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Nicht-pharmakologische Interventionen mit therapeutischem Potential
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Summary

Screening and prevention of cognitive disorder in the
elderly

Age is the main risk factor for dementia, and early stages
of cognitive decline may be challenging to identify. In this
review, potential benefits of early diagnostic assessment
are discussed. These include the identification and timely
treatment of potentially reversible causes for cognitive
impairment, avoidance of potential deficits in treatment
of medical comorbidities, the opportunity to plan better
for future needs and, finally, the therapeutic potential of
non-pharmacological interventions. Furthermore, the
promise of prospective disease-modifying medications,
which are currently still being tested in clinical trials, will
be addressed. While regimens combining dietary
changes and cognitive training, as well as physical exer-
cise, have been shown to provide benefit at low risk for
adverse effects, improved medical care for other age-re-
lated disorders such as arterial hypertension, cardiac dis-
ease or diabetes may also have significant impact on re-
ducing dementia prevalence.

Key words: dementia, Alzheimer’s diesase, MCI, mild
cognitive impairment, screening, prevention

Einleitung

Aktuelle epidemiologische Erhebungen fiir die Alters-
gruppe der iiber 60-Jahrigen zeigen fiir dementielle
Syndrome eine Pravalenz von ca. 6% in Europa. Hohes
Alter ist der wichtigste Risikofaktor fiir kognitive Sto-
rungen, und sowohl die Inzidenz als auch die Pravalenz
von Demenzen nehmen mit dem Alter exponentiell
zu. Die hiufigsten Ursachen sind die Alzheimer-
Krankheit, vaskuldre Hirnschddigungen oder eine
Kombination verschiedener Gehirnpathologien [1].

Verschiedene Studien legen nahe, dass - neben dem
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Zusammenfassung

Kognitive Stérungen und Demenzen nehmen mit dem
Alter stark zu, und die friihzeitige Diagnose stellt eine
Herausforderung dar.

Die vorliegende Ubersicht diskutiert mégliche ginstige
Effekte einer frihen Erfassung kognitiver Stérungen.
Diese beinhalten die rechtzeitige Behandlung potentiell
reversibler Ursachen, das Vermeiden von medizinischen
und sozialen Komplikationen, die Maoglichkeit einer bes-
seren Zukunftsplanung und schliesslich das therapeuti-
sche Potential nicht-pharmakologischer Interventionen.
Umfassende Konzepte hierzu beinhalten eine Ernah-
rungsumstellung, kérperliches und kognitives Training
sowie soziale Aktivierung und zeigen bei geringem Ri-
siko Hinweise auf gute Wirksamkeit. Zusammen mit ei-
ner verbesserten Versorgung pradisponierender Fakto-
ren, z.B.: arterieller Hypertonie oder Diabetes, besteht
hier ein grosses Potential zur Demenzpravention.

Einsatz der Antidementiva - nicht-pharmakologische
therapeutische Interventionen insbesondere in frithen
Stadien der Demenz oder sogar vor klinischer Manifes-
tation des dementiellen Syndroms erfolgversprechend
sein konnen. Solche Konzepte beinhalten konsequente
Forderung der korperlichen Aktivitdt, zielgerichtetes
kognitives Training, Aufbau sozialer Aktivitdten, Er-
ndahrungsberatung sowie die sorgfdltige Versorgung
anderer medizinischer Komorbiditdten. Eine wichtige
Voraussetzung fiir den therapeutischen Erfolg scheint
die rechtzeitige Identifikation von Betroffenen zu sein.
Die Erfassung von Personen im Friithstadium von De-
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menz oder idealerweise sogar davor hat deshalb das
Ziel, sowohl behandelbare Ursachen kognitiver Defizite
rechtzeitig zu diagnostizieren als auch eine nach der-
zeitigem medizinischem Kenntnisstand bestmdogliche
Forderung zu ermoglichen («Screening»). Dieser Arti-
kel soll einen Uberblick zum derzeitigen Wissensstand
hinsichtlich Demenz-Screening und klinischen Pra-
ventionsmoglichkeiten geben. Zudem mochten wir
kurz auf aktuelle klinische Forschungsansdtze zur
therapeutischen Intervention in sehr frithen Stadien
der Alzheimer-Erkrankung eingehen.

