Aus der Klinik fur Altersmedizin und Frihrehabilian
des HELIOS Klinikum Berlin Buch

DISSERTATION

Thema: Die Bedeutung demenzieller Erkrankungen in der Mediin

fur das Individuum und die Gesellschaft

Studie im Quer- und Langsschnitt

zur Erlangung des akademischen Grades
doctor medicinae
(Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité - Universitatsmedizin Berlin

von
Frau Jacqueline Kalide

aus Berlin



Dekanin: Prof. Dr. med. A. Gruters-Kiehli

Gutachter: 1. Prof. Dr. med. J. Schulz

2. Prof. Dr. med. H. G. Nehen
3. Prof. Dr. C. Sieber

Datum der Promotion: 05.06.2011



1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5

2.1.

2.2.

221
222
2.2.3
224
2.3.

2.4.

241
24.2
243
244
2.4.5
2.4.6
247
2.4.8
249

3.1.
3.2.
3.2.1
3.2.2

Inhaltsverzeichnis:

Einleitung

Ziel der Studie

Epidemiologie und volkswirtschaftliche Bedeutung
Definition und Einteilung der Demenzerkrankungen
Differentialdiagnostik demenzieller Syndrome

Therapieprinzipien

Querschnittuntersuchung

Methodik und Einschlusskriterien
Diagnostik

Psychometrische Tests

Labortests, Apoptosetest

Bildgebende Verfahren
Fremdanamnese, Pflegeskala
Statistisches Auswertungsprinzip
Ergebnisse Querschnittuntersuchung
Gruppeneinteilung nach Diagnosen
Alters- und Geschlechtsunterschiede
Wohnaufenthalt nach Diagnosegruppen
Ergebnisse des MMSE und der SCAG
Ausgewahlte Laborbefunde
PET-Untersuchung

Risikofaktor Arterieller Hypertonus
Anteil der Depressionen

Medikamentdse Therapie

Langsschnittuntersuchung

Methodik und Einschlusskriterien
Ergebnisse Langsschnittuntersuchung
Letalitat

Bedeutung der Anderung des MMSE und der SCAG

23
26

31
31
32
33
35
37
38
39
40
40
42
43
45
48
49
50
52
53

55
55
57
57
60



3.2.3

3.3.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.
4.7.1
4.8.
4.9.

6.1.
6.2.
6.3.
6.4.

Ergebnisse in Abhangigkeit vom Nachuntersuchungszekt,
Diagnosegruppen, Therapie und der Betreuungsisituat

Beispielhafte Kasuistik

Diskussion der Ergebnisse

Zuordnung in Diagnosegruppen

Alters- und Geschlechtsstruktur

Beurteilung der Wohn- und Betreuungssituation
Psychometrische Tests

Labordiagnostik, Apoptosetest und Bildgebung

Besonderheit des Arteriellen Hypertonus in Koriielazur Demenz
Vergleich der Langsschnitt- mit der Querschnittusuehung
Letalitat

Vergleich Langsschnittuntersuchung kleiner/ grd3éahre

Arzneimittelkontroverse

Zusammenfassung

Verzeichnisse
Literatur
Tabellen
Abbildungen

Abkirzungen

Anlage

Mini Mental Status Examination
Geriatrische Depressionsskala

Sandoz Clinical Assessment Geriatric Scale
Anamnese

Klinische Untersuchung

Hachinski Ischamie Skala

Lebenslauf

Danksagung

Erklarung an Eides Statt

63

76

79
79
80
81
82
84
92
93
94
95
96

100

105
105
121
122
124

125
125
127
8 12
129
130
131
132
133
134



1. Einleitung

1.1. Ziel der Studie

Die Demenzerkrankungen nehmen mit steigendem 2aitemd stellen eine Herausforderung fur
Betroffenen, Angehdrige und Betreuende dar.

Gegenwartig wird die Zahl der Demenzerkrankten 1a2ZfMillionen in Deutschland geschétzt, wobei
sicherlich eine nicht zu unterschatzende Dunkeetfiinzu zu rechnen ist. Experten rechnen im Jahre
2030 mit einer Verdopplung der Zahl von Demenzetkuagen.

Die haufigste Ursache einer Demenz ist die Alzheilrankheit (circa 60-70%). Die zweith&aufigste
Form der Demenz ist die vascular bedingte, dieghdmch mit der degenerativen Alzheimer Demenz
als Mischform auftreten kann (circa 10-20%).

Die Ubrigen demenziellen Erkrankungen sind die sageten sekundaren Formen.

Das Ziel der hier vorgelegten klinischen Studigtdnad in der differenzialdiagnostischen Zuordnung
der einzelnen Demenzformen mittels der nach detehemisch-wissenschatftlich tblichen Standards.
Zusatzlich wurde ein in unserer Einrichtung entwltdr Bluttest zur Unterscheidung der
Demenzformen angewandt und mit den bisherigen Risgjtems verglichen. Dieser Test basiert auf
einem immunpathologischen Ansatz und differenzipeziell die degenerative Form der Demenz
gegenuber den anderen Demenzerkrankungen. Hienzlewveine Querschnittuntersuchung angelegt.
Entsprechend der daraus zugeordneten Demenzfordewime spezifische Therapieform gewahlt, die
speziell fur die Alzheimer-Demenz oder fir die wdaoe Form der Demenz Ublich war.

Nach langerer Behandlungsphase (6-65 Monate) ¢zfdiann eine Nachbeurteilung. Das
Mindestintervall betrug 6 Monate. Auf Grund derdan Nachbeobachtungsphase wurde dieser
Langsschnitt in 2 Abschnitte eingeteilt.

Dabei sollten Aussagen uber die LebensqualitateBahgsangebote, physische und psychische

Verfassung im Vergleich zur Erstuntersuchung, aloeh zur Letalitdt gemacht werden.

Die Lebensqualitat im Alter umfasst sowohl die indiiellen Moglichkeiten, Ressourcen, Barrieren
und Grenzen sowie Betreuungs- und HilfsangebotgilEglie Sicht auf objektive Potenziale aber
auch die subjektive Wahrnehmung und eigene Betihkiéiten.

Die Aussagen und Untersuchungen zur Lebensqusilitiumieren sowohl Aussagen zu
Unterstitzungen bei Krankheiten, gesundheitsfodiariMalinahmen, Férderung und
gesellschaftliche sowie kulturelle Aspekte in Ambeht des Themas Alter und insbesondere dort
vorherrschende Erkrankungsbilder wie die Demen@epragt ist die Sichtweise auf das Alter nicht
selten als negatives, defizitares Bild. Mit eingsfavurden deshalb auch die privaten Umstande, die

hausliche und vollstationdre sowie hausarztlicheeBeng.



1. 2. Epidemiologie und volkswirtschaftliche Bedeung

Derzeit leiden in Deutschland mehr als 1,5 Milliorddenschen an einer demenziellen Erkrankung.
Dies ist nur eine Schatzung, da die Dunkelziffeit weRer sein dirfte.

In einem industrialisierten Land wie unserem mitegn hohen und stetig wachsenden Anteil an
alteren Menschen sind die Demenzerkrankungen s dar gréfdten Herausforderungen des

Versorgungssystems geworden. [58]

Erst in den achtziger Jahren, als die Geriatrisigmer Bevolkerung [142] ins Bewusstsein riickte und
unibersehbar war, dass ein betrachtlicher Teil Wlavoeiner Demenz litt, wurde in Betracht gezogen,
dass dies, bei einem exponentiellen Anstieg an barsalter 65 Jahre bei gleichzeitigem
Alterwerden der Bevolkerung und einer steigendévaenz der Demenz mit zunehmendem

Lebensalter, die absolute Zahl an Demenzerkrankuadeeblich steigen wird.
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Abb.: 1 Erwartete Ztahme von Demenzerkrankungen in Deutschland



Aktuell sind ca. 13 Millionen Menschen élter alsRE#hre, nach Schatzungen werden es 23 Millionen
im Jahre 2035 sein [58], vor allem mit einem wacks® Anteil an Hochbetagten.
Die Alterspyramide verschiebt sich damit erheblialgunsten der &lteren Bevolkerungsschichten.

Hiervon sind vor allem westliche Industrielandetrbien.

Dank in den letzten Jahren in vielen Landern dugtiifyter Feldstudien lasst sich die Pravalenz und
Inzidenz der Demenzerkrankungen abschétzen. Diesdlstig, um den Behandlungs- und

Versorgungsbedarf dieser Patienten zu veranschaulic

Altersgruppe 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-9( 0>9
Pravalenz in % 0,7 1,2 2,8 5,8 13,3 22,6 33,5
Inzidenz in % 0,24 0,88 1,85 3,88 6,5 10,42

Tab. 1: Durchschnittliche Raten zur Pravalenz und hzidenz aus mehreren Feldstudien [15, 32]

Ubereinstimmend zeigen die Studien einen steiléergdnstieg der Pravalenzraten, der annahernd
exponentiell mit einer Verdopplung nach jeweilsffiitersjahren verlauft. In der Altersgruppe der
65-69jahrigen sind ca. ein Prozent dement, bei8@eB4jahrigen sind es schon dreizehn Prozent, bei
den Uber 90jahrigen mehr als ein Drittel.

Hochstbetagte Uber 95 Jahre sind Untersuchungeschurer zuganglich, daher gibt es hier nur
Schéatzungen, welche sich auf Demenzraten zwisdeeriy bis nahe hundert Prozent belaufen.
Demenzkranke jinger als 65 Jahre tauchen in deistian wegen der geringen Anzahl von unter 0,1
Prozent bei den 40-60jahrigen nicht auf. Auf pridleddemenzen entfallen somit nur wenige Prozent
des gesamten Krankenbestandes, dagegen sind dibaitater Betroffenen, namlich tber sechzig
Prozent, hochbetagt [58].

Dies erklart auch den hohen Anteil an Demenz eRtesr-rauen, da ihre Lebenserwartung hoéher liegt
und ihr Bevolkerungsanteil mit dem Lebensaltergstedo ergibt sich laut Bickel aus Griinden dieser
Uberreprasentation ein Frauenanteil von bis zwz&ieBrozent.

Was die Rate an Neuerkrankungen betrifft (Inzidekahn nach Aussage bisher publizierter Meta-
Analysen und internationaler Kooperationsstudiew ¢hhrliche Neuerkrankungsrate bei tGber
65jahrigen zuvor Gesunden auf 1,5 bis 2 Prozertfedaverden. Damit sind in Deutschland pro Jahr
durchschnittlich etwa 200.000 Neuerkrankungen magen. Auf die Alzheimer-Krankheit durften

pro Jahr circa 120.000 Erstdiagnosen entfallen [8].

Auf dem 22. Kongress von Alzheimer’s Disease Ir@gonal wurde festgehalten, dass aktuell etwa
5,4 Millionen Menschen in der Européischen Unioreerer Demenzerkrankung leiden.

Weit mehr Menschen dirften an einer Demenz leidareine Tabuisierung stattfindet und

demzufolge kein Arzt aufgesucht und somit keinegD@se gestellt wird.



Bei der gegenwartigen Lebenserwartung mussen, imgeretrospektive Studie in Mannheim ergab,
mehr als ein Drittel der Frauen und ein ViertetaManner, die 65 Jahre alt werden, damit rechnen,
im letzten Lebensabschnitt an einer Demenz zu ekkra Geht man davon aus, dass in der Zukunft
die Lebenserwartung noch steigt, werden diese Bkkregsraten in den kommenden Generationen
noch zunehmen, da - wie bereits erwéhnt - die ReAzeate mit zunehmendem Lebensalter steigt [9].
Gab es beispielsweise im Jahr 2000 circa 500.0802®jahrige Menschen, werden es in den
nachsten Jahrzehnten drei- bis viermal so viele &ie Zahl der Uber 80jahrigen wird sich von
derzeit circa 2,5 Millionen auf im Jahre 2050 Usieben Millionen erhéhen [15, 58].

Parallel nimmt die Bevdlkerungsgruppe im erwerbigféin Alter in unserem Land stetig ab unter
anderem durch die weltweit zweitniedrigste Gebugten Bei gleichzeitiger Steigerung der absoluten
Zahl alterer Menschen fuhrt dies zum Zusammenbregkgenwartiger sozialer Sicherungssysteme.
Hierzu besagt der Altenquotient, das heil3t wie aibkitstatige Menschen erarbeiten die Gelder flr
wie viele Rentner, dass aktuell etwa einhundersdéten fur das Einkommen von vierzig Rentnern
aufkommen. In Zukunft konnte sich dieses VerhalmiEhundert zu siebzig bis hundert umkehren.
Parallel dazu wird aber ein exponentieller Anstieg Pro-Kopf-Verbrauches Alterer zu verzeichnen

sein.

Nach Berechnungen deutscher Gesundheitsokonomatest®emenzerkrankungen im Jahre 2002
mit 6 Milliarden Euro an zweiter Stelle, was diedten betrifft und sind damit kostenintensiver als
Erkrankungen wie zum Beispiel Schlaganfall oder baydinfarkt. An vierter Stelle stehen die
Sturzfolgen, welche oft im Zusammenhang mit eiremenziellen Entwicklung gesehen werden
missen und in deren Folge es in circa zwanzig BtazeHeimeinweisungen kommt. Demenzielle

Leiden machen zurzeit 64 Prozent der Pflegekosierjlb8].

Aus Sicht des 4Altenberichtes der Bundesregierung im Jahre 2004 findet deraaler Mehrzahl die
Pflege dementer Menschen im hauslichen Bereich Biatzu 90% der Pflegebedurftigen werden von
Angehdrigen betreut. Die Hauptlast schultern m#38e Ehepartner, mit 23% die Tochter und mit
10% die Schwiegerttchter. Auf sonstige Verwandig Nachbarn entfallen circa 17%. Gute
Betreuung ist sehr teuer und fiir viele Familierhhftanzierbar. Daher gibt ein Teil dieser Mensthe
den bisher ausgeiibten Beruf auf und verzichteEakommen, um die private Betreuung umfassend
gewahrleisten zu kdnnen. Durch die Einkommensverldsoht im Alter fur diese Personen selbst das
Risiko der Verarmung. Die Familien sind nicht selpdysisch und psychisch Gberfordert, zudem
noch gesellschaftlich isoliert, ehemals Pflegenttea@ken nicht selten kdrperlich oder seelisch. Aus

diesem Grunde sind die familidren Belastungen abeh Ressourcen von besonderer Bedeutung [34].



In der Zukunft spielen althergebrachte Familienntledsine immer mehr untergeordnete Rolle,
Ehepaare bleiben oft nicht mehr ein Leben langrauosen, die Kinder Gbernehmen immer weniger
die Pflege der Eltern, ob aus Wohnort- oder Arigeitsden oder weil sie eine andere Lebensplanung
haben. Die Tdchter und Schwiegertochter, die efmeflen Anteil an der Pflege haben, sind aus
existenziellen Grinden vermehrt erwerbstéatig undgei auch ortsflexibel sein.

Wir leben jetzt bereits in einer Single-Gesellschab die eigene Interessenverwirklichung im
Vordergrund steht. Es werden auch weniger Nachkamgmboren, die spater Pflege Gibernehmen
koénnten. Hierbei existiert ein Stadt-Land-Gefalaler privat tbernommenen Pflege.

Ein anderer Aspekt ist, dass auch zunehmend médreficht mehr wiinschen, von den eigenen
Verwandten gepflegt zu werden, sie wollen Anderiehtreur Last fallen. Dieses Alles wird in der
Zukunft eine Verschiebung des Pflegebedarfes zignn®n Heimen, Wohngruppen oder éahnlichen
Einrichtungen zur Folge haben, womit nach der bigha Pflegesatzberechnung eine erhebliche

Ausgabensteigerung zu erwarten ist [58].

1. 3. Definition und Einteilung der Demenzerkrankungen

Eine Demenz ist eine erworbene globale Beeintrgahg der héheren Hirnfunktionen
einschlie3lich des Gedachtnisses, der Fahigkeiagdprobleme zu I6sen, sozialer und

sensomotorischer Fahigkeiten, der Sprache und demkunikation (WHO).

Definition nach ICD 10-Katalag

Demenz ist ein Syndrom als Folge einer meist ckad@n oder fortschreitenden Erkrankung des Gehiins
Storung vieler héherer kortikaler Funktionen, emi&filich Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auftass
Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache, Sprechen undIsv&@imogen im Sinne der Fahigkeit zur EntscheidDas
Bewusstsein ist nicht getriibt. Die Symptome missidestens sechs Monate bestanden haben. Die Sinne
(Sinnesorgane, Wahrnehmung) funktionieren im farRirson tblichen Rahmen. Gewdéhnlich begleiten
Veranderungen der emotionalen Kontrolle, des Seaiibhltens oder der Motivation die kognitiven
Beeintrachtigungen; gelegentlich treten diese Spmptauch eher auf. Sie kommen bei Alzheimer-Kraihkhe
Gefalerkrankungen des Gehirns und anderen Zusiktedsbyor, die primér oder sekundar das Gehirn died

Neuronen betreffen [186].

Definition nach DSM-IV-Manual:

Die kognitiven Defizite verursachen eine signifiteBeeintrachtigung der sozialen und beruflichenkionen
und stellen eine deutliche Verschlechterung gegené@imem friiheren Leistungsniveau dar. Sie treiemt im

Rahmen einer rasch einsetzenden Bewusstseinstrigioiengeines Delirs auf.



Zur Beeintrachtigung des Gedéchtnisses muss nootlestiens eine der folgenden Stérungen hinzu kommen:
- Aphasie: Storung der Sprache
- Apraxie: beeintrachtigte Fahigkeit, motorische Aititen auszufuhren
- Agnosie: Unfahigkeit, Gegenstande zu identifiziergieder zu erkennen,

- Storung der Exekutivfunktionen, wie Planen, Organén, Reihenfolge beachten

Meist ist der Prozess in unterschiedlichem MaRgnedient, jedoch nicht notwendigerweise

irreversibel.

Einteilung der Demenz:

Die Einteilung kann grober in diaegenerativerund dievasculareDemenz vorgenommen werden.
Etwas genauer lasst sich die Demenz klassifiziereie Demenz vomlzheimer Typ die vasculare
Demenz, die Demenz auf der Basis eliek’ schen Erkrankung aufgrund eine€reutzfeldt-
Jakob’schen ErkrankungHuntington DiseasebeiParkinsonund nach weiteren Ursachen.

Hierzu gehdren unter anderen HiB/-Erkrankung, nachSchéadel-Hirn-Traumen beiHirn-

Tumoren, weitereneurologischen ErkrankungenhypoxischerGenese, womit der Kreis tber
infektiose, endokrine, metabolischend Organfunktionsstérungen (zum Beispiel Lebéeréy
geschlossen wird. Letztlich kann die Eingruppierumgine Unterform so schwierig werden, dass sie
vorerst als nicht ndher bezeichnete Demenz bezstieterden muss.

Nach ICD-10 Katalog gibt es eine Kategorie fir stigenannte atypische oder gemischte Demenz.
Es ist die Mischform der Alzheimer oder vasculdDamenz. Das DSM-IV Manual hat daftr keine
eigene Kategorie, sondern vergibt die Diagnose-€adeinem solchen Falle sowohl fur die

Alzheimer als auch fir die vasculdre Form [186].

Der Morbus Alzheimer umfasst mit 41-71% den grof3teih der Demenzpatienten. Eine vasculare
Demenz wird in 15-39% der Félle diagnostiziert. Beiteren 6-35% aller Demenzkranken wird eine
Mischform aus Alzheimer-typischen und arterioskisahen Lasionen gefunden, wobei es schwer
fallt, den jeweils groReren Anteil am DemenzproZestzustellen. Die Angaben in der Literatur zum
Anteil der einzelnen Demenzformen fallen untersdlice aus und differieren zum Teil erheblich
(Gearing 1995, Kosunen 1996, Nagy 1998).
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Alzheimer Vasael®emenz (VD)
Demenz (DAT) 5% nur VD
15% 10% Mischform mit DAT

Lewy-Body-Demenz
(LBD)
3% nur LBD
12% Mischform
mit DAT

60%

Frontotemporale
Demenz (FTD)
5%

Andere Demenzen

Nach neueren Ergebnissen sind Mischformen heutentlesh haufiger vertreten.

Abb. 2 : Pravalenz der haufigsn Demenzformen

Auf Grund der Haufigkeit der Primar Degenerativarigazen soll die Pathogenese der Alzheimer-

Krankheit im Anschluss ausfiihrlicher betrachtetoeer.
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Morbus Alzheimer

Die Erstbeschreibung dieses Syndroms erfolgte im
Jahre 1906 durch den bayerischen Nervenarzt und
Neuropathologen Alois Alzheimer, welcher sehr
zutreffend und anschaulich den geistigen Verfaléei
Patientin (Auguste Deter) in einer Irrenanstalichegb
und damit von seinem damaligen Chef der ,Koniglich-
Psychiatrischen Universitatsklinik Minchen*

Emil Kraepelin (1856-1926) nach histopathologischer
Aufarbeitung des Gehirnes namentlich in Zusammen-
hang gebracht wurde. [71, 50]

Abb. 1: Foto Auguste D

Die nach Alzheimer benannte Erkrankung basieremém neurodegenerativen Prozess mit
bevorzugter Lokalisation im Temporal- und Pariegatien. Klinisch kennzeichnend ist durch
langsamen Nervenzellverlust ein schleichender \déf#8, 49].

Unbestritten ist, dass die alzheimertypischen \@g&uimgen wie senile Plaguegurofibrillare

Tangles diffuse R-Amyloidablagerungamd Amyloid- Angiopathieuch bei gesunden Alteren

vorkommen und sich mit hdherem Alter auch in immehr Hirnarealen nachweisen lassen,

zum Beispiel Hippocampus, Parahippocampus, frontadgietaler, temporaler Assoziationscortex.
Jedoch scheint der Ablagerung von 3-Amyloid, weldigeEntstehung von Neurofibrillen durch
eine UbermaRige Phosphorylierung des Tau-Protéidgift, eine zentrale Bedeutung zuzukommen.
Ob diese Erscheinungen eine pathogenetisch wicRiifje spielen oder als Epiphdnomene zu
betrachten sind, ist zum gegenwartigen Zeitpunkhrmacht geklart.

Bei seltenen in circa 5-10% der Falle familiar ggten, da autosomal dominanten Fallen rufen
deterministische Mutationen auf den Chromosomeri21ind 17 eine Uberproduktion von
3-Amyloid hervor. Identifiziert wurden fiir das Etelsen dieses Erbganges der Alzheimer Demenz
das Amyloid Precursor Protein Gen (APP) auf Chramo&1 sowie die Prasenilin-1 (PS 1) und
Prasenilin-2 (PS 2) Gene auf den Chromosomen 14.ufwsammen sind diese Mutationen fur
ungefahr 30-50 Prozent der autosomal dominantearlengsfalle verantwortlich [50].

Die Ursache der weitaus haufigeren sporadischda (%) ist zum Teil immer noch unklar.

Doch auch hier gibt es genetische KomponentenzBigs sich darin, dass das relative Risiko an
einer Alzheimer Demenz zu erkranken fir Menschdrenkrankten Verwandten ersten Grades auf
3,5 und bei zwei Erkrankten auf 7,5 steigt [LX¥@rwandte von Alzheimerkranken héatten ein
Lebenszeitrisiko von nahe 53 Prozent bis zum 98ehsjahr an selbiger zu erkranken [197], wogegen

Menschen ohne Alzheimer-Demenz in der Verwandtschafein Risiko von 22 Prozent hatten [50].
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Genetische Risikofaktoren wie Apolipoprotein E4 lregfigen einerseits die Ablagerung und
beeintrachtigen andererseits den Abtransport vamigloid. Die Amyloidablagerungen und
Neurofibrillenver&nderungen fithren schliel3lich ¥Yernichtung von bevorzugt im temporalen

und parietalen Kortex lokalisierten Nervenzelle@][5

Apolipoprotein E ist ein Plasmaprotein fir den @sbérintransport, das auf Chromosom 19 kodiert
ist. Es existieren drei Allele fir dieses Gen (E3, E4), woraus sich sechs Phanotypen kombinieren
lassen. Je nach geographischer Lage zeigte siéficanggn von Untersuchungen bei Kaukasiern,
Afrikanern, Spaniern bis hin zu Japanern mit jesvedhwécheren oder starkeren aber signifikanten
Ergebnissen, dass zum Beispiel ein Phanotyp ERiftAlzheimer Risiko von 2,6 erbrachte,
wogegen beim Phanotyp E4/E4 ein Risiko iiomerhin 14,9 besteht. Dagegen ist das Risiko bei
E2/E2 mit 0,6 verringerDieser Effekt ist fir alle Altersgruppen zwischdhuhd 90 Jahren
nachgewiesen [39]. Die Haufigkeit des E4-Allelgitigeographisch unterschiedlich und es zeigen sich
Unterschiede, je nachdem, ob das Allel hetero- bdarozygot vorliegt.

Nach derzeitigem Wissenstand scheint der Apo-E-Gereher das Erkrankungsalter dieser
Demenzform zu modifizieren als das allgemeine Erknagsrisiko [43]. Nach Bestatigung an einem
groReren Kollektiv besitzt das Allel den maximalgffekt bis zum 70. Lebensjahr [11, 106]. Bei
Alzheimer-Demenz-Familien mit spatem Erkrankung#fregvar das E4-Allel mit einem relativ
niedrigeren Erkrankungsalter und einer Beschleurggon Erkrankungsprogredienz und Auspragung
der Pathologie assoziiert. Der in circa drei Proxenkommende Phanotyp E4/E4 wies das hochste
Vorkommen (nahe 91%) Autopsie bestatigter Alzhetdemenz-Pathologie auf. Bei allen anderen

Kombinationen liegen die Zahlen deutlich niedrif].

Histopathologie

Zu den bedeutsamen Lasionen der Alzheimer-Demeérizrzéie bereits von Alois Alzheimer
beschriebenen senilen Plagues. Bei einem demeatemtn konnen gleichzeitig Plagues
verschiedener Stadien gefunden werden. Dies sirdicitete Proteinablagerungen mit einem
Durchmesser von 10-150 pm, die extrazellular liagash deren Hauptbestandteil das 4,2 kD fibrillare
Peptid AR ist, das aus 39-43 Aminosauren bestehtruainer 3-Faltblattstruktur vorliegt. R-Amyloid
(AR) ist das Produkt einer proteolytischen Spaltdeg groReren Amyloid Precursor Proteins (APP),
eines Transmembranproteins. Das APP liegt in wemgssieben Isoformen vor.

Der Anteil der nicht-neuronalen Isoformen nimmt gpeioer der primar neuronalen Form (APP695)
im Rahmen des normalen Alterungsprozesses zu, waerel die Hypothese zur Veranderung der
APP-Prozessierung mit wachsendem Lebensalter eEglexistiert somit ein komplex reguliertes
System, welches letztlich zur Bildung von Amyloitiderungen bei der Alzheimer-Demenz fihrt
[56, 153].
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Bei der Alzheimer-Demenz finden sich in den senidaques hauptsachlich die 3- Amyloid
Fragmente 1-42, deren Ablagerung wahrscheinliceralar ersten Schritte bei der Plaquebildung
darstellt.

Ein solcher Plaque besteht aus einem dichten araorpmyloidkern (Core). Zwischen Kern und

auRerem fibrillaren Amyloidring ist eine helle Zoft¢alo) zu erkennen.

: ﬁ.'_Ij‘guro;fibr_il_lén;fgfﬁ:nderulﬂl,lv_g’ |
(Tangle) . " /. 72 /#7

Abb. 4: Alzheimer Plague und verschiedene Formenaurofibrillarer
Degenerationentmintikbrpern gegen phosphoryliertes Tau-Protein

Die neurotoxische Wirkung von 3-Amyloid (als APPaprodukt) ist bereits seit einiger Zeit
bekannt. Nach durchgefiihrten Tierversuchen wirdhueet, dass durch das fibrillare R-Amyloid eine
Beteiligung von aus aktivierter Mikroglia und Astgen freigesetzter Mediatoren ausgeltst wird.
Damit kénnte es eine Verbindung zwischen der Anagathologie und immunologischen
beziehungsweise inflammatorischen Mechanismen gétyehkirzlich konnte gezeigt werden, dass
naturlich gebildete Oligomere von AR inhibitorisdbiekte auf die synaptische Plastizitat haben und
damit wesentlichen Anteil am progredienten Synapseénst bei der Alzheimer-Demenz besitzen
koénnten. Die Bildung und Ablagerung von 3-Amyloilt gegenwartig als zentrales Ereignis in der

Pathophysiologie der Alzheimer-Demenz [150].

Naslund und Kollegen konnten vor kurzem zeigens dies Al3-Ablagerung der klinischen
Symptomatik zum Teil vorausgeht und dass die Kaigarvom prasymptomatischen zum
symptomatischen Stadium mit einer Zunahme der 3giaikonzentration im Gehirn verbunden ist.
Das zweite wesentliche Merkmal der Alzheimer-Paib@ sind die neurofibrillaren Biindel (NFT)
[157].
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Das Ausmal’ der neurofibrillaren Pathologie refektilen Grad der kognitiven Beeintrachtigung des
Patienten. NFT sind flammenférmige Strukturen abresrFaserbildung, welche sich zum Teill
innerhalb neuronaler Zellkdrper oder innerhalb iiseher Plaques befinden. Ihr Hauptbestandteil
sind gepaarte helikale Filamente; diese besteheMaurofilamenten, mikrotubular assoziiertem
Protein 2, Ubiquitin, AR und Tau-Protein.

Tau-Protein sorgt fir eine Bindung und Stabilisigrales intrazellularen, mikrotubularen Systems.

In den neurofibrillaren Bundeln liegt das Tau-Pioia hyperphosphorylierter Form vor.

Dieses pathologische Tau unterscheidet sich untésram durch sein héheres Molekulargewicht
und seinen unldslichen Charakter. Da hyperphosfiedis Tau seine Bindungsfahigkeit an die
Mikrotubuli verliert, kann es seine stabilisierertelenktion nicht mehr austiben. Daraus entwickelt
sich eine Unterbrechung des axonalen Transportesimeir resultierenden neuronalen Dysfunktion,
welche schlieZlich in eine irreversible neuronaégéneration mindet [173].

Zusétzlich zur Amyloidablagerung in Plaques finsieh Amyloid auch in der Wand leptomeningealer
und corticaler Arteriolen und fuhrt zur so genannterebralen Amyloidangiopathie (CAA). Eine
ausgepragte CAA kann ohne Vorhandensein neuritigelagues existieren und wirde in diesem Falle
nicht zu Charakteristika einer Demenz fihren, sameispielsweise bei einer autosomal dominant
vererbten Amyloidose vom Dutch-Typ auftreten [95].

Vor kurzem wurde ein weiterer Plaguetyp identifizieie so genannten AMY- Plaques, welche sich
in groBer Zahl und diffusem Verteilungsmuster inhi{&evon Alzheimerkranken finden. Sie bestehen
aus einem 100 kD Protein, sie bestehen nicht ausmyleid, finden sich jedoch nur in AR-positiven
Gehirnen. Ihre Rolle in der Pathophysiologie dezh&imer Demenz ist bislang noch nicht erforscht.
In derRandzone der friihen Plaques finden sich Astrozyglienals antigenprasentierende Zellen
fungieren kdnnen. Im Verlauf kommt es dann zu eueemehrten Aktivierung der Mikroglia und

es treten zeitgleich erste Amyloidfibrillen auf.dieser Phase wird in den Astrozyten und Mikroglia
unter anderem das Zytokin Interleukin-6 (IL-6) ddbi. Am Ende der Komplementkaskade, welche
durch die neuritische Veranderung aktiviert wirddyetzt der Membran-Angriffs-Komplex (MAC)
aktiviert, der die Integritat der Zellmembran zérstDieser Komplex ist in neuritischen Plaques und
neurofibrillaren Biindeln nachweisbar. Man vermutlesss der parallele Nachweis der Zytokine
Interleukin-6, -1, Tumornekrosefaktor Alpha und &esteaseinhibitors Alpha-2-Makroglobulin im
Stadium des progredienten Nervenzelluntergangesinme einer Akute-Phase-Reaktion zu werten
sei, um zum Beispiel anfallendes Zellmaterial aers dlAsionsgebiet zu entfernen.

Laut Fassbender et al. 2000 belegen die bishengaroimmunologischen Befunde eine zentrale
Beteiligung der glialen Reaktion an der Entwickludeg Pathologie der Alzheimer-Demenz.
Weiterhin lassen neuere Befunde zur Bedeutungldesrid 1I-6 Gens als Risikofaktoren fur die
sporadische Form der Alzheimer Demenz SchliissdialRelevanz inflammatorischer Mechanismen
zu. Unterstitzt wird die Hypothese durch ErgebnisseUntersuchungen zur Behandlung mit
nichtsteroidalen Antirheumatika und Glucocorticoidderen Gabe eine Verzdgerung des
Auftretens der Alzheimer-Demenz bei monozygotenlldvgen und Geschwistern Erkrankter
bewirkte. 15



Daruber hinaus konnten auch inhibitorische Effekie NSAR auf die AR- Sekretion gezeigt werden,
sodass eventuell auch ein direkter Einfluss auPdigloidentstehung bestehen kdnnte [182].

