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Vorwort

Die demographische Entwicklung der letzten Jahrzehnte konfrontiert Arzte und Pfle-
gekrifte immer hadufiger mit Demenzerkrankungen und ihren Folgen. Gleichzeitig
wird auch die therapeutische Forschung in starkem Maf auf dieses Problem gelenkt.
Bis vor einigen Jahren standen nur wenige, in der Regel unzureichend untersuchte
Substanzen oder Gemische von Naturstoffen zur Behandlung dieser Gruppe von Er-
krankungen zur Verfiigung. Mittlerweile sind pharmakologisch definierte und in da-
rauf zugeschnittenen Studien untersuchte Stoffe erhéltlich, fiir deren einheitliche Be-
wertung im Rahmen der Zulassung verbindliche Kriterien erarbeitet werden mussten.

Das vorliegende Buch fasst auf der Grundlage dieser Fiille von Untersuchungen
den gegenwirtigen Kenntnisstand zu den pharmakologischen Therapiemoglichkeiten
und ihren Wirkmechanismen zusammen, begleitet von kurzen Beschreibungen der
Diagnostik, Atiologie und Genetik dieser Erkrankungen. Zusitzlich wird auf die Zu-
lassungsvoraussetzungen und praktischen Therapieempfehlungen eingegangen. So
ist ein in der Praxis niitzliches Werk entstanden, das den Lesern (Arzten, Apothekern,
Pflegekriften sowie Studenten der Medizin, Pharmazie und Biowissenschaften)
schnell verfiigbare Informationen iiber die derzeitigen pharmakologischen Moglich-
keiten zur Therapie von Demenzen liefert.

Tiibingen und Werneck, Christoph H. Gleiter
im November 2007 Hans-Peter Volz
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1 Demenz: Diagnostik, Formen, Atiologie

I. Maurer

1.1 Diagnose des demenziellen Syndroms

Die Kennzeichen der Demenz sind erworbene Beeintrichtigungen in verschiedenen

kognitiven Bereichen [Squire 1991]. Sie stellen immer Verschlechterungen im Ver-

gleich zu den vorbestehenden kognitiven Fihigkeiten dar. Die Diagnose der Demenz

wird anhand klinischer Kriterien gestellt. Sie basiert auf der Anamnese einschlielich

der Fremdanamnese, der klinischen Untersuchung und ergiinzend einer umfassenden

neuropsychologischen Testung. Der Fremdanamnese kommt aufgrund der bei den

Patienten héufig bereits ausgeprigten Beeintrachtigung des Gedéchtnisses besondere

Bedeutung zu. Durch die neuropsychologische Testung konnen die subjektiv geklag-

ten bzw. von den Angehdorigen berichteten Einbufen objektiviert werden. Eine sorg-

faltige Befunderhebung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ermoglicht bei der spa-

teren Verlaufsbeobachtung eine bessere Einschitzung der Progression der Storungen.
Die diagnostischen Leitlinien der Demenz entsprechend ICD-10 sind:

= Abnahme des Gedichtnisses und des Denkvermogens,

= vorwiegendes Betroffensein der Aufnahme, Speicherung und Wiedergabe neuer
Informationen,

= in spiteren Stadien auch zunehmender Verlust friiher gelernten und vertrauten Ma-
terials,

= Einschrinkung der Fihigkeit zu verniinftigem Urteilen,

= Verminderung des Ideenflusses,

= Beeintrichtigung der Informationsverarbeitung (Schwierigkeiten, sich mehr als
einem Stimulus gleichzeitig zuzuwenden, Erschwerung des Aufmerksamkeits-
wechsels von einem Thema zum anderen),

= betrichtliche Beeintrachtigung der Aktivitidten des tdglichen Lebens,

= keine Storung des Bewusstseins (wenn nicht gleichzeitig ein Delir vorliegt),

= Dauer der Symptomatik mindestens 6 Monate.