Systematische Erfassung
von Demenz-Symptomen

Der Begriff «Screening» wird oft auf eine systematische
Untersuchung bezogen, die einen Hinweis auf eine
zugrunde liegende Krankheit gibt, die sonst zu diesem
Zeitpunkt nicht erfasst wiirde. Verbunden ist dies mit
der Annahme, dass die frithe Diagnose einen verbes-
serten Ausgangspunkt fiir die nachfolgende Behand-
lung ermoglicht [2]. Die Diagnose Demenz bezieht sich
nicht auf eine eigenstdndige Krankheit, sondern ist
Ausdruck verschiedener Prozesse, die zu einer Beein-
trachtigung der Leistungsfihigkeit des Gehirns und
der Fahigkeit, den Alltag zu bewdltigen, fithren. Es
handelt sich also beim Demenz-Screening weniger um
Fritherkennung als um gezielte Erfassung von Sym-
ptomen, die auf einen neuropathologischen Prozess
hindeuten und weitere diagnostische Schritte zur
Identifikation behandelbarer Ursachen nahelegen.
Patienten mit beginnenden kognitiven Defiziten sind
hdufig noch in der Lage, sich selbststdndig zu versor-
gen. Die sich fortschreitend entwickelnden kognitiven
Defizite konnen schwierig zu erkennen sein. Aus
diesem Grund wird die Diagnose Demenz oft erst im
Zusammenhang mit einem anderen schwerwiegenden
medizinischen Ereignis, beispielsweise Komplikatio-
nen nach Operation, Sturz, Unfall oder auch Medika-
mentenverwechslung gestellt. Es besteht zudem die
Gefahr, dass der unerkannte, schleichende Beginn
einer Demenz bei der betroffenen Person zu sozialem
Riickzug und in diesem Zusammenhang zu deutlich
verschlechterter Gesundheitsversorgung fiihrt. Ein
frithzeitiges Erkennen einer beginnenden Demenz
bietet auf der anderen Seite den Patienten und An-
gehorigen die Moglichkeit, daraus entstehende Be-
dirfnisse in die Zukunftsplanung miteinzubezie-
hen [3].

Die U.S. Preventive Service Task Force fand zum Thema
Demenz-Screening Evidenz fiir einen moglichen Nut-
zen durch die Wirksamkeit der Antidementiva und von
Interventionen zur Entlastung der Angehorigen. Eine
Empfehlung fiir ein generelles Demenz-Screening wurde
hingegen nicht abgegeben, da zu wichtigen Fragen, wie
beispielsweise beziiglich schddlicher Auswirkungen,
kaum Daten vorliegen. Klare Evidenz fand sich fiir eine
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ausreichende Sensitivitdt und Spezifitit moglicher
Screening-Instrumente. Am hdufigsten wurde hier der
Mini-Mental-State-Test (MMSE) verwendet, der inner-
halb von zehn Minuten durchfiithrbar ist und einen all-
gemeinen Uberblick {iber das individuelle Leistungs-
niveau verschafft. Personen mit normaler kognitiver
Leistungsfahigkeit erreichen im MMSE Testwerte von
28 bis 30. Fiir MMSE-Testergebnisse unter 25 lag sowohl
die Sensitivitdt als auch die Spezifitdt, dementielle Syn-
drome zu erkennen, in mehreren Studien bei iiber 85%
[4, 5]. Eine zusdtzliche Moglichkeit, kognitive Defizite
zu testen und insbesondere die Notwendigkeit weiter-
fiihrender Diagnostik zu beurteilen, stellt der in Basel
entwickelte BrainCheck-Test dar (www.braincheck.ch)
[6]. Eine ausfiihrliche Ubersicht iiber mogliche Scree-
ning-Verfahren auf Demenz und leichte kognitive Sto-
rungen wurde kiirzlich verfasst [7].