Ein wichtiger Baustein im Verstandnis der AlzheirRathologie sind die Veranderungen des
neuronalen Glukose- und Energiestoffwechsels. &inzierter Glukosemetabolismus wird im
gesamten Hirn, jedoch mit Betonung im frontalen padetotemporalen Cortex gefunden. Dazu
findet sich ein Aktivitatsverlust glykolytischer Byme. Es wird angenommen, dass das
Missverhaltnis, welches durch den ungleichen catebrGlukose- und Sauerstoffverbrauch entsteht,
durch den Verbrauch hirneigener Substrate ausdeglieird. Hierfir kommt unter anderem
Glutamat infrage. Die anfallenden Metabolite tragagiter zu einer Schadigungskaskade bei der
Alzheimer-Demenz bei. Es kommt zu einer Ladieruagrieuronalen Homéostase. Friih im Verlauf
des neurodegenerativen Prozesses, bereits vor deveryellverlust, findet sich ein Untergang
synaptischer Verbindungen. Zum Zeitpunkt der Au®jst die Dichte der prasynaptischen
Endigungen oftmals bis auf 45 Prozent verringedil]1Der Synapsenverlust korreliert zudem gut mit
den kognitiven Veranderungen [50]. Der fortschredie Zellverlust, der vor allem die corticalen

Neurone betrifft, ist der abschlie3ende Schritt zum irreversiblen Funktionsverlust bei der Demenz.

Der Mechanismus des Zellunterganges ist noch alohthlieRend geklart. Es mehren sich jedoch die
Hinweise, dass es sich um einen apoptotischen $s¢peogrammierter Zelltod) handelt. Dieser wird
durch das Tumorrsuppressor-Protein p53 und VertdeteProtooncogene (zum Beispiel Bcl-2, bax,
bad) kompliziert reguliert. Im Vergleich zu Hirnans einer gesunden Kontrollgruppe wiesen die
Neurone von Feten mit Down-Syndrom, welches mitAleheimer-Pathologie assoziiert ist, eine
erhdhte Apoptose-Rate auf [1Desweiteren besitzt R-Amyloid die Eigenschaft inAlR transgenen
Mausen eine neuronale Degeneration mit apoptotis@edluntergang zu induzieren.

Eine weitere histopathologische Veranderung, dielredRig bei der Alzheimer-Demenz, jedoch nur
selten im normalen Alterungsprozess auftritt, istgtanulovakuolare Degeneration [198]. Davon sind

hauptséachlich die Pyramidenbahnzellen im Hippocantyatroffen.

Was die Untersuchung der Risikofaktoren betriffini zum jetzigen Zeitpunkt gesagt werden, dass
vor allem das Alter, das Vorliegen einer milden kitigen Stérung, eine positive Familienanamnese
bei Verwandten I. Grades und das VorhandenseidpeE-E4-Allels das Risiko fir die Auspragung
einer Alzheimer-Demenz erhéhen [59].
Da die Neuerkrankungsrate mit steigendem Alterzinmtehmender Uberalterung der Bevolkerung
ansteigt, ist anzunehmen, dass die jetzt schomhshlelen im glinstigeren Fall in den nachsten vier
Jahrzehnten bei weiterhin wachsender LebenservgadenMenschen um 40-50%, im ungunstigeren
Fall auf 100-200% zunehmen werden.
Zum anderen ware auch eine multifaktorielle Gemesdbar, die durch verschiedene Risikofaktoren
oder Noxen beeinflussbar ist, unter anderem ze#lsl&nergie- und Glukosedefizit und oxidativem
Stress [68].
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Nun zu den Beteiligungen einzelner TransmittersysteDie typischen degenerativen Veranderungen
spiegeln sich auch in der Beeintrachtigung bestenieurotransmitter wider. Vor allem ist
Acetylcholin als corticaler cholinerger Stoff befem. Die Aktivitat der Cholin-Acetyltransferase,
welche Acetylcholin synthetisiert, ist um 58-90%lueiert. Betroffene Regionen sind der

Hippocampus sowie temporale, parietale und frorGalgexregionen [28, 10, 54, 61].

Die Abnahme der Zahl cholinerger Neurone und detigecholinerger Axone korrelieren mit dem
Schweregrad der Demenz und zwar inshesondere denlred Gedachtnisfunktionen. Aus der
Hypothese, dass ein Acetylcholin-Mangel und soimit,eholinerges Defizit* entsteht, entstand die
Annahme, dass der Ausgleich dieses Mangels Ub&alie von synergistischen Medikamenten eine
Verbesserung der Gedachtnisfunktionen zu beweligstielware [50]. Tatsache ist, dass
Medikamente, die eine Zunahme von Acetylcholin ymagptischen Spalt bewirken, zu einer

verbesserten Kognition verhelfen.

Weitere betroffene Neurotransmittersysteme sindsdestonerge als auch das noradrenerge, welche
Projektionsareale im Hippocampus und Assoziationsgdesitzen. Dementsprechend finden sich in
diesen Regionen verminderte Serotonin- und Noradirdnzentrationen [22, 96, 120, 23].

Ahnliche Befunde liegen fiir Gabapentin, Somatast@bpamin und Glutamat vor [23, 68].

Krankheitsbeqriff und bestehende Vorurteile:

Die Alzheimer-Demenz ist durch einen schleichendéey konstanten Verfall geistiger, spater auch
korperlicher Krafte gekennzeichnet. Die Lebensetuwvey ist deutlich verkiirzt durch den

vollstdndigen Kompetenzverlust und die Multimorbitli Der durchschnittliche Verlauf betragt 7-8
Jahre. Meist wird die Diagnose in einem bereittgfschrittenen Stadium gestellt, sodass die
Patienten hier im Mittel noch 3-4 Jahre Uberleli@azu kommt, dass kdrperliche Erkrankungen
wegen der eingeschrankten Kooperation oft wenigambstiziert beziehungsweise behandelt werden

oder seltener auffallen, da sich diese Patientehmt eintsprechend artikulieren kénnen [80].

Die Betroffenen und die Angehdrigen erleben oferigozialen Riickzug, vereinsamen und werden
von der Umgebung stigmatisiert, da viele Menschardem Verlust der Persdnlichkeit des Kranken
und dem Vergessen nicht fertig werden. Lange Zerde die Erkrankung von Seiten der Politik,

Sozialversicherer und Medizinern verharmlost unchaabuisiert [50].

Trotz intensiver weltweiter Forschungsarbeit besosdn letzten Jahrzehnt und zu verzeichnenden

Erfolgen, sind bei Arzten noch Vorurteile vorhanden
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Inzwischen existieren evidenzbasierte Leitliniendie Diagnostik und Therapie der Alzheimer-
Demenz, trotzdem gibt es in der Bevolkerung al$dureiten Teilen der Arzteschaft gewisse

Vorstellungen, ,Mythen”, welche sich aus der Higtageprégt haben.

Es existiert die Meinung, ein geistiger Abbau mitdachtnis- und Orientierungsstérungen sei im Alter
vollig normal und eine Demenz wird nur mit der @nditen, also sehr frih einsetzenden Form in
Verbindung gebracht, welche sowieso nicht behaiadedbi. Es bestehen Begriffe wie ,Senilitat” oder

.verkalkung“, welche als normale Alterserscheinumgedeutet werden.

Um eine gezielte Diagnostik voranzutreiben, misdare Begriffe flr eine Diagnose existieren und
uber die Ausbildung der jungen Arzte und Diskussimsicherheiten im Umgang mit
Demenzkranken ausgerdumt werden, damit heutzutagdBehandlung begonnen werden kann und
diese Option nicht verhindert wird durch ein Austdlen dieser Erkrankung oder Abschieben in
andere Einrichtungen, weil die eigene Wahrnehmuesged Symptome in der bisherigen Ausbildung
und Lehrmeinung nur marginal eine Rolle spielte dasl Befassen mit Demenzerkrankungen auch
unter den eigenen Berufskollegen nur wenig Anerkagrfindet.

Im Folgenden werden einzelne in der Gesellschatebende Mythen aufgezahilt:

Ein geistiger Abbau ist gleichzusetzen mit Seriilitdd dem normalen Alterungsprozess.

+ Die Alzheimer- Demenz im Besonderen setzt sehr, §thon unter 65 Jahren ein und ist
nicht behandelbar.

» Die Alzheimer- Demenz ist gliicklicherweise seltewl gesundheitspolitisch eher
unbedeutend.

» Die Alzheimer- Demenz ist nur sehr aufwendig diagizeerbar und eine Diagnostik lohnt
sich wenig, da keine Behandelbarkeit besteht.

» Die Behandlung ist ethisch nicht vertretbar, dadéeKrankheitsprobleme nur zeitlich

verschiebt.

Die Wirklichkeit sieht anders aus. Heute kann diagnose bereits in der Praxis eines
niedergelassenen Arztes gestellt werden und Ubeikamaentdose Moglichkeiten eine Stabilisierung
und Aufhalten des Prozesses erreicht werden. beghiormen von Hirnleistungsstérungen muissen
sorgfaltig abgeklart und behandelt werden, um &ir Betroffenen eine gewisse Lebensqualitat zu
erhalten und den Angehorigen die Mdglichkeit zuegelgeeignete VorsorgemalRnahmen zu treffen.
Die Alzheimer Krankheit ist mit 55-70 Prozent Ahiie haufigste demenzielle Erkrankung
hierzulande [142].
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Frontotemporale Lobardegeneration/ Morbus Pick:

Diese Demenzform ist durch das Auftreten von rasérersonlichkeitsveranderungen und Aphasie
gekennzeichnet. Kennzeichnend ist der zeitige \8edazialer Kompetenzen und gesellschaftlicher
Integrationsfahigkeit. Das histopathologische Bilcheterogen, wobei alle das Frontalhirn und
vordere Temporalhorn betreffenden Demenzen unterRiegriff des Pick-Komplexes subsumiert
werden [76]. Der Morbus Pick hat als Charakterigtikdie sogenannten Pick-Kdérperchen (Tau-

positive Einschlisse in den Neuronen des Gyrusatlentind frontotemporalen Cortex).

Parkinson mit Demenz:

Geschatzt entwickelt circa ein Drittel der Parkimzatienten eine Demenz. Bei den Uber 80jahrigen
liegen bei bis zu 70 Prozent eine demenzielle Exwhg vor. Neuropathologisch gibt es mehrere
Subtypen, die zum einen der Alzheimer Demenz dhd@n_ewy-Body-Demenz und Falle mit
vascularen Veranderungen. Zu unterscheiden sich megrediente Verlaufe oder wenn die
Diagnose ,Parkinson mit Demenz“ verwendet wird sipiit entwickelnde Formen nach jahrelang
andauernder Krankheit. Abzugrenzen sind delirantepsychotische Zustande, insbesondere bei
Anderungen der medikamentosen Einstellung oder @abanticholinergen Substanzen, wofiir

Parkinsonpatienten besonders empfanglich sind.

Lewy-Body-Demenz:

Diese Demenzform gehdrt ebenfalls zu den neurodegeven Prozessen, wobei gegenwartig noch
offen ist, ob diese Demenz eine nosologische Enisioder eine Variante der Alzheimer-Demenz
oder zwischen der Alzheimer und Parkinson-Krankéwe#usiedeln ist, wofur letztlich die Mehrheit
der Befunde spricht. Diese Erkrankung hat erstimldtzten fiinfzehn Jahren an Bedeutung
gewonnen, davor waren lediglich Einzelfallbeschuaien bekannt. Inzwischen nimmt sie nach
Meinung einiger Autoren einen Anteil von 10-36 Rrnoizan der Gesamtzahl der
Demenzerkrankungen ein und hat damit betrachtlicBedeutung gewonnen [66, 102].

Auch hier kommt es wie bei der Alzheimer Demenzinem kognitiven Abbau mit fluktuierenden
Wach- und Aufmerksamkeitsdefiziten und detailliareptischen Halluzinationen. Parallel treten
Parkinsonsymptome auf. Die Differenzierung zwischigrem Morbus Parkinson mit demenzieller
Entwicklung, Alzheimer und einer Lewy-Korper-Demeasizauch wegen nur in der Halfte der Falle
auftretender Halluzinationen eher schwierig. Wigldt deshalb die Anamnese: wenn eine Demenz
innerhalb eines Jahres nach Beginn rigider und kigetischer Symptome einsetzt, spricht das eher
fur eine Lewy-Body-Demenz. Betragt die AnamnesePiirkinsonsymptome weit mehr als ein Jahr,
liegt meist ein Morbus Parkinson vor, der ebenfaitsnit einer Demenz im fortgeschrittenen Stadium
vergesellschaftet ist. Weiterhin stiitzen die Diagnbewy-Body-Demenz wiederholte Stirze,
Wahnvorstellungen, bei Halluzinationen wird sichaif Eindringlinge in die Wohnung bezogen,

Hypersensitivitat fir Neuroleptika, Synkopen undzzeitige Bewusstseinsverluste.
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In einer Konsensus-Konferenz 1996 wurde der Tersirawy-Body-Demenz eingefuhrt und

Kriterien fur die Klinikaufgestellt, welche Parkinsonsymptome, Halluzimeound progrediente
Fluktuationen in der Kognitionsleistung als Kernggame umfassen. Neuropathologisch sind hier als
pathognomonisch anzusehende Lewy- Korperchen, eeloh Aggregaten des prasynaptischen
Proteins Alpha-Synuclein bestehen und im Hirnstaumih Cortex lokalisiert sind. Alzheimertypische

Plagues und neurofibrillare Tangles treten in saieiedlichem Mal3 auf.

Vasculdre Demenzen:
Vor einigen Jahren wurde bei allen Demenzen urgdciibn Durchblutungsstérungen des Gehirnes
ausgegangen, daher existierten Begrifflichkeitem yarteriosklerotische Demenz* oder ,cerebro-
vasculére Insuffizienz“, welche heute nicht mehsrgechlich sind. Subsumiert unter dem Terminus
werden heute der Morbus Binswanger, die Multiinfdelnenz, die subkortikale arteriosklerotische
Encephalopathie (SAE). Pathophysiologisch kdnnervascularen Demenz sowohl Hirninfarkte oder
Blutungen, Ischamien kleinerer und gréf3erer Getifsemikroangiopathische Verénderungen
multifokal zugrunde liegen. Liegt eine vakuoliger®eelinisierung des Marklagers vor, spricht man
von einer Leukencephalopathie.
Nach Auswertung verschiedener Erhebungen zeiclicteeme alters- und geschlechtsabhangige
Pravalenz dieser Demenzform ab. Sie nimmt mit déter &rheblich zu und erreicht bei den tUber
80jahrigen eine jahrliche Inzidenz von 200-700/000.Einwohner [91]. Ein wichtiges Ereignis ist
das Eintreten eines Schlaganfalles, wobei zu diegstpunkt bereits ein Sechstel eine Demenz hatte
und bei allen Anderen circa bei jedem Vierten ndre Monaten eine Demenz diagnostiziert wurde
[163, 167]. Dies erklart zum Einen den oft plotzéa Beginn als auch treppenférmigen Verlauf dieser
Demenzform bei erneuten vascularen Ereignisserta&atifalle beruhen nicht nur auf
arteriosklerotischen Veranderungen, auch cardioésthe Ursachen kommen infrage durch
Herzrhythmusstérungen oder cardiale Erkrankungénimuiacardialer Thrombenbildung. Bei mit
arteriosklerotischen Plaques vorgeschadigten Geftaenen lokale Thrombosen entstehen und damit
einen Verschluss provozieren, wobei daraus bet rimthandener Kollateralisierung eine Ischamie
resultiert. Als Begleitfaktoren sind hier die Herauffizienz, Blutdruckabfalle und Volumendepletion
Zu nennen. Subcorticale Lasionsgebiete, welchdifivasculare Demenz bedeutsam werden, sind das
limbische System, corticale Assoziationsfelder tivahnen, der Thalamus und der Nucleus caudatus.
Cortical betrifft es hauptsachlich den TemporalEppdie Basalganglien, frontale und occipitale
Regionen sowie den Hippocampus. Bisher sind alst&imingsmechanismen eine chronische
cerebrale Minderperfusion, eine hypertensive Mikghapathie und Strukturlasionen hamorrhagischer
Art identifiziert. Nach dem Modell von Dirnagl et 4999 kommt es nach einem Apoplex durch die
Freisetzung von Glutamat zu einer Exzitotoxizitinn zur Depolarisierung der Infarkt-
umgebungszone und damit zu einer Entziindungsreakiionach Tagen einsetzendigroptose unter
anderem der Penumbra und auch entfernterer Aiafait kommt es nach cerebralen Ischamien zu
demenziellen Entwicklungen [32].
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Pathogenese der Arteriosklerose

Der Begriff beschreibt Intimaverdnderungen der #ete bestehend aus herdférmigen
Ansammlungen von Lipiden, komplexen Kohlenhydrai&ntbestandteilen, Bindegewebe und
Calciumablagerungen, verbunden mit VeranderungeAderienmedia-Schicht (WHO 1957). Uber
eine Vorschadigung der Intima durch Hypertonus komsrzur Einlagerung von Wasser und
Plasmabestandteilen und damit zur 6dematds-gesaimdufquellung der Intima. Makrophagen und
Myozyten versuchen, die eingepressten Lipoproteinghagozytieren. Es bilden sich Schaumzellen.
Die Storung der Hamostase fordert die Hypertrophidiegenden Bindegewebes, was mit der
Synthese von Proteoglykanen zu einer irreversidletmartung des Gefalies fuhrt.

Schwer zersetzbares Cholesterin féllt aus und tdiseAtherom mit haufig zentraler Nekrose. Wenn
das Atherom die Intima durchbricht entsteht eireadbklerotisches Ulcus. Auf diesen Defekt kann
sich ein Abscheidungsthrombus auflagern. Die Meisinaen flhren zur Verengung der arteriellen
Gefale. Als Risikofaktoren gelten der Arteriellepdytonus, Nicotinabusus, Hyperlipidamie,-
cholesterindmie, Adipositas inclusive Bewegungsregrigiabetes mellitus und eine familiare

Veranlagung.

Mischformdemenz:

Dieser Begriff meint das gleichzeitige Auftretemudirnverdnderungen, die pathogenetisch zu einem
degenerativen Abbau von Hirnsubstanz passen afsvaasculare Verdnderungen aufweisen. Es liegt
zumeist eine unterschiedliche Wichtung dieser Kamemben vor. Jedoch sind beide so stark
ausgepragt und zeitlich parallel vorhanden, dasekeinteilung in eine Alzheimer oder vasculare
Demenz moglich scheint. Bei Mischformen sind inmidchen Befund sowohl vasculére als auch
neurodegenerative Symptome vorhanden. Neuere Briiss@ lassen auf einen wachsenden Anteil an
Mischformen aus vascular und degenerativ schlieBefal3sklerose wird inzwischen als Trigger einer

Alzheimer Demenz diskutiert.

Sonstige/Sekundare Demenzen:

Von einer Demenz vom Alzheimer Typ oder vasculd&emm kann immer erst nach Ausschluss
anderer behandelbarer Demenzen gesprochen werdsmeil3t, bevor es zur Diagnosestellung
kommt, muss nach therapierbaren Ursachen gefalmaden. Deshalb steht allen bildgebenden
Verfahren voran die Anamneseerhebung, Laborsemlagi Klarung deliranter Zustande, welche
akuten Verwirrtheiten entsprechen. Alle beeinflassh Faktoren oder Entgleisungen sollten vorerst
behoben werden. Bestehen die kognitiven Defizitkananuss von einer primaren Demenz

ausgegangen werden.

therapierbare Ursachen

-Infektionen des ZNSAbszesse, Neurosyphilis)
-Autoimmune Entzindungsreaktione(Multiple Sklerose, Vasculitiden, Amyloidangiopathi
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-Hirntumore (cerebrale Filiae anderer Karzinome, alle beningeadignen Tumoren)

-Traumen (Hamatome, Hirnblutungen-Defektheilung mit hirg@nischem Psychosyndrom)

-Metabolisch-toxische Stérunger{Blutdruck-, Blutzuckerentgleisungen, Elektrolgtschiebungen,
Nieren- und Leberfunktionsstérungen- hepatisahecBhalopathie)

-SchilddrisenfunktionsstérungeiHyperthyreose mit raschen Stimmungswechseln, msych
motorischer Unruhe, Angst, Psychosen; Hypotlsgauit Lethargie, Psychose, Depression) [5, 67]
(die Hormone spielen eine wichtige Rolle in degBlation der noradrenergen und GABA-Funktion)

-Normaldruckhydrocephalugpathologisch erweitertes Ventrikelsystem mit Syonptrias aus
Gangstorung, Inkontinenz, kognitivem rasch prognmetgm Defizit)

-Medikamentds induzierténeue Medikamente und Dosissteigerung, zum Bédizeidral wirksame
Opiate, Opioide, Neuroleptika, Benzodiazepine afed,

-Drogen-, Alkoholmissbrauch

-ErnahrungsbedingtgMangelernéhrung/Vitaminmangelzustande auf, di¢ésfthén Bezug auf die
Entwicklung einer Demenz die Vitamine B1 (ThiamiBY (Pantothenat, Nicotinsaure+Folat), B6
(Pyridoxin) und B12 (Cobalamin)-Co-Enzyme an &wethsel-vorgangen wie Blutbildung,
Nucleinsaure-Biosynthese, Phospholipid-SyntheskeAminoséaurestoffwechsel) [81]

-Psychische Stdrunger{cognitive Beeintrachtigunglepressive Verstimmungen, im Rahmen von
zum Beispiel hyper- oder hypothyeotrischen Ensgiegen mit psychomotorischer Unruhe,

apathisch-lethargischen Symptomen, Psychosen tArgiande,

Weitere Demenzen:

spongiformen EncephalopathierCreutzfeldt-Jakob-Krankhi (CJK). Die Infektion wird tber ein
Prion Gbertragen, welches als Partikel gilt. Dechanismus, wie aus einem Prion-Protein, welches
korpereigen ist, ein infektioses Protein wird,dstzeit noch nicht geklart.
In den allermeisten Féllen tritt die CJK sporadiaohund der Weg ist unklar, es gibt aber auch
iatrogene Ubertragungen oder die bovine Form, veetiirch den Verzehr von Tieren entsteht
(bovine spongiforme EncephalopathieBSE).
Zu einem Prozentsatz kleiner zehn wird die CIJK saurteal dominant vererbt [193]. Klinisch muss
dringender Verdacht bei rasch progredienter Denaeifkommen, zumal wenn die cognitiven Defizite
denen der primar degenerativen Demenzen ahnelweitere neurologische Symptome wie
Myoklonien, Gangataxien, choreatiforme Bewegungégr @kinetischer Mutismus auftreten.
Untersuchungen, welche den Verdacht stitzen, gsdE&EG mit nicht zwangslaufig vorhandenen
sharp waves oder die 14-3-3 Proteine als Liquoreratletztere haben nach Meinung von Zerr et al.
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat, treten jédaach bei anderen Hirnerkrankungen wie Herpes-
simplex-Encephalitis, Metastasen oder hypoxisch@msdhaden auf. Auch bis dato kann der
endgultige Beweis nur durch eine Autopsie des @Gekipost mortem erbracht werden [13]. Eine
Kausaltherapie ist bisher weltweit nicht erhaltliblur einzelne Symptome kdnnen zum Beispiel
Neuroleptika oder Antikonvulsiva behandelt werdear Verlauf ist kurz und endet immer todlich.
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Klinische Symptome aller Demenzerkrankungen:

Kognitive Symptome Storung Kurzzeit-, Langzeitgedachtnis, Orientigru
Sprache (Aphasie), sinnvolles Handeln (Apraxie)

Nicht-kognitive Symptome  Verhaltensstérungen, Wahnvorstellung, Halluzinatign
Apathie, Stérung Schlaf-Wach-Rhythmus, Mangelermédy
Inkontinenzen, Immobilitat,

Hohe Belastung der Pflegenden durch vor allem fiolhitive Symptome, rezidivierende

Infektionen, die letztlich zum Tode fuhren.

1. 4. Differentialdiagnostik demenzieller Syndrome

Die Anamnese sollte Untersuchungen, die die kdigherlVerfassung bericksichtigen, beinhalten.

Hier ein Uberblick: - Anamnese, Fremdanamnese
- Statuserhebung inclusive neurologischem Statu
- EKG, Blutdruck
- Réntgenthorax, Abdomensonographie
- Labor
- Bildgebung
- Doppler-/Duplexsonographie extracranielle dkef

- Psychometrie

Es gilt das Risikoprofil flr cardiovasculare Erkkangen abzuschatzen:

Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nicotines, Alkohol, Familienanamnese.
Laborserologisch sollte eine Aussage zur Lebeeréti- und Schilddriisenfunktion, dem Lipid- und
Harnsaurestatus sowie zum Blutzucker und Blutbildvor allem Vitamin B12 und Fols&ure
getroffen werden kénnen. Auch Elektrolytentgleisemgniissen vorerst ausgeschlossen oder behoben
werden. Es geht in der Diagnostik um kausal beHbade Demenzformen, die primaren Demenzen
sind als Ausschlussdiagnosen zu betrachten.

Bekanntermal3en gestaltet sich die Diagnose eingebe schwierig und ist meist nur im Verlauf
oder beweisend postmortal zu stellen.

Um aber ziigig eine Therapie festlegen zu kénnemicid wertvolle Zeit fir den Patienten zu
vergeuden, muss versucht werden, eine grobe Riglistzulegen anhand von Ereignissen, der
Zusammenschau der erhobenen Befunde, der Anamnds&uswertung der Befunde aus der
korperlichen Untersuchung. Diagnosekriterien fineerasculare Demenz sind zum einen das

Vorhandensein spezieller Risikofaktoren und vaeralktattgehabte Ischdmieereignisse.
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Differenzialdiagnostik zwischen vascularer und aegativer Demenz ist mittels Ischamieskalen
moglich: Rosen et al. odefachinski-lschamie-Skala(1975). Letztere ist weit verbreitet, jedoch nicht
ohne Zuhilfenahme anderer Instrumente, welche digridse untermauern, betrachtet werden sollte
[57]. Originalfassung, siehe Anlage. Maximal 18 karerreichbar, wobei bei postiver Beantwortung
der Frage in Richtung vasculérer Problematik meimkEe vergeben werden, sodass ab 7 Punkten
aufwarts auf eine Multiinfarktdemenz bedingt duBalrchblutungsstérungen schlie3en lassen.

So kann also die HIS als weiterer Hinweis flr dd@nenzdiagnose dienen [71].

Untersuchungen von Swanwick et al. bezlglich Vaiidier HIS zeigte, dass die Trefferquote fur die
Alzheimer Demenz mit Uber 90 Prozent am hdchstgnfla die vasculare Demenz mit unter

70 Prozent und bei den Mischformen der DemenzRdtenten nach der Punktevergabe haufiger
den degenerativen Demenzen zugeordnet wurden. Raftenach Meinung der Untersucher diese

Ischamieskala als sensitiv fir die Erkennung dehgimer Demenz befunden. [59]

Desweiteren gibt es die Kriterien nd@D 10 [WHO 1991],DSM IV [American Psychiatric
Association 1994] oder von internationalen Grenvergeschlagene Kataloge, zum Beispiel die
NINDS-AIREN -Kriterien [,National Institute of Neurological Dasders and Stroke* und

L<Association Internationale pour la Recherche Ehseignement en Neurosciences”. Letztlich gibt es
nach Expertenmeinung eine deutlich differierendegDosezuordnung beziiglich der vascularen
Demenz im Hinblick die oben genannten Kriterienlaga und derzeit keine eindeutige Empfehlung,

welches Messinstrument nun das Beste zur Diagmuiefg der VD sei [140].

Demenz-Kriterien nach DSM-IV (Manual psychischair8ngen):

A: Nachweisbare Beeintrachtigung des Kurz- und Langedéchtnisses
(Unfahigkeit Begriffe zu merken, eigene Lebtdaten, Allgemeinwissen zu reproduzieren)

B: mindestens eines der folgenden Merkmale:
-Beeintrdchtigung des abstrakten Denkensygginalt von Worten, Unterschiede von Dingen,
Beeintrachtigung des Kritik-, Urteils- und Planungisndgens
-Beeintrachtigung hdherer corticaler Funktiopwie Aphasie, Apraxie (konstruktive), Agnosie,
-Personlichkeitsveranderung, wie Akzentuigrpramorbider Personlichkeitszlige,

C: schwere Storungen (siehe oben), sodass Arbeitaldzn, Alltagsaktivitaten beeintrachtigt,

D: die Stérungen durfen nicht kurz bestehen, ein Deliss ausgeschlossen sein

E: eines von zwei nachfolgenden Merkmalen:
-aufgrund der Anamnese, korperlicher Befuhdbung oder technischen Befunden Hinweise
auf eine spezifischen Faktor, der atiologggsciusammenhang mit der Stérung nahe legt,
-beim Fehlen dieser Hinweise kann atiologgsairganischer Faktor angenommen werden,
wenn andere psychische Stérungen, wie en@oBepression mit Kognitionsdefiziten

ausgeschlossen werden kann,
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Schweregrade:
» Leicht Fahigkeit unabhéngig zu leben, ist erhalten, Anoed soziale
Aktivitaten sind deutlich eingeschrankt, Urteilstiteit vorhanden,
» Mittel: selbstéandige Lebensflihrung nur mit Schwierigkeitéglich,
Aufsicht zunehmend notwendig,
» Schwer Aktivitdten des Lebens erheblich beeintrach#gtisicht
kontinuierlich nétig, Unfahigkeit zur minimalen Hyge, Mutismus [50]
Bildgebung:
Im diagnostischen Ausschlussverfahren ist einebcale Bildgebung unverzichtbares Element.
In der Routine wird die craniale Computertomogramrigewendet, wobei hierbei der Ausschluss
eines Normaldruckhydrocephalus und Tumor sowietigs Ischamie im Interesse steht.
Die craniale Magnetresonanztomographie kann gersiuekturelle Veranderungen und die
Durchblutungssituation des Gehirns, das VolumerHipgocampus darstellen.
Ein sensibles Verfahren zur Differentialdiagnoselcles aus Kosten- und Verfligbarkeitsgriinden
nicht immer angewendet werden kann, ist die PasimeEmissions-Tomographie (PET), denn hier
kann mittels verschiedener Formen des vermindé&taoosestoffwechsels mit hoher Sicherheit
zwischen einer vascularen und degenerativen Deongiezschieden werden. Nach Gambhir und
Silverman lage die Sensitivitéat bei der Demenzdisgrbei > 90%, die Spezifitat zwischen 67-97%.
Silverman konnte desweiteren einen Zusammenharsghem Demenzprogress und pathologischem
Speichermuster im FDG PET sehen [51, 152]. LauDdritschen Gesellschaft fur Nuclearmedizin
und deren Konsensus-Debatte zur Wertung der Indikstellungen fur die Neuro-PET wurde fur die
Frihdiagnostik, Differentialdiagnose und Therapieriloring einla und fir die Abgrenzung der

Pseudodemenz eirid vergeben.

Bei der Multiinfarktdemenz zeigen sich die multiédén Infarktareale mit starkem Aktivitatsverlust,
bei lakunaren Infarkten féallt zu diesen Zonen agichverminderter Metabolismus in corticalen
Strukturen auf (Diaschisis). Hingegen zeigt sichdee Demenz vom Alzheimer Typ ein regional

verminderter Glucosemetabolismus im Temporal- uadeRallappenbereich.

Abb. 5: PET- Darstellung eines normalen Gehirnes ifiks) und eines an Alzheimer Erkrankten
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Pseudodemenz/Depression:

Die Depression ist ganzlich anders zu therapiestennd hier muss mit einer erhohten Suizidalitat
gerechnet werden. Ein Demenzkranker kann geradenfiangsstadium seiner Erkrankung depressiv
sein, da er den Verlust seiner Gedachtnisfunktimhdie geringere Denkflexibilitat im Gesprach mit
Anderen wahrnimmt. Spéater jedoch ist er meist inesecigenen Welt mit sich zufrieden und realisiert
die Defizite und geminderte Lebensqualitat nichhm®er depressive Patient dagegen kann selbst
einer objektiv zufriedenstellenden Lebenssituatiemig Positives abgewinnen und wird dies auch in
Mimik und Gestik ausdriicken. Da ein depressiveieRaimeist auch Symptome aufweisen kann, die
als Demenz fehlinterpretiert werden kdnnen, spmcab auch von einer Pseudodemenz. Aus diesem

Grund ist eine Differenzierung mittels Depressitats obligat, siehe Pkt. 2.2.1

1.5. Therapieprinzipien

Die Therapie der Demenzerkrankung gliedert sickine (1.) medikamentdse und

(2.) nicht-medikamentdse Therapie.

1. Nach der Einteilung in eine Demenzdiagnose yeintach Zuordnung zu einer degenerativen oder
vasculadren Form und Stadium mit einer medikament@$erapie begonnen. Dazu gehdren fur die
Demenz vom Alzheimer Typ die Acetylcholinesteraseimer Rivastigmin, Donepezil, Galantamin
und der NMDA-Antagonist Memantin. Zur Behandlung dasculdren Demenz steht Gingko biloba,
Piracetam zur Verfigung. Galantamin kann auch éevdscularen Form eingesetzt werden.

Bei der Mischform aus vascularer und Alzheimer Demfenden sich verschiedene Kombinationen
aus den Substanzen, im Wesentlichen jedoch einébkation aus einem AChE-Hemmer, Gingko
biloba und gegebenenfalls Memantin. Zur BehandiorgVerhaltensauffalligkeiten werden

Neuroleptika, Antidepressiva, Benzodiazepine, Sealgenutzt.