Bei der Demenz liegt keine qualitative Storung des Bewusstseins vor. Die beeintridch-

tigten kognitiven Funktionen sind vorwiegend das Gedichtnis und das Lernen, aber

auch die Sprache, Problemlosung, Auffassung, Aufmerksamkeit, Konzentration und

das Urteilsvermogen. Es kommt zu zunehmenden Stérungen der Merkfihigkeit, spa-

ter ebenfalls zu Einbuflen des Altgedichtnisses. Hierbei tritt die Beeintriachtigung des

Gedéchtnisses typischerweise bereits friihzeitig im Verlauf der Erkrankung auf. Sie

steht im Vordergrund der Symptomatik, insbesondere bei denjenigen Demenzformen,

die vorwiegend den Kortex betreffen wie die Alzheimer-Demenz (AD). Zunichst

wird die Erinnerung an erst kurze Zeit zuriickliegende Ereignisse und vor kurzer
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Zeit erworbene Informationen beeintrachtigt. Mit zunehmendem Fortschreiten der
Erkrankung nimmt das Ausmalf} der Gedéchtnisstérung zu und bezieht auch das Alt-
gedidchtnis mit ein. Mit zunehmender Storung des Gedédchtnisses kommt es auch zu
einer Storung der Orientierung, wobei charakteristischerweise die Orientierung zu-
nichst beziiglich

= der Zeit, dann

= des Ortes und sodann

= der eigenen Person verloren geht.

Mit zunehmender Symptomatik kommt es auch zu Beeintrichtigungen des abstrakten
Denkens. Die Generalisierung einer einzelnen Erfahrung ist erschwert, Gemeinsam-
keiten und Unterschiede werden nicht mehr erkannt. Die logische Argumentation, das
Urteilsvermogen und die Problemlosung sind eingeschrédnkt oder nicht mehr moglich.
In frithen Stadien der Erkrankung werden Einbufen der kognitiven Fihigkeiten tiber-
spielt, indem ein anderes Gespriachsthema angeschnitten wird oder allgemein giiltige
Aussagen gemacht werden.

Die Storungen des Gedéchtnisses sowie weiterer kognitiver Bereiche werden an-
hand standardisierter neuropsychologischer Testverfahren quantifiziert [Lishman
1987]. Hierdurch wird die Differenzialdiagnose gegeniiber anderen Storungen, die
ebenfalls mit Teilsymptomen eines demenziellen Syndroms einhergehen konnen, er-
leichtert. Neben dem Einsatz von Testverfahren zur Quantifizierung der kognitiven
Einbuflen, werden die Tests als Effizienzkriterien im Rahmen von Therapiestudien
verwendet. Hierbei werden zusitzlich auch vermehrt Beurteilungsskalen von Verhal-
tens- und Personlichkeitsverdnderungen sowie der Alltagskompetenz durchgefiihrt,
da sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Bewiltigung der Aktivitidten des tdglichen
Lebens sowohl fiir die Betroffenen als auch fiir die betreuenden Angehdrigen von
groBerer Bedeutung ist und die Lebensqualitit in stirkerem Malle beeinflusst als
mogliche Einbuflen in umschrieben kognitiven Bereichen.

Zu den kognitiven Beeintriachtigungen kénnen weitere Storungen hinzutreten:
= Storungen der Personlichkeit

— Akzentuierung primorbider Personlichkeitsziige.
= Storungen der emotionalen Kontrolle

— Affektlabilitt,

— mangelnde Impulskontrolle,

— Unbeteiligtsein, auch in Hinsicht auf die Auswirkungen ihres Verhaltens auf

andere,

— pathologisches Lachen und Weinen ohne erkennbare Ausloser,

— Irritabilitdt und Explosivitit (insbesondere bei Demenzen, die frontale und tem-

porale Gehirngebiete mit einbeziehen),

— depressive Verstimmungen (ca. 50 %, die Diagnosekriterien der ICD-10 fiir das

Vorliegen einer depressiven Episode werden jedoch nur von einem kleineren
Teil der Patienten erfiillt),

— Angst,
= Paranoide Ideen

— Wahnideen (30 -40 %), konnen zu Feindseligkeiten gegeniiber der Familie oder

betreuenden Personen fiihren,
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— Halluzinationen (20 -30 %), hiufig verbunden mit physisch aggressivem Ver-
halten.
= Storungen des Sozialverhaltens
— sozialer Riickzug,
— Beeintrichtigungen der personlichen Aktivititen des tdglichen Lebens (Anzie-
hen, Essen, Waschen und Hygiene).
= Neurologische Symptomatik
— Einschrinkungen der Sprache (Demenzen, die den zerebralen Kortex betreffen)
mit vager, stereotyper und unpréziser Sprache sowie hiufig Wortfindungssto-
rungen,
— Apraxie,
— Agnosie,
— symptomatische Krampfanfille (nahezu doppelt so hidufig bei der vaskuldren
Demenz wie bei der AD).