Fritherkennung und Erfassung
von leichten kognitiven Storungen

Im Gegensatz zur Demenz konnen sich Patienten mit
leichter kognitiver Storung (mild cognitive impairment,
MCI) selbststandig versorgen und weitgehend ihrem
gewohnten Alltag nachgehen. Longitudinale Studien
mit ldngerer Beobachtungsdauer zeigen, dass ca. 30%
der Patienten mit leichter kognitiver Stérung eine De-
menz vom Alzheimertyp entwickeln. Aufgrund dieser
Beobachtungen wird davon ausgegangen, dass die kli-
nisch beobachtbare leichte kognitive Storung ein friihes
Stadium der Alzheimerdemenz darstellen kann [8].
Innerhalb der letzten Jahre wurden verschiedene Dia-
gnosekriterien vorgeschlagen, um mit Hilfe messbarer
Indikatoren von neuronalen Funktionsstérungen (Bio-
markern) Riickschliisse auf eine Alzheimer-Erkran-
kung als mogliche Ursache der leichten kognitiven
Storung ziehen zu kdnnen. Zum jetzigen Zeitpunkt
etablierte Biomarker sind in diesem Zusammenhang
insbesondere per Magnetresonanztomographie (MRI)
messbare Atrophie des gesamten Gehirns und des
Hippocampus, regionaler Hypometabolismus im Fluo-
rodeoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomogramm
(FDG-PET), erhohte Liquorkonzentrationen von phos-
phoryliertem Tau-Protein, reduzierte Liquorkonzen-
trationen von Amyloid-beta-42-Peptid (Ab42) sowie
vermehrte Ablagerung von Beta-Amyloid im Gehirn
(Amyloid-PET) [9]. In explizit fiir die Forschung defi-
nierten Diagnosekriterien kann eine Alzheimer-
Krankheit auch unabhdngig des Vorliegens einer
Demenz diagnostiziert werden, wenn erginzend zu
einem charakteristischen klinischen Phanotyp und
nach erfolgter Ausschlussdiagnostik Biomarker der
Alzheimerpathologie (auffalliges Amyloid-PET, tiefes
Amyloid-beta-42-Peptid, erhohtes phosphoryliertes
Tau-Protein) vorliegen [10]. Im aktuellen Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM V)
findet sich nun neu die Moglichkeit, in der Kategorie
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«Neurokognitive Storungen» (NCD) neben einer major
NCD mit deutlichen kognitiven Einbussen und Beein-
trachtigung der selbstdndigen Lebensfiihrung auch
eine minor NCD mit weniger ausgepréagten kognitiven
Einbussen sowie die vermutete medizinisch-patho-
logische Ursache zu erfassen [11].

Therapeutische Optionen und aktuelle
Bewertung der Fritherkennung

Trotz der zum jetzigen Zeitpunkt noch eingeschrank-
ten therapeutischen Mdoglichkeiten ist bei Verdacht
auf kognitive Storung eine weiterfiithrende speziali-
sierte Abklarung angezeigt. In einer Memoryklinik
stehen verschiedene diagnostische Moglichkeiten zur
Verfiigung, um insbesondere behandelbare Ursachen
kognitiver Defizite in einem frithen Stadium zu erfas-
sen. Zusdtzlich zur sorgfaltigen neuropsychologischen
Diagnostik kénnen mithilfe der oben beschriebenen
Biomarker eine weitere Einordnung hinsichtlich
pathologischer Ursachen gemacht sowie Riickschliisse
auf die Prognose gezogen werden. Zudem kann mit
regelmdssigen Verlaufsbeurteilungen erfasst werden,
ob die leichte kognitive Storung stabil bleibt oder sich
verschlechtert. Fiir diese Patientengruppe zeigen ver-
schiedene Studien Hinweise auf die Wirksamkeit
nicht-pharmakologischer Interventionen, dabei insbe-
sondere den Nutzen von kognitivem und kdrperlichem
Training [12]. Allerdings muss erwdhnt werden, dass
die Datenlage noch inkonsistent ist und es auch kri-
tische Stimmen hinsichtlich einer systematischen Er-
fassung leichter kognitiver Stérungen gibt. Haupt-
kritikpunkt ist hierbei insbesondere die Tatsache, dass
es keine ausreichende Evidenz fiir die Wirksamkeit
medikamentdser Interventionen auf den Verlauf
leichter kognitiver Stérungen gibt und der betroffene
Patient stattdessen - bei bislang fehlenden validen
Therapieoptionen - unter Umstdnden mit verschie-
denen negativen Konsequenzen seiner Diagnose kon-
frontiert sein kann [13].