2. Hierzu gehort ein psychologischer und soziolduis Ansatz. Dies beinhaltet Verhaltenstherapie,
Musik-, Kunst-, Tanztherapie, Ergotherapie, Anpasser Wohnverhaltnisse und Einbeziehung der
Angehdrigen, zum Beispiel Uber InformationsausthtsSelbsthilfegruppen, Schulungen zum
Umgang mit Demenzkranken, aber auch der aktivierésatz der Krankengymnastik ist
unerlasslich. Alle therapeutischen Ansétze habegeineinsames Ziel die Verstandnisbildung des
Betroffenen und der Angehdrigen zum Krankheitshilid, weitgehende Erhaltung der Selbstandigkeit
und Unabhangigkeit des Betroffenen. Weiterhin dig@lGemutsverfassung des Betroffenen
angesprochen und sein Selbstwertgefihl gestarktemeNebenbei werden motorische Funktionen
aktiviert und erhalten und, sodass als weiterestiges Ziel die Verhinderung erhohter

Pflegebedurftigkeit zu nennen ist.
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Uberblick und Wirkmechanismus der verwendeten Quizsn

Donepezil

- chemisch synthestisiertes Piperidin-Derivat

- Inhibitor der Acetylcholinesterase mit erhohtdfiditat zur Acetylcholinesterase (AChE) als zur
Buturylcholinesterase (BuChE)

- relative Selektivitat, wodurch geringere Nebetwirgsrate erklarbar [109]

- Metabolisierung in der Leber tGber CYP 450, 2D&4 3keine Abreicherung in Organen [172]

- das Verteilungsvolumen ist bei Alteren groRerb@isJingeren [117]

- ab 10 mg Nebenwirkungen: Vertigo, Verwirrtheitiitgkeit, Muskelkrdmpfe, gastrointestinal [139]

- Wirksamkeitstestung in randomisierten plazebotalitrten Multicenterstudien in Europa und
den USA [139, 16, 191, 110, 41]

- in ADAScog und der CIBIC- plus sowie der MMSE sitkante Verbesserung erhobener Werte

- im ADL-Bereich grol3e interindividuelle Untersctieemit Tendenz zur Verbesserung mit Donezepil

- ,NORDIC*- Studie [192] zeigte im Verlaufe von %2ochen statistisch signifikante Werte fir
alle untersuchten Variablen bei Gabe von 1Mwgepezil

- in Studien wie der ,,U.S. functional survival syiiermittelt, dass in der Verumgruppe statistisch
signifikant langer, nadmlich 357 Tage versus 2@8€lin der Plazebogruppe keine
Verschlechterung der Alltagskompetenzen eintrat

- in der Analyse der 24-wochigen plazebokontrdéierMulticenterstudien gezeigt, dass Donepezil

fur die Alzheimer Demenz als auch die vascufmen effektiv wirkt und gut vertraglich ist [124]

Hirnregionen mit ausgeprigter BuChE-Aktivitit

Zerebraler Kortex ———

Thalamus ——

Hippokampus

——— Amygdala

Abb. 6: Foto Hirnregionen mit héheem BuChE- Anteil
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Rivastigmin

- Carbamylderivat, mit Physostigmin verwandt

- pseudo-irreversibler, nicht-kompetetiver Inhibitter AChE, wobei die Bindung das Carbamates
an die AChE stabiler ist als bei anderen GrupdenLésung der Bindung bendétigt im mensch-
lichen Korper circa 10 Stunden [36]

- Rivastigmin hat relative Selektivitét fur die ebrale AChE, mehr als fur Herz-, Skelettmuskel [183

- geringere anticholinerge Poetenz als Vorganggs@stigmin [1]

- Plasmaeiweif3bindung betragt 40% [156], Biovertirgbit von ca. 40% [126]

- bereits leichte Funktionseinschrankungen dere\ieeber fiihren zu Serumspiegelanstiegen [72, 1]

- gute Vertraglichkeit mit Antipsychotika, zum Bpisl Risperidon bestéatigt [184]

- 2002 wurde von Wilkinson verblindete Vergleichsi@8e publiziert, zu Rivastigmin und Donepezil,
hier bei keine signifikanten Unterschiede an U/A¥{reuende der 116 Patienten berichteten Gber
gréRRere Zufriedenheit unter Donepeziltherapi®]19

- von Corey-Bloom et al. und Rosler et al. verdfiieht, dass signifikanter Nutzen von Rivastigmin

im Dosisbereich von 6-12 mg/Tag gegeben ist imghéech zur Plazebogruppe [21, 136]

Galantamin
- pflanzliches Alkaloid (Codein verwandt), gewonneis &chneegldckchen (Galanthus nivalis) [24].
- synthetische Produkt ist als Galantaminhydroatilerhaltlich [168].
- hemmt reversibel AChE durch Bindung am aktiventdien, moduliert allosterisch nicotinergen
Acetylcholinrezeptor, die Selektivitat ist ciré@fach hoher fir die AChE als die BuChE [168]
- dieses relativ geringe Potential zur Inhibitiar 8uChE ist eventuell fir die geringere Rate
von peripheren anticholinergen Nebenwirkungemanvortlich
- Tiermodelle Uber 15 Wochen fur assoziatives Lemraigten Verbesserung der Kognition [196]
- bei jungen gesunden Personen verhalten sidtenapeutischer Dosierung die pharmako-
kinetischen Parameter linear, die Bioverflugbiathetragt nahezu 100%
- bei Alteren ist die Absorptionsrate verzogerthhiaber das Ausmani
- die Plasmaeiweil3bindung ist gering, Galantamimlitber Cytochrom P450 metabolisiert
- die Clearance ist bei Frauen um circa 20% geringe
- Dosisanpassung nétig mit eingeschrankter Lelbred-Nierenfunktion
- Vertraglichkeit wurde in drei randomisierten @apkontrollierten Phase-I11-Studien
Uberprift [166, 131, 189]
- in der Dosis von 8-16 mg/Tag keine erhohten Abbrwder Nebenwirkungsraten beobachtet
- bei zu rascher Dosissteigerung oder Dosen bre@®aten vor allem cholinerge Nebenwirkungen
wie gastrointestiale Symptome, Gewichtsverlushv@ndel, Tremor und Agitation auf
- empfohlen wird die zweimal tagliche Einnahme Amfangsdosis 8 mg/ Tag, Steigerung nach
4 Wochen auf 16 mg, nach weiteren 4 Wochen auf@4naximal moglich
- fir Dosisbereich von 8-16 mg wurde keine Effeldit/nachgewiesen,
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- fur eine Dosis von 16- 32 mg/ Tag konnte in pynetrischen Tests ADAScog und globalen
Funktionen CIBIC-plus in statistisch signifikarm Maf3 bei Alzheimer Patienten im leichten bis
mittleren Stadium eine Verbesserung der Funkticerzielt werden [131]

- auch Fahigkeiten der Alltagsaktivitaten und Védressauffalligkeiten konnten verbessert werden,
da die Alzheimerdemenz chronisch progredientudtl

- bereits stabile Krankheitssymptomatik Gber Zeitnaszon 6 Monaten mit einer Reduzierung der

Belastung fir die Pflegenden unter Behandlung3aiintamin als Erfolg zu sehen [189].

Memantin
- Neurotransmitter Glutamat spielt wichtige Rolki Entstehung der degenerativen Demenzen,
- wird es chronisch erhdht freigesetzt, bewirktibsr Aktivierung kataboler Enzyme
vermittelt durch Calcium den Untergang der Neero
- Memantin ist nichtkompetetiver NMDA-Antagonigier den Rezeptor blockiert
die synaptische Aktivitat verbessern kann, in@snlen pathologischen Einstrom
von Calcium in die Zelle verhindert, denn bethgdogischen Zusténden ist eine
dauerhafte Konzentrationserhthung von Glutamatyinaptischen Spalt
- bei erneuten Lern- und Gedé&chtnisinhalten, dieemer erhéhten Freisetzung von
Glutamat einhergehen, verlasst Memantine karzRlezeptor und erméglicht eine
Signalwahrnehmung und -verarbeitung
- damit Symptomverbesserung der Demenz, Nervemzetiedem Absterben durch
exzitatorischen Glutamateinfluss bewahrt, soB#menzverlauf verzégert [82],
dies wurde in préklinischen Studien belegt [123]
- Zulassung fur Behandlung aller Alzheimer Demesdigtn
- Memantine findet Verwendung in den fortgeschnitteen Stadien der Demenz vom Alzheimer Typ
- weiter eingesetzt bei Bewegungsstorungen: MoBarkinson, Chorea Huntington, Dyskinesien,
- mit 5 mg einmal taglich Uber eine Woche begornumahbei guter Vertraglichkeit auf bis zu
zweimal taglich 10 mg gesteigert
- in verschiedenen prospektiven Studien mit Tagesaleon 20-30 mg wurden signifikante
Verbesserungen der cognitiven Leistungen, Wathhetrieb und Bewaltigung von
alltdglichen Anforderungen nachgewiesen
- mit einer zwolfwoéchigen Studie wurde die Wirksaeitlauch bei schweren Demenzen erwiesen
- Memantin erhielt im Sommer 2002 als erstes Amtieletivum die Zulassung zur Behandlung

der schweren Demenz [47]

Ginkgo hiloba
- Trockenextrakte, welche aus den Blattern des gairlkaumes extrahiert werden
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- dabei keine homogene Zusammensetzung, sodage®ialtnis des prozentualen Anteils
der Inhaltsstoffe als Standard festgelegt wugdé Ginkgolide, 22-27% Flavonglykoside,
5-7% Terpenlactone etc)

- viele Studien mit dem Extrakt EGb 761 durchgefilimd bisher unklar, ob die Wirkung auf einem
einzelnen Inhaltsstoff oder der Zusammensetzun@iimkgo beruht, missen die Ergebnisse
vorsichtig interpretiert und Effekte streng genoemnmur auf EGb 761 bezogen werden [43]

- Ginkgo wirkt als Membranstabilisator [79], Radféager [118], Antagonist des plattchen-
aktivierenden Faktors [128], womit es postisclsimén Zellschaden vermindern kann

- Ginkgo-Extrakt bewirkt Verlangerung der in-vitBlutungszeit, kann die Wirkung von
Thrombozytenaggregationshemmern verstarken, danaitBlutungen als unerwiinschte Wirkung
neben sonst geringen Nebenwirkungen in Betrachtehen

- trotz inkonsistenter Studienergebnisse zur Wirkgzit von Ginkgo wurden in Teilbereichen wie
Verbesserung der Kognition und Kompetenz in détagsaktivititen sowie Entlastung der
Pflegenden positive Ergebnisse nachgewiesen8[/j4,

- Einsatzgebiete sind vasculare und Mischformdeenauch degenerative Formen sowie
Verbesserung der Mikrozirkulation bei Erkrankumgeie arteriosklerotischen Prozess in den
GeféalRen beschleunigen.

- bei geringen Nebenwirkungen/ Interaktionen bestdteine Kontraindikationen

Piracetam

- stammt von Gamma-Aminobuttersdure (GABA) ab

- das sogenannte Nootropikum in den 60iger Jalhrgmals synthetisiert

- moduliert cerebrale Neurotransmission, kann gestdembranfluiditat normalisieren

- zugelassen fur die Behandlung von GedachtnisazKotrations-, Denk-, und Affektstérungen
Antriebs- und Motivationsmangel [43]

- Nebenwirkungen sind psychomotorische Unruhe,ddbunahme, Blutdruckschwankungen,
Erniedrigung der Krampfschwelle

- in Metaanalyse von Uber Jahrzehnte durchgefliptseebo-kontrollierten Studien zeigt sich
Verbesserung des klinischen Gesamteindruckesraddinische Studien fehlen

- Wirksamkeit von Piracetam beim frischen Schlaghiivi den letzten Jahren wieder gezeigt [26],

Zusétzlich zur medikamentdsen Therapie wurde sawgglich wahrend des stationaren Aufenthaltes
ADL-Training seitens unserer Ergotherapie und Melgitung sowie Korrdinatonstraining durch die
Physiotherapie durchgefihrt. Fir den ambulanteeiBlewurde Ergo-, Physiotherapie oder in
geeigneten Fallen der Besuch einer Tagestéttediitddzkranke mehrmals in der Woche empfohlen.
Angehdrigengesprache zum geschulten Umgang mit Bekmenken wurden ebenfalls durchgefuhrt.

Inwieweit auch diese Betreuungsangebote umgesetzien, galt es zu tberprufen.

30



2. Querschnittuntersuchung

2. 1. Methodik und Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden 200 Personen, wobei 157Ratiend 43 Personen aus dem in der Klinik
arbeitenden Personal und -getestet- nicht dememizmaPatienten sind. Die Patienten wurden nach
der Reihenfolge ihrer stationaren Aufnahme auf ayegiatrischen Stationen rekrutiert.

Die stationare Aufnahme erfolgt tUber die Retturgjsties Klinikums, als Direktzuweisung des
Hausarztes oder als Verlegung aus verschiedenegildsmen. In der geriatrischen Klinik werden
kardiologische, pulmologische, unfall-, allgemeaimd geféal3chirurgische, neurologische als auch
onkologische Patienten behandelt. Direktibernahenfigen auch von verschiedenen
Intensivstationen des Klinikums oder anderer Hau3ker Patientenklientel ist multimorbide und
teilweise erheblich in der Durchfuhrung der Alltalgsvitaten behindert.

Die geriatrische Klinik beschéftigt sich mit Demenankungen, betreibt intensive Forschungsarbeit
mit einem Labordiagnostik-Institut in einem kooeenden Biotechnologie-Park.

Zudem verfugt der Berliner Stadtbezirk Pankow iee Vielzahl von hochbetagten Birgern, welche
in umliegenden Pflegeheimen versorgt werden. Daresudtiert ein h6herbetagtes, multimorbides
Patientengut.

Eine Altersgrenze wurde bewusst nicht gewéhlt.\Zenteilung der Altersklassen siehe auch Abb. 10.
Frauen sind etwas haufiger vertreten (116) als M&(84). Dies liegt an der Alterstruktur und mit
zunehmendem Alter anteilig mehr vertretenden wehlein Geschlecht.

5 Patienten wurden zur Wiederholung der Diagnastikcks Diagnosesicherung zweimal in die
Studie aufgenommen. Fir den Langsschnitt wurdgedieilige Person nur einmal beobachtet,
weshalb sich dort die Gesamtanzahl um diese 5 Remseduziert.

Nachfolgende Abbildung zeigt die Wohnsituation Batienten bei Aufnahme in die

Querschnittuntersuchung.

Wohnort * Geschlecht Kreuztabelle

Geschlecht
m w Gesamt

Wohnort zuhause  Anzahl 52 41 93
% von Wohnort 55,9% 44,1% 100,0%

% von Geschlecht 77,6% 45,6% 59,2%

Heim Anzahl 15 49 64

% von Wohnort 23,4% 76,6% 100,0%

% von Geschlecht 22,4% 54,4% 40,8%

Gesamt Anzahl 67 90 157
% von Wohnort 42 7% 57,3% 100,0%

% von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%

Tab.2: Verhaltnis von Heimbewohnern zu in eigenewWohnung Lebenden.
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Fast sechzig Prozent der Patienten wurden zuhaisih) wobei es bei den Frauen nur 46 Prozent
waren, was auch mit der Altersverteilung zu tun hat spatere Abbildungen zeigen. Weitere 40

Prozent werden in einem Pflegeheim versorgt, hredeutlich mehr Frauen.

2.2. Diagnostik

Die in die Studie eingeschlossenen Personen dafehleinen diagnostischen Algorithmus bestehend
aus Anamnese, Fremdanamnese unter anderem miteiahime eines standardisierten
Anamneseblattes (siehe Anlage), Labordiagnostiksekoundare Demenzen zu erkennen und
bildgebende Verfahren. Hierzu wurden aus den amd8tavorhandenen Mdglichkeiten zwingend ein
Schadel-CT und eine Dopplersonographie der extmatan Gefal3e durchgefuhrt. Bei unklaren
diagnostischen Zuordnungen und insbesondere jimgelter der Patienten wurde dann eine weitere
Bildgebung wie Schadel-MRT oder PET veranlasst.

In einigen Fallen wurde eine Liquorpunktion odei@&#urchgefihrt.

Bei speziellen Fragestellungen wurde mit Neurolageaoder Psychiatern zusammengearbeitet.
Allem voran wurde eine Psychometrie mittels im waseHause obligat verwendeten Mini Mental
Status Examination und der Geriatrischen Depresssiala erhoben. Im Bedarfsfall wurde die

Hirnleistungsdiagnostik durch eine Psychologin ieért

Stufenschema bei Demenz:

1. Anamnese: Schulbildung, Ausbildung, beruflicHeivitat, familidre und eigene
psychiatrische und neurologische VorgeschichtejriBegnd Verlauf
der aktuellen Beschwerden,

Nicotin, Alkohol, Diabetes mellitus, metabol&s Syndrom,

2. Psychologischer Befund: Kurzzeitgedachtnis, aksmstruktive Leistung, Wortfindung,
abstraktes Denken, Alltagskompetenz, OrientigyWerwirrtheit,
Personlichkeitsveranderungen, Affektverandesang

3. Neurologischer Befund: stattgehabter Apoplexdgel-Hirn-Trauma, Encephalitis,
transitorische ischamische Ausfélle, Diplopie, gt Synkopen,
drop attacks, Morbus Parkinson, intermittierendesfen,

Sprach- und Sprechstérungen,

4. Psychometrie: MMSE, GDS, Uhrentest, SKT, SIDAjtere

5. Labor: kleines Blutbild, Kreatinin, TSH, Folsa, Vitamin B 12-Spiegel,
Quick, Fettstatus, Apoptosetest, Liquordiagikost

6. Apparative Diagnostik: EKG, Duplexsonographie ldalsgefal3e, Schadel-CT,
Schéadel-MRT, Schadel-PET, EEG,

7. Einschatzung ADL-Bereich: Barthel-Index, SCAG,
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2. 2. 1. Psychometrische Tests

Verwendet wurde der allseits gebrauchlithiei Mental Status Examinationnach Folstein (siehe
Anlage Blatt 1). Dieser Test wurde gewahlt, daign seben guter Praktikabilitat auch zur

Verlaufsbeobachtung eignet.

MMSE:

- Test zielt nicht auf das pramorbide Intelligenzaiveb und schaltet Stressfaktoren (Zeit) aus

- maximale Punktzahl 30

- Items, welche Orientierung (10 Punkte), Lern- @nshnerungsfahigkeit (6 Punkte),
Aufmerksamkeit und Flexibilitat (5 Punkte), Sgraermogen (3 Punkte), Lesen, Schreiben,
Rechnen, konstruktive Praxis und Befolgen vonféudierungen (je 1 Punkt)

- Vorteile: Screeninguntersuchung bei alteren Meesgcrasch durchfiihrbar, international anerkannt

- Nachteile: gewisse Schwankungen in der Tagess&irfay, Altersklassenabstufung,

Nach Folstein sollte bedacht werden, dass bei fh6@en bei einem Wert von 25-29 Punkten
bereits kognitive Auffalligkeiten bestehen konnBri 70-80jahrigen Personen schéatzt man ab circa
25 Punkten ein normales Testergebnis, Medianehserdei 26 und 27 Punkten [39].

Bei einem hohen Intelligenzgrad der untersuchteadPekann trotz unauffalligem MMSE-Score eine
Demenz vorliegen, da diese Personen lUber gute Kmsapensmechanismen verfugen.

Es fallt auf, dass die Testung auch berufs- uriditigsabhangig ist, deshalb wurde bei mildem
cognitiven Defizit (24 Punkte und mehr) oder unalliffer Testung mit auffalliger Fremdanamnese

eine psychologische Hirnleistungsdiagnostik angesskn.

In Einzelfallen wurde dddhrentest nach Ihl angeschlossen zur Untermauerung kognibefizite
bei grenzwertigen Ergebnissen im MMSE, floss attemicht standardmafiig durchgeftihrt, nicht
weiter in die Auswertung mit ein. Der Uhrentesisst recht gut visuokonstruktive Defizite und damit

auch die meist parallel bestehenden raumlichem@eieingsstérungen [151].

Uhrentest:
- in vorgezeichneten Kreis ohne Hilfe Ziffernblatt uratgegebene Uhrzeit mittels Zeigern eintragen

- verschiedene Auswertskalen und Punktezahlen

Zur Abgrenzung einer moglichen Pseudodemenz wusdeeitere Screeninguntersuchung die
Geriatrische Depressions-Skalaiehe Anlage Blatt 2) gewahlt. Diese wurde spkezig Erkennung
einer Depression im Alter entwickelt und bestehdén Originalversion aus 30 Fragen [69].
Bei schweren kognitiven Defiziten ist sie allerdngcht durchfiihrbar und hier wurde klinisch und
nach Befragen der pflegenden Personen beurteilt.
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GDS:

- Kurzform verwendet mit 15 Fragen, welche nur jait oder ,nein* beantwortet werden dirfen
- Auswertung: 1 Punkt je Frage, die im Sinne eméglichen Depression beantwortet wird

- bis 5 Punkte keine psychischen Auffalligkeiteri,®depressive Verstimmung wahrscheinlich

- bei weit Uber 10 Punkten liegen Hinweise auf aictewere Depression vor

Bei vor allem jlingeren Patienten, bei Entscheidongdeer die Einrichtung einer amtsgerichtlichen
Betreuung oder fast unauffalligem MMSE-Testergelbishoherem pramorbiden Intelligenzniveau
erfolgte eine ausfihrliche Hinleistungsdiagnostkens einer daflir ausgebildeten Psychologin in
unserem Hause. Diese bediente sich ausgewahlter deseiner ganzen Batterie, als Beispiele seien
hier der SKT, SIDAM und ADAScog genannt.

Der Syndrom-Kurztest (SKTist ein ausfuhrlicheres Messinstrument der cogeitiFunktionen. Er
eignet sich zur Verlaufsbeobachtung und Schwerégsiothmung [37]. Es liegen Normwerte fur
sechs Altersklassen von 17 bis 85 Jahre vor, Zihhdtkennung von Demenzen sollte dieser Test

allerdings nicht alleine eingesetzt werden, da litvenfir einige Testelemente fehlen.

SKT:

- 9 Untertests zur Eruierung der Gedachtnisfunktfarimerksamkeit und Leistungsgeschwindigkeit

- zeitliche Begrenzung der L6sungen (Gegenstanderimen, wiedererkennen, Symbole z&hlen)

- Spielcharakter durch Steine und Bilder, gute Ataaz

- Verwendung des Testes in anderen Landern haeihengute Validitéat bestatigt [90]

- zur Testauswertung und Interpretation Trainingaeim Manual wichtig,

- Auswertung nur einzelner Untertests moglich, métahl bedeutet héhere cognitive Einschrankung

- Gesamtwert aus der Summe der Untertestergelgedsielet, dabei Zahl 0 bis 27 Punkte ermittelt

- 0-4 keine cerebrale Einschrankung, 5-8 Punktelaft auf beginnendes Demenzielles Syndrom,
9-13 Punkte leichte cerebrale EinbuRe wahrsdbhirnl4-18 Punkte mittelschweres hirnorganisches
Psychosyndrom oder Demenz, 19-23 Punkten schy#tex? Punkten sehr schwere Demenz

- zur Verlaufskontrolle verschiedene Parallelforrdes SKT, damit kein Lerneffekt eintritt,

Fir die Interpretation des SKT-Resultates liefegtZlordnung des Gesamtscores einen Hinweis auf
den Schweregrad der Gedéachtnis- und Aufmerksansk@itsg. [88]

Parallel kann ein Profil der Unterteste erstelltdes, meist bringt diese Auswertung jedoch keinen
diagnostischen Zugewinn, da die Ergebnisse membgen sind, falls doch, gibt es

Auswertungshilfen vom Autor und es sollte klinigahterfragt werden [71].
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DasStrukturierte Interview fur die Diagnose einer Deme vom Alzheimer Typ, der vascularen
Demenz und Demenzen anderer Atiologie (SIDABYlIte insbesondere Verwendung finden bei
visuell beeintrachtigten Personen, denn viele Tiggteien nur schlechter absolviert werden, da sie
eine ausreichende Sehfahigkeit zur Vorraussetzabgrh Um auch bei einem sehschwachen
Patienten eine genaue Aussage bezlglich einer Demoemeffen, muss eine gewisse Anzahl von
Tests durchgefihrt werden, deren Ergebnis das 8abigen mit einrechnet, um nicht falsch positive
Testergebnisse zu produzieren. Gerade unter dembddtagten gibt es viele visuell beeintrachtigte
Menschen. In mehreren Erhebungen konnte gezeigtemedass der Anteil der Demenzerkrankten
unter den Sehschwachen hoher ist als in der Grd@pBichtbeeintrachtigten. Demzufolge muss

gerade in dieser Personengruppe eine valide Testdgtich sein. Hierfir steht das ,SIDAM-blind".

SIDAM:

- zuerst Einleitungsgesprach fiir klinischer Ubetbliur Testperson (Familienanamnese,
Medikamentenanamnese, Vorerkrankungen

- im Leistungsteil Orientierung, Gedachtnis, Bilduiberprift, Erhebungen zur Persdnlichkeit
und Intellekt sowie Persdnlichkeitsverdnderung

- Fremdanamnese erforderlich

- damit Aussage zu Ausmald der Kognitionsstorunguath Differentialdiagnose (Hachinski-Skala)

- SISCO (SIDAM-Score) beeinhaltet 40 Items zu Grexang, Kurz- und Langzeitgedachtnis,
Urteilsvermdgen und Abstraktion, den MMSE, erf&$rungen wie Apraxie, Aphasie, Agnosie

- bei Cut-off-Wert von 33 und weniger Punkten vamee Demenz ausgegangen

- 34-51 Punkten wird mildem kognitiven Defizit zagdnet, 55 Punkte entsprechen Normalbefund

- zur Interpretation der Ergebnisse kann ein Magealtzt werden.

2. 2. 2. Labortests, Apoptose

Bei jeder Demenzdiagnostik muss unbedingt nachrmiibaren Ursachen gefahndet werden, die
primaren Demenzen sind eher Ausschlussdiagnosendidaem Grunde wurde unverziglich nach
stationarer Aufnahme und Einschluss in die Stuitie emfangreiche Laborserologie durchgefihrt.
Wir bestimmten die Schilddrisen, Leber-, Nierentioriswerte, die Fett- und Cholesterinwerte und
die Harnséaure. Weiterhin das Blutbild und Vitamih2Bsowie Folsaure. Auffallige Entgleisungen
oder Mangelzustande wurden ausgeglichen beziehwigmswine weitere Diagnostik angeschlossen.
Desweiteren wurde untersucht, ob sich Zusammenhémigehen einzelnen Parametern und
Demenzerkrankungen ergeben.

Mit den erhobenen Daten wurde parallel ein neuett@&t als Verfahren getestet. Zu ndheren Details
beziglich Beschreibung des Laborverfahrens wirddaiDissertationsschrift ,Neues immuno-

logisches Testverfahren zur Diagnostik des Morblzbéimer” von Stefan Markoff verwiesen [97].
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Ziel sollte die Entwicklung eines spater in denidchen Praxis einfach durchzufiihrenden Labortest
sein, der neben der bisher gangigen Diagnostikesétzliches Hilfsmittel geben kénnte. Die
Grundlage fur diesen Bluttest bildet die Erkenntdas bei der Alzheimer’schen Erkrankung ein
Prozess der pathologischen Produktion von spelzéisd-Lymphozyten (CD25) im Blut in Gang
gesetzt wird, welcher messbar ist [149]. Nach laisyehe, welche T-Zell-Reihe eine statistisch
signifikante GréRe und damit Relevanz fur die Daggfindung besitzt, wurden neben anderen die
T-Lymphozyten mit den Oberflachenmerkmalen CD25 GB®5 entdeckt. Erstere werden zusammen
mit dem gemessenen Annexin (Fraktion V) als Auskiriner verstarkt ablaufenden Apoptose
(programmierter Zelltod) gewertet. Bei zunehmeng@optose der Hirnzellen und Aktivierung der
Microglia expandieren als Ausdruck der angeschab@&i@gozytose Monozyten im peripheren Blut.
Diese differenzieren zu Makrophagen und phagoaiapoptotische Zellen kompensatorisch.

Eine signifikante Erh6hung der CD95-Lymphozytendain Zusammenhang mit anderen
Autoimmunerkrankungen, wie Hyperthyreosen oder &kungen aus dem Rheumatischen
Formenkreis gesehen. Nachgewiesen wurde eine ldbarelzwischen der Alzheimer-Demenz und
der erhohten Rate von Annexin und CD25-T-Lymphazyten Gegensatz dazu wurden bei einer

vascularen Demenz keine erhéhten Annexin- und CV28te gemessen [175, 147].

Interpretation Immunologische Diagnostik mittelsofyposetest:

(@)

D 25 CD 95 Annexin
T T

!

Vasculare Demenz

—

Morbus Alzheimer

Mischformdemenz

- —

Autoimmunkrankheit

—

Autoimmunkr.+ DAT T

T
T
1 1
7 T [147]

Auffallend ist die deutliche Erhéhung der CD 25 éhftaktion beim Morbus Alzheimer. Ebenso ist
hier Annexin deutlich erhéht. Wohingegen sich b vascularen Demenz keine Erhéhung des
Annexin oder CD 25 zeigt. Bei der Mischform liegtia Werte hdher als bei der vascularen Form, oft
aber nicht so massiv erh6ht wie bei der DAT. Gufrabzbar sind die Autoimmunerkrankungen, wie

Rheuma oder Schilddrisenerkrankungen, welche meneistark erhnéhten CD 95 einhergehen.
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2. 2. 3. Bildgebende Verfahren

Die Bildgebung stellt bei der Diagnostik einen urightbaren Anteil dar, da es sich um eine
Ausschlussdiagnose handelt und andere demenzaudéisesachen entdeckt werden mussen. Ganz
wesentlich muss nach oftmals ersten anamnestiddimeveisen ein Normaldruckhydrocephalus
ausgeschlossen werden. Dazu empfiehlt sichretiee Computertomographides Schéadels. Diese
wurde bei allen eingeschlossen Personen mit Dedhenthgefihrt. Daneben erhalt man Hinweise auf
cerebrale Durchblutungsstérungen, stattgehabterifmkte oder ausgepragtere Hirnatrophien bzw.
Zustanden nach intracerebralen Blutungen oder Temds ist nach heutiger Kenntnis nicht
uniblich, bei auch typischen Alzheimer Patientenelzele ischdmische Lasionen zu finden [4].
Die CT-Diagnostik ist rasch durchzufiihren, denmess die Compliance der Patienten beachtet
werden. An der Universitatsklinik Charite” wurdezgigt, dass mittels Perfusions-CT, mit dem das
Blutvolumen und der Fluss sowie die Transit-Zeihgesen werden kdnnen, fir die einzelnen
Parameter bei Vorliegen einer Demenz signifikaniéetschiede bestehen, auch in verschiedenen
Hirnregionen. Die cerebrale Perfusion verringezhsnit zunehmender Schwere der Demenz [160].
Weitere Modalitaten wie Enge des Untersuchungsggr&brhandenes Metall im Korper,
Kontrastmittelgabe und langere Dauer lassen natgrsdas genauere Verfahren der
Magnetresonanztomographischeitern. Bei speziellen Fragestellungen, wigiGefrlaufen,
Metastasensuche und kooperativen Patienten wuedesliwenn die craniale Computertomographie
keinen weiteren Aufschluss ergab, angeschlossen.
Nach Expertenkonsens besteht fuir die MRT in FraggrDemenzdiagnostik Grad C Evidenz 3,
bringt also gegentiber der CT-Untersuchung keinBeyen Vorteile [181]. Inzwischen konnten aber
MRT-basierte Studien zeigen, dass es Gehirnregigittnwie zum Beispiel der Hippocampus oder
das Volumen des Entorhinalortex, anhand dereriifrdéndiagnostik der Alzheimer Demenz
wertvolle diagnostische Aussagen getroffen werdiamkn [60].
CT- und MRT-Befunde, die fur den Morbus Alzheimpreshen kénnen sind Atrophien, vor allem
temporoparietal, Erweiterung der Sulci und Ventrike
Idealerweise kann ein funktionelles Verfahren wieRbsitronenemissionstomographiie
diagnostische Sicherheit erhéhen und kann dariibaus bereits zu einem friiheren Zeitpunkt, wo
sich in der Schadel-CT noch keine Veranderungegereieine Diagnose stellen [50].
In dieser Studie ist aber schon aus Kosten- unktiRadilitatsgrinden eine Schadel-PET nur in
ausgewahlten Einzelfallen moglich gewesen, ist¢gadom Standort vorhanden.
Bei der Frage nach einer beginnenden Alzheimer-Demeairde vorrangig erwogen, eine
Schédel-PET durchzufiihren. Mittels 18F-markierteacer (18FDG) und dessen Metabolismus in
funktionierenden Hirnarealen zeigt sich im Falleesi Morbus Alzheimer vor allem eine
Minderbelegung kortikaler Assoziationsareale im Pperal- und Parietallappenbereich. Dagegen
wurde sich im Falle einer eher vasculdren Demeamz gieichmélige oder multifokale Minderung des
Metabolismus zum Beispiel im Cortex, Bereich dem3nganglien oder Cerebellum zeigen [46, 108]
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Obligatorisch wurde eine Ultraschalluntersuchubggpler oderDuplexsonographigder
hirnversorgenden GeféalRe vorgenommen. Dabei wurdermerk auf haemodynamisch relevante,
kritische Stenosen oder arterielle Verschlissegyelder ob sich in dem Untersuchungsgebiet keine

Hinweise fir eine Arteriosklerose fanden.

