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Vorwort

Die demographische Entwicklung der letzten Jahrzehnte konfrontiert Ärzte und Pfle-

gekräfte immer häufiger mit Demenzerkrankungen und ihren Folgen. Gleichzeitig

wird auch die therapeutische Forschung in starkem Maß auf dieses Problem gelenkt.

Bis vor einigen Jahren standen nur wenige, in der Regel unzureichend untersuchte

Substanzen oder Gemische von Naturstoffen zur Behandlung dieser Gruppe von Er-

krankungen zur Verfügung. Mittlerweile sind pharmakologisch definierte und in da-

rauf zugeschnittenen Studien untersuchte Stoffe erhältlich, für deren einheitliche Be-

wertung im Rahmen der Zulassung verbindliche Kriterien erarbeitet werden mussten.

Das vorliegende Buch fasst auf der Grundlage dieser Fülle von Untersuchungen

den gegenwärtigen Kenntnisstand zu den pharmakologischen Therapiemöglichkeiten

und ihren Wirkmechanismen zusammen, begleitet von kurzen Beschreibungen der

Diagnostik, Ätiologie und Genetik dieser Erkrankungen. Zusätzlich wird auf die Zu-

lassungsvoraussetzungen und praktischen Therapieempfehlungen eingegangen. So

ist ein in der Praxis nützliches Werk entstanden, das den Lesern (Ärzten, Apothekern,

Pflegekräften sowie Studenten der Medizin, Pharmazie und Biowissenschaften)

schnell verfügbare Informationen über die derzeitigen pharmakologischen Möglich-

keiten zur Therapie von Demenzen liefert.

Tübingen und Werneck, Christoph H. Gleiter

im November 2007 Hans-Peter Volz
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5.2.2.2.2 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen und

Kontraindikationen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58

5.2.3 Rivastigmin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61

5.2.3.1 Pharmakologie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61
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FENIB familiäre Enzephalopathie mit Neuroserpin-

Einschlusskörperchen

FTD frontotemporale Demenz

GDS Global Deterioration Scale

GERRI Geriatric Evaluation by Relative‘s Rating Instrument

GSK-3 Glykogen-Synthase-Kinase-3

HCT Hydrochlorothiazid

HDL2 Huntington Erkrankung 2

HIS Hachinski Ischemic Score

HIV human immunodeficiency virus

IADL Instrumental Activities of Daily Living

IDE Insulin-degrading-enzyme

IHA International Huntington Association

IL Interleukin

iNOS induzierbare NO-Synthase

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen

KG Körpergewicht

LKS leichte kognitive Störung

LOAD late-onset Alzheimer‘s disease

LRP LDL-receptor-related protein

LTP Langzeitpotenzierung

MAPT microtubule-associated protein tau

MCI mild cognitive impairment

MMSE Mini-Mental-State Examination

MRI magnetic resonance imaging

MRT Magnetresonanztomographie

NICE Britisches National Institute for Health and Clinical Excellence

NINCDS-ADRDA National Institute of Neurological and Communicative

Disorders and Stroke und Alzheimer‘s Disease and Related

Disorders Association Kriterien

NMDA N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor

NNT number needed to treat

NO Stickstoffmonoxid

AbkürzungsverzeichnisXVI



NPI Neuropsychiatric Inventory

NSAR nicht-steroidales Antirheumatikum

NYHA New York Heart Association

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PG Prostaglandin

PLOSL polyzystische lipomembranöse Osteodysplasie mit
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1 Demenz: Diagnostik, Formen, Ätiologie

I. Maurer

1.1 Diagnose des demenziellen Syndroms

Die Kennzeichen der Demenz sind erworbene Beeinträchtigungen in verschiedenen

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

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

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

der Fremdanamnese, der klinischen Untersuchung und ergänzend einer umfassenden

neuropsychologischen Testung. Der Fremdanamnese kommt aufgrund der bei den

Patienten häufig bereits ausgeprägten Beeinträchtigung des Gedächtnisses besondere

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

ten bzw. von den Angehörigen berichteten Einbußen objektiviert werden. Eine sorg-

fältige Befunderhebung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ermöglicht bei der spä-

teren Verlaufsbeobachtung eine bessere Einschätzung der Progression der Störungen.

Die diagnostischen Leitlinien der Demenz entsprechend ICD-10 sind:
& Abnahme des Gedächtnisses und des Denkvermögens,
& vorwiegendes Betroffensein der Aufnahme, Speicherung und Wiedergabe neuer

Informationen,
& in späteren Stadien auch zunehmender Verlust früher gelernten und vertrauten Ma-

terials,
& Einschränkung der Fähigkeit zu vernünftigem Urteilen,
& Verminderung des Ideenflusses,
& Beeinträchtigung der Informationsverarbeitung (Schwierigkeiten, sich mehr als

einem Stimulus gleichzeitig zuzuwenden, Erschwerung des Aufmerksamkeits-

wechsels von einem Thema zum anderen),
& beträchtliche Beeinträchtigung der Aktivitäten des täglichen Lebens,
& keine Störung des Bewusstseins (wenn nicht gleichzeitig ein Delir vorliegt),
& Dauer der Symptomatik mindestens 6 Monate.