Entwicklungen in klinischen Studien

Substanzen, die auf eine Reduktion von Beta-Amyloid
abzielen, sind derzeit in der klinischen Testung am
weitesten fortgeschritten. Beispiele fiir therapeutische
Strategien sind die passive Immunisierung gegen Beta-
Amyloid oder die Hemmung der Beta-Sekretase. Diese
Substanzen werden zunehmend in Frithstadien, das
heisst bei beginnender Alzheimerdemenz oder leichter
kognitiver Stérung eingesetzt, weil davon ausgegangen
wird, dass diese Substanzen umso besser wirken kon-
nen, je frither der Einsatz im Krankheitsprozess erfolgt,
und somit fiir den betroffenen Patienten ein hoheres
Funktionsniveau gewahrt werden kann [14]. In solchen
Studien zur Frithintervention bei Alzheimer-Erkran-
kung wird meist der Nachweis iiberdurchschnitt-
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lich hoher Amyloidablagerungen im Gehirn mittels
Amyloid-PET gefordert. Eine Ubersicht zu aktuellen
klinischen Studien zur Behandlung der Alzheimer-
Erkrankung findet sich auf www.clinicaltrials.gov
(Allgemeine Studieninformationen, Studienzentren,
Ein- und Ausschlusskriterien) oder www.alzforum.org
(Suche nach Therapiestrategien und Substanzen sowie
Hintergrundinformationen zur Wirksamkeit). Sollte
sich in diesen frithen Stadien tatsdchlich eine Wirk-
samkeit belegen lassen, wire dies ein zusitzliches
Argument fiir die Frithdiagnostik.

Erkennung praklinischer Stadien von
dementiellen Erkrankungen

Sowohl neurodegenerative Verdnderungen als auch
die ischamischen Hirnverdnderungen zugrunde lie-
gende Arteriosklerose entwickeln sich teilweise {iber
Jahrzehnte, bevor sie zu ersten neuropsychologisch
messbaren kognitiven Defiziten fithren. Fiir diesen
prdklinischen Zeitraum wurden insbesondere fiir die
Alzheimer-Krankheit charakteristische Gehirnverdn-
derungen beschrieben [10, 15]. Basierend auf Langs-
schnittstudien wurde eine Einteilung des prdklini-
schen Stadiums der Alzheimer-Krankheit anhand von
Biomarkerbefunden vorgeschlagen: Stadium 1 zeigt
auffallige Amyloidmarker (Amyloid-PET, niedriges
Amyloid-B42-Peptid im Liquor), Stadium 2 zusdtzliche
Zeichen einer neuronalen Schidigung (strukturelle
Bildgebung, [p]Tau im Liquor, FDG-PET) und Sta-
dium 3 zusatzliche subtile kognitive Defizite [15]. Die
aktuell grosste praklinische Interventionsstudie (Anti-
Amyloid Treatment in Asymptomatic Alzheimer’s
Disease; ADCS-A4) schliesst Personen mit auffalligem
Amyloid-PET bei normaler kognitiver Leistungsfahig-
keit ein (wwww.clinicaltrials.gov; NCT02008357). Ziel
von ADCS-A4 ist, zu testen, ob die Gabe des monoklo-
nalen Antikorpers Solanezumab in dieser Population
mit vermutlich praklinischer Alzheimer-Erkrankung
das spdtere Auftreten von kognitiven Defiziten im
Vergleich zu Plazebo vermindern kann.

Pravention kognitiver Storungen durch
Modifikation von Risikofaktoren

Beobachtungsstudien zeigen ein grosses Potential fiir
die Demenzpravention in der konsequenten Beeinflus-
sung modifizierbarer Risikofaktoren. Gemass Schit-
zungen einer aktuellen Studie sind auf Populations-
ebene 30% der Demenzerkrankungen auf Diabetes
mellitus, Hypertonie und Ubergewicht im mittleren
Lebensalter, korperliche Inaktivitdt, Depression und
niedriges Ausbildungsniveau zuriickzufithren. Die
kontinuierliche Verbesserung dieser Faktoren bis zum
Jahr 2050 konnte die erwartete weltweite Pravalenz
der Alzheimer-Krankheit um 8-15% senken - das
entsprache weltweit ca. 9-16 Millionen Fillen [16].

SWISS MEDICAL FORUM 2015;15(43):982-986
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Abbildung 1: Mdgliche Risikofaktoren sowie protektive Faktoren von Demenzen. Modifiziert nach [18].