2. 2. 4. Fremdanamnese, Pflegeskala

Da viele Demenzpatienten eine recht gute Fassdmmhand sich naturgemaf an Einzelheiten bzw.
den Beginn der Symptome nicht erinnern kdnneningt Eremdbefragung unabdingbar. Diese wurde
mit der Person erhoben, welche den Patienten inetiztlen Jahren betreut hat und mit ihm vertraut
ist. Das kénnen der Ehepartner, nahestehende Arigelailer Personal aus dem Pflegeheim sein.
Gefragt wurde nach dem Kurz- und Langzeitgedachteis Orientierung, dem Sprachvermégen, der
Konzentration, der Psyche und inwieweit der PafisatPatientin noch geschaftsfahig ist. Des-
weiteren interessierte, ob der Patient bereitsnhkent ist oder 6fters Gegenstande sucht undgterle
und ob er/sie Angehorige erkennt. (Siehe Anlagét Bla Um den Aufwand der pflegerischen
Betreuung einschétzen zu kdnnen, wurde Skeda zurFremdbeurteilung des klinischen Zustandes
des Patienten nach Venn, 1978 (SCARgnutzt (siehe Anlage Blatt 4).

SCAG:

- 18 Unterpunkte, geteilt durch die Fragenanzahbeigigebnis von 1,0-7,0

- Fragen zum Verhalten, Erndhrung, Belastbarkedtiwtion, Kooperation, Teilnahme, Emotionen

- je schwerer belastend fir die Pflegenden ein $gmpdesto hdher der Ergebniswert

- 1: Symptom ist nicht vorhanden, 2-4: relativ sabtvausgepragt, 5-6: mittelschwer und 7 schwer

- Vorteil der Skala: eine genauere Abstufung in idéchten bis mittelstarken Auspréagungen

Die Einstufung des Patienten im ADL-Bereich (Alkagtivitaten) wird neben den psychometrischen
Tests auch wichtiger, vor allem, was den Verlaufldemenz anbelangt, denn hier wird auch der
korperliche Pflege- und Uberwachungsbedarf abgésclis ist hilfreich, fiir eine friihzeitige

Demenzdiagnose verschiedene Testscores zu erlj8dgn.
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2. 3. Statistisches Auswertungsprinzip

Die statistische Auswertung des Untersuchungsnadgezifolgte mit dem Programmsystem SPSS
Version 12.0.

Zur Beschreibung der Verteilung von quantitativearknalen wurden statistische Messzahlen
berechnet: - der arithmetische Mittelwert, der Medind die Quartile,
- die Standardabweichung, Minimal- und Maximalwer
zur Charakterisierung der Streuung

- die Konfidenzintervalle fiir die Mittelwerte

Zur graphischen Darstellung dienen Boxplots unddfbalken, wobei die Balken

das 95%- Konfidenzintervall des Mittelwertes aus##in.

Fir die qualitativen Merkmale wurden die Haufigkeider Werte in Histogrammen, Balken- oder
Kreisdiagrammen dargestellt. Bei den Vergleichem @ouppen mit unterschiedlicher Anzahl

werden relative Haufigkeiten und Summenhaufigkelitenutzt.

Die qualitativen Merkmale werden mit der Kontingeieglmethode und dem parameterfreien Chi2-
Test ausgewertet. Die Nullhypothese HO geht vorGleichverteilung der Merkmale in den einzelnen
Gruppen aus. Bei Uberschreitung des Tafelwerteshdden errechneten Chi2-Wert muss die
Nullhypothese abgelehnt werden, es bestehen dignté Unterschiede in den
Haufigkeitsverteilungen zwischen den Gruppen. Dateion einer Irrtumswahrscheinlichkeit

Alpha von 5% (p=0,05) auszugehen. Zur BeschreilmamgZusammenhangen werden die Zeilen

und Spaltenprozente mit ausgegeben.
Fur die quantitativen Variablen (Messwerte, Scoee®)lgt der Gruppenvergleich mit dem t-Test nach
Student und mit dem abhangigen t-Test. Voraussgtatimie Normalverteilung der Grol3en, die

zuvor gepruft wird.

Fir die Darstellung und den Vergleich des Gesamigiben (overall survival) wurde die Kaplan-

Meier-Schatzung genutzt, wobei die Bewertung votetsthieden durch den Log-Rank-Test erfolgt.
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2. 4. Ergebnisse Querschnittuntersuchung

2. 4. 1. Gruppeneinteilung nach Diagnosen

Die Zuordnung der Diagnosen insbesondere die RifiEerung zwischen der degenerativen (Morbus

Alzheimer) und der vascularen Demenz erfolgte rialgfendem Vorgehen:

Degenerativ Vascular
Ein oder mehrere Zeichen positiv positiv
einer Demenz
Vorhandensein negativ positiv
neurologischer Symptome
MMSE positiv positiv
GDS eventuell positiv eventuell positiv
Pathologisches Labor negativ positiv
Langsames Fortschreiten positiv negativ
der Krankheit
Typische Alzheimer-Zeichen | positiv negativ
Im Schéadel-CT
Pathologische Zeichen in der | negativ positiv
Duplexsonographie der
hirnversorgenden Gefélle
Typische CT-Verédnderungen: | negativ positiv
Ischamien, Blutungen, Mikro-
angiopathie

Danach wurden die einzelnen Ergebnisse der Gruppedrzung mit den Apoptosebefunden

verglichen. Dabei konnten folgende Korrelationefugden werden:

Alzheimer Form vasculare Form Mischform  Sonstige Demenz Normal

n=44 n=48 n= 26 n= 39 n=43
CD 251 42 2 14 2 -
Annexin 39 1 11 - -
CD 951 2 4 7 21 12 [97]
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Im Querschnitt wurden insgesamt 200 Falle untersulod sich wie folgt auf die Diagnosegruppen

verteilen.

50—

40—

30—
207
10—
o T T T T T
Alzheimer vasc. Demenz Mischform sonstige normal
Demenz
Diagnose

Abb. 7 : Patientenanzahl fidie einzelnen Diagnosegruppen

Die obige Graphik zeigt die Absolutzahlen der Rdéa in einer bestimmten Diagnosegruppe.

Die Verteilung ist relativ homogen. Der Anteil dexsculdren Form ist besonders hoch, die
Vergleichsgruppe ,Normal® ist zahlenmaf3ig ahnlidrtveten.

Bezlglich der vascularen Demenz mit schubweisentaMewurden bei 22 Ménnern (26,2%) und 22
Frauen (18,9%) gefunden. Bei 45 Mannern und 57dfrawrden Synkopen und Schwindelattacken
detektiert. Mindestens eine transitorische ischéngddAttacke (TIA) hatten 23 Manner und 22 Frauen
erlitten. 19 Manner und 17 Frauen wiesen Spracins¢ién auf.

Positive Herdzeichen, Paresen, Sensibilitatsst@uzgigten sich bei 22 Mannern und 17 Frauen.

Zusatzliche Sprech- und Sprachstérungen bei 12 Btarumd 13 Frauen.

Auswertung Hachinski-lschamie-Skala: Punktzahl: 0-4 degenerative Demenz
Punktzahl: 5-6 Mischform degenerativbrdar

Punktzahl: 7-18  vasculare Demenz
Von 55 Patienten mit anamnestischen Hinweiseniaef&lzheimer Demenz hatten 24 einen
entsprechenden Punktwert in der HIS.
Von 23 Patienten mit anamnestischen Hinweiseniaef\¥asculare Demenz hatten 21 einen
entsprechenden Punktwert in der HIS.
Von 23 Patienten mit anamnestischen Hinweiseniaefischformdemenz hatten 2 einen

entsprechenden Punktwert in der HIS. 41
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Abb. 8: Absolute und prozentuale Verteilung der agnose

Hier ist noch einmal im Kreisdiagramm die Vertetuther Demenzformen dargestellt.

Ausgespart wurden alle nicht dementen Personen.

2. 4. 2. Alters- und Geschlechtsunterschiede

Geschlecht
B m
BH w

Alzheimer vasc. Mischform sonstige normal
Demenz Demenz

Diagnose

Abb. 9: Prozentuale Verteilung des Geslgthts nach Diagnosegruppen
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Wahrend die Geschlechtsverteilung in den Diagnesggm etwa gleich ist, unterscheidet sich die
Normalgruppe beim Alter deutlich von den andereagbbsen, was auch die Graphiken belegen.
Generell Gberwiegt der Frauenanteil in den Gruppamiger oder starker.

Altersklassen
< 60
60-69
70-79
80-89

>= 90

1,0

ONCDMN

0,8 —

0,4 —

0,0— T

Alzheimer Mischform normal

sonstige
Demenz

vasc.
Demenz

Diagnose

Abb. 10 : Prozentuale Verteilung der Altersklassemach Diagnosegruppen

Zwischen den Diagnosen gibt es nur geringe Untexdehn der Altersklassenverteilung. Aber die
,Normalgruppe* ist wesentlich junger, da sie zuml &as Mitarbeitern besteht. Die meisten Patienten
sind zwischen 75 und 90 Jahren alt und damit iareibereits hohen Alter. Besonders fallt dies in der

Gruppe der gemischten Demenzen auf.

Diagnose Anzahl | Mittelwert Standard- Min Max
abweichung
Alzheimer Demenz 44 81,3 8,6 49 95
Vasculare Demenz 48 80,3 7,6 63 93
Mischformsdemenz 26 83,6 7,2 71 103
Sonstige Demenz 39 81,7 10,1 62 98
Normal 43 66,2 18,9 29 97
Gesamt 200 78,2 13,1 29 103

Tab. 3: Mittleres Alter (in Jahren), Standardabweichung und Range
nach Diagnosegruppen

Es ergibt sich ein Durchschnittsalter von 81,46dajhwobei hier die Personen ohne Demenz
herausgerechnet wurden. Der jungste Patient fisidetin der Alzheimer-Gruppe, der Alteste in der
Gruppe der Mischform-Demenz.
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2. 4. 3. Wohnaufenthalt nach Diagnosegruppen

Es sind etwa 60 % der Patienten noch in der eigé¥@mung.
Bezogen auf die Diagnosen ergibt sich folgendes. Bil

Wohnort
B zuhause
BE Heim

1,0

0,8

0,6 —

0,4 —

0,2

0,0—
Alzheimer vasc. Demenz Mischform sonstige
Demenz

Diagnose

Abb. 11 : Prozentuale Verteilung des Wohnaufenthast nach Diagnosegruppen

Wohnort
B zuhause
EH Heim

<60 60-69 70-79 80-89 >= 90
Altersklassen

Abb. 12 : Prozentuale Verteilung des Wohnaufentha#t nach Altersklassen

Grundsatzlich wird bei dieser Diagramm-Form aufylérchse jede Gruppe gleich 100% gesetzt, dies
entspricht hier 1,0 und dann in den Balken der iAdex Anderungen angegeben, zum Beispiel lebten
in der Altersklasse der 60-69jahrigen 20 % im Rftegjm und 80% zuhause.

44



Im Querschnitt gibt es nur geringe Unterschied®ewnug auf den Wohnort nach Diagnosen.
Insgesamt sind noch fast 60% der Patienten zuhause.

Deutlich ist allerdings der Alterstrend bei der idanterbringung, was sich dann auch bei den
Geschlechtern widerspiegelt, da die Frauen ja ra#ist sind.

Wie nicht anders zu erwarten, steigt mit zunehmenditer die Wahrscheinlichkeit fur eine
Pflegedurftigkeit und damit eine mdgliche Heimubtargung. Bei den unter 65jahrigen ist praktisch
keine Person in einem Pflegeheim, bei den Ubeh&i@gn mehr als die Halfte. Ein deutlicher Anstieg

bei den Heimunterbringungen ist zwischen dem 8@aigsnd 90zigsten Lebensjahr zu verzeichnen.

2. 4. 4. Ergebnisse des MMSE und der SCAG

Der MMSE und die SCAG wurden bei unter ,N* aufgefiém Patienten durchgefiihrt, deren Ergebnis

sich wie folgt auf die Diagnosegruppen verteilt:

ONEWAY deskriptive Statistiken

b%-Konfidenzintervall fi
Standardab|Standardf|___den Mittelwert

N Mittelwert| weichung | ehler DntergrenzeDbergrenzeMinimum Maximum

MMSE Alzheimer 44 17,41 8,053 1,214 14,96 19,86 0 30
vasc. Demenz 47 16,02 7,491 1,093 13,82 18,22 0 27
Mischform 26 14,31 9,138 1,792 10,62 18,00 0 30
sonstige Deme 39 15,95 8,678 1,390 13,14 18,76 0 30
normal 9 28,67 1,323 441 27,65 29,68 26 30
Gesamt 165 16,79 8,495 ,661 15,49 18,10 0 30

SCAG Alzheimer 44 | 3,4477 | 1,01213 | ,15258 3,1400 3,7554 1,80 6,00
vasc. Demenz 48 | 4,6333 | 6,94472 |1,00238 2,6168 6,6499 1,10 51,00
Mischform 26 | 3,9538 ,83820 | ,16439 3,6153 4,2924 2,60 5,40
sonstige Deme 38 | 3,9553 | 1,06077 | ,17208 3,6066 4,3039 1,70 5,90
normal 5| 2,8600 | 1,22597 | ,54827 1,3378 4,3822 1,50 4,50
Gesamt 161 | 3,9845 | 3,88530 | ,30620 3,3797 4,5892 1,10 51,00

Tab. 4. Ergebnisse des MMSE und SCAG

Insgesamt wurde bei 165 Personen der MMSE erhabghei 161 die SCAG. Die Differenzen
ergeben sich, da in der ,Normalgruppe* nur weniggesuchungen durchgefiihrt wurden, denn bei
diesen Personen war per se eine Demenz ausgeschlbes Mittelwert des MMSE liegt bei allen
Demenzformen recht nah beieinander zwischen 15LdrRunkten. Bei den getesteten
Normalpersonen zeigt sich nattrlich ein MMSE-Duutimgtt im Bereich tber 28 Punkte, wo keine
Demenz vermutet wird. In der SCAG Betrachtung eeigich Durchschnittswerte um 3,5 bis 4, was
bereits einem erheblichen Pflegebedarf entspriiet Patienten mit einer vascularen Demenz sind

bereits zu Beginn noch pflegebeddrftiger mit eirdenrchschnittlichen SCAGYert von 4,6.
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Graphisch ergibt sich folgendes Bild:

30—

25—

20—

95% CI MMSE

15—

10—

T T T T T
Alzheimer vasc. Demenz Mischform sonstige normal
Demenz

Abb. 13: Konfidenziervalle MMSE

Die y-Achse beschreibt die erreichte Rzaid im MMSE der einzelnen Diagnosegruppen.

7,00/
6,00 —
5,00 —

3,00 —

95% CI SCAG

2,00 —

1,00

T T T T T
Alzheimer vasc. Demenz Mischform sonstige normal
Demenz
Diagneu

Abb. 14: Konfidenziervalle SCAG

Die y-Achse beschreibt das Ergebnis der SCAG-Skadainzelnen Diagnosegruppen.

Die Unterschiede zwischen den Diagnose-Gruppengenidg. Die Normalgruppe fallt allerdings
heraus. Auch das Alter zeigt keine UnterschiedmBMSE, wobei die Normalgruppe hier
herausgelassen wurde. Heraus fallt der eine Paitigat 60 Jahre.
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Abb. 15:
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Konfidenzintervalle MMSE-Ergebnis im Verhéltnis zu Altersklassen

7,00

6,00 —

5,00 —

95% CI SCAG

4,00 —
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2,00 —

| | | | |
< 60 60-69 70-79 80-89 >= 90

Altersklassen

Abb. 16: Konfidenzintervalle SC&-Ergebnis im Verhaltnis zu Altersklassen

Hier zeigen sich ebenso &hnliche Werte in alleer8klassen, allerdings ist die Streuung in derddas

der 70-79jahrigen am grof3ten, da sie auch zahlegra@fdstarksten vertreten ist, betrachtet man alle

Personen inclusive der Nichtdementen.
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2. 4.5. Ausgewahlte Laborbefunde

Die folgende Tabelle zeigt die Anzahl der aufféhg.aborbefunde nach Diagnosegruppen.
Die Anzahl n=135 ist auf die Patienten bezogenadizh bei der Langsschnittuntersuchung

bertcksichtigt wurden.

Diagnose Anzahl Anéamie Lipide Hyper- B-12 Folsaure-
thyreose Mangel mangel

n N % n % n % n % n %
Alzheimer Demenz 37 7/ 189 13 351 L 2,7 3 8,1 17 2
Vasculare Demenz 44 5 11}4 256 56,8 2 4,5 6 136 |[3,8 |6
Mischformsdemenz 22 5 227 8 36,4 D 0] 1 4,5 0 0
Sonstige Demenz 32 12 37,5 9 28,1 7 21,9 |10 31,2 3.4
Gesamt 135 29 21p 5% 407 10 744 20 148 |7 52

Tab. 5: Auffallige Laborbefunde nach Diagnosegruppe

Insgesamt lag bei 55 Demenz-Patienten eine Stétesdrettstoffwechsels vor.

Besonders auffallig ist der hohe Anteil der Hypedamien insbesondere bei der vascularen Demenz,
was auf einen mdglichen Risikofaktor fir die Artslklerose schlieRen lasst. Dagegen finden sich
auch beim Alzheimer-Patienten in nicht unerheblicial’ erhdhte Fettwerte in der gleichen

GroRRenordnung wie bei Mischform.

Ein nicht unwesentlicher Anteil der Demenzpatier(®9) leidet an einer Anamie. Die Zahlen
schwanken zwischen 11,4 und 37,5% bei den jewailiEmenztypen, liegen im Mittel bei 21,5%.
Ebenso spielt der Mangel an Vitamin B12 eine wgdhtRolle im Alter und tritt hier im Rahmen der
Mangelernahrung nicht selten auf (12 Patienten).gb@&3te Anteil findet sich in der Gruppe der
Sonstigen Demenzen, da hier gerade Patienten sgeatagtem Cobalaminmangel und vor allem
pernizioser Anamie eingeordnet wurden, da einersgde Demenzform infrage kam.

Die Zahlen, der an einem Folatmangel leidendereRt&in ist verschwindend gering und wird der

Vollstéandigkeit halber, da zur Ausschlussdiagnogékorend, aufgefuhrt.

Bei der Hyperthyreose sind die Zahlen ebenfalls gehing (10 Patienten), auch hier wurden
Verdachtsfalle fir eine reversible Demenzform mdgkeisten Werten in die Gruppe der Sonstigen
Demenzformen eingeordnet. Nur bei den Patientersoristiger Demenz trat zweimal eine

Hypothyreose auf, daher wurde dieser Parametet inicter Tabelle aufgefihrt.
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2. 4. 6. Ergebnisse der PET-Untersuchung

Insgesamt wurden 18 PET-Untersuchungen durchgefiikrsich -wie unten genannt- auf die
Diagnosen verteilen. Hier sind die Patienten daefjesdie auch im Langsschnitt zur Verfligung
stehen. PET-A entspricht dem Alzheimer Typ, PETevhdvascularem und PET dem Mischtyp.

Diagnose Anzahl n. dgf. PET-A PET-V PET-W
Alzheimer Demenz 37 31 4 0 2
Vasculare Demenz 44 40 0 4 0
Mischformsdemenz 22 16 0 4 2
Sonstige Demenz 32 30 0 2 0
Gesamt 135 117 4 10 4

Tab. 6 : PET-Befunde nach Diagnosegruppen

Das PET-Ergebnis floss maRRgeblich in die Zuordrminginer Diagnose mit ein.

Bei zwei Patienten mit dem PET-Ergebnis einer Mimahdemenz wurde die Diagnose Demenz vom
Alzheimer Typ gestellt. Vier Patienten mit der PBgnose vasculare Demenz wurden unter
selbiger Diagnose erfasst, aber weitere vier zustMy/p zugeordnet sowie zwei weitere unter
Sonstige Demenz. Hier wurde zusammen mit der Klihét Bluttestung und Anamnese die
Festlegung der Diagnose vorgenommen, da die Bildgghbur einen, wenn auch wichtigen Teil der
Diagnostik darstellt. Trotzdem versuchten wir éiiehtung der degenerativen und vascularen

Komponente zu erreichen, um etwas Uber den Veviadifersagen zu kdnnen. (siehe Tab 9 und 9.1)

Schadel-CT-Befunde:

Insgesamt wurde bei 155 Patienten eine Computegmpbie durchgefihrt und bei 111 Patienten

eine allgemeine Hirnatrophie und bei 34 Patienggionale Atrophie festgestellt. Bei 50 Personen
fanden sich regionale Minderdurchblutungen/ischéahesAreale, bei 55 ausgepréagte Gefal3prozesse
im Gehirn. Nur bei 8 Personen altersentprechendftiaibige Befunde in der CT.

In der Gruppe der Alzheimer Demenzen (gesamt 4ibriRah) zeigte sich bei 39 Patienten eine
allgemeine Hirnatrophie, bei 13 Patienten eineage Atrophie und bei 9 sowohl regionale als auch
allgemeine Atrophiezeichen.

Bei der vasculéaren Form (gesamt 48 Patienten)aegjth bei jeweils 18 Patienten ein ausgepragter
allgemeiner GeféalR3prozess und hypodense Areal@, Batienten zeigte sich ein geringer

Gefal3prozess.

Dopplersonographie:

Bei 27,9% der Manner und 29,3% der Frauen fanddndippler-/duplexsonographisch ausgepragte
Stenosierungen der extracraniellen arteriellen @efa
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2. 4. 7. Risikofaktor Arterieller Hypertonus

Desweiteren galt es, sich einem wichtigen Risiktfakir cardiovasculare Erkrankungen zu widmen.
Wieviele der eingeschlossenen Falle haben eineanoéén Hypertonus und welcher Diagnoseunter-

gruppe gehoren sie an? Gibt es einen Zusammenhaschen Demenzform und Bluthochdruck?

Zur Beurteilung, ob ein Hypertonus vorlag, wurde Anamnese, die Diagnosen in den Epikrisen der
Querschnittspatienten, die Bewertung des entspneemeltems in der Hachinski-lschamie-Skala,
antihypertensive (insbesondere Mehrfach-) Medikasiowie Blutdruckwerte in der Kurven-
dokumentation zu Rate gezogen. Bei einigen werk@den lieRen die Indizien auf eine Hypertonie
schlieBen, diese war nicht eindeutig dokumentiger achriftlich fixiert, sodass hier gemutmalfit

werden musste. Diese Falle wurden als fraglichgrarpnus eingeordnet.

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 kein 50 25,0 31,8 31,8
1 AHTN 99 49,5 63,1 94,9
2 fragl. AHTN 8 4,0 51 100,0
Gesamt 157 78,5 100,0
Fehlend System 43 21,5
Gesamt 200 100,0

Tab. 7 : Anteil der Hypertonien an den Fallen

Von insgesamt 157 Fallen mit Demenz im Querschaitien 99 einen Hypertonus, bei 8 Fallen war
er fraglich. Damit lag hier bei 63,1%, also der ¥l der Demenzerkrankten ein einstellungs-
bedurftiger Bluthochdruck vor.

Von den 8 fraglichen Hypertonikern waren 4 der uéen Demenz, 3 der Mischform und einer der
Alzheimer-Demenz zugeordnet, die prozentuale Bgteity an den Zahlen der Diagnosegruppen ist

sehr gering und kann vernachlassigt werden.
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Arterieller Hypertonus
0 kein 1 AHTN Gesamt
Diagnose 1 Alzheimer Anzahl 20 23 43
% von Diage 46,5% 53,5% 100,0%
% von AHTN 40,0% 23,2% 28,9%
KorrigierResiduen 2,1 2,1
Diagnose 2 vascular  Anzahl 5 39 44
% von Diage 11,4% 88,6% 100,0%
% von AHTN 10,0% 39,4% 29,5%
KorrigierResiduen -3,7 3,7
Diagnose 3 Mischform Anzahl 6 17 23
% von Dinage 26,1% 73,9% 100,0%
% von AHTN 12,0% 17,2% 15,4%
KorrigierResiduen -8 .8
Diagnose 4 Sonstige  Anzahl 19 20 39
% von Dnage 48,7% 51,3% 100,0%
% von AHTN 38,0% 20,2% 26,2%
KorrigierResiduen 2.3 2,3
Gesamt Anzahl 50 99 149
% von Diage 33,6% 66,4% 100,0%
% von AHTN 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 8 : Kreuztabelle Arterieller Hypertonus

In der statistischen Betrachtung wurden die fraglicFélle, da nicht sicher bestatigt, herausgatasse

Aufgefiihrt sind die Gesamtfélle in den einzelneadbioseuntergruppen, gesplittet in Falle mit und

ohne Hypertonus, angegeben in Absolutzahlen unzeBten.

Der grofite Unterschied besteht bei den vasculdesmedzen und Mischformen. Beim Morbus

Alzheimer und den Sonstigen Demenzen sind die Aalde Hypertonikern und Nichthypertonikern

ahnlich.

In einer Graphik lasst sich dies noch besser veransichen.

1,0—

0,8

0,6—

0,4—

Alzheimer vasc. Demenz Mi

schform sonstige
Demenz

Diagnose

B kein
H AHTN

Abb. 17 : Anteil der Hypertoniker an den Diagnoseguppen
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2. 4. 8. Anteil der Depressionen

Im Rahmen der Querschnittdiagnostik wurde aucladd& zur Anwendung gebracht, um Auskunft
Uber Depressionen zu erhalten und sogenannte Rimudaozen abzugrenzen.

Es ergab sich folgende Verteilung in den Diagnaggggn:

Uber 30% haben nach den Auswertungskriterien de® €ibe leichte Depression (iiber 5 Punkte)
und 6% eine schwere Depression (Uber 10 Punkte).

Wieder wurden in der Abbildung die Demenz-Unterdizgen mit der Depression verglichen, indem
jede Untergruppe gleich 100% gesetzt wird und aufydAchse die Ergebnisse bezliglich nicht, leicht

oder schwer depressiver Patienten eingetragen ist.

GDS-Gruppen
B normal
I leichte Depression

schwere
Depression

Alzheimer vasc. Demenz Mischform sonstige
Demenz

Diagnose

Abb. 18: Anteil der Schweregrade der Depressionen den Diagnosegruppen

Wahrend bei der Alzheimer und vascularen DemenzfigrmAnteil der Depressionen etwa gleich
grof3 ist, ist der Anteil der Patienten mit Depressi in der Gruppe sonstiger Demenzen uber 60%,
denn hier wurden insbesondere auch Patienten mieDe und einer schweren Depression
eingeordnet. Aber auch Tumorpatienten und Patiemterinem ausgepragten Parkinsonsyndrom,
wobei sich gerade bei diesen Patienten depresgivergen gehaufter finden lassen, was an den
Folgeerscheinungen der Krankheit selbst liegt.
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2. 4. 9. Medikamenttse Therapie

Nach Festlegung der Diagnose wird stadiengeredigimer medikamentdsen Einstellung begonnen.
Es wurde im Zeitraum der Querschnitterhebung nach 8tand der wissenschatftlichen Erkenntnisse
eine enge Auswahl von Substanzen getroffen.

Hier wurde fir die Demenz vom Alzheimer Typ Rivgstin, Donepezil, Galantamin und Memantin
verwendet. Zur Behandlung der vascularen Demendev@ingko biloba in therapeutischer
Dosierung und Piracetam verwendet.

Bei der Mischform aus vascularer und Alzheimer Demf@nden verschiedene Kombinationen aus
den Substanzen, im Wesentlichen jedoch eine Kortibinaus einem AChE-Hemmer, Gingko biloba
und gegebenenfalls Memantin Anwendung.

Desweiteren finden sich je nach Begleitumstéandedikéenente aus der Gruppe der Antidepressiva,
Neuroleptika oder Benzodiazepine. Psychopharmakdemzur Behandlung von Agitation,
Aggressionen, nachtlichen Schlafproblemen oderudmationen eingesetzt.

Die hier aufgefuhrten Praparate sind eine Auswahbdf dem Markt befindlichen Medikamente,
welche je nach Indikation ausgewahlt worden sirel.f®chgradig fortgeschrittenen Demenzen wurde

nicht mit einer Medikation begonnen, meist Symptamd Verhaltensauffalligkeiten behandelt.
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Die untere Abbildung zeigt die empfohlene Theragaieh stationarer Entlassung, beispielhaft an
Patienten mit PET-Bildgebung in der Diagnostik, eiods keine statistischen Unterschiede zwischen
den Gruppen gibt. Die Ausnahme bilden Sonstige Deeme

Insgesamt erhalten ein Drittel kejregn Drittel eine adaquatend ein Drittel _lberhaupt eine

DemenztherapieBei den PET gesicherten Féllen gab es untenriiaeelle aufgefiihrte

Therapieempfehlung, hierbei bedeutet die Vergafer @ilull, dass keine Therapieempfehlung
erfolgte, die Vergabe einer Eins, dass Uberhamgt @tidementive Therapie stationér begonnen oder
empfohlen wurde und eine Zwei, dass die nach dgmalifligbaren Standards der Therapie der

Demenzsubtypen erforderliche Therapie empfohlen beeits begonnen worden ist

PET * Therapieempf Kreuztabelle

Anzahl
Therapieempf
0 1 2 Gesamt
PET A 0 0 4 4
\ 3 3 4 10
M 0 2 2 4
Gesamt 3 5 10 18

Tab. 9: Therapieempfehlung nach PET-Diagnose untegilt in Diagnosegruppen

Die Tabelle spiegelt in den Gesamtzahlen der Spalider, dass nach einer im PET gestellten
Diagnose in 5 von 18 Fallen tberhaupt eine Thenapiein 10 Fallen eine adaquate Therapie
angesetzt oder in der Epikrise empfohlen worderBiBatienten mit einer vascularen Demenz

erhielten keine Therapieempfehlung.

Desweiteren gilt es zu betrachten, wie diese Entpfigien ambulant umgesetzt wurden.

PET * Therapie2 Kreuztabelle

Anzahl
Therapie2
0 1 2 Gesamt
PET A 0 2 1 3
\ 5 1 2 8
M 0 1 2 3
Gesamt 5 4 5 14

Tab. 9.1: Ambulant erfolgte Therapie ndt PET-Diagnose unterteilt in Diagnosen

Es konnten aus Entfernungs- oder Ablehnungsgrinidd alle 18 Patienten mit einer PET-
Diagnostik im Querschnitt nachuntersucht werdehedést die Gesamtzahl hier 14. Im Verlauf
erhielten davon 5 keine Therapie, 5 eine adaquatetuiberhaupt eine Medikation. Alle Patienten mit
einer Alzheimer- oder Mischformdemenz erhielteropddMedikamente.
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Abb. 19: Therapieempfehlungen in Beg auf Diagnosegruppen
Die Abbildung zeigt die empfohlene Therapie noctiisharer Entlassung aller erfassten Patienten,
wobei es stationar keine gravierenden Unterschiadgchen den Gruppen gibt.
Die Ausnahme bilden Sonstige Demenzen, wo vielipéukeine Therapieempfehlung ausgesprochen
wurde, was nicht heil3t, dass hier keine Therafagte, gewertet wurden aber nur Antidementiva in
der Medikation. Etwaiger Ausgleich von Vitamin Bi&ngel oder Schilddrisenmedikamente
wurden nicht gewertet. Ca. 70% der Demenz-Patiestieielten eine Therapieempfehlung, die
restlichen 30% waren bereits zu weit fortgeschritte
Insgesamt erhalten 1/3 keine, 1/3 eine adaquatd i3ndberhaupt eine Demenztherapie.

3. Langsschnittuntersuchung

3.1. Methodik und Einschlusskriterien

Parallel zur Querschnittserhebung wurde eine Lamtgssuchung initiiert, um eine Verlaufskontrolle
zu haben. Ziel sollte sein, den Verbleib und dieeddaing der ehemaligen Patienten zu eruieren, die
Medikation zu prifen sowie das ambulante Verordsuathalten. Auch der klinische Verlauf und der
Progress der Demenz sollte beobachtet werden.rasrkainige wenige Félle zu einer mehrfachen

Nachuntersuchung, hier liel3 sich ein langeres \Y&stald zeichnen.
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Ausgangspunkt sind die 200 Falle des Querschnitts.

Querschnitt | 200 Falle

davon

5 Doppelbestimmungen Querschnitt

43 Kontrollen

3 Verstorbene wéahrend Querschnitt

10 nicht erreichbar

4 Untersuchung abgelehnt

Summe| =135 Félle

Tab. 10: Aufgliederunged Fallzahl im Langsschnitt

Damit verbleiben 135 Patienten, die im Langsstistationar oder ambulant (zu Hause oder

im Heim) aufgesucht und nachuntersucht wurden.

Vorher erfolgte eine schriftiche Anmeldung mitrirénvereinbarung, da eine weitere nahestehende
Person fir die Erhebung der Fremdanamnese wiclaig w

Ein kleiner Teil der Patienten hat selbst oderadetsgerichtliche Betreuer die Nachuntersuchung
abgelehnt oder der neue Wohnort lag zu weit entiriehungsweise war nicht eruierbar.

In der Recherche wurden Hauséarzte sowie das Einsvoteldeamt befragt. Trotz aller Bemihungen
konnte nicht immer der Aufenthaltsort bestimmt vesrd

Anhand der Daten des Querschnittes wurde ein Hinlgsgesprach gefuhrt, welches die aktuelle
Situation, das Befinden und den Verlauf seit demrnkenhaus-Aufenthalt sowie in diesem Intervall
aufgetretene Erkrankungen klaren sollte. Es shétausgefunden werden, was sich seitdem veréandert
hatte, die Medikamente abgeglichen, aber auchBenatung zu Fragen rund um die
Demenzerkrankung moglich gemacht werden. Im Ansshtlaran wurde der Mini Mental Status
sowie die Geriatrische Depressionsskala erhobem BHolgte eine orientierende internistische und
neurologische Untersuchung.

Beziglich des Pflegeaufwandes wurde die Fremdanseskala SCAG und ein schon im Querschnitt
angewendeter Fragebogen zur Fremdanamnese aus(eéiié Anlage). Alle Fakten wurden
standardisiert notiert und als direkter Vergleiahden Vordiagnosen und der Vormedikation des
Querschnitts aufgeschrieben.

