,
vor allem Neuroleptika, Antidepressiva und Hypnotika zur Verfiigung. All-
gemein gilt es hier, potenzielle Nebenwirkungen und schidliche Interakti-
onen mit anderen Pharmaka im Einzelfall sorgfiltig gegen den méglichen
Nutzen abzuwdgen. Keinesfalls darf etwa ein Neuroleptikum lediglich zur
Sedierung oder zur Vereinfachung pflegerischer Abliufe eingesetzt werden,
solange nicht andere therapeutische Optionen (s. oben) ausgeschopft wur-
den. Zu diesen zdhlt Gbrigens auch der Einsatz von Antidementiva, die
nicht nur die kognitiven Symptome der Demenz lindern kénnen, sondern
nachweislich auch einen positiven Effekt auf die genannten nicht-kogni-
tiven Symptome der Demenz haben. Beziiglich detaillierter Ausfiihrungen
zur medikamentosen Behandlung von Wahn und Halluzination bei hirnor-
ganischen Erkrankungen sei an dieser Stelle auf den Beitrag von G. Wie-
demann verwiesen.

4. Ausblick

Schon ihre Haufigkeit, aber auch ihre einschneidenden Folgen machen de-
menzielle Erkrankungen zu einer der gréBten diagnostischen und therapeu-
tischen Herausforderungen der modernen Psychiatrie. Diese Feststellung
wird durch die zu erwartende demographische Entwicklung unterstrichen.
Demgegeniiber lassen sich die Frith- und Differenzialdiagnose demenziel-
ler Erkrankungen durch molekularbiologische Marker (Schénknecht et al.,
2003) und bildgebende Verfahren (Schréder und Pantel, 1999; Jauss et al.,
2001) erheblich vereinfachen. Gleichzeitig ist eine verbesserte Diagnostik
Voraussetzung fiir eine friihzeitige und rationale therapeutische Interventi-
on. Hier ist gegenwdrtig ein Biindel von MaRnahmen bekannt, die die Er-
krankung selbst zwar nicht grundsitzlich beeinflussen, ihren Verlauf jedoch
verzogern konnen.

Neben den heute vorwiegend symptomatischen Behandlungsmaglichkeiten
wird aktuell auch intensiv an potenziell ursichlichen Therapiestrategien ge-
forscht. Diese basieren auf der heute im Bereich der Grundlagenforschung
fihrenden Amyloid-Hypothese der AD. Demnach kann das zunehmende
Absterben der Nervenzellen im Verlauf des Krankheitsprozesses ursichlich
durch die krankhafte Ablagerung von EiweiBmolekiilen (dem sogenannten
beta-Amyloid) im Gehirn erklart werden. Sollte es gelingen, Medikamente
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zu entwickeln, die die Bildung des giftigen beta-Amyloids verhindern oder
dessen Ablagerung im Gehirn hemmen, kann dies moglicherweise den re-
sultierenden Nervenzelluntergang iiber Jahre verlangsamen oder gar voll-
stindig unterbrechen. Zurzeit befinden sich eine Reihe dieser sogenannten
»Anti-Amyloid“-Substanzen (u.a. Sekretaseinhibitoren, Fibrillierungshem-
mer, A-Beta-Immunisierungsstrategien) in verschiedenen Stadien der klini-
schen Priifung, ohne dass bisher ein Durchbruch erzielt werden konnte
(Roses und Pangalos, 2003). Im Erfolgsfalle kann frithestens in 5 Jahren mit
einer Zulassung gerechnet werden, allerdings wiirde dies tatsichlich eine
neue Ara in der Behandlung dieser grausamen Krankheit einleiten.

Der Verlauf der AD als hiufigster demenzieller Erkrankung wird aber neben
dem eigentlichen Krankheitsprozess auch durch zahlreiche personale und
umgebungsabhéngige Faktoren beeinflusst. Der Zeitpunkt der klinischen
Manifestation der AD und das AusmaB der kognitiven Defizite variiert z. B.
mit der Schulbildung, ein Effekt der allgemein auf die kognitive Reserveka-
pazitdtshypothese bezogen wird (Alexander et al., 1997). Freilich ist Bildung
- gemeinhin: Linge der Schul- und sonstigen Ausbildungszeiten — auch ein
Surrogat fiir eine Vielzahl anderer EinflussgréRen, von denen Lebensstil-
und Erndhrungsfaktoren neben dem kognitiven Aktivititsniveau das De-
menzrisiko augenscheinlich beeinflussen kénnen. Schon hieraus wird ein
Einfluss umgebungsabhingiger Faktoren deutlich. Letztere haben auch auf
die Symptomatik, insbesondere ihren nicht-kognitiven Teil, erhebliche Aus-
wirkungen. In diesem Zusammenhang seien lediglich die institutionellen
Rahmenbedingungen der pflegerischen Zuwendung sowie die Qualitat und
Intensitdt der psychosozialen Betreuung (etwa im Falle einer Heimunter-
bringung) aufgefiihrt.

Lassen sich umgekehrt personale und umgebungsabhingige Faktoren auch
therapeutisch nutzen, wenn letztere Manifestationszeitpunkt und Sympto-
matik modulieren kénnen? Auch wenn diese Hypothese aller klinischer Er-
fahrung und systematischen Beobachtungen entspricht, steht eine empiri-
sche Bestatigung noch aus. Offen ist auch die Gewichtung personaler und
umgebungsabhangiger Faktoren gegeniiber dem morbogen Vorgegebenen.
Gerade hieraus diirfte sich ein gerontopsychiatrisch bedeutendes For-
schungsfeld mit hoher praktischer Relevanz entwickeln.
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