Die starksten Risikofaktoren fiir die sporadisch auftre-
tende Alzheimerdemenz sind jedoch Alter und fami-
lidre Prdadisposition. Das Epsilon-4-Allel des Apoli-
poprotein-E-Gens (APOE) ist als Risikofaktor der
Alzheimer-Krankheit auch einer der starksten Risiko-
faktoren von dementiellen Syndromen im Allgemeinen.
Risikofaktoren wie Rauchen, hoher Alkoholkonsum,
korperliche Inaktivitat und starker Konsum gesattig-
ter Fettsduren wirken umso schwerer, wenn gleichzei-
tig ein APOE-Epsilon-4-Allel vorliegt [17].

Abbildung 1 gibt eine Ubersicht iiber aus den Ergebnis-
sen von Beobachtungsstudien ableitbare mogliche
Risikofaktoren und protektive Faktoren von Demen-
zen und insbesondere der Alzheimerdemenz.

Aus Beobachtungsstudien ergaben sich zudem
Hinweise auf eine protektive Wirkung bestimmter Me-
dikamente (Antihypertensiva, nichtsteroidale Anti-
rheumatika, Statine, Hormonersatztherapien). In kli-
nischen Studien zeigten hier nur die Antihypertensiva
bei unterschiedlichen Zielgruppen Wirksambkeit. Fiir
die anderen Substanzgruppen zeigten sich keine
oder sogar ungiinstige Effekte. Nicht-medikamentdse
Massnahmen leiten sich ebenfalls aus Beobachtungs-
studien ab und zielen auf eine verbesserte Erndhrung,
Steigerung der korperlichen Aktivitdt und kognitives

REVUE MEDICALE SUISSE 2015;11(491):1944-1948

Training ab. Tabelle 1 fasst diese Therapieversuche und
die damit verbundene Rationale zusammen. Sie basiert
auf einer kiirzlich erschienenen Ubersicht zum Thema
[19].

Eine aktuelle Studie zeigt, dass ein multimodales Inter-
ventionskonzept mit Erndhrungsberatung, korper-
lichem und kognitivem Training, sozialen Aktivititen
und intensivem Monitoring der kardiovaskuldren
Risikofaktoren einen signifikanten, positiven Effekt
auf die kognitive Leistungsfahigkeit haben kann [20].

Schlussfolgerung und Ausblick

Aktuell sind die therapeutischen Optionen bei Demenz
und insbesondere leichter kognitiver Storung be-
grenzt. Allerdings haben Interventionskonzepte, die
vermehrte korperliche Aktivitdt, kognitives Training,
Aufbau sozialer Aktivitaten und Erndhrungsberatung
beinhalten, deutliche positive Effekte auf den Verlauf
leichter kognitiver Storungen gezeigt. Aufgrund des
geringen Risikos von Komplikationen konnen solche
nicht-pharmakologischen Interventionskonzepte fiir
Patienten mit leichten kognitiven St6rungen uneinge-
schrankt empfohlen werden. Die ndchsten Jahre werden
zeigen, inwieweit aktuelle vielversprechende Ergeb-
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Tabelle 1: Therapieversuche und damit verbundene Rationale.

Intervention Rationale

Senkung von Homocystein durch Homocystein als neurotoxisch und als

kombinierte Substitution von B12, B6 vaskularer Risikofaktor eingestuft, in

und Folséure Beobachtungsstudien mit Alzheimer
assoziiert

Antioxidanzien, Vitamine E und C Reduktion von oxidativem Stress als

maglicher Pathomechanismus im
Hinblick auf Alzheimer

Mehrfach ungesattigte Fettséduren Wichtiger Bestandteil der Zellmembran

Flavonoide Unter anderem giinstiger Effekt auf die
Expression neuroprotektiver und neuro-
modulatorischer Proteine postuliert

Vitamin D Giinstige Effekte auf den Stoffwechsel
von Nervenzellen und Absenkung von
AB-Peptid postuliert

Mediterrane Diat Risikoreduktion in Beobachtungsstudien
Kognitives Training Erhohung der kognitiven Reserve
Kdrperliches Training Unter anderem positive Effekte auf

kardiovaskuldres System, Inmunsystem
und Neuroplastizitat sowie antientziind-
liche Wirkung beschrieben

nisse aus klinischen Studien zu im Alltag anwendbaren
Medikamenten fithren werden. Zum jetzigen Zeitpunkt
ist das Hauptargument fiir die medizinische Versor-
gung frither Stadien von kognitiven Defizitsyndromen
die rechtzeitige Erkennung behandelbarer Ursachen
sowie die nicht-pharmakologische Forderung von
betroffenen Patienten zu einem geeigneten Zeitpunkt.
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