Uberblick Giber Erhebungen im L&ngsschnitt: 1. Patienteninterview

2. Fremdbefragung
3. Erfassung Medikation
4. Verlaufs-MMSE
5. Verlaufs-GDS
6. klinische Untersuchung
7. Verlaufs-SCAG

56



3. 2. Ergebnisse Langsschnittuntersuchung

3. 2. 1. Letalitat

Von insgesamt 135 Patienten im Querschnitt warem Batrachtungszeitpunkt in der Kontrolle nur
noch 60 lebend, bei einer Person waren einige Datérdngsschnitt nicht zu ermitteln, sodass er fur
den Langsschnitt auch herausfallt und damit 5%Rth fir den Langsschnitt auswertbar bleiben.

Ins Auge fallt der hohe Anteil vascularer Demenard Sonstiger Demenzen an den Verstorbenen. In
den sonstigen Demenzen werden neben mdglichendé@amFormen auch alle Karzinompatienten
und solche mit zum Beispiel einer Alkoholdemenzcive wohl nicht ursachlich aufgrund der

Demenz verstorben sind, erfasst.

Anzahl lebt verstorben

Gesamt
Diagnose

Abs.| % | Abs.| % | Abs|] %

Alzheimer 37 27,4 21 35, 16 21,
Vasculare D. 44 32,6 17 28, 27 36,0
Mischform 22 16,3 13 21,7 9 12,0
Sonstige D. 32 23,7 9 15, 23 30,7
Gesamt 135| 100,D 60 44, Ve 55,6

Il lebt

[l verstorben

Tab. 11: Anteil Lebender und Verstorbeer unterteilt nach Diagnosegruppen

1,0
0,8—
0,6—
0,4—
0,2—
0,0

Alzheimer vasc. Demenz Mischform sonstige

Demenz

Diagnose
Abb. 20: Anteil Lebender und Verstorbenean den Diagnosegruppen
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Weiterhin ist die erwartungsgemal? hohe Zahl destdebenen betrachtenswert, zeigt sie doch die
insgesamt ungunstige Prognose der Demenz bzw. uttimmarbiden Patienten mit einer Demenz.
Nach Recherche konnte nur fur einen Teil der Vebstoen eine Todesursache herausgefunden
werden, diese sind zum Teil terminale Infektionendzhwerer Demenz, aber auch andere
internistische Ursachen. Der Anteil der Verstorheiseé besonders hoch in der Gruppe der vascularen
Demenzen, das kénnte an gefalRbedingten Komplileriiomt letalem Ausgang liegen.

Bei den Sonstigen Demenzen sind auch die Karzintemtan subsumiert, sodass hier eine andere

Letalitéat aus Grinden, die nicht der Demenz antemesind, vorliegt.

Die folgenden Abbildungen (Abb. 20.1-4) zeigen @Gasamtiberleben (overall survival) nach
Diagnosegruppen und dem Alter mit einer Beobaclsz®ig bis zu 60 Monaten.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 21.1: Uberlebensfurikinen fiir alle Diagnosegruppen

In dieser Darstellung zeigt sich ein haufigeresrigien fir Patienten mit einer Alzheimer oder
Mischformdemenz als fiir Patienten mit einer vagealdorm.
Am schlechtesten schneiden die Patienten untertiferi3emenzen aus den oben genannten Griinden
ab. In diesem Zusammenhang muss das Alter in deelaen Gruppen betrachtet werden.
Durchschnittlich am jingsten sind in der vorgeladgiudie die Patienten mit einer vascularen
Demenz, wobei die Zahlen in allen Gruppen nur gedifferieren. Trotzdem haben sie ein geringeres
Uberleben, da sie haufiger zum Beispiel cardioviéselEreignisse erleiden. Die Patienten mit einer
Mischformdemenz oder vom Alzheimer Typ sind zwavast dlter, jedoch ihr Verlauf
bekanntermaf3en eher linear progredient und sieveindutlich 6fters organisch gestinder.
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 21.2Uberlebensfunktionen nach Altersklassen

Hier wird das Gesamtiuberleben nach AltersgruppeinBeobachtungszeit in Monaten (beo)
dargestellt.

Die Abhangigkeit des Uberlebens nach Altersklagségt das erwartete Ergebnis. Die
Differenzierung ist aber nicht so stark, da es sisgesamt um Patienten im héheren Alter handelt.
Wieder fallt der eine Patient jiinger als 60 Jaleaubs.

Die Patienten &lter als 90 Jahre haben ein Uberlebe etwas tiber 2 Jahren.

Dass dltere Patienten eine héhere Wahrscheinlichében zu sterben, wird auch hier im

Wesentlichen bestatigt.
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 21.3: Uberlebensgrppn nach Betreuungsgraden

Wird das Gesamtlberleben nach dem Kriterium ,opdgnBetreuung” analysiert, so ist zu sehen, dass
eine optimale und eine gute Betreuung nach demostsen Aufenthalt durch die Familie und den

Hausarzt ein deutlich verbessertes Uberleben e@ibhe dazu auch Abb.36 und den Absatz darunter.

3. 2. 2. Bedeutung der Anderung des MMSE und derGAG

Zur Beurteilung des Verlaufs haben wir die SCAG ded MMSE im Quer- und L&angsschnitt
berechnet und verglichen. Sowohl beim SCAG als d&eaim MMSE gibt es Verschlechterungen,
die aber nicht signifikant sind. Auch beim Vergleaer Diagnosegruppen gibt es keine grof3en

Unterschiede, wie auch die folgenden Abbildungeigen.
Fur das MMSE-Ergebnis im Quer- und Langsschnitdimsich ahnliche Ergebnisse. Auch hier
schneiden die klinisch schlechteren Patienten mé@rédemenz vom Mischtyp schlechter ab, auch

hier findet sich eine gréRere Streubreite bei demsgen Demenzen im Verlauf.
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Abb. 22: Vergleich von MMSE nach Diagnosegruppen im Verlauf
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Abb. 23: Vergleich von SCAG nach Diagnosegruppen im Verlauf
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Bis auf eine groRere Streubreite bei der Gruppé&dastigen Demenzen im Verlauf liegen die
SCAG-Ergebnisse mit insgesamt Tendenz zur Versetdaeng innerhalb der Gruppen recht nah
beieinander und sind im Vergleich miteinander in@euppe der Mischformdemenz am

schlechtesten.

Fur die weitere Auswertung wurden die Veranderusrgthnet und gruppiert.

Dabei ergeben sich folgende Verteilungen:

Punktzahl

30—

20—

10—
0 T T T
besser Stagnation schlechter

Anderung MMSE

Abb. 24: Anderungen im MSE

Dabei ergibt sich eine Verbesserung, wenn der Mif$Eerlauf besser ist als im Querschnitt,
was bei 11 Patienten der Fall ist. Eine Stagnati@mn der MMSE im Verlauf nur bis zu 3 Punkten
schlechter ist. Bei den 31 schlechteren Patiengeringert sich der MMSE im Verlauf um mehr

als 3 Punkte.
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Abb. 25: Anderungen der SCAG

Eine Verbesserung bei der SCAG bedeutet eine \ggmimg der Punktzahl, was bei 15 Patienten der
Fall ist. Bei der Stagnation erfolgt eine Erhéhdeg Punktzahl um bis zu einem Punkt.
Bei 20 Patienten tritt eine Verschlechterung ummad$ 1,0 Punkte der SCAG ein.

Diese Bewertungen werden im Folgenden zu versch@d¥ariablen in Beziehung gesetzt.

Die Ergebnisse des MMSE und der SCAG korrelierematiark miteinander, das heif3t
Verschlechterungen im MMSE zeigen parallel Versahterungen im SCAG, denn oftmals

verschlechtert sich bei verminderter Kognition ad@hKlinik der Patienten.

3. 2. 3. Langsschnittergebnisse in Abhéngigkeit voachuntersuchungszeitpunkt,

Diagnosegruppen, Therapie und der Bettnungssituation

Zur Klarung der Frage wovon die Anderungen im MM8# SCAG abhangen, wurde das Alter, das
Geschlecht und die gestellte Diagnose betrachedtkd&dnem der Parameter konnten statistisch

signifikante Ergebnisse gefunden werden.
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Anderung MMSE
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[l stagnation
[ schlechter

0,8

0,6

Alzheimer vasc. Demenz Mischform sonstige
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Abb. 26: Anderungen des MMSi& den Diagnosegruppen

Es zeigt sich, wie nicht anders zu erwarten, diabscirca die Halfte der Patienten bezlglich der
Kognition verschlechtert, was auch dem progredieKt@nkheitsbild entspricht. Es zeigt sich aber
auch, dass ein gutes Drittel relativ stabil bleifad je nach Gruppe bis zu einem Drittel verbessert
werden konnte. Wieder fallen die Sonstigen Demeazesndem Bild heraus. Der gro3e Anteil der
Verbesserungen in der Gruppe der vascularen Forimidat zu falschen Urteilen verleiten, hier tritt
eine erhebliche groRere Schwankungsbreite je nagkshverfassung und Durchblutungssituation der
Patienten auf. Dies wird in der Einzelbetrachtuagemscheinlich, denn in dieser Subgruppe
verbessern sich auch Patienten in der Testung Miedéation und bei mafiger Betreuung, denn hier
spielen auch andere Parameter, wie die Blutdruo#-Blutzuckereinstellung zur Vermeidung

weiterer vascularer Ereignisse eine gewichtigeeRoll
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Anderung SCAG
I besser

= leichte
Verschlechtung

[ schlechter

1,0

Alzheimer vasc. Demenz Mischform sonstige
Demenz

Abb.27: Anderungen des SGAIn den Diagnosegruppen

Die Patienten mit einer Sonstigen Demenz verschdeatsich im Verlauf am starksten.
Bei den Alzheimer und Mischform-Demenzen gibt esngere Verschlechterungen.
Die grofdte Schwankungsbreite zeigt sich wiededbaivascularen Demenzen.

32

23,7% 37

sonstige Demenz 27,41%
Alzheimer

22
16,3%
Mischform

44
32,59%
vasc. Demenz

Abb. 28 Diagnosenverteilung der Langsschnittpatienten
Auch die Alters- und Geschlechtsverteilung entspritem Querschnitt.
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Abb. 29: Anteile der Diagrsen in den 2 Langsschnitten

Da der Zeitpunkt der Nachuntersuchung sich Gbamei@ingeren Zeitraum erstreckte, haben wir zwei
Gruppen gebildet. Patienten, die in einem Intervadérhalb von zwei Jahren nachuntersucht wurden
und Patienten, die langer als zwei Jahre in dettidtha waren.

Die y-Achse bezieht sich wieder auf die GesamtmelegdPatienten, die gleich 100% gesetzt wird,
entspricht 1,0. Bezogen auf die Diagnosen ist deeifder Patienten etwa gleich grof3.

Sieht man sich jetzt die Veranderung von SCAG uMdS¥& im Langsschnitt differenziert nach den
Kontrollintervallen an, so ergeben sich fur beidgigblen signifikante Unterschiede.

Nun folgen die Konfidenzintervalle. Die x-Achsegtgieweils den kurzen und langen Langsschnitt,
kleiner und grof3er 2 Jahre. Die Fehlerbalken gelasrKonfidenzintervall (Cl) der dargestellten
Variablen wider (hier Anderung des MMSE mit deeimien Bezeichnung ,dmmse®).

Der Punkt in der Mitte des Intervalls entsprichindlittelwert und die Enden stellen das

95%- Intervall dar. Wahrend es bei dem kurzen \aténur Anderungen des MMSE zwischen 0 und

Uber 5 Punkten gab, betrugen diese im langerernviitém Mittel Gber 10 Punkte.
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Abb. 30 : Konlgnzintervalle der Anderungen des MMSE
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Abb. 31 : Konlignzintervalle Anderungen des SCAG
in den L&ngsschnitten
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Bei den teilweise hochbetagten Patienten ist essa#lwierig, das Niveau des MMSE u8G@AG zu
halten, so dass nach zwei Jahren bereits signiéR@erschlechterungen auftreten. Erfasst wurden all
Patienten, die nachuntersucht wurden mit der Ugitertg in ein kurzes Intervall kleiner zwei Jahre
und ein langeres Intervall groRer zwei Jahre. m tGgeren Intervall ist die langste
Beobachtungsdauer mit 65 Monaten erfasst. Vor didsimtergrund muss die Verschlechterung der

Durchschnittswerte auch gesehen werden.

Langsschnittergebnisse in Abhangigkeit von Therapi Betreuung:

Entscheidend fir den weiteren Verlauf sind die Bitimg der empfohlenen Therapie und eine
optimale Betreuung der Patienten, was in diesentliiigt belegt werden soll.

Es wurden alle Diagnosegruppen zusammen betra&tédtt bei der Therapieempfehlung eine 0,
bedeutet dies, dass keine Demenzmedikation gegednetlen ist, bei einer 1 wurde tGberhaupt eine
antidementive Therapie eingeleitet, jedoch nichtrdich wissenschaftlichen Standards optimale, eine
2 wurde nur vergeben, wenn flr diese Diagnose eséntiigliche und oftmals eine
Kombinationstherapie verabreicht worden ist.

Wie sieht es aber mit der tatsachlich durchgefiihfigerapie aus?

Anderung MMSE
[ besser
[ stagnation
[ schlechter

1,0

o 1 2
Durchgefuhrte Therapie

Abb. 32 : Die Anderungen des MMSE nached tatséchlich erfolgten Therapie
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Anderung SCAG
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Abb. 33 : Anderungen des SCAG nathtsichlich erfolgter Therapie

Die x-Achse zeigt die Eingruppierung mit O Punkteenn keine Therapie, 1 Punkt, wenn Gberhaupt
eine Therapie und 2 Punkte, wenn eine adaquatepieedurchgefihrt wurde.
Die y-Achse zeigt wieder die Gesamtpatientenzaditbfesetzt mit 1,0, die S&ulen dann die
Ergebnisse der SCAG in der jeweiligen , Therapiegafp
Sowohl bei dem MMSE, als auch bei der SCAG zet,giass die tatsachlich durchgefihrte
Therapie signifikante Unterschiede im ErgebnisdirikVird keine Therapie durchgefihrt (0), so ist
der Anteil der verschlechterten Patienten signiftkadher. Bei Therapie 2 verschlechtert sich der
Zustand des Patienten bei der SCAG auch uber di@izbt und beim MMSE nur gering.
Zugrunde gelegt wurde fur die Eingruppierung in rahlechterung” beim MMSE ein Punkteverlust
von mehr als 3 und bei der SCAG von mehr als 1,0.
Hier ergeben sich bei der von mir untersuchtereRtnzahl von 59 keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen einer optimalen und subopgimaherapie. Allerdings erhielten von 19
Patienten mit einer ausgepragten Verschlechteranédgnition 16 gar keine Therapie. Und von 17
Patienten, die sich verbessert haben, erhielte® kaie Therapie und etwas mehr als die Halfte
erhielt eine sub- bis optimale Therapie. Ebensbalees sich bei der nur leichten Verschlechterung
im Verlaufs-MMSE.
Hier ergaben sich keine statistisch signifikantendgschiede zwischen der Therapieempfehlung und
der Alltagskompetenz bzw. den Verhaltensauffallitgce
Jedoch zeigt sich, dass bei 14 von 15 klinischegsérten Patienten eine medikamenttse Einstellung
vorlag und relativ ahnlich ist dies auch wieder den Patienten mit einer nur leichten klinischen
Verschlechterung. Aber auch die Halfte, der si¢teblich Verschlechterten hatte eine optimale
Therapieempfehlung
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Abb. 34 : Ubersicht tiber Wohnverhattisse bei der Nachuntersuchung

Insgesamt waren gegenuber dem Querschnitt weitBegi®nten ins Heim libergesiedelt.
Nicht berlcksichtigt sind hier die verstorbenerdtaén.

Die meisten Patienten wurden in einem Pflegeheier odder eigenen Wohnung besucht.
Jeweils 8 Patienten wurden wahrend eines ernetagargiren Aufenthaltes in der Klinik

nachuntersucht.
Wohnort * Geschlecht Kreuztabelle
Geschlecht
m W Gesamt

Wohnort Heim Anzahl 10 23 33
% von Wohnort 30,3% 69,7% 100,0%

% von Geschlecht 37,0% 69,7% 55,0%

zuhause  Anzahl 17 10 27

% von Wohnort 63,0% 37,0% 100,0%

% von Geschlecht 63,0% 30,3% 45,0%

Gesamt Anzahl 27 33 60
% von Wohnort 45,0% 55,0% 100,0%

% von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 12: Verhaltnis von Wohnort und Geschlecht imLangsschnitt
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Abb. 35 : Graphik zu Wohnortind Geschlecht im Langsschnitt

Bei den Frauen ist der Anteil der Heimbewohnerfasti 70% (Manner nur etwa ein Drittel), was auch
mit dem hoheren Alter der Frauen zu tun hat und fléheren Ableben von Mannern.

Es leben wesentlich mehr Frauen im Heim und mehridéin der eigenen Wohnung. Hier kann
gemutmalf3t werden, dass anteilig mehr Manner voreidenen Frau oder Familienangehérigemat

gepflegt werden und pflegebedurftige Frauen doeh ehein Heim Ubersiedeln missen.

Im Weiteren haben wir die Betreuung der Patientaurteilt.

30—

20—
10—
—a—
o T T T ;I
o 1 2 3

Optimalebetreuung

Abb. 36: Einstufung der Panten in verschiedene Betreuungsgrade
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Eine Null in der Betreuung erhielten Patienten,clvelkeine individuellen Férderungsangebote
erhielten, ob zuhause oder in einem Heim, einewurde vergeben, wenn tberhaupt eine
Betreuungsstruktur vorhanden war, wie Hauskrankegef Pflegeheim oder selbst kranker
Ehepartner, eine zwei wurde vergeben, wenn einigeeger Partner oder engagierte Kinder den
Patienten betreuten oder dieser in einem empfeliaten Seniorenwohnheim mit
Betreuungsangeboten untergebracht war. Eine drelemergeben, sobald zu der sehr guten meist
hauslichen Versorgung ambulant Physio- und/ odgotBerapie mit vor allem Kognitionstraining
erfolgte.

Es fallt auf, dass nur ein einziger Patient optib®tteut wurde und dieser fallt damit aus der Stkti

heraus. Dieser Patient wird in einer Kasuistik mdteschrieben werden.

Es zeigt sich hier, dass bei allen Patienten, &eéd sich Verbesserungen im MMSE im Verlauf
ergaben, eine mittlere bis sehr gute Betreuuntatdtund zwar statistisch signifikant. Dies trifft
Wesentlichen auch auf die Patienten mit einer teitWerschlechterung im MMSE zu. Dagegen sind
15 von 19 Patienten mit einer erheblichen Versdittgang im MMSE kaum oder nur mafdig gut

betreut. Auch dies ist signifikant (siehe unten).
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Abb. 37 : Konfidenzintealle zwischen MMSE-Wert zu Betreuungsgrad
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Berechnet wurden die Konfidenzintervalle, indem VdMSE-Wert im Querschnitt der erreichte
Wert im Langsschnitt abgezogen wurde. Ein niedeggvert ergibt eine Verschlechterung. Das heifl3t
je kleiner die Ergebnisse, desto besser war det Weer Verlaufskontrolle. Hier fallt ein deutlien
Unterschied bei den optimal Betreuten auf mit eimen Teil erheblichen Verbesserung im MMSE.
Es folgen dieselben Auswertungsmalfstabe fur deg@$kala SCAG

Auch hier ergaben sich in Bezug auf Alter, Gesdttlend Diagnosegruppen keine statistisch

signifikanten Werte. Auf die Darstellung dieser &dn wird verzichtet.

Die Anderungen der SCAG-Skala in Anbetracht der&etngssituation:

Wieder wurde in Abhangigkeit von der Qualitat detf@uung geschaut, ob dies eine Auswirkung auf
die Klinik des Patienten hat. In diesem Falle zsigh, dass die gebesserten Patienten meist aueh ei
qualitativ hochwertigere Betreuung erhalten hatted dies trifft wiederum auch fir die Falle status
idem bis leichte Verschlechterung zu. Von den agksbeeintrachtigten Patienten hatten nur ein
Viertel eine sehr gute Therapie erhalten, abed6dand nur eine unzureichende Firsorge statt. Die
hier aufgefiihrten Beispiele sprechen doch fir Eirtaltung bestimmter Alltagskompetenzen und
Umgangsformen bei entsprechender Férderung.

Auch hier findet sich der einzige Patient mit ogtler also auch durch einen Therapeuten erfolgten

Forderung, welcher sich erwartungsgeman bei ders&h gebesserten Patienten wieder findet.
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Abb. 38 : Konfidemtervalle zwischen SCAG zu Betreuungsgrad
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Anhand der Konfidenzintervalle zeigt sich der Usthied der Verbesserung in der SCAG bei
optimaler Betreuung.

Dies errechnet sich aus dem Wert im Querschnitthvee vom Wert im Langsschnitt subtrahiert wird.
In der SCAG-Skala entspricht eine groRere Zahlmneisehlechteren Wert. Je grof3er das Ergebnis,

desto eindrucksvoller ist die klinische Verbessgrun

Im Folgenden ist die Anderung des MMSE und des S@AAbhangigkeit von der optimalen

Betreuung und dem Zeitintervall der Nachuntersughiargestellit.

Intervall
B bis 2 Jahre
E groRer 2 Jahre

Mittelwert Anderung MMSE

nein gut optimal
Optimale Betreuung

Abb. 39 : Anderung des MMSH Abhangigkeit von der
optimalen euung und dem Zeitintervall der Nachuntersuchung

Die y-Achse zeigt den Mittelwert der MMSE-Anderwn Null, desto groRer der Ausschlag, desto
negativer die Anderung unterteilt in den kurzen limtjeren Zeitraum.

Die Anderung (Abnahme = Verschlechterung bzw. @sdi Graphik Zunahme der Abweichung vom
Mittelwert) ist bei optimaler Therapie geringer.@ardem sieht man die deutlichen Unterschiede in
Abhéngigkeit vom Untersuchungsintervall.

Die Anderung vom Mittelwert des MMSE ist bei optieraBetreuung am geringsten.

Letztlich verschlechtern sich alle unterschiedbereuten Patienten nach mehr als zwei Jahren auf

jeden Fall nur in unterschiedlichem Ausmaf3.
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Abb. 40 : Anderung deSCAG in Abhangigkeit von der

optihea Betreuung und dem Zeitintervall der Nachuntersichung

Die y-Achse zeigt wieder die Mittelwert Anderungder Pflegeskala. Je groRer der Ausschlag, desto
schlechter das Ergebnis.

Bezogen auf die Anderung des SCAG fallen die Erigslmicht so deutlich aus.

(Hier ist Zunahme= Verschlechterung). Aber beia®imalen Therapie gibt es wieder den
signifikanten Unterschied zwischen den Intervaligren.

Das beste Ergebnis wurde bei optimal betreuteritati kieiner 2 Jahre Intervall gemessen.
Insgesamt ist bei dem betagten Klientel eine Véesttterung im SCAG logisch, vor allem in einem
Intervall von grof3er 2 Jahren, wobei doch das stitdeErgebnis bei denen lber eine gréRere
Zeitspanne wenig Betreuten auffallt.
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3.3. Beispielhafte Kasuistik

Kasuistik 1:

Stationar wurde bei dem mannlichen 72jahrigen Ratieanhand psychometrischer Tests und einer
PET- Untersuchung Morbus Alzheimer im Stadium bdiastiziert.

Differentialdiagnostisch wurde bei einem mildenekigllen Hypertonus auch eine Demenz vom
Mischtyp in Betracht gezogen.

Im Mini Mental Status Examination erreichte deri®at21/30 Punkte. Auffallig waren neben
Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses vor allematikche und raumliche Desorientierung. Nach
13,5 Monaten besuchte ich den Patienten, der inieisEhefrau bei der Familie der Tochter im
neugebauten Eigenheim lebte.

Vom Hausarzt wurde Rivastigmin nach Schema aufdasiwl der Patient wurde in viele
Haushaltsaufgaben miteinbezogen, verrichtete Harkbargaben selbstandig (jedoch Arbeiten an
der Elektroinstallation darf der ehemalige Eleldrikus Sicherheitsgriinden nicht mehr ausfiihren).
Um sich alles zu merken, schreibt sich der PaHettel, welche er bei seiner Ehefrau abrechnet.
Kalender- und Uhrenablesen trainiert die Ehefrabrfaeh taglich mit ihm. Das Ehepaar war
gemeinsam im Urlaub und der Patient findet siclsb&ien geliebten Waldspaziergdngen gut zurecht.
In der Gedéachtnistestung bei der Kontrolluntersagreowohl im h&uslichen Umfeld als auch
stationdr zwei Monate zuvor beweist sich der Paa&nclever und versucht Gedachtnisliicken mit
~Schummeln® zu kompensieren. Immerhin erreicht@m20 bzw. 23 Punkte im MMSE. Die
Orientierung war gebessert, das Rechenvermdgemggegrschlechtert und das Kurzzeitgedachtnis
status idem. Aufgrund der hier optimalen familiaBatreuung gelang es, die Aufmerksamkeit,
Konzentration und Orientierungsfahigkeit des Patierzu verbessern und den Gedéachtnisverlust
aufzuhalten. Der Patient hat nach Befragen derrBhddeine Wesensveranderung, fuhlt sich in seiner
Umgebung wohl und gebraucht. Er erkennt alle Anggbkd, kann deren Namen reproduzieren und
unterhalt sich mit allen. Noch vor einem Jahr entarer einige nicht und wendete sich selbst von
guten Bekannten ab, mit denen er jahrelang zusageaebeitet hatte.

Die Dosis von Rivastigmin war in guter Zusammengnni dem Hausarzt bis auf zweimal 4,5 mg
gesteigert und im Verlauf zusatzlich mit Memanti@gonnen worden.

Weitere 23 Monate spéater kam der Patient wegenopai&r Anfalle und Myoklonien stationar.
Rivastigmin wurde- da differentialdiagnostisch eimerwinschte Arzneimittelwirkung infrage kam-
abgesetzt und auf eine Umstellung auf Galantaminicrget. Im MMSE schaffte der Patient noch 13
Punkte, in der SCAG wurde er mit 3,7 eingestufieEipsychologischen Hirnleistungstestung war er
nicht mehr zuganglich, die Demenz war jetzt weitgeschritten. Nach Absetzen der Praparate kam es
nicht mehr zu diesen Anfallen. Wegen erheblicherudazustande mit rastlosem Umherlaufen und

teilweiser vor allem abendlicher Aggressivitat miessn mildes Neuroleptikum gegeben werden.
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Wegen einer tiefen Venenthrombose wurde der Patieitere 6 Monate spater stationér
aufgenommen. Es zeigte sich eine zunehmende ImitédbNahrung wurde nicht mehr selbstandig
aufgenommen. Bis auf das Wort ,ja“ war das Spraghégen vollkommen verloren worden. Die
Ehefrau Gbernahm nun weiterhin sehr engagiertalistiindige Pflege ihres Mannes. Im MMSE
wurden nur 2 Punkte erreicht, in der SCAG 4,4.

Nur einen Monat spater musste der Patient wegess eiweimaligen Grand-Mal-Anfalles in die
neurologische Abteilung unseres Krankenhauses aofgaen werden. Er wurde auf Carbamazepin
eingestellt, danach kam es zu keinen weiteren Kfami@llen mehr. Auch bei diesem Patienten fand
sich neben erhéhtem Tau-Protein im Liquor das Rrdié-3-3, welches aber bei mehr als
vierjahrigem Verlauf untypisch fir das Vorliegenai CIK wére.

Noch weitere Male bis dato sahen wir den Patiemegen verschiedener internistischer
Erkrankungen, unter anderem Infekten, stationaistBmllstdndig immobil, spricht nicht, lachelt
freundlich und musste wegen der Rund-um-Pflegelfiggkeit und nach dem tragischen Tod seiner

Frau in ein Pflegeheim eingewiesen werden.

Kasuistik 2:

Von einem Hausarzt wurde uns ein 62jahriger Mangeviesen zur Abklarung einer seit circa zwei
Monaten auffalligen Gedachtnisstérung. Der Mann asuBusfahrer in einer Kleinstadt tatig und hier
ging es unter anderem um die Entscheidung bezidéslEntzuges der Erlaubnis der
Personenbefdrderung. Von der Ehefrau wurden Geigebtlust, Fehlhandlungen, Schwindel,
Schwéche der linken Hand, verstarktes Schwitzeahbieben. Besonders auffallen wiirden ihr auch
die Sprachstérungen, Einsilbigkeit und Floskelr¢hMannes. Die psychometrischen Tests
Uberforderten den Patienten so sehr, dass siéchlsdurchfihrbar gewertet wurden. In der SCAG
wurde die Zahl 3,5 vergeben. In der nativen Comparteographie des Schéadels fielen keine
Besonderheiten auf. Ebenso schloss das craniatespiarRaumforderungen oder
Durchblutungsstérungen des Gehirns aus.

Mehr Aufschluss brachte das Elektroencephalogrameighes eine Woche spater wiederholt wurde.
Hier fielen neben einer allgemeinen Verlangsamulagdsale periodische Komplexe als Ausdruck
einer schweren diffusen Hirnfunktionsstérung auitay Einbeziehung der Klinik wurde nun von
einem rasch progredienten Demenzprozess und dam@hasten von einer Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung ausgegangen. Allein in dieser kurzen [Zatte sich eine gravierende
Befundverschlechterung im EEG ergeben. Die Lued-HiV-Testung erwiesen sich als negativ. Die
Liguoruntersuchung zeigte deutlich erhthtes NSEr@geenspezifische Enolase), Tau-Protein von
> 1200 (66-276), kein Protein, keine Lactat, kefedlen. Protein 14-3-3 wurde ebenfalls
nachgewiesen. Damit wurde nach Auswertung von Bdlgn in Zusammenarbeit mit der Gottinger
Prion-Forschungsgruppe der Georg-August-UniverdigiDiagnose Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
gestellt. Innerhalb kiirzester Zeit konnte der Patécht mehr sprechen (Aphasie), entwickelte
Myoklonien im Bereich der oberen Extremitaten ume@usgepragte Standunsicherheit mit

Fallneigung nach hinten. 77



Es kam im Verlauf von circa funf Wochen im Rahmen lenmobilitat, flachen Atmung zu einer
nosokomialen Bronchopneumonie, welche trotz ZweHantibiotikatherapie letal endete.
Erwdhnenswert bleibt noch die Tatsache, dass demPan seiner Freizeit gejagt und das Wild auch

mit Innereien selbst verzehrt hatte. Es kénnte aisb demzufolge um die bovine Form handein.

Kasuistik 3:
Der mannliche Patient wurde wegen eines akutera§ahfalles stationar aufgenommen. Mehrere
transitorische ischamische Attacken hatte deeRbkiereits durchlitten, an Nebendiagnosen waren
ein Arterieller Hypertonus, eine Koronare Herzkiagik sowie ein lange bestehender
insulinpflichtiger Diabetes mellitus, ein Harnbladéarzinom und Morbus Parkinson bekannt. Der
Patient fiel durch haufigere Verwirrtheitszustamoe Schwindelsymptomatik auf. Es bestand eine
inkomplette Hemiparese links und eine Dysarthrie. Demenzdiagnostik erbrachte hochgradige
Stenosen in den hirnversorgenden arteriellen Gafdlie craniale Computertomographie zeigte eine
vasogene Encephalopathie, flaue Hypodensitatenamklsiger und eine allgemeine Atrophie. Im
MMSE ereichte er 21 Punkte, in der SCAG wurde éeme 4,0 eingestuft. Die Hachinski-Skala
ergab 15 Punkte. Aufgrund der Risikokonstellatiod nach Zusammenschau aller Befunde wurde
der Patient unter Sonstige Demenzen eingeordnetasiularer Komponente, Morbus Parkinson und
Vitamin-B12-Mangel. Der Patient wurde auf Memantitd ein hochdosiertes Gingko-Préaparat
eingestellt. Desweiteren wurde eine Neueinstelllgg Diabetes vorgenommen. Mittels Physio- und
Ergotherapie konnte zum Entlassungszeitpunkt désstisndige Sitzen im Rollstuhl Giber den aktiven
Stand erreicht werden. Es war aber ausfuhrlichiestéllung im ADL-Bereich vonnéten.
In der Nachuntersuchung 21 Monate spater erregdnt®atient 28 Punkte und verbesserte sich in der
SCAG auf 1,5 Punkte. Der Patient lebte mit seirfefiau in einer behindertengerechten Wohnung,
welche sich aufopferungsvoll um ihn kiimmerte un&as regelmafig eine Physiotherapeutin in die
Hauslichkeit, um den Patienten zu trainieren. Da¢r@&iung wurde von der Untersucherin als optimal
und individuell eingeschétzt. Die empfohlene Metd@war abgesetzt worden. Es bestand eine
suffiziente Blutdruck- und Diabetes-Einstellung.dRaAngaben der Ehefrau steht der Patient mit Hilfe
auf, nimmt im Rollstuhl an Spaziergangen teilkisbperativ, orientiert, erzahlt viel und sei sehr
bemiht. Zwischenzeitlich war wegen des Parkinspna Einstellung auf Levodopa erfolgt, zum
Abend wurde ein mildes Neuroleptikum gegeben.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass beieso kitmplexen Krankheitsmuster eine ebenso
komplexe Therapieschiene gefahren werden muss shielen Antidementiva, welche der Patient
einige Monate erhalten hatte eine wahrscheinlidergeordnete Rolle im Vergleich zur straffen
Fuhrung des Diabetes, und Blutdruckes zur Vermejdugitere vasculdrer Ereignisse.
Am entscheidendsten fur den Erhalt des Allgemeitanges und die Verbesserung der Mobilitdt muss
jedoch die Physiotherapie und die Aktivierung dullehEhefrau angesehen werden. Sie bezog ihren
kranken Ehemann in alles mit ein, gab ihm Aufgalier. Patient konnte sogar den kompletten
Visusverlust eines Auges recht gut kompensiereagdsamt ein zufriedenstellender Verlauf.
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4. Diskussion der Ergebnisse

4.1. Zuordnung in Diagnosegruppen

Mit dieser Studie sollte das durchgefiihrte Prooeder Demenzdiagnostik tberprift werden und
anhand der gestellten Diagnose und der Eingrupmigirudas Stadium leichte-maRige-schwere
Demenz eine Medikation verordnet werden. Bei setigéschrittenen Demenzen wurde eher keine

medikamentdse Einstellung vorgenommen, da echeevieritionen kaum zu erwarten sind.