1.2 Epidemiologie der Demenz

Die Héufigkeit der Demenz steigt mit zunehmendem Lebensalter an. Oberhalb von
65 Jahren zeigen ca. 5 % der Bevolkerung eine deutliche Demenz und ca. 15 % eine
leicht ausgeprigte Demenz. Oberhalb eines Lebensalters von 80 Jahren haben bereits
ca. 20 % aller Personen eine deutliche Demenz. Hierbei stellt die AD mit 50—-60 %
die hdufigste Form dar. Die zweithdufigste Form der Demenz im hoheren Lebensalter
ist die vaskuldre Demenz, die auf einer Beeintriachtigung der zerebralen Durchblu-
tung beruht. Sie ist fiir 15— 30 % aller Demenzen verantwortlich. Thr wesentlicher
Risikofaktor ist die Hypertonie. Bei etwa 10— 15 % der Patienten mit dem klinischen
Bild einer Demenz finden sich Zeichen sowohl vaskuldrer Verdnderungen als auch
einer AD (Abb. 1.1). Bei Patienten unter 65 Jahren stellen die sog. frontotemporalen
lobédren Degenerationen nach der AD die zweithdufigste Ursache demenzieller Syn-
drome dar. Weitere hidufige Ursachen der Demenz (ca. 1 -5 %) sind Kopftraumata,
intrakranielle Tumoren und der Normaldruckhydrozephalus. Dariiber hinaus konnen
vielfiltige weitere Erkrankungen mit der Entwicklung einer Demenz einhergehen
(Tab. 1.1).

B Alzheimer-Krankheit
W Vaskulire Demenz

[ Mischformen

[ Sekundare Demenzen
[ Pseudodemenzen

Abb. 1.1 Haufig-
keit der einzelnen
Formen der
Demenz.
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Tab. 1.1 Mogliche Ursachen eines demenziellen Syndroms

= Alzheimer Krankheit
= Vaskulare Stérungen:
— Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (M. Binswanger)
- Multiinfarktdemenz
- Kardiogen (Embolien, hamodynamische Infarkte)
— Amyloidangiopathie
— zerebrale Vaskulitis
— Shy-Drager-Syndrom
— andere Systemdegenerationen
— Polyzythamie
— Hyperviskositat
= M. Pick und frontotemporale lobare Degenerationen
= Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
= Chorea Huntington
= Parkinson-Krankheit
= HIV-Infektion
= Metabolische Enzephalopathien
= Tumoren
= Thalamische Demenzen
= Schéadel-Hirn-Trauma (z.B. Dementia pugilistica)
= Liquorzirkulationsstorungen (normal-pressure hydrocephalus)
= ALS-Demenz-Komplex
= Infektids-entzindliche Erkrankungen
= Encephalomyelitis disseminata
= Diffuse Lewy-body-Krankheit
= Progressive supranukleare Blickparese
= Spinocerebelldre Degenerationen
= Leukodystrophien, Neurolipidosen
= M. Paget
= Myoklonusepilepsien
= Curschmann-Steinert

Die Schweregradeinteilung der Demenz erfolgt anhand klinischer Merkmale und
ist in Tabelle 1.2 angegeben. Die sorgfiltige dtiologische Zuordnung eines demen-
ziellen Syndroms ist von besonderer Bedeutung, da die Atiologie der Demenz iiber
deren Prognose und auch die zur Verfiigung stehenden therapeutischen Moglichkei-

Tab. 1.2 Schweregradeinteilung der Demenz (entsprechend der Forschungskriterien
der ICD-10)

Leichte Demenz: Die Aktivitaten des taglichen Lebens sind zwar beeintrachtigt, ein
unabhéangiges Leben ist aber noch moglich. Komplizierte Aufgaben kénnen nicht mehr
ausgefuhrt werden.

Mittelgradige Demenz: Die Betroffenen kommen nicht mehr ohne Hilfe im taglichen
Leben zurecht. Es konnen nur einfache Tatigkeiten ausgefuhrt werden. Gut gelerntes
oder sehr vertrautes Material wird behalten, neue Informationen nur gelegentlich und
sehr kurz.

Schwere Demenz: Unfahigkeit, neue Informationen zu behalten. Nur Fragmente von
friher Gelerntem sind erhalten. Enge Verwandte werden nicht erkannt.