Bei der Demenz liegt keine qualitative Störung des Bewusstseins vor. Die beeinträch-

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

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

das Urteilsvermögen. Es kommt zu zunehmenden Störungen der Merkfähigkeit, spä-

ter ebenfalls zu Einbußen des Altgedächtnisses. Hierbei tritt die Beeinträchtigung des

Gedächtnisses typischerweise bereits frühzeitig im Verlauf der Erkrankung auf. Sie

steht im Vordergrund der Symptomatik, insbesondere bei denjenigen Demenzformen,

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

wird die Erinnerung an erst kurze Zeit zurückliegende Ereignisse und vor kurzer



Zeit erworbene Informationen beeinträchtigt. Mit zunehmendem Fortschreiten der

Erkrankung nimmt das Ausmaß der Gedächtnisstörung zu und bezieht auch das Alt-

gedächtnis mit ein. Mit zunehmender Störung des Gedächtnisses kommt es auch zu

einer Störung der Orientierung, wobei charakteristischerweise die Orientierung zu-

nächst bezüglich
& der Zeit, dann
& des Ortes und sodann
& der eigenen Person verloren geht.

Mit zunehmender Symptomatik kommt es auch zu Beeinträchtigungen des abstrakten

Denkens. Die Generalisierung einer einzelnen Erfahrung ist erschwert, Gemeinsam-

keiten und Unterschiede werden nicht mehr erkannt. Die logische Argumentation, das

Urteilsvermögen und die Problemlösung sind eingeschränkt oder nicht mehr möglich.

In frühen Stadien der Erkrankung werden Einbußen der kognitiven Fähigkeiten über-

spielt, indem ein anderes Gesprächsthema angeschnitten wird oder allgemein gültige

Aussagen gemacht werden.

Die Störungen des Gedächtnisses sowie weiterer kognitiver Bereiche werden an-

hand standardisierter neuropsychologischer Testverfahren quantifiziert [Lishman

1987]. Hierdurch wird die Differenzialdiagnose gegenüber anderen Störungen, die

ebenfalls mit Teilsymptomen eines demenziellen Syndroms einhergehen können, er-

leichtert. Neben dem Einsatz von Testverfahren zur Quantifizierung der kognitiven

Einbußen, werden die Tests als Effizienzkriterien im Rahmen von Therapiestudien

verwendet. Hierbei werden zusätzlich auch vermehrt Beurteilungsskalen von Verhal-

tens- und Persönlichkeitsveränderungen sowie der Alltagskompetenz durchgeführt,

da sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Bewältigung der Aktivitäten des täglichen

Lebens sowohl für die Betroffenen als auch für die betreuenden Angehörigen von

größerer Bedeutung ist und die Lebensqualität in stärkerem Maße beeinflusst als

mögliche Einbußen in umschrieben kognitiven Bereichen.

Zu den kognitiven Beeinträchtigungen können weitere Störungen hinzutreten:
& Störungen der Persönlichkeit

– Akzentuierung prämorbider Persönlichkeitszüge.
& Störungen der emotionalen Kontrolle

– Affektlabilität,

– mangelnde Impulskontrolle,

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

andere,

– pathologisches Lachen und Weinen ohne erkennbare Auslöser,

– Irritabilität und Explosivität (insbesondere bei Demenzen, die frontale und tem-

porale Gehirngebiete mit einbeziehen),

– depressive Verstimmungen (ca. 50%, die Diagnosekriterien der ICD-10 für das

Vorliegen einer depressiven Episode werden jedoch nur von einem kleineren

Teil der Patienten erfüllt),

– Angst,
& Paranoide Ideen

– Wahnideen (30 – 40%), können zu Feindseligkeiten gegenüber der Familie oder

betreuenden Personen führen,
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– Halluzinationen (20 – 30%), häufig verbunden mit physisch aggressivem Ver-

halten.
& Störungen des Sozialverhaltens

– sozialer Rückzug,

– Beeinträchtigungen der persönlichen Aktivitäten des täglichen Lebens (Anzie-

hen, Essen, Waschen und Hygiene).
& Neurologische Symptomatik

– Einschränkungen der Sprache (Demenzen, die den zerebralen Kortex betreffen)

mit vager, stereotyper und unpräziser Sprache sowie häufig Wortfindungsstö-

rungen,

– Apraxie,

– Agnosie,

– symptomatische Krampfanfälle (nahezu doppelt so häufig bei der vaskulären

Demenz wie bei