Es wurden insgesamt 200 Féalle mit 43 zufallig gdteailKontrollpersonen und Patienten untersucht.
Die Patienten kamen entweder direkt zur Demenzdistjnzur stationaren Aufnahme oder im
Rahmen eines stationdren Aufenthaltes fielen Femten und Kognitionsstérungen auf und die
Personen wurden in die Erhebung eingeschlossen.

Nach einem Zeitintervall von mindestens sechs Memabllte der Verlauf der Demenzerkrankung
anhand psychometrischer Untersuchungen und dasdkien Verlaufs verfolgt und insbesondere der

Therapieerfolg beobachtet werden.

In der hier vorgelegten Studie zeigt sich folgeweéeteilung der Demenzformen:

28,03% (44 Falle) entfallen auf die Alzheimer Demen

30,57% (48 Falle) auf die vasculare Demenz und

16,56% (26 Falle) auf den Mischtyp aus vasculagdegativ.

24,84% (39 Falle) sind unter dem Begriff Sonstigarenzen subsumiert und wurden den
sekundaren Formen zugeordnet.

Damit zeigen sich einige Unterschiede in der hitxssten Gruppe von Demenzkranken. In vielen
Erhebungen liegt der Anteil der Alzheimer Demenzéin42-49% am héchsten, dann folgen entweder
die Mischformen mit 10-16% oder die vasculare Fariinl12-31% [64]. Die reversiblen Demenzen
gehdren mit um 2% zu den seltenen Formen. In dgelegten Auswertung betrug dieser Anteil
schatzungsweist.

Weiterhin sind erfasst der Einzelfall einer Erkran§g an einem Borna-Virus und ein Patient mit
Creutzfeld-Jakob-Erkrankung, der wahrend des siaétan Aufenthaltes innerhalb weniger Wochen

verstarb.

Im Literaturvergleich zeigt sich in dieser Untersurg ein auf3ergewohnlich hoher Anteil an
vasculéren und Misch-Formen, dagegen ein niedrgerteil an Alzheimer Erkrankten. Vermutlich
kommen Patienten mit einer vascularen Form der Derh&ufiger in stationare Behandlung, da hier
aufgrund der Risikokonstellation gehauft vascuamreignisse auftreten, welche wiederum
Komplikationen nach sich ziehen, die Krankenhawesathilte erforderlich machen, zum Beispiel
Infarkte, Synkopen, Koronare Herzkrankheit, Artevierschlisse.
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Die Follow up Diagnosen stimmen nach Einschatzwergahiedener Demenzkliniken in fast 90% mit
der Erstdiagnose (iberein. Ahnliche Ergebnisse mditmory-Klinken in der Schweiz, welche sich
mit Demenzerkrankungen beschéftigen.

In dieser Studie wurde, wenn sich eine andere Disgergab, die Diagnosednderung bei der
Erfassung im Querschnitt durchgefiihrt, im Langsatfedoch wurden keine Anderungen der
Zuordnung mehr vorgenommen. So muss auch, die miger Fallen erfolgte ,,sub-optimale”
medikamentdse Einstellung fir die jeweilige Diagngerpretiert werden, da die Patienten dann
bereits entlassen waren. In einigen Fallen wurdéitignose revidiert oder bestatigt und eine
Uberprufung der Wirksamkeit der Medikation vorgemoem. Die Medikation wurde in Abh&angigkeit
vom Therapieerfolg fortgesetzt oder umgestellt.

Da mit einer ansteigenden Rate an Demenzerkrankungien nachsten Jahren zu rechnen ist, wird
es immer wichtiger, friihzeitig eine Diagnose zwén, denn wichtig ist die rechtzeitige diagnostisch
Zuordnung, um eine adaquate Therapie und Versorgumgiten zu kdnnen [159]. Diese sollte
optimalerweise in einem Team von verschiedenerieseth Krankheitsbild spezialisierten Arzten und

Psychologen gestellt werden [64].

4.2. Alters- und Geschlechtsstruktur

Es fallt auf, dass das Durchschnittsalter, in der tlntersuchten Gruppe fur mannliche Patienten bei
78,2 Jahren, fur weibliche bei 83,9 Jahren undasamt bei 81,5 Jahren liegt und somit relativ hoch
ist. In vergleichbaren Studien liegt das Durchsitbaiter oft bei 70-74 Jahren. Als Beispiel ser hie
eine Erhebung der Memory-Klinik in St.Gallen mitein Durchschnittsalter von 74,5 Jahren genannt.
Die vorgelegte Studie zeigt realistische Bedingmngs gab keine Selektionierung der Patienten, das
Alter ist oft hochbetagt, es bestehen viele Begitkibnkungen mit daraus folgernder

Multimedikation. Dem entsprechend ist die Sterleehatch und bereits die Ausgangssituation des
Demenzstadiums hoher als in ausgewahlten Studietgtamen. [18]

Probleme in der Verlaufsbeobachtung ergaben sich wegen des hoheren Alters, Komorbiditat mit

Begleitmedikation, die meist in Arzneizulassungdi&n nicht vorherrschen.

Innerhalb der Diagnoseuntergruppen finden sichekeiasentlichen Unterschiede, neben der
Normalgruppe mit einem Altersdurchschnitt von 6&#ren und der Gruppe der vasculdren
Demenzen mit 80,3 Jahren als ,jingste”, sind inGlermppe der Mischformdemenzen Patienten im
Durchschnitt 83,6 Jahre alt.

Aufgrund des erhohten Frauenanteils bei Alterenaxmbnentiellem Anstieg der Erkrankungsrate mit
zunehmendem Alter sind auch mehr Frauen von eiperddzerkrankung betroffen. Dies bestatigt

sich auch in dieser Studie.
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Die Leipziger Altenstudie LEILA 75+, welche 1997dammnen wurde und tber mindestens einen
Zehnjahreszeitraum Erhebungen in der Leipzigermdgxdlkerung zum Thema Entwicklung einer
Demenz, Altersstruktur und Verlauf in mindesterisrfiebungswellen zeigen soll, kénnen
reprasentative Daten gesammelt werden. Sie schl&d& hoherbetagte demente und multimorbide
Stadtbewohner ein, verfolgt deren Verlauf und zeigth auf, dass die Altersgruppe der Uber

90jahrigen am schnellsten wachst und hier das Deriséko am gréf3ten ist. [3]

4.3. Beurteilung der Wohn- und Betreuungssituation

Was das soziale Umfeld angeht, zeigten sich sekraghiedliche Situationen.
93 Personen wurden zuhause gepflegt und 64 Perteliten bereits zum Diagnosezeitpunkt in einem
Pflegeheim. Von den im Heim lebenden waren mehzwats Drittel Frauen.
Im Verlauf der Untersuchungen sind dann noch 9dPexrs in ein Heim tbergesiedelt. Es ergibt sich
ein Verhaltnis von circa zwei Dritteln zuhause meen Drittel im Heim Betreuter, was sich mit
Angaben aus der Literatur in etwa deckt (Institgigsierungsrate 33% in LEANDER I [58, 53, 145].
Es konnte gezeigt werden, dass das Alter mit dénafume in ein Pflegeheim korreliert. Bei den unter
60jahrigen ist praktisch keiner dieser Patientegimem Heim lebend, bei den 65- bis 85jahrigen in
steigender Zahl weniger als ein Drittel und bei dbar 90jahrigen schon etwa 65%.
Es ist hinlanglich bekannt, dass der fortgescm@t®emenzprozess auch einen massiven korperlichen
Abbau nach sich zieht. Insbesondere das gestésieEmlten und die Harn- und Stuhlinkontinenz
und die Beaufsichtigung Uberfordert die pflegendagehdrigen im h&uslichen Bereich [145].
Allerdings fand sich eine wirklich optimale Betrawg) worunter man ein vom Lebenspartner gut
durchstrukturierten Tagesablauf mit Aufgaben unifetiellungen und zusatzlich regelmafige physio-
oder ergotherapeutische Behandlungen versteherleigt ein einziges Mal in den hier untersuchten
Fallen. Aktuellere Erhebungen aus der Pflegeveesioty zeigen, dass circa 730.000
Demenzpatienten Leistungen erhalten und circa 808krankte zuhause betreut werden. Weitere
325.000 Erkrankte erhalten Leistungen fir die atditie Versorgung. Zudem sind inzwischen die
Demenzen einer der haufigsten Grinde fur eine Hetienbringung. Andersherum wird fr circa 80%
der Demenzerkrankten im Laufe ihrer Erkrankung éleamunterbringung unumgénglich. Durch die
Gabe von Antidementiva kann der Zeitpunkt einemtédnweisung verzogert werden, hierdurch
wirden monatlich bis mehrere tausend Euro pro fatiagespart. Als erwiesen gilt inzwischen, dass
je langer Patienten mit einem AChE-Hemmer behandaitlen, desto spéter erfolgte die Einweisung
in ein Pflegeheim [42, 18]. Einen grol3en Teil dess@mntkosten fir Demenzerkrankte tragen damit die
vollstationaren Pflegeheime.
Nach Aussage von Jean Georges, Direktor von depéischen Organisation Alzheimer Europe in
Luxemburg, werden in Deutschland und Italien zweit&l der Patienten, in Grof3britannien und
Frankreich rund ein Drittel zuhause betreut. Daeebringen rund die Halfte der Pfleger/innen mit
der Pflege von schwer Dementen bis zu zehn Stupiteiag.
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Die pflegenden Angehdorigen sparen dem Gesundheigswédele Kosten ein, dies muss in Zukunft
mehr Wirdigung finden [53]. Eine Befragung der geden Angehdrigen zeigte, dass der weitaus
grof3ere Teil mit dem derzeitigen Betreuungsangebpafrieden ist. Als die grol3ten Problemfelder in
der Pflege werden von den Angehoérigen die Kommuitikakorperliche Pflege,
Alleingelassenwerden, die Inkontinenz und die aflgimne Bewegungsunruhe benannt. Hier fallt auf,
dass nicht die Kognitions-Defizite das Problem tdlen, sondern die Verhaltensstérungen und der
Verlust des vollwertigen Partners [145].

Die Situation, dass sich der Lebenspartner aufaptmvoll und mit ideenreichen
Tagesstrukturierungen im Sinne einer optimalendé®eing um den Betroffenen kiimmerte, fand sich
in einigen Fallen in dieser Arbeit. Hier zeigtehsauich meist eine fruchtbare Zusammenarbeit

zwischen den Pflegenden und den behandelnden Arzten

4.4. Psychometrische Tests

Bewertet werden hier aus der Auswahl an neurop$ggtszhen Testmdglichkeiten

diejenigen, welche in der Hauptzahl Verwendung émd

Fiar den Syndrom-Kurztest nach Erzigkeit (SKT) wuvda Kranzhoff und Flrwentsches erstmals
1995 eine fundierte kritische Bewertung erstellts@mmen mit spateren Beurteilungen wurde
festgestellt, dass dieser Test allein nicht angeeewerden sollte, die kognitiven Defizite zu
diagnostizieren oder auszuschliel3en, um nachtdidgschlisse fur den Patienten zu vermeiden [85].
Dieser Test ist relativ kurz, die Fragen verstéaidiind nachvollziehbar. Er schliel3t wenige, aber
wichtige neuropsychologische Fragestellungen eieg®i der einfachen Handhabbarkeit hat er eine
weite Verbreitung gefunden. Durch eine Stoppuhr diedAufgaben mit Zahlen ist der Test von den
Personen als Hirnleistungstest einfach zu erkerfP@&inienten mit schwerer Aphasie werden
ausgeschlossen. Der Test gibt Hinweise auf Storunge Neglect, des raumlichen Sehens, der
Konstruktion, des Umgangs mit Geld oder ApraxieisEbei der Kirze jedoch stéranfallig, weil sich
Stimmungs- oder Motivations-Schwankungen starkewalten konnen. Objektivitat ist bei der
Auswertung gegeben, die Reliabilitat wird 1992 wwerall und Schaltenbrand als gut beurteilt.
Kritisch beurteilt werden muss die eventuell ungfiei Bewertung von Personen verschiedener
Intelligenzgrade. Pramorbid Intelligentere konnédsigesund eingestuft, wobei Hirngesunde, weniger
intelligente als hirnleistungsgemindert eingesivdtden konnten. Als Kurztest zur Erhebung von
erworbenen Hirnleistungsstorungen in verschied&Gamveregraden hat der SKT kaum Konkurrenz.
Zudem korreliert er gut mit Screening-Methoden deen MMSE oder &rztlichen Einschatzungen der
Kognitionsdefizite. Wegen der unexakten Abbildueg gramorbiden und aktuellen Leistungsniveaus
und unzureichend erbrachter wissenschaftlichertdrgeerung des Konzeptes wird der SKT von
Neuropsychologen kontrovers beurteilt, als Sieleekich von Klinikern gern genutzt. [37, 85]

Ein wichtiger Hirnleistungstest (im Rahmen der psyjtogischen Hirnleistungsdiagnostik bei 19
Patienten erhoben) ist das hier gewahlte Strukterlaterview fir die Diagnose der Demenzen
unterschiedlicher Atiologie (SIDAM). 82



In einer Langzeitbeobachtung der alternden LeipZgOlkerung von 1997/98 kam eine an
Sehschwéche adaptierte Version zur Anwendung (SIEBAMI). Diese Form ist unabdingbar, weil
Sehstérungen ein haufiges Problem der Alterenellirshd ihre Leistungen im Ergebnis unterschatzt.
Fundierte psychologische Einschatzungen méchtenveighindern. Getestet werden kénnen hiermit
die Orientierung, das Gedachtnis, intellektuelbrbale und rechnerische Fahigkeiten. Die Ergebnisse
des SIDAM-blind missen dann auf die Originalvergiamsformiert werden, was bei starker
Hirnleistungsgeminderten nach Sicht der Arbeitsgeupm Prof. Angermeyer et al. die Gefahr
inadaquater Einschéatzungen birgt [2].

Es wurden sogenannte Cutoff-Werte zur Markierunm&azkranker und Gesunder festgesetzt und
Vergleiche zu einer Version des MMSE ohne Itemsarfiirderlichem Sehvermdgen vorgenommen.
Eine Vergleichbarkeit ist gegeben und auch eineétharkeit der Hirnleistungsminderung, da der
Gesamtscore die Summe aus den Items fur Sehschwadhener Schatzung der restlichen
Teilergebnisse durch den geschulten Psychologdatbis bleibt allerdings eine Schéatzung.

Der SIDAM-blind wird nach Busse et al. fir den Beheder geringen Leistungseinbuf3en als
beeintrachtigt eingeschatzt. So kdonnte zu leictigfe@ine Demenzdiagnose gestellt werden.

Fir Cut-off-Werte von 27 fur die 75 bis 84jahrigamd 26 fir die Uber 85jahrigen wurde eine hohe
Sensitivitat und Sensibilitat festgestellt. Beiiggrbelastbaren oder motorisch beeintrachtigten
Untersuchungspersonen ist die kiirzere Testversismerdbar, jedoch sollte wenn méglich der
ausfuihrliche SIDAM angewendet werden.

Der Mini Mental Status Examination ist internatibn@it verbreitet als Screening-Test, rasch
durchzufiihren und erfasst mit seinen ltems verseme Hirnfunktionen. Fir Aphasiker und Patienten
mit starken motorischen Stérungen ist er nichtgyesti Kritisch zu bemerken ist die erhebliche
Ergebnisbreite je nach Tagesverfassung, wo Schwagekuvon bis zu 10 Punkten bei ein und
derselben Testperson innerhalb weniger Tage mogiith Desweiteren erfasst er Personen mit hoher
pramorbider Intelligenz oder nur sehr geringer kidggr Einschradnkung unzureichend. Um eine
gewisse Vergleichbarkeit zu erreichen, sollte dbesEntersucher méglichst zu einer ahnlichen
Tageszeit, am besten vormittags in abgeschirmteat®n den Test erheben. Lerneffekte bei
Wiederholung in kirzeren Abstanden sind durch gestess Austauschen von Wortern oder Zahlen zu
vermeiden. Wegen seiner Kirze und Vergleichbarke#ér besonders zur Verlaufskontrolle in Klinik
und Praxis geeignet. In dieser Arbeit war, wie temuvor dargelegt, bei Ersttestung bei vielen
Personen die Demenz fortgeschritten und hier im MNEsgebnis ablesbar (Durchschnitt 16,8
Punkte). Personen mit milder kognitiver Einschrartkwurden wegen des im MMSE nicht
abgebildeten Leistungsdefizits rasch einer psydisttien Leistungstestung zugefihrt.

Die Auswertung verschiedener psychometrischer Tegbimaen in Verbindung mit der Erfassung von
Skalierungen der Selbstandigkeit (zum Beispiel 8ar@linical Assessment Geriatric Scale) sollte
nach kritischer Auseinandersetzung der Teamkolleges relevante Zuordnung zu einer

Demenzdiagnose ergeben. Dies konnte in der higelegten Arbeit gezeigt werden.

83



4.5. Labordiagnostik, Apoptose und Bildgebung

Augenmerk in der Auswertung der Laborwerte wurdedieiParameter gelegt, deren Anderung
differentialdiagnostisch auf eine reversible Demseldiel3en lassen kdnnte.

Die Rolle des Vitamin B12nd der Folsdursoll hier gemeinsam betrachtet werden, da sicfgia

Forschungsarbeiten beiden Substanzen und ihreuBadgin der Entwicklung von Demenzen

widmen.

Der Begriff Folsaure leitet sich von lateinischljfn“ das Blatt ab und ist ein Sammelbegriff fur
verschiedene Vitamine der B-Gruppe. Ausreichendebahdensein dieser Stoffe soll einer
Arteriosklerose vorbeugen helfen.
Folat und Vitamin B12 spielen eine wichtige Rolie Zentralen Nervensystem, indem sie besonders
bei der Methionin-Synthase vermittelten Konversion Homocystein zu Methionin, welches
essentiell ist fur die Nucleidsynthese der DNA,@tsFaktoren mitwirken, und damit Fehlfunktionen
des ZNS entgegenwirken kdnnen.[135]
Vitamin B12 (Cobalamin) liegt in drei Subgruppem,woovon nach bisherigen Kenntnissen nur eine
in dem hier betrachteten Zusammenhang wichtiglest-Holotranscobalamin 1l. Bestimmt wird in den
Laboren Ublicherweise nur der Gesamt-Vitamin B12#ke Nur wenige Forschungslabore bieten die
exakte Bestimmung des Holotranscobalamins Il miem Mikropartikel-Enzymimmunoassay an.
[194]
In dieser vorgelegten Studie wurden routinemaRig-oésaurespiegel und Gesamt-Vitamin B12-
Gehalt im Serum bei Aufnahme bestimmt. Es zeigte sei 14,8%, also 20 Patienten der im
Langsschnitt berlicksichtigten Patienten ein VitaBill2-Mangel. Dabei mit 10 Patienten
erwartungsgeman am haufigsten in der Gruppe desti§en Demenzen, wo diese Patienten mit
Verdacht auf reversible Demenzform eingeordnet emrd
6 Patienten von insgesamt 44 mit einer vasculaemdhz wiesen einen Vitamin B12-Mangel auf, bei
den degenerativen Demenzen und Mischformen nuclhefadend geringe Zahlen (3/31 und 1/22).
Ein Mangel an Folsaure wurde nur in ganz selterédier; namlich bei 5,2% der getesteten Personen
gefunden, auch hier am haufigsten in der Gruppé&dastigen Demenzen. Homocysteinspiegel
wurden im Rahmen dieser Studie nicht bestimmt. Dé&hizu diesem komplexen Thema der
Risikokonstellation hier keine Aussage moglichdaageringen Zahlen keine statistische Aussage
erlauben.
Da bis zu 30% der Gber 60jahrigen Menschen eirstria entwickeln und in diesem Falle nur eine
ungenigende Bildung von intrinsic-factor entstkhhn das aus dem Eiweil3 herausgeldste Vitamin
B12 nicht aufgenommen und absorbiert werden. Nebesr Gastritis kdnnen auch gastrointestinale
Erkrankungen, Alkoholabusus und Medikamente wigdPr@npumpeninhibitoren Ahnliches
bewirken. So kdnnen auch Menschen, die sich noenmlhren und ausreichend Vitamine mit der
Nahrung aufnehmen, in einen Mangelzustand an Vitd8iP geraten.
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Des weiteren ist ein Mangel an Vitamin B12 mit areteeErkrankungen assoziiert wie zum Beispiel
einer chronisch myeloischen Leukamie, wo 10facklehWerte fir Cobalamin gemessen werden,
jedoch ein Mangel an biologisch verfligbarem VitaBir? vorliegt [33].

Inzwischen ist bekannt, dass es bei einem Mang€ladralamin zu einer Anreicherung des
Stoffwechsel-Zwischenproduktes Homocystein komnaichem eine gefaRschadigende Wirkung
nachgesagt wird. So kénnte es durch das vermefaiterrde Homocystein zu einer
Minderdurchblutung verschiedener Hirnareale komméauere Studien wollen den Beweis liefern,

dass Vitamin B12-Mangel Uber diesen Weg mit einémilen Demenzrisiko behaftet ist [194].

Die Auswertung von 12 grof3 angelegten Studien ber 2.000 Teilnehmern und derzeit
verfligbaren Ergebnissen von 4 Erhebungen mit 142@08onen lassen in der Meta-Analyse einen
Zusammenhang zwischen Vitamin B12-, Folsauremamgeivascularen Komplikationen wie das

Auftreten Koronarer Herzkrankheit sowie Apoplexiierkennen.

Nach einer Erhebung von 1041 Einwohnern Chicageehe im Alter um 65 Jahre ohne Demenz im
Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie untersuahden, zeigt sich im Hinblick auf die
Auswirkung von Vitamin B6-, B12-, Folsaureaufnahumel der Entwicklung einer Alzheimer

Demenz innerhalb des Zeitraumes von circa 3,5 dadueh kein Zusammenhang [112].

Bisher wird eine Assoziation zwischen erniedrigt@tatspiegeln und Demenzerkrankungen vermutet.
Seit 1998 werden Getreideprodukte in den USA mis&oe angereichert, was die Mangelzustande
und die Hyperhomocysteinamie erheblich reduzidoehaAn einer Kohorte &lterer Latinos wurde
eine Pravalenz des Folsdauremangels von kleineretsigdmacht. Dieser Mangel war jedoch direkt
assoziiert mit durch den MMSE getesteten Kognistitsingen. Das relative Risiko fir eine Demenz
stieg mit sinkendem Folatspiegel (< 160 ng/ml).rHiennte aber kein Zusammenhang zu

Homocysteinkonzentration und Demenz hergestelltiamrf129].

Eine weitere Forschungsgruppe beschaftigte siclideniissoziation zwischen Verhaltenssymptomen
bei Demenzerkrankten und deren Serumspiegeln viamfi B12, Homocystein und Folat. Dazu
wurden 23 Alzheimer-Patienten mit auffalligen Vdtbiasstorungen und 27 Alzheimer-Patienten ohne
gravierende Verhaltensauffalligkeiten getestet. Adgit wurde festgestellt, dass es keine signifisan
Unterschiede zwischen Verhaltenssymptomen und Sgriegeln oben genannter Parameter gab.
Ebenso entkréftete diese Studie eine Korrelatiosdven Verhaltenssymptomen und

Hyperhomocysteinamie [164].

Eine Studie, die sich mit Alzheimer Erkrankten uratienten mit Maior Depression beschéftigte und
deren Symptome in Korrelation zu deren Vitamin EB##legeln untersucht wurde, fand wiederum
heraus, dass es bei einem Vitamin B12-Mangel zer &erstarkung der Symptome wie Delir, Wahn
und Depression kommit.
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Dieses wurde bereits bei Spiegeln zwischen 1500501 beobachtet, wo oft noch nicht von einem
Mangel gesprochen wird. Es wurde festgestellt, waiage Patienten zusatzlich einen Vitamin B12-
Mangel aufwiesen, entwickelten sich bei ihnen dim@ome verstérkter und es traten auch mehr
kognitive Probleme auf. Bedient wurde sich zur stefiting des MMSE und SIDAM. Die Autoren
schlussfolgern, dass demzufolge ein schon leigfitamin B12-Mangel ausgeglichen werden sollte
[104].

Dass hohe Homocysteinkonzentrationen im Blut nmieei erhdhten Alzheimerdemenz-Risiko
behaftet sind, vermuten Wissenschaftler der Unitzrslichigan, USA. Haan et al. untersuchten
2007 in einer Kohortenstudie 1779 mexikanische Akaeer im Alter von 60-101 Jahren in bezug auf
das Vorhandensein einer Demenz oder eines Mildgmi@een Defizits und mafien deren Vitamin
B12-, Folsaure- und Homocysteinspiegel. Sie fard@aus, dass die Risikorate fir eine Demenz
héher war mit erhéhten Homocysteinspiegeln , ebalie Vitamin B12-Spiegel bei den betreffenden
Patienten sich in der niedrigsten oder hochstetautskurve befanden und verdachtigten damit
Homocystein als unabhéangigen Risikofaktor fur dievcklung einer Demenz.

Ahnliche Ergebnisse fanden auch eine Arbeitsgrujgpeniversitat zu Athen, in der bei 37 Personen
mit Demenz und 33 gesunden Kontrollpersonen diariiih B12, Folat- und Homocystein-
konzentrationen gemessen wurden. Die Demenzpatidatéen signifikant niedrigere Folat- und
Vitamin B12-Spiegel, aber parallel waren die Honsteinkonzentrationen signifikant héher.

Damit sieht diese Arbeit einen Zusammenhang zwis&ognitiver Dysfunktion und niedrigeren
Serumspiegeln von Vitamin B12 und Folsaure [31].

Auch italienische Wissenschaftler konnten zeigaissderhohte Homocysteinspiegel und niedrige
Folatspiegel vermutlich unabhangige Faktoren fariémenz und speziell Alzheimer Demenz sind,
jedoch fur Vitamin B12 kein Zusammenhang erkanntdey132].

Und in Leiden in den Niederlanden, wo fast 600d?aéin getestet wurden, vertritt man ebenso die
Meinung, dass es einen Zusammenhang zwischen agtéed-olsaure, erhéhter Homocystein-
konzentration und kognitiver Beeintrachtigung gdan glaubt eher nicht an einen kausal-

pathologischen Zusammenhang. [111]

Um die Komplexitat des Problemfeldes darzusteleti,noch eine Studie genannt werden, welche die
bislang praferierte Substitution von insbesondatariin B12- und Folsauremangel infrage stellt.

Eine Studie der University of Chicago beobachteie3b/18 Personen (alter 65 Jahre) Giber sechs
Jahre die Essgewohnheiten. In dieser Zeit erfoldtenpsychologische Testungen und die Personen
wurden eingeteilt nach Folsdureaufnahme normatleriNahrung oder als feste Tablettensubstitution.
Als Ergebnis wurde festgestellt, dass unabhanggdes Art der Folsaurezufuhr eine Korrelation
zwischen zunehmender Menge der Folsaureeinnahmeinedschnelleren kognitiven Einschrankung
besteht.
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Im Gegensatz dazu war kurz zuvor von der Univdr§igdifornien eine Studie mit genau anderem
Ergebnis veroffentlicht worden. Dort schnitten atié hoherer Folsdureaufnahme auch mit deutlich
besseren Gedachtnisleistungen nach sieben Jahrh &b Morris zieht den Schluss, dass auch wenn
vieles noch unklar ist, nach derzeitigen Kenntaisdteher Vitamin B12 substituiert werden oder statt

an der Folsaure zu sparen besser ausreichend Wi zu sich genommen werden sollte. [112]

Eine weitere Studie zur Folsaure wurde in Italiarctigefiihrt, in der Monzino 80-plus-Studie wurden
bei 471 Personen mit dem Durchschnittsalter 8 heldie Folsaure- und Vitamin B12-Spiegel
bestimmt und der Mini Mental Status und die Skaktrument der Aktivitdten des taglichen Lebens
sowie ein Interview Uber das spontane VerhalteAlitag erhoben. Im Ergebnis waren alle
Testresultate mit den Folsaurespiegeln signifikanteliert, jedoch traf dies nicht flr Vitamin Bx2.
Hier wird vermutet, dass auch subklinische Folaanlgelzustande und grenzwertig niedrige Spiegel

zu einer Demenzentwicklung oder Verschlechterumdgagnition fiihren kénnen. [169]

Letztlich soll noch eine Arbeit zitiert werden, diee eigenen Ergebnisse widerspiegelt. An 1982
gerontopsychiatrischen Patienten wurde in Schwedeen dem Verhalten die Vitamin B12, Folsaure
und Homocysteinspiegel evaluiert und die Anzahh@ecularen Erkrankungen festgestellt.

Das Fazit: die Mangel an Folsaure und Vitamin Bdi2len keine grof3ere Rolle beztglich der
Kognition, da sie nur bei circa 7% der Studienpaéa auftraten. Des weiteren traten sie bei deerunt
Siebzigjahrigen noch seltener auf. Diese Zahl dsickt mit den Ergebnissen dieser Arbeit, wo sich
auch keine besondere Relevanz fir die Demenzertwiglergibt.

In der schwedischen Studie zeigte sich weiterhahdeine Korrelation zwischen der Demenz vom
Alzheimer Typ und Hyperhomocysteinamie oder Manggfinden der B-Vitamine. Nach Auswertung
der Daten wird ein mdglicher Zusammenhang geselvatkzen dem Auftreten von Depression und
Mildem Kognitiven Defizit mit dem Vorhandensein eatirer Erkrankungen [115].

Eine in Neuseeland Uber 2 Jahre durchgefiihrte diytipde, randomisierte, placebo-kontrollierte
Studie mit 273 gesunden Uber 65jahrigen zeigtes dadei Patienten mit gemessenem
Homocysteinspiegel > 13 umol/l und einer taglicBaipplementierung von 1000 g Folsaure und 500
ug Vitamin B12 und 10 mg Vitamin B6 zu keiner sfikginten Anderung der kognitiven Leistungen
kommt [103].

Der Einfluss von Schilddrisenhormoneuf die Gedachtnis- und Verhaltensfunktion isyexthein

bekannt. Insbesondere den Schilddrisenfunktionssgén wie Uber- oder Unterfunktion werden
verschiedenen Auswirkungen auf das zentrale Neysgésm nachgesagt. Die Hypothyreose kann eine
Depression oder Demenz beglinstigen, Hyperthyregegen zeigen ofters kleinere psychiatrische
Symptome, Verwirrtheit bis hin zur Psychose, ebiénfaepression, Demenz, Anfalle, zum Beispiel

choreatiforme, bis hin zur thyreotoxischen Krise.
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Die Spanne reicht Gber periphere Stérungen wierféoiyopathie tber Myopathien hin zum
Myxddem Koma. Damit sind noch nicht alle moglichmeit der Schilddriise in Verbindung gebrachten
das Nervensystem betreffende Storungen genanmigpPDatenlage zu diesem Thema ist nicht sehr

umfangreich und gegensatzlich.

Eine Arbeit untersuchte 297 Einwohner in 2 gesatien Institutionen auf deren
Schilddrisenfunktion. Im Ergebnis wurde festgesstalis es keinerlei signifikante Unterschiede
bezuglich normaler Schilddrisenfunktion oder -stgrbei Patienten mit Demenz, mit chronischer
Psychose, Alter per se und normaler Kognition gabwurde aber ein hoher Prozentsatz an
subklinischen Dysfunktionen der Schilddriise beefdh gesehen. Aufgrund der hohen Préavalenz von
erhdhten oder erniedrigten Schilddriisenhormonealier sollte insbesondere bei psychiatrisch

auffalligen Patienten ein Screening der Schilddnfisgktion vorgenommen werden.

Die Erfahrung zeigt, dass sich unter entsprecheBdeitddriisen-Medikation Symptome wie zum

Beispiel die psychomotorische Unruhe verbessesefagL80].

In Pittsburgh hatte eine Studie zum Ziel, SchildéritFehlfunktionen bei 31 Gesunden und 31
Alzheimer Demenz-Erkrankten zu dokumentieren. Cibl4ler Gber Jahre verfolgten
Schilddrisenfunktionsstérungen unterschied sichtrignifikant zwischen dementen und
nichtdementen Personen, sodass hier keine Zusaramgmbwischen der Schilddrise und speziell
der Demenz vom Alzheimer Typ gesehen werden kor{atn

Eine weitere Studie negiert einen Zusammenhangcheis Thyroidea stimulierendem Hormon und
Alzheimer Demenz oder temporal betonter Hirnatrephider Schadel-MRT. Die Ergebnisse dieser
Studie an 1025 Personen aus den Niederlanden Qklathte spricht gegen eine vermutete Rolle der
Schilddriusenfunktion bei der Entwicklung der Alzher Demenz. Dies gilt fur TSH, und die
peripheren Hormone und zeigte auch keine Signigkaeziglich des erhdhten Risikos fur eine
Demenz [27].

Kapaki und Kollegen sehen eine wichtige Beziehumgahen den Schilddrisenhormonen und dem
cholinergen System, welches bei der Alzheimer Denfigih in Mitleidenschaft gezogen wird. Diese
Arbeit sollte zum Ziel haben, die Schilddrisenfimktbei Alzheimer Patienten vor und nach Gabe
von Acetylcholinesterase-Hemmern zu testen. Dazulerubei 28 Alzheimer Erkrankten und 24
Kontrollpersonen entsprechende Untersuchungenateklihik vorgenommen. Bei 19 Personen
konnte nach 4 Monaten Donepezilgabe reevaluierdeverAlle waren euthyreot, die Personen mit
anfangs hoherem fT4 Level hatten 4 Monate nachaptemit Aricept signifikant gesenktere T4, fT3,
fT4-Spiegel (gilt fur Responder). Daraus schluggah die Autoren, dass hdhere T4 und fT4-Spiegel

ein besseres Ansprechen von Donepezil bedeuterekdiH].
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Die Hypercholesterinamials maglicher Risikofaktor fir eine Demenz, ingiyetere vom Alzheimer

Typ wird in der Literatur ebenfalls kontrovers dislert. In der hier vorgelegten Arbeit fanden soeh
insgesamt 40,7% der auch im Langsschnitt beriickgien Personen erhdhte Cholesterinspiegel.
Mit fast 57% fallen hier die Werte bei den Patienteit vascularer Demenz auf. Die Anteile bei der
Mischform und Alzheimer Demenz liegen mit 35-36%efwa gleich hoch. Es lasst sich sagen, dass
bei Alteren zu einem beachtlichen Prozentsatz athigogisch erhéhten Blutfettwerten gerechnet

werden muss.

Inwieweit dies neben der Bedeutung als anerkamateliovascularer Risikofaktor auch das Risiko fir
eine Demenz steigert, steht seit wenigen Jahremiawter Erforschung.

Der Gesamtcholesterinspiegel und das Risiko fig alaheimer Demenz wurde in verschiedenen
Studien untersucht, parallel wurde auch geprifgeokbberhaupt einen statistischen Zusammenhang

zwischen Cholesterin und cognitiver Stérung gil®] [2

Es wird inzwischen vermutet, dass Statine (3-Hygr®&Methyl-glutaryl Coenzym A
Reductasehemmer) einer Alzheimer Demenz vorbeu@endn, da sie durch ihre Wirkungsweise den
Metabolismus des [3-Amyloid unterdriicken sowie viiseuStérungen verbessern und
antiinflammatorisch wirken. Die Arbeiten, die sB#94 in diese Richtung gehen, behaupten, dass
Patienten mit Hypercholesterinamie, wenn sie besditdem mittleren Alter Statine einnehmen, im

Alter weniger haufig eine Demenz vom Alzheimer Bygwickeln als Unbehandelte [154].

Andere Studien wie die gro3 angelegte italienidadmegzeitstudie mit 2963 Individuen (ILSA),
beschreibt, dass keine Zusammenhange zwischen @bsd@sterin und Entwicklung einer Demenz
bei Individuen mit milder cognitiver Stérung gesehleurden. Hier wurde nur das Alter als
Risikofaktor fur ein Mildes Cognitives Defizit idéfiziert [155, 121].

Insgesamt werden als Risikofaktoren der Demenz Atafmeimer Typ auch vasculare Faktoren wie
der Bluthochdruck, die Hypercholesterinamie, Ranalved Diabetes mellitus ebenso wie das
Epsilon4-Allel des ApoE Genes gewertet. Die Komboravon 4 cardiovascularen Risikofaktoren
erhoht das Demenzrisiko im Alter um den Faktor 2[3és wurde in einer Kohortenstudie an tber
8800 Personen Uber viele Jahre untersucht [187].

Hohes Cholesterin im mittleren Alter erhoht dasii®iner Alzheimer Demenz, demzufolge senken
es Statine, da diese auch Enzyme inhibieren, wi®dta-Sekretase und das Amyloid Precursor
Protein beeinflusst [154, 77, 122]. Hier wird daddntial fir eine pharmakologische Intervention

moglichst friihzeitig in Richtung Blutdruck- und Gésterinsenkung gesehen [78].

Entgegen dieser Meinung zeigte die Studie an 108@esuchten Patienten aus der originalen
Framingham-Studie keinen Zusammenhang zwischeretgr Demenz und Cholesterin [165, 195].
Auch eine Kohortenstudie mit tiber 2300 Teilnehmer8eattle Iasst diesen Schluss zu [92].
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Arzte an der Hopkins Universitat in Baltimore getsegar noch weiter und behaupten, dass nach
ihren Untersuchungen hohes Cholesterin im AlterRiE®menzrisiko verringert, dies steht im Kontrast

zu anderen Studien [107].

Eine Forschungsgruppe in New York teilte jeweilsPzienten in eine Gruppe mit Arteriosklerose
und Hyperlipoproteinamie, eine Gruppe mit Arteriesise ohne Demenz, eine Gruppe mit Demenz
ohne Arterioklerose und eine Gruppe ohne Demenzdhné GefalRerkrankungen ein. Im Ergebnis
stellten sie fest, dass erhohtes LDL und erniegisigtDL signifikant hoher ist bei Alteren mit
Gefalisklerose und Demenz, GefalRerkrankungen ohmerixeund Demenz ohne cardiovasculare
Erkrankung als keine Demenz und keine cardiovaseilékrankung [162].

Eine weitere Studie an 1251 Patienten, unterteiier Gruppen: Alzheimer Demenz, vasculéare
Demenz, Mildes Kognitives Defizit und normale Kaipn zeigte beziglich des Lipoprotein a keine
Korrelation zur Demenz. Signifikant war die Beziaguwischen erhéhtem Gesamtcholesterin und
Alzheimer Demenz, wie auch Mildem Kognitivem Defixurde das Cholesterin in HDL und LDL
aufgesplittet, zeigte sich wieder keine signifilkaBeziehung zur Demenz.

In der Berliner Altersstudie konnte durch ein Beagiian von gesunden &lteren Personen

(70-100 Jahre) tber einen langeren Zeitraum emifikgnter Zusammenhang zwischen erhdhtem
LDL-Cholesterin und Diabetes zu arteriosklerotistRéaques der Carotiden und Alter herausgestellt
werden. Das heif3t, dass hier bei gesunden Alténeveeringertes vasculares Risikoprofil gesehen
werden konnte [65].

Betrachtet man die Mortalitéat durch cardiovasculat@ankungen in unserem Land und des weiteren
die Hyperlipidamie als einen Hauptrisikofaktor deteriosklerose, so kann das chronologische Alter
allein kein Argument mehr gegen eine lipidsenkeniderapie sein, zumal in der Forschung zu immer

mehr Krankheiten eine Beziehung zu erhthten Clasiesterten herausgestellt wird [178].

Apoptosetest:
Bestimmt wurde bei den Patienten im Querschnittadtw der gesunde Kontrollgruppe als auch den

Patienten Annexin, CD25 und CD 95, da sich hier&lationen zu den Demenzuntergruppen zeigten.
Fur die CD 25 wurde eine Sensitivitat von 86,5% Atinexin 89,2% bei der Erkennung von
Alzheimer Demenzen erfasst. Damit wird eine hohesagekraft erreicht, die mit denen der
Bildgebung mindestens vergleichbar ist. [147]
Die Effizienz des Tests, also der Anteil richtiestresultate, ergab fiir CD 25 75% und fiir Annexin
70,5%. [97]
Die CD 25 war in der Gruppe der vascularen Demenpeilgesunden Kontrollpersonen in etwas
gleich hoch (circa 100 cells/ul). Bei den AlzheinbEmenzpatienten fielen sie mit circa 350 cells/pl
deutlich und damit statistisch signifikant hohes.au
Bei der Langsschnittuntersuchung erfolgte keineen@poptosetestung, sodass eine Korrelation nicht
moglich war.
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Cerebrale PET-Bildgebung

Insgesamt 18 vor allem jingere Patienten erhiete® Positronenemissionstomographie zur
moglichst frihen Diagnosestellung. In AuswertungBiglgebung und Gesamtkonstellation wurden
alle 4 Patienten mit der PET-Diagnose Alzheimehaaeingeordnet, 4 Patienten mit der PET-
Diagnose vasculare Demenz in diese Diagnosegrijggiech 2 Pat. mit im PET diagnostizierte
Diagnose vascular in die Gruppe Sonstiger unddeirGruppe Mischformdemenz mit vascularer
Betonung eingeordnet. 2 Patienten mit der PET-RiagrMischformdemenz wurden so eingeordnet
und 2 Pat in die Gruppe Demenz vom Alzheimer TypiBwurde bei 10 Patienten die Diagnose aus
dem PET Ubernommen. Die vergebene Diagnose undiadcrgebnis fur den jeweiligen Patienten
zeigen die Differentialdiagnosen. 5 Patienten aeb&n im Verlauf, ihr Werdegang konnte trotz
Recherche nicht nachvollzogen werden. Daruntendefi sich alle Demenzformen, 4 Patienten im
Demenz-Stadium Il und einer im Stadium I1.

Bei 4 Patienten wurde auch in Zusammenarbeit nmtHEusarzten eine optimale Therapie gegeben

und in diesen Fallen war auch eine sehr gute Batigeau verzeichnen.

Aus der sich daraus ergebenden BehandlungsopticaevBuPatienten eine optimale, 5 Patienten eine
Therapie und 4 Patienten keine Therapie zuteil&mgsschnitt zur Kontrolle bzgl. der Weiterfiihrung
der Medikation verblieben nur 14 Patienten mit girleET, da die restlichen 4 Patienten nicht

nachuntersucht werden konnten.

Aus neueren Erhebungen nach Magnet Resonanz Toptognawird ersichtlich, dass offensichtlich
cerebrovasculare Erkrankungen relativ haufig beDiemenz vom Alzheimer Typ auftreten. Nach
einer japanischen Untersuchung wurden 143 Patieniteder klinisch wahrscheinlichen Alzheimer
Demenz in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppeehiatt Schadel-MRT nachweislich eine
abgelaufene cerebrale Ischamie, die zweite ningedamt fand sich bei 32,9% dieser Patieinteler
Bildgebung eine altere ischamische Lasion. Deseanggit konnte in dieser Erhebung herausgefunden
werden, dass das Auftreten dieser cerebralen, steisimen Ischamien nicht mit dem Vorhandensein
eines Arteriellen Hypertonus zusammenhing, abesigitificant erhohten Homocysteinspiegeln [4].
Als Fazit stellten die japanischen Forscher herdaiss stumme Hirninfarkte mit der Alzheimer
Demenz coexistieremvobei hierdie Hyperhomocysteinamie eine wichtige Rolle spiddénnte. Sie
bemerken weiterhin, dass es wichtiger sein konietezu therapieren, als mit Blutdrucksenkern zu
arbeiten [100].
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4. 6. Besonderheit des Arteriellen Hypertonus in Kigelation zur Demenz

Hier wurde ein gewichtiger cardiovascularer Ris#dbr, der vor allem in unseren Breiten eine Rolle
spielt, naher betrachtet. Alle Demenzpatientenjrdgie Querschnittsstudie eingeschlossen wurden,
wurden dahingehend betrachtet, ob bei ihnen eiarfm#tingsbedurftiger Bluthochdruck vorlag.
Es wurden international gultige Kriterien der WHgawendet. Bei insgesamt eingeschlossenen 157
Patienten lag bei 99 Patienten ein Arterieller Higaus vor und bei 8 Patienten ist er zumindeshnac
eigenen Recherchen anzunehmen. In diesen 8 Failede die Diagnose nicht explizit aufgefuihrt
oder in die Hachinski Skala miteinberechnet, esjgdbch hypertensive Werte oder entsprechende
Medikamente oder vasculare Ereignisse wie eineta§ahfall ohne Diabetes und ohne Nicotinabusus
in der Vorgeschichte, sodass ein hoher BlutdruadeinAnamnese wahrscheinlich schien. Diese Falle
wurden daher auch in der Statistik als fraglicrgestuft,in der Korrelation aber jeweils extra
betrachtet, um das Gesamtergebnis nicht zu venié@isdBei 50 Patienten lag ein normaler Blutdruck
vor. Das entspricht 33,6% der Falle ohne Hypertames66,4% mit Arteriellem Hypertonus.
Bei der Betrachtung der Patienten mit langjéhrigdachweis einer Hypertonie und den
Diagnoseuntergruppen der Demenz konnte herausgafumerden, dass bei 53,5% der Alzheimer-
Patienten und bei 73,9% der Patienten mit eineciM@mdemenz ein Bluthochdruck vorlag, bei den
Patienten mit einer vasculdren Form waren es je88@0.
Bei 46,5% der AD-Patienten und damit ahnlich vidbemkein Hypertonus vor, hier ist eher kein
wirklicher Zusammenhang zu sehen.
Bei den Mischformen sieht es etwas anders aushhiegn 26,1% keinen Hypertonus, also schon im
Vergleich mehr Hypertoniker, was sich mit der vd&@n Komponente dieser Demenzform erklaren
lieRe.
Und bei den Patienten mit der vascularen Dementefirsich nur 11,4% mit einem Normal-
Blutdruck. Hier lasst sich ein eindeutiger Zusamhaaty bzw. eine positive Korrelation zwischen
dieser Demenzform und der anerkannten Hypertoneulstellen. Auch hier waren von den 8
fraglichen Hypertonikern 4 anzutreffen. Die weiteBebei der Mischform und einer bei der
Alzheimer-Demenz.
Die Gruppe der Sonstigen Demenzen wurde der Vaoliggieit halber mitberechnet, jedoch ist sie fir
die Bewertung eher unwichtig, da sie sehr inhomagegen der verschiedenen Diagnosen ist. Hier
lagen bei 51,3% ein Hypertonus und bei &hnlicheviechamlich 48,7% kein arterieller Hypertonus
vor. Hier spielt er als Risikofaktor keine wirkliehRolle.
Zusammenfassend ergab die statistische Prifung sigeifikanten Zusammenhang zwischen den
Diagnosegruppen und dem Arteriellen Hypertonus,evdie Alzheimer Patienten signifikant weniger
Bluthochdruck haben als die Patienten mit vascol&emenzen.
Inzwischen kommt bei der Behandlung des Bluthoatides der Kognition eine grof3ere Bedeutung
zu. Einige Studien unterstitzen die These, dasfea Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und
verminderter Gedachtnisleistung gibt [35].
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Arterieller Hypertonus ist ein wichtiger Risikofaktfir Schlaganfalle und vasculdre Demenz.
Inzwischen wird aber auch hier eine Rolle in detviicklung der Alzheimer-Demenz gesehen;
untermauert in zahlreichen Schadel-MRT’s, in welclvehite matter lesions” auffallen. Zukinftige
Arbeiten konnten die These der DemenzpraventioohdBiutdrucksenkung bestatigen helfen [174].
Weiterhin muss aber betrachtet werden, was eigdiadriingen widerspiegelt, dass zu niedriger
systolischer Blutdruck ebenfalls die kognitive lteisy mindert. Dies betrifft insbesondere die
Hochbetagten [116].

Auf der Basis epidemiologischer Langsschnittstugvenden signifikante Zusammenhéange zwischen
Alzheimer-Demenz und Hypertonus, Diabetes und Hyfpsesterindmie, also cardiovascularen
Risikofaktoren erkannt. Vieles scheint aber autdérshbhangig zu sein. Hier lassen inflammatorische
Mechanismen und freie Radikale die Vermutung zesdateriosklerotische GefalRerkrankungen und
Alzheimer-Demenz nicht gegensétzlich betrachtetdem kausal ahnliche Pathomechanismen

zugrunde liegen haben [145].

4.7. Vergleich der LaAngsschnitt- mit der Querschrtuntersuchung

Ein wesentlicher Unterschied besteht in der ertercPatientenmenge (157), im Langsschnitt konnten
mortalitdtsbedingt (75) und aus anderen GrindenMegzug (10) nur noch 60 Patienten
nachbesucht werden. Im Querschnitt betrachtete Blpersonen wurden bis auf zwei Ausnahmen

nicht nachbesucht.

Die Anteile an den jeweiligen Diagnoseuntergruppeterscheiden sich fast gar nicht. Zum Zeitpunkt
der Langsschnitterhebung lebten 9 der noch lebeRdéanten mehr in einem Pflegeheim. Im
Langsschnitt wurden die Patienten zum grof3en mdlirier eigenen Wohnung oder Zimmer
nachbesucht, damit konnte ein Eindruck von denjpdichen Lebensbedingungen gewonnen werden.
Im Querschnitt fanden die Gesprache und Unterswgdruanter Klinikbedingungen statt. Eine zweite
Labordiagnostik oder Bildgebung konnte nur bei iamgsschnitt stationaren Patienten (16) erfolgen.
Bei den geringen Zahlen wurde hier keine Auswerteningben, da sich hiermit keine statistisch

verwertbaren Aussagen treffen lassen.

Insgesamt sind sehr viele Patienten (75) in tefgevéurzen Zeitrdumen gestorben. Nach Recherche ist
ein Teil der rekrutierten Patienten wenige Wochisretvei Monate nach Entlassung aus der
stationaren Behandlung gestorben und hat noch miahtlas Mindestintervall von sechs Monaten bis
zur Nachuntersuchung tberlebt. Dies traf jedochgebiend auf Patienten in einem fortgeschrittenen
Demenzstadium zu und betraf mehr Patienten mit &ingchform- und vascularen Demenz.
Zu erwarten ist eine hohere Sterblichkeit mit zuimehdem Lebensalter, dies bestatigt sich hier auch.
Interessant ist die Beobachtung, dass eine gutelBetg ein langeres Uberleben ergibt.
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Gleiches gilt fiir das Outcome der GiberlebendereREn mit gutem Betreuungsangebot, zu sehen an
der geringeren Verschlechterung der Kognition imaDL-Bereich. Dies konnte in der vorgelegten
Arbeit eindeutig dargelegt werden und zeigt hieshaginen maf3geblichen Stellenwert im Vergleich
zur Arzneitmitteltherapie.

Im Vergleich zum Querschnitt schnitten 11 Patiertesser, und 31 Patienten schlechter im Mini
Mental Status ab, bei 17 Patienten blieben dielifigee gleich. Fur die SCAG-Skala, die den
Pflegeaufwand beschreibt, zeigt sich meistens &iagnation (24) oder Verschlechterung (20), bei
nur 15 Patienten konnte eine Verbesserung erreietden, damit unterscheiden sich die Ergebnisse
bezuglich der kognitiven und kdrperlichen Leistuagggkeit nicht sehr. Die groRe Zahl der
Verschlechterungen lasst sich durch das Intenaadlbis zu finf Jahren in der Nachuntersuchung und
den bekannten Progress der Demenzerkrankungemestks sind auch Patienten darunter, welche

nur sehr wenig individuelle Férderung tber dietlrtzlahre erfahren hatten.

4.7. 1. Letalitat

Wie nicht anders zu erwarten, sind Demenzerkranéanda unheilbar, mit einer hohen Mortalitat
behaftet. Dies liegt zum Einem am hoheren und lsehen Alter und zum Anderen an
Begleitkomplikationen, die sich aus der Demenz dexdFolge der Immobilisation ergeben wie
terminale Infektionen, Stirze nkrakturen oder anderes. Dementsprechend sindserdie
Patientengruppe 75 Patienten im Verlauf verstort@hyeise kurze Zeit nach Entlassung aus der
stationdren Behandlung. Dies ist nicht verwunderheeil? man doch, dass in den letzten
Lebenswochen und -monaten die Verweildauer im Keahkus zunimmt, sich die Intervalle fur
notwendige stationare Aufenthalte verkiirzen undAdisgaben fir Gesundheit in der letzten
Lebensphase eines Menschen am gréf3ten sind. DieAwsfallrate wird in der vom
Bundesministerium geférderten LEANDER II-Studie fibmen Zeitraum von 36 Monaten mit 75%
ahnlich verzeichnet [145].

Fur die Langsschnittstudie hingegen war es fatall, selbst die sechs Monate Mindestintervall 6fters
nicht erreicht wurden. Damit musste aber bei déadien Klientel gerechnet werden. Umso
bemerkenswerter ist es, dass 60 Patienten Uberh&upt 5 Jahren Nachbetrachtungszeit tberlebt
haben und nach besucht werden konnten. In dendbigken 21.1-3 ist das Gesamtiberleben in
Abhangigkeit von der Diagnosegruppe dem Alter uadaptimalen Betreuung mit der Kaplan-Meier-
Schéatzung berechnet worden. Bei den Diagnosen Hdugenten mit Alzheimer-Demenz oder einer
Mischform ein besseres Gesamtiberleben als Patiemtesasculérer oder Sonstiger Demenz, wobei
dieser Unterschied nicht durch den ermitteltenr&tlarchschnittswert der Diagnosegruppe zu
erklaren ist. Die Altersklassen selbst zeigen dilgys deutliche Unterschiede im Gesamtiiberleben.
Die Analyse des Gesamtiiberlebens nach dem Betrsgrathzeigt ein signifikant besseres Uberleben
fur Patienten, die eine gute bis optimale Betreuenhglten. Ist die Versorgung weniger gut, so
verringert sich das Uberleben direkt. Auch hiertéigt sich die Kernaussage (iber die Korrelation

zwischen Betreuungsqualitat und Uberleben. 94



4.8. Vergleich Langsschnittuntersuchung kleiner/ gfer 2 Jahre

Die insgesamt 60 lebenden Patienten verteilenmsitB4 im kurzen und 26 im langen Langsschnitt
recht gleichmafig. Ebenso verhalt es sich mit degidsegruppen.

Die Einteilung in die zwei Langsschnittbetrachtumgairde erst spater vorgenommen. Nicht selten
verzdgerten sich die Besuche durch lange RecheatmdiedJmzug in ein Pflegeheim, Erlaubnis durch
den amtsgerichtlichen Betreuer oder Nichtbeantvmgrtler Schreiben. Selbst betreuende Hauséarzte
waren schon verstorben oder wurden gewechseltrgad sich durch spatere zufallige
Klinikeinweisungen oder Anfragen in den umliegenéfaimen beziehungsweise in den
Einwohnermeldedmtern in einigen Féllen viel spabee Besuchsmaoglichkeit.

Es wurde in der Auswertung aus sinnvollen Grindea €eilung der Langsbetrachtung
vorgenommen. Die Grinde liegen in den bereits batieanrelativ kurzen Zeitspannen einer
moglichen positiven Wirkung der Antidementiva uret dealistischeren Auswertbarkeit
beziehungsweise geringeren Verzerrung der ErgeleniswVurde bei der Wirksamkeitsbetrachtung
der Medikamente jedes mal die gesamte Zeitspamméydlonaten in Betracht gezogen werden,
waren die Ergebnisse erheblich schlechter undiémntkeine Verbesserungen oder Stabilitaten auf,
was nicht der Wahrheit entspréche bzw. nicht deeitsepublizierten Ergebnissen von einer
Wirksamkeit insbesondere der Cholinesterasehemberdin halbes bis circa zwei Jahre. Durch die
Trennung konnte diese Tatsache besser belegt werden

Oftmals konnte namlich beim langeren Langsschietitrgeklart werden bis wann oder ob es
Uberhaupt nach Einstellung auf ein Praparat infieidiaser Zeitspanne zu einer Verbesserung der
Kognition gekommen war. Es wurde der Ist-Moment Zgitipunkt der Nachuntersuchung
festgehalten, nur manchmal konnte der Absetzzéitpder Medikamente festgehalten, jedoch keine

auswertbaren Vergleiche zum Ist-Zustand im Queiazogen werden.

Bereits im Auswertungsteil wurde beschrieben, dagsletztlich alle hier untersuchten Patienten
nach der gré3eren Zeitspanne verschlechtert, isiévwamgar erheblich verschlechtert haben. Patienten
die mehrmals nachuntersucht wurden, wurden nuemLdngsschnitt inrer ersten Nachuntersuchung
eingeschlossen, ein Patient, der am haufigste ic&umksgesamt finfmal nachbetrachtet wurde,

wird -da Einzelfall- in einer Kasuistik néher beseben. Er nahm den haufigen Verlauf einer
kognitiven und Verhaltensverbesserung innerhalledsen zwei Jahre nach Bekanntwerden der
Demenz und einer sukzessiven VerschlechterungnrFdigejahren trotz optimaler Betreuung durch
die Klinik, den Hausarzt, die Familie und medikamdser Behandlung.

Diese Arbeit zeigt naturalistische Gegebenheiteriigdech Diagnosefindung bei multimorbiden, nicht
vorselektiertem Patientengut, dem Demenzverlauhotiier Mortalitat-nicht nur demenzbedingt- und
der realistischen Therapie, die haufig abgesetet nitht konsequent aufdosiert wurde und den

unzureichenden ambulanten und vollstationaren Beggangeboten [18].
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4.9. Arzneimittelkontroverse

Des weiteren hatten die Patienten bei ErstkontaRRiFallen, also 14,0 Prozent eine leichte Demenz,
in 47 Fallen, also 29,9 Prozent eine mittelschviz3menz. 88 Patienten hatten bereits bei Aufnahme
eine schwere Demenz, das entspricht 56,1 ProzenhUB sehr wenigen Patienten wurde mittels
psychologischer Hirnleistungstestung eine mildenkidge Stérung diagnostiziert.

Der MMSE-Durchschnitt lag bei der Patientengruppder Ersttestung bei 16,1 Punkten (Minimum 0
Punkte, Maximum 30 Punkte). Getestet wurden 158dPen, darin enthalten sind nicht die
Kontrollpersonen und die doppelt aufgefiihrten.

Der SCAG-Durchschnitt lag hier bei 3,73 Punktenr(iium 1,10 Punkte, Maximum 6,30 Punkte),
was bereits eines nicht unerheblichen Pflegebedatfpricht. Damit sind bereits die Ausgangswerte
niedriger als in vielen Studienpopulationen, inaterine giinstigere Selektion getroffen wurde
(jungere, gesundere, weniger demente Probandeh) 188, 113]. Somit missen zu erwartende

Therapieeffekte der verschriebenen Medikation auetiriger angesetzt werden.

In der Gesamtbetrachtung erhielten 17 der auch modtlangsschnitte lebenden Patienten keine
Antidementiva mehr aufgrund ihres erheblich fortdesgtenen Demenzstadiums.

Es ging in der hier vorgelegten Studie ja nichtdn um die Testung verschiedener Praparate,
sondern um eine zuféllig ausgewéhlte Patientenptipal, welche im Verlauf beobachtet und nach
den geltenden Standards eingestellt werden shliéteh den Leitlinien der Demenztherapie wurden
Préaparate verwendet [6].

Damit ist aus Sicht der Autorin die Erhebung welsggmhaher an der Realitét, als zum Beispiel von
Herstellerfirmen angelegte Studien. In diesen witckine jliingere, gesindere Klientel mit einem
hoheren Ergebniswert in der Gedachtnistestung ginBaund einem wesentlich kirzeren
Beobachtungszeitraum verfolgt.

Wie bereits mehrfach publiziert worden ist, konmenallem die Acetylcholinesterasehemmer in den
ersten Monaten bis zu drei Jahren zu einer glediishden oder verbesserten Kognition und
Verhalten verhelfen. Vor allem der frihzeitige Etissder AChE-Hemmer kann den Patienten helfen,

ein Jahr langer selbstandig zu leben. [3]

Aus offenen Folgestudien Uber mehrere Jahre liiyeDbonepezil, Rivastigmin und Galantamin

positive Ergebnisse vor; fir Gingko biloba Speziakkt EGb 761 und verschiedene AChE-Hemmer
plazebokontrollierte Langzeit-Daten tber ein J&7r;, 110, 191]. In diesen Studien wurde neben der
Wirkung auf die Kognition auch eine positive Wirlguauf den globalen klinischen Eindruck und die

Alltagsaktivitaten sowie Verhaltensauffélligkeitgezeigt [119].
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In einer retrospektiven Follow-up-Studie aus dngéiadsungsstudien wirkte sich Galantamin positiv
auf die Symptome der Alzheimer Demenz aus und gerté die Einweisung in ein Pflegeheim tber
zum Teil viele Monate. Nach Auswertung der Daten §86 Patienten wurde herausgefunden, dass
pro Jahr konsequenter Galantamineinnahme das Risiko Heimaufnahme um 27% reduziert
werden konnte. [42]

Ein guter Studienansatz wurde in einer multizeciiés prospektiven parallelen Anwendungs-
beobachtung- Reminder genannt- auf einer Pressedad in Wiesbaden im April 2006 (Veranstalter
Janssen Cilag GmbH) mit 2000 Patienten in vielamaiegischen und internistischen Praxen gezeigt.
Mittels Psychometrie, Erfassung von VitalwertengiBémedikation, unerwiinschten Ereignissen,
Symptomen, Belastung der Pflegenden und Zeitpuihdtéleimeinweisung unter entweder der
Therapie mit Galantamin oder Gingko biloba, wolieiTtherapieentscheidung dem Behandler
Uberlassen war, wurde in dieser Studie Uberpriiét.ndch nicht vollstandig ausgewerteten Daten
durften sicherlich ein naturalistisches Bild tUbendemenzprogress, Therapieverlauf und
Pflegebelastung liefern.

Die Ergebnisse durften auch bewertungsneutralefirménunabhangiger ausfallen und den hier
vorgelegten Ergebnissen mit relativ schlechtem @u&mit hoher Sterblichkeit und Progress der

Demenz mit rasch zunehmendem korperlichen Vernfaigrechen.

Die Bestatigung der Wirksamkeit dieser Substanrehawuch von Gingko EGb 761 wurde nach
Auswertung von Plazebokontrollierten Studien imi&srzur Nutzenbewertung der Acetyl-
cholinesterasehemmer des Institutes fir QualitdtWirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
festgehalten [64]. Nach neueren Erkenntnissen@itigko zur Vorbeugung der Demenz nicht, es gibt
jedoch Hinweise, dass von der Substanz in der hDlasierung mit 240 mg Tagesdosis auch an
Alzheimer Erkrankte profitieren. Positive Effekterinten vor allem in den Aktivitaten des taglichen
Lebens und psychopathologische Begleitsymptomeeshabensqualiat der Angehdrigen gezeigt
werden. [30] Da es allerdings keine konsistenteli®hlage gibt, wird derzeit keine Empfehlung fir

Gingko vom IQWIG fir die Alzheimerdemenz-Therapisgesprochen.

In kiirzer angelegten Verlaufsbeobachtungen lasistdie positive Wirkung besser herausstellen, da
die Krankheit auch mit Therapie spater einen pmigréaen Verlauf nimmt. In dieser Studie wurden
in einer Zeitspanne von mindestens 6 Monaten bismad 65 Monaten Verlaufskontrollen
vorgenommen, deshalb differieren die Ergebnissh aum Teil erheblich von kirzer angelegten

Veroffentlichungen zum Beispiel der Herstellerfimaer Antidmentiva.

In der hier vorgelegten Studie wurde auch betrachie viele Patienten als Therapieempfehlung
einen AChE-Hemmer (Rivastigmin, Donepezil, Galantgrarhielten und diesen auch ambulant
weiterverordnet bekamen sowie deren Outcome. Aaffjder zu geringen Zahl der am Ende
auswertbaren Falle liel? sich keine Statistik destel
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Insgesamt wurde bei 26 Personen eine entspreclampiehlung in der Entlassungsmedikation
vorgenommen. Davon wurde in 11 Fallen das Pragafatt beziehungsweise spater abgesetzt. In 5
Fallen ohne ersichtlichen Grund meist relativ radeith den Hausarzt, in 6 Fallen war der Grund des
Absetzens der Autorin aufgrund eigener Recherchehwollziehbar (Progress der Demenz). Als
mdgliche Grinde fir Absetzen der Antidementiva vdiel hohe Kostennote der Préaparate mit Angst

vor Regressverfahren oder Unkenntnis Uber die Wirlkeit der Praparate vermutet.

In einem Fall wurde auf ein neueres Praparat ddechambulanten Arzt umgesetzt wegen vermuteter
besserer Wirksamkeit. In einem weiteren Fall wigtdeliengerecht auf Memantine umgestellt.

Nur 8 Patienten erhielten auch wahrend der Nachsutbung die Substanz weiter. Davon wurde aber
nur in 4 Féallen die empfohlene Dosissteigerung @oagnmen.

Bei einem Patienten ist das Praparat unmittelbadeodurchgefihrten Kontrolluntersuchung
abgesetzt worden, sodass dieser Fall in die Batraghmit eingehen kann. Bei einem Patienten, bei
denen eine Weitergabe erfolgte, zeigte sich bemeiRatienten eine Verschlechterung in der
Kognition und Klinik, wobei hier die Einstellung ginem fortgeschrittenen Stadium erfolgt war. Bei

5 Patienten ergaben sich dhnliche Ergebnisse im EIM& SCAG in einer Intervallspanne von

13-33 Monaten. Davon wurde bei einem Patienten ailéejuate Dosissteigerung vorgenommen.

Bei 3 Patienten fiel eine Verbesserung in der Geilésleistung und Pflegebedarf in der Kontrolle

auf, einer von 3 hatte eine Steigerung der DossRlaparates bekommen. Die Intervalle betrugen 6
und 14 Monate.

Dies entspricht den Daten in verschiedenen Studiersich bei Dosissteigerung der Substanzen
innerhalb von sechs Monaten zu einer Verbesseranialgnitionsleistung getestet im Mini Mental
Status Examination erreichen lasst. Bei langer@amiallen zeigt sich eine Stagnation bis es dann
nach circa 2-3 Jahren zu einer Verschlechterungwoidier konnte nur eine Einzelbetrachtung

erfolgen, statistisch signifikante Ergebnisse lieBieh bei der geringen Zahl nicht ermitteln.

Inzwischen gibt es neuere Erkenntnisse zu den @dsikrase-Hemmern bei der Alzheimer Demenz.
Laut Dr. S. Darvesh, Kanada haben die einzelnetiti@dsberase-Hemmer verschiedene Wirkprofile
und daher auch verschiedene unerwiinschte Wirkumymrepezil hat die Acetylcholinesterase
(AChE) als Angriffspunkt, Rivastigmin dagegen di€H®E und die Butyrylcholinesterase (BuChE).
Auch die letztgenannte hat grof3en Anteil am Abbau Acetylcholin und ist in fast allen mit dem
Thalamus in Verbindung stehenden neuronalen Bazrighrtreten. Bekannt ist, dass mit Progress der
Alzheimer Erkrankung die Aktivitat der AChE nacldéiand die der BUChE zunimmt [125]. Deshalb
scheint eine Hemmung beider Acetylcholin abbauektieyme zusatzlichen Nutzen zu bringen [55].
Laut Dr. Z. Rakonczay existieren 3 Subtypen dentcbolinesterase: G1, G2, G4.
G1 befindet sich hauptséachlich im Hippocampus, Adayg und im Cortex, es kdnnte in der
Pathophysiologie eine Schllsselfunktion besitzéin.den G1 Subtyp ist Rivastigmin als einziger
AChE-Hemmer hoch selektiv.

98



Damit liel3en sich die geringen extrapyramidal-mistdren Nebenwirkungen erklaren. Galantamin
und Donepezil sind eher fir andere Subtypen selekglche in den Basalganglien oder in der
Peripherie angesiedelt sind. Daher missen heuteiawerhalb der AChE-Hemmer-Gruppe
Uberlegungen angestellt werden, welches Prapaveglichem Fall gewéahlt werden konnte. Nach der
derzeitigen Studienlage scheinen Alzheimer Patiedtech das geringere Nebenwirkungsspektrum,
den dualen Ansatz von Rivastigmin zu profitiereB(jlsowie vom Umsetzen auf diese Substanz bei
Unvertraglichkeit von zum Beispiel Donepezil.

Bei Indikation fur eine Behandlung mit einem AChEfhimer und Unvertraglichkeit desselben sollte
nach heutiger Expertenmeinung unbedingt das Umsetizieein gleichwertiges Praparat versucht und

ausreichend lange beibehalten werden [177, 38, 14].

Kontroverse:

Nach Auswertung der AD-2000-Studie, in der 565dtaéin vier Jahre randomisiert gegen Placebo
getestet worden waren, muss der Einsatz von AChfarkir auch kritisch betrachtet werden,
angesichts massiv steigender Ausgaben im Gesussysiém. Der Tagesdosispreis eines AChE-
Hemmers liegt bei etwa 3,9 Euro versus 0,7 Eurdsiiigko biloba Extrakt. Nach Erhebungen eines
Institutes fir Medizinische Statistik in Frankfwtirden im Jahre 2004 etwa 70.000 Patienten mit
einem AChE-Hemmer behandelt versus etwa 900.00@imein Gingko biloba-Extrakt (GBE) meist
selbst bezahlt. Bei Hochrechnung auf ca. 1,5 Milio Betroffene mit einem ungefahren Anteil von
50% Alzheimer-Kranken macht dies Ausgaben in ddréion einer Milliarde Euro im Jahr aus.
Betrachtet man berufsethisch das Individualwoli,egi dem Einzelnen verpflichtet zu handeln und
ihm humanitére Hilfe zuteil werden zu lassen. Fiitidementiva ist die Wirksamkeit evidenzbasiert
nachgewiesen, jedoch haben sie keine heilende WA{tlgie kénnen die Lebensqualitat (auch die der
Angehdrigen) verbessern, jedoch nicht unmittelbten. Auf der gesamtgesellschaftlichen
Makroebene dagegen stehen der Verpflichtung demrekian gegeniber wirtschaftliche Interessen,
gerade in Anbetracht stetig steigender Erkrankuadgen und Budgetierungen. Demzufolge ist es fir
den einzelnen niedergelassenen Arzt/Arztin sehwisehy abzuwagen, ob er eine kostenintensive
Behandlung einleitet, zumal er vielleicht das beim&nzkranken eingesparte Geld fur andere
somatisch Erkrankte einsetzen kénnte [62].
Neben den hohen Kosten und zu erwartenden Mehraeisga den kommenden Jahren mussen auch
die Nebenwirkungen berucksichtigt werden, wenn gickiner solchen Therapie entschieden wird,
denn auch die Nebenwirkungsrate liegt um ein Vatlés hoher als unter GBE.
Durch Kaduszkiewicz et al. wurden kirzlich Beandtargen an der Qualitat der randomisierten
Studien vorgenommen, die in die Auswertung zurtp@si Wirksamkeitsbeurteilung durch die
IQWIG mit einflossen. Wiirde man nach seiner Aussag@ose Bewertungsmalistdbe anlegen,
misste die inzwischen allgemein propagierte Venandnvon AChE-Hemmern teilweise
zurickgenommen und durch individuellere Empfehlungesetzt werden.
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Hier werden insbesondere die zum Teil schwerwiegemidebenwirkungen und der teilweise nur
geringe Nutzen in die Waagschale geworfen. Als sehwierig wird auch von verschiedenen
Kritikern die Einschatzung der Wirksamkeit in degrlaufsbeurteilung durch neuropsychologische
Tests gesehen. In der Anfangsbeurteilung werdevadides Mittel eingestuft, in der
Verlaufskontrolle sollen sie wegen der Schwankurgjs mdglichst nicht zum Einsatz kommen
beziehungsweise nicht tber das Absetzen von Angdéa entscheiden [73]. Hier ist noch viel

Diskussion nétig, wie dieses Thema in der alltdglit Praxis umgesetzt werden kann.

5. Zusammenfassung

Die Bedeutung Demenzieller Erkrankungen wird unddn letzten Jahren zunehmend bewusster, zum
Einen durch die Zunahme der Lebenserwartung degidodims und damit das gréRere Risiko eine
Demenz zu erwerben und zum Anderen durch die pitaffe Verschiebung der Alterspyramide in
unserem Land.

Altere kranke Menschen bilden keine Randerscheinsmigdern fordern das Gesundheits- und
Pflegesystem heraus. Die Demenzerkrankungen geldareh die kognitiven und psychischen
Storungen zu den stigmatisierten und negativ betel§tankheitsbildern.

Dies betrifft insbesondere auch die Angehdrigensomlale Kontaktpersonen.

Es ist im privaten Bereich noch weitgehend ein FTabama. Keiner setzt sich gern mit der
Vorstellung auseinander, dass der Partner oddtltsmteil dement und pflegebediirftig wird.
Deshalb ist es in der taglichen Praxis auch ofiédligf, dass keine entsprechenden Vorsorgen wie

Vollmachten, Patientenverfligungen oder -testamgeireffen wurden.

Die Demenzen sind, da sie aufgrund der vielen Begihtigungen mittelbar zur Pflegebedurftigkeit
und zum Tod fihren und erhebliche soziale Auswigamwie Berufsunfahigkeit, Umsiedeln in ein
Pflegeheim, Verlust sozialer Kompetenzen habemméehreren Dimensionen zu betrachten. Denn

dadurch entsteht eine immense Summe an durch dsoieingssysteme zu erbringenden Leistungen.

Es sollte eine Identifikation mit Menschen mit Deraerreicht und die Erkrankung ernst genommen
beziehungsweise ins Bewusstsein gertickt werden.

Wichtig ist die allgemeine Verflgbarkeit von prédiblen Screeningtests in Praxis und Klinik, denn
nur eine frihzeitige Diagnosestellung sichert Merater Jahre mit Erhaltung einer gewissen
Lebensqualitat nicht nur fur den an Demenz Erkramisiondern vor allem auch fir die Partner und
Familienangehérigen. Dies konnte anhand einigaefanbeispiele mit guter hausarztlicher

Betreuung, Arzneimitteltherapie und vorbildlichemsorgung durch den Partner demonstriert werden.
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Genauso wichtig ist aber auch die viel zu selteniapruch genommene Verlaufsdiagnostik und
damit Sicherung der Diagnose und Uberprifung dek&simkeit der verordneten Praparate. Damit
konnte dann auch die Dosis tUberprift oder bei \rdestiterung der Symptome auf fir
fortgeschrittene Stadien zugelassene Praparatestefigeder erweitert werden.

Dies lasst sich besonders gut in Einrichtungenzesittrumsstruktur verwirklichen, wo neben Arzten
auch Psychologen und Sozialarbeiter vor Ort Hifflashgen anbieten kénnen.

Es musste in dieser Arbeit festgestellt werdens das in sehr wenigen Fallen dieses von uns
gemachte Angebot der Verlaufsdiagnostik und Naggsor Anspruch genommen wurde, obwohl in
der Epikrise fixiert und mit Angehérigen besprochie starkere Vernetzung von ambulanter und
stationarer Versorgung der Demenzpatienten undegirhung sowie Schulung der Angehérigen
scheint zusammen mit der konsequenten Behandlneg glinstigeren Verlauf der progredienten

Erkankung zu bewirken und die Pflegelast zu redanie

Die meisten stationér erhobenen Nachuntersuchugggehahen im Rahmen anderer
Einweisungsdiagnosen. Da die Demenzdiagnose raietebicherheit erst postmortal durch
histopathologische Untersuchung des Gehirns gestitlen kann, bleibt sie bis dahin eine
Verdachts- und Ausschlussdiagnose. Im Verlauf kiireieh Umsténde ergeben, welche eine andere
Differentialdiagnose wahrscheinlicher werden lasgenade deshalb bleibt die Nachuntersuchung in
einem halben oder ganzen Jahr und auch spaterigvicht

Es ware wiinschenswert, wenn eine bessere Zusantmeémait den niedergelassenen Arzten gelange
und in diesem Zusammenhang die Weiterverordnunguamh nétig adaquate Dosissteigerung des
einzelnen Praparates vorgenommen wiirde. Oftersenantdbt, dass das verordnete Praparat sofort

nach Entlassung des Patienten aus der station&tsamBlung durch den Hausarzt abgesetzt wurde.

Wichtig ist ebenso die Einsschéatzung des korpeatichtatus, da mit zunehmendem Progress der
Kognitions- und Verhaltensstérungen der korperligbgall einsetzt, wie zum Beispiel
Verwahrlosung durch mangelnde Fahigkeit zur Hygi#&@hexie durch Mangel- und Fehlerndhrung
und nicht zuletzt die haufig zu beobachtenden Itikenzen.
Insbesondere hier missen zu den bisher schonygratnsatzen bestehender professioneller Hilfs-
und Pflegeangebote mehr Angebote zu einer indillelu@flege erfolgen, was nicht méglich ist,
solange alles nach standardisierten Leistungskomplabgerechnet wird. Es gibt im europaischen
Ausland bereits nachahmenswerte Modelle.
Auch in den Pflegeheimen und im Betreuten Wohnessnmdividueller auf die Bewohner
eingegangen werden, was nur tber QualifizierungAufdtockung des dort tatigen Personals erreicht
werden kann. Sollten Patienten oder Betreuer dimgktlen Pflegekassen abrechnen diirfen, wird sich
ein vermehrter Wettbewerb und dariiber auch eineeBoigverbesserung ergeben.
Controlling und Qualitatsiiberprifungen mit TUV-Séégrleichtern die Suche nach geeigneten und
zuverlassigen Pflegeheimen.
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Es sollte nicht nur qualifiziertes und im Umgand Bemenzen geschultes Personal sondern auch
ergo- und physiotherapeutisch ausgebildetes Pdrgorfanden sein. Aus Erfahrung wissen wir um
die Wirksamkeit und den Unterhaltungs- und Belelswegt von Musik- und Tanztherapeuten, es

ware wiinschenswert, so etwas allgemein und nighiniorzeigeobjekten zu etablieren.

Ausblick in die Zukunft:

Auf der 22. Internationalen Alzheimer-KonferenzJahr 2006 in Berlin wurde festgehalten, dass es
aktuell noch keine gezielten Praventivpraparatéails bisheriger Unkenntnis Uber die genauen
Ursachen. Auch die Therapie ist bisher nur symptiseiaund nicht kausal ansetzend.

Durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlighkim Gesundheitswesen (IQWIG) wurde in diesem
Jahr die Wirksamkeit der auf dem Markt zur Verfigstehenden Acetylcholinesterasehemmer
bestéatigt [70].

Es werden noch viele Jahre der intensiven Forsdarhgit vonndten sein, um aus der Pathogenese
dann zur Entwicklung ursachlich wirkender Medikameeru kommen.

Weltweit befinden sich 28 Substanzen in der Fonsghdabei sei laut Prof. C. Hoch, Ziirich

.die Immuntherapie ein vielversprechender Ansatz".

Ziel sollen fertige Antikdrper sein, welche die Almig-Plagues abbauen, damit es nicht zu einer
Uberhaufung mit diesen kommt, welche den chronesuizéindlichen Prozess unterhalt.

Viele grof3e Pharmaunternehmen forschen an Substéinzeine wirksame Bekampfung der
Alzheimer-Demenz, zum Beispiel werden auch Verfalmg passiven Immunisierung getestet.
Hierbei werden humanisierte monoklonale Antikor@egesetzt, die sich gegen einzelne
Peptidabschnitte von AR richten. Andere Ansétzed dia Modulierung der Signaltransduktion im
cholinergen und glutamatergen System, die chemiNelralisierung oder die Hemmung der
Bildung des Peptids durch Proteaseinhibitoren.

In der Kausaltherapie der Immunisierung kdnnteElagilRfragment AR Schlisselfunktion besitzen,
es bildet die charakteristische Plaque im Gehihkémnte durch Induktion einer entsprechenden
Immunantwort abgebaut werden; damit konnte deruliscvitiosus des chronischen
Entzindungsprozesses durchbrochen werden [105].

Es bestinde auch die Mdéglichkeit, dass AR direkimminunzellen eine Interaktion eingeht,
demzufolge die Microglia stimuliert wirde, um Akt abzubauen.

Hierzu fanden bereits Experimente mit transgenendda statt. Untermauert wird diese These auch
durch in postmortalen Hirnen zuvor immunisiertersBaen gefundenen Arealen, wo vorher
wahrscheinlich Plagues waren und diese jetzt varrddlia umgeben sind. Weiterhin gibt es
Erkenntnisse aus Versuchen, dass im Umkehrschidstirakt eine verminderte Gedachtnisleistung
zur Folge hatte, nachdem es Mausen intracereliaeim worden war. Dagegen fiihrte die Injektion
von Anti-AR-Antikérpern bei Mausen zu einer kurgfigen cognitiven Verbesserung. Mit diesen
Erkenntnissen wurde eine Impfstudie mit 372 AlzrexiRatienten initiiert durch die amerikanische
Firma Elan. 102



Nach bisherigem Stand zeigten die Patienten, die lenmunantwort auf AR entwickelten, eine
geringe, wohl aber statistisch signifikante Verkessg der Gedachtnisleistung. Probat scheint diese
Methode nicht zu sein, da bis zu 6 Prozent dem&kiher eine Meningoencephalitis bekamen, was
letztlich zum Abbruch der Studie fihrte. Aktuellrdieine kleine Patientengruppe beobachtet, um den
weiteren Krankheitsverlauf zu verfolgen. Allerdirgiad die bisherigen Erfolge nicht so grof3, wie

nach den Versuchen erhofft.

Nach bisher erfolgter histopathologischer Untersagheinzelner Hirne vorher geimpfter Patienten
wurden bei schwerer Demenz weniger Amyloidplaqueargden als in vergleichbaren Hirnen umringt
von Microglia, was auf eine mogliche Wirksamkeidhéutet, jedoch wiesen diese Verstorbenen

genauso Neurofibrillen und eine cerebrale Amyloigfopathie auf.

Hierzu missen noch mehr und vor allem frihzeitegesetzende Versuche unternommen werden, um
den Zusammenhang zwischen den pathologischen Hirmtben und dem Fortschreiten der Demenz
herauszufinden.

Laut Prof. A. Kurz, Vorstandsmitglied der Deutscifdpheimer-Gesellschaft konzentriert sich die
Forschung auch darauf, in der Diagnostik von Dememankungen voranzukommen und einen
Blutmarker zu finden [86].

Nach dem derzeitigen Stand der Wissenschaft sallsreichende korperliche und auch geistige
Bewegung und Fitness einer Demenz vorbeugen hétigem sie das Gehirn widerstandsfahiger
gegen einen solchen Krankheitsprozess machen sollen

Auch mit der Erndhrung soll einer Demenz vorgebewagden, hier werden insbesondere die
Vitamine B, C, E und Folsdure positiv bewertet. Was cardiovasculare Risikoprofil anbelangt, sind
von herausragender Wichtigkeit der streng eindéstlutdruck, das gilt ebenso fiir den Blutzucker.
Positive Effekte werden auch den Omega-3-Fettséugeschrieben. Hier bleiben aber
Beobachtungen Uber die ndchsten Jahrzehnte abemwvalt diese Malinahmen wirklich zu einer
messbar effektiv niedrigeren Rate an Neuerkrankufigigren bei Menschen, die sie regelmaRig

angewendet haben.
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Reslimer

Gerade die Alzheimer-Demenz muss als eine fulminariufende, chronisch-progrediente
Erkrankung mit am Ende totalem Verlust der Perstikkit und Kompetenzen sowie absoluter
Pflegebedurftigkeit gesehen werden. Zudem iswgie perichtet, mit Gber 1,3 Millionen Erkrankter
in Deutschland inzwischen zu einem erheblichen mydiseitspolitischen Problem geworden,
Tendenz steigend.

Das Wissen um die Diagnose und die daraus entstehdfonsequenzen fir den Einzelnen und die
Gesellschatft sollte zu einem entschiedenen Umdefikean, um sich auf anstehende Probleme

vorbereiten und Lésungsansatze sowie Versorgumagsgien erarbeiten zu kénnen.

Jetzt sind iber 100 Jahre vergangen, seit Aloibgher im Jahre 1906 vor einer Arzteversammlung
eine bis dahin nicht bekannte Erkrankung der Hudwivorstellte, mit einer breitgefacherten
Symptomkombination, die er keiner ihm bekanntenvisieerkrankung zuordnen konnte. Er hétte sich
damals wahrscheinlich nicht trAumen lassen, dasedirkrankung zu einer der grofdten
gesundheitspolitischen Probleme des beginnendeennkahrtausends werden wirde und auch tber

einhundert Jahre spéter noch als unheilbar gilt.
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6. 4. Abkirzungsverzeichnis (alphabetisch geordnet)

AChE
ADAS-cog
ADL
BSE
BuChE
CAA
cCT
CIBIC-plus
CJK
CMRT
DAT
DSM
ECHO
EEG
EKG
FDT
GDS
GABA
HIS
HOPS
ICD

M
MAC
MMSE
NFT
NMDA
NSAR
PET

S

SAE
SCAG
SIDAM
SISCO
SKT
TNF
VD
WHO
ZNS

Acetylcholinesterase

Alzheimer’s Disease Assemst Scale
Activities of dailjving

Bovine SpongiforErcephalopathie
Butyrylcholinesterase
Amyloidangiopathie

craniale Computarbgraphie
Clinical Interview BaseflChange Plus
Creutzfeld-JakotaKkheit

craniale Magnetresortamograhie

Demenz vom Alzheiniap

Diagnostisches umatiStisches Manual Psychischer Stérungen

Echocardiographie
Elektroencephalogramm
Elektrokardiogramm

Frontotemporalenianz
Geriatrische Depressionsskala
Gabapentin
Hachinski-Isch&mie-Skala
Hirnorganisches Psychosyndrom
International Classification of Diseases
Mischform ( degenerativ-vascular)
Membran-Angriffs-Komplex

Mini Mental Status Examination
neurofibrillare Bindel
N-Methyl-Dopamin-Antagonist
nichtsteroidale Antirheumatika
Positronenemissionstomographie

Sonstige Demenz

Subcorticale Arteriosklerotische Encephalbigat
Sandoz Clinical Assessment Geriatric Scale

Strukturiertes Interview fir die Diagnoseer Demenz

SIDAM-Score
Syndrom-Kurztest
Tumornekrosefaktor
Vasculare Demenz
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7. _Anlage (MMSE, GDS, SCAG, Anamneseblatt, HIS, Untersuchugsblatt)

Anlage 1

Objektivierung kognitiver Funktionen (in Anlehnung an den MMSE)

Name:

Datumn:

Aufn. Entl.

VI

Vil

VI,

Orientierung
maxdmal 10 Punkiz

Aufnahmeldhigkelt
(5 rulassigs VWiedarholungen)
rmaxdmal 3 Punkls

Aufmerksamkeit

und Rechnen

(j=ds richigs Antwaen ein Punkt)
maxmal § Punite

Ernnerungsfdhigkeit
(nach den beill. genaanten
VWartern tagen)

maximal 3 Punkt2

Sprache

maxdmal 3 Punkte

Aufforderungen befolgen
maxmal 3 Punkte

Lesen
1 Punkt,
wern beides ausgafunn

Schrelben
{ Punit

Konstruktive Praxis
(Zmem und Vercdrehza nich! wertzn,

\Waochantagitdona¥Jahr/Jahreszeilungsiahre

Uhrzeit Wohnort/Strafle/StadibezirkiLand/

Waohnort eines Kindas odar nahen Verwandien

Aula - Blume - Kerze

100-7 odar

93/85/79/72165

Aulo - Blume - Kerze

Armbanduhr benennan
Bleislift benannen
Nachsprechen des Salzes:

Radio rickwarts

o-i-d-a-r

.lch schalte den Fernseher eus.”

_.Nehmen Sie ein Blatt Papier in die rechte Hand_

falten es in der Mitle,
legen Sie es zur Seite.*

Anweisung lesen und befolgen

Schreiben eines volistandigan Salzes.

(ohns Vorgabe)

Varlage exakt kopieren

212 10 VYink=l mdss2n veahandzn sein, .

2 VWinksl mdssen sizh Oherschnedznl)

1 Punk:
Gesamtpunkte: e
Auswertung: <15 Punk!s = erhabliche Damanz

18 bis 24 Punkte = malige Demenz

25 bis 30 Punkiz = keine Demanz



ufnahme:

Bitte schlieRen Sie die Augen!

Bitte schlieflen Sie die Augen!

0



Anlage 2

GDS-Kurzform

1. Sind Sie grundsatzlich mit lnrem Leben zufrieda ? ja nein

2. Haben Sie viele Ihrer Aktivitaten und Interessa ja nein
aufgegeben ?

3. Haben Sie das Geflihl, da? lhr Leben leer ist ? ja nein

4. Sind Sie oft gelangweilt ? ja nein

5. Sind Sie die meiste Zeit guten Mutes ? ja nein

6. Haben Sie manchmal Angst, dass Ihnen etwas Setites ja nein
Zustolit ?

7. Fihlen Sie sich die meiste Zeit gliicklich ? ja nein

8. Fuhlen Sie sich oft hilflos ? ja nein

9. Ziehen Sie es vor, zu Hause zu bleiben, anstatiszugehen ja nein
und neue Dinge zu tun ?

10. Haben Sie das Geflihl, mit dem Gedéachtnis in er Zeit ja nein
mehr Probleme zu haben ?

11. Haben Sie das Geflhl, dass es schon ist, jetetlieser Zeit ja nein
zu leben ?

12. Fuhlen Sie sich ziemlich tGberflussig in der Welso ja nein
wie Sie im Moment sind ?

13. Fihlen Sie sich voller Energie ? ja nein

14. Haben Sie den Eindruck, dass lhre Situation ja nein
hoffnungslos ist ?

15. Haben Sie den Eindruck, dass es den meisten Mehen ja nein
besser geht als lhnen ?

Es zahlen: ja- Antworten bei : 2, 3, 4, 6, 8,9, 10, 12, 14, 15

nein- Antworten bei : 1, 5 7, 1113
Bewertung :  weniger als 5 Punkte normakeine Depression

5- 10 Puekt leichte- méaRige Depression

mehr als 10 Punkte schwere

Depression




Anlage 3:

1. Verwirrtheit

Falsche Assoziationen in bezug auf Umwelt, Persaneit,
Denkverlangsamung, Probleme bei Erkennen, Verstehen

2. Herabgesetzte
geistige Klarheit

Reduktion der Aufmerksamkeit, Konzentration, Reakti
Beeintrachtigung der Urteilsfahigkeit, Klarheit deéedanken

3. Beeintrachtigtes
Kurzzeitgedéachtnis

Reduktion der Erinnerungsfahigkeit fur kirzlich ttige
Ereignisse, Anderung der Umgebung, eigene Tatezis&p

4. Gestorte
Orientierung

Gestort in Raum und Zeit, Verkennung von Persomeh u
sich selbst sowie der Situation

5. Depressive
Verstimmung

Niedergeschlagen, verzagt, ohne Hoffnung, hypocthsctte
Klagen, Gefuhl der Zuriickgewiesenheit, Funktiorgelle

6. Labile Labile und inadéaquate Reaktionen wie Lachen/ Weousr
Stimmung andere Ubertriebene Reaktionen, die unbeabsiatdigin
7. Mangelnde Reduzierte Fahigkeit zur Hygiene, Pflege, Kleidund
Hygiene und sich zurechtzufinden im Alltag
Selbstandigkeit

8. Angstlichkeit

Kummer, Ubermafiges Besorgtsein um die Gegenwdrt un
Zukunft, Symptome wie Kopfweh, Zittern, Schwitzéfund-
trockenheit

9. Fehlende Initia-
tive, Motivation

Fehlender spontaner Antrieb, etwas zu beginnen @aweh-
Zufiihren z.B. tgl. Pflichten, persdnliche Angelelgeiten

10. Missmut,
Reizbarkeit

Verdriesslich, kratzbirstig, leicht enttduscht,imge Belast-
barkeit bei Schwierigkeiten/ in anspruchsvolleu&iipnen

11. Feindseligkeit

Verbale Aggressivitat, Ressentiments, abschatzige
Bemerkungen, Streitsucht, Angriffigkeit

12.Aufdringlichkeit

Haufige unndtige Bitten um Rat oder Hilfe, Einmisanhin
Angelegenheiten anderer, ruhelose Aktivitat

13. Gleichgultigkeit
geg.der Umgebung

Mangelndes Interesse an Tagesereignissen, Zedieund
Umgebung, das vorher bestand (Wetter, FernsehéselRa

14. Ungeselligkeit

Wenig Kontakt zu anderen, abweisende Reaktion&n, sez.
und gemeinschaftlichen Programmen, Zuriickgezogenhei

15. Unkooperatives
Verhalten

Wenig Bereitschaft zur Befolgung von Bitten zur Zosnen-
arbeit, unwillig erbrachte Leistungen, kaum Ricksahme

16. Mudigkeit

Tréage, gleichgultig, mude, erschopft, erledigt, nur
Kurzzeitig belastbar

17. Appetitlosigkeit

Abneigung gegen Essen, ungenigende Nahrungszufdhr u
Gewichtsverlust, die eine Zusatzernahrung nétigh@ac

18. Schwindel

Ausser wahrem Vertigo v. a. Gleichgewichtsstorungzamg-
Unsicherheiten, Leere im Kopf, Schweben, (kein Kugif)

19. Gesamturteil

Zusammenfassende Beurteilung des Schweregrades der
Symptome unter Berlcksichtigung phys./psych./méetfg.

SCAG- Skala zur Fremdbeurteilung des klinischen Zustargines Patienten (Venn 1978)
1- nicht; 2- sehr schwach; 3- schwach; 4- mittesmth; 5- mittel; 6- mittelschwer; 7- schwer




Anlage 4:

Anamnese

Symptom

Antwort

Immer ?

Seit wann bzw. wie
lange ?

Ist das Kurzzeitgedéachtnis vermindert ?

Ist das Langzeitgedachtnis vermindert ?

Ist der Patient orientiert : Zur Person ?
Zurize
Zu OrtRaum ?

Zur\gition ?

Kann der Patient schwierige Sachverhalte
l6sen ?

Kann der Patient einfache Sachverhalte
erkennen und erklaren ?

Hat der Patient Wortfindungsstérungen
oder andere Sprachstérungen ?

Verlegt oder sucht der Patient haufig
Gewohnte Gegenstande ?

Erkennt der Patient seine Angehdrigen ?

Hat der Patient Probleme beim Benennen von
Personen oder Gegenstanden ?

Ist der Patient inkontinent ?

Hat der Patient Probleme sich zu
konzentrieren ?

Ist der Patient depressiv ?

Kann der Patient seine geschaftlichen
Angelegenheiten selbst regeln ?




Anlage 5:

Gesamteindruck:
Bewegung:

Subjektives Befinden:

AZ.

Vigilanz:

Denken:
Kooperation:
Antrieb:
Sprache/Dysarthrie:
Haut:
Wasserhaushalt:
Atemfkt:

Appetit:

Essen:
Diabetes:
Gewicht :
Nikotin:
Wasserlassen:
Schlaf:

Caput/Collum:
Augen:
Ohren:
Gebiss:

Mund:
Schilddriise:

Thorax:
Pulmo:

Cor:
Vitien:
Rhythmus:
Synkopen:

Stromungsgerausche:

Radialispuls:
Fusspulse:

Abdomen:
Schmerzen:
Narben:
Hepar:
Intestinum:
Uro:

WBS:
Hande/Finger:

Reflexe:
Paresen:
Sensibilitat:
Stand/Gang:

Klinische Untersuchung

Haltung:
Hilfsmittel:
Probleme:

EZ:

Psyche:
Konzentration:
Orientierung:
Mimik/Gestik:

Aphasie:

Schleimhéaute:

Dekompensationszeichen:

Husten/Auswurf;

Nausea/Emesis:
Trinken:
Diat/Tbl/Insulin:

Ab-/Zunahme :

Alkohol:

Stuhlgang:

Nykturie:

Meningismus:
Brille:
Horgerat:
Zahnprothese:
Zunge:
Lymphknoten:

Auffalligkeiten:
Auskultation:

Auskultation:
Klappenersatz:
HSM:
Orthostase:
Blutdruck:
Leistenpulse:
Belastbarkeit:

Resistenz:
Abwehrspannung:
Hernien:

Lien:

Rektum:

Gyn:

Gelenke:
Beine/Flsse:

path. Reflexe:
Kraft:
Koordination:
Romberg:



Anlage 6 :
Hachinski- Ischamie- SkattS)

1.  Plotzlicher Beginn der Erkrankung
Eine auffallige Verhaltensanderung, wig. plétzliche Verwirrtheit, Desorientiertheit
oder Verlust des Sprachvermdégens, die ictigiweise nach einem Schlaganfall auf-
traten und nicht im Zusammenhang mit eameteren Krankheit stehen. ................. 2
2. Schrittweise Verschlechterung
Mindestens ein Ereignis, dem ein Verluggrktiver Fahigkeiten folgte mit vollstan-
diger Restitution zum urspringlichen Fimkszustand. ..............ccccccivivinniiiennnns 1
3.  Wechselhaft Verlauf der Symptomatik
a) nach einer anfanglichen Abnahme koggrtiahigkeiten erfolgt eine vollstandige
oder partielle Remission, oder
b) zeitweilig unterbrochene Phasen demietheit oder Desorientiertheit. ............. 2
4.  NAachtliche Verwirrtheit
Mehr als eine einmalige Episode der psgastorischen Unruhe, Verwirrtheit oder

Erregtheit NAChLS. ... 1
5. Personlichkeit ist eher erhalten............ooooiiii s 1
6. Depression

Der Patient wird von dem ihn betreuended behandelnden Personal (Arzte,

Pflegepersonal u.a.) als depressiv besolin. ..............c.oooiiiiin 1
7.  Somatische Beschwerden

Wiederholte Klagen tber korperliche Besefoen, die arztlich behandelt wurden

und trotzdem ohne offenkundige Erklarwegterbestanden. ..............cccccooiiiiimn. 1
8. Emotionale Inkontinenz

Unangemessenes Lachen und/ oder Weinen..............covevvveevieevievieeeeeevieneeneenn, 1

9.  Anamnestisch Hypertonie

a) Bekannte Hypertonie vor (station&rerjnalhme oder

b) hypertone Blutdruckwerte, nach Gutdiméefiniert als Uberschreiten des

systolischen Blutdrucks von 170 mmHg aties diastolischen Blutdruckes von

100 mmHg, gemessen mindestens zweimalemdides Aufenthaltes in der

gewohnten Umgebung. ... 1
10. Anamnestisch Schlaganfall/ Schlaganfalle

Medizinische oder neurologische Untersagherbrachte die Diagnose eines Schlag-

Anfalls oder Vorgeschichte von Schlagdeféln der Anamnese. ..........cccccceeeeeimeeee. 2
11. Vorliegen einer extracerebralen ArterioSKIEOSE..........coevvvvvviiieiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeee, 1
12. Neurologische Herdsymptome

Vorhandensein von Symptomen, die im allgi@en mit neurologischen herd-

formigen Erkrankungen in Zusammenhangayeii werden, wie beispielsweise

13. Neurologische Herdzeichen
Herdhinweise bei der neurologischen Unighising, wie beispielsweise der
Babinski- Reflex, Gesichtsfeldanomalie USW..............cccccviiiiiiiiiiiicciiceeeeieee 2




Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichem@eih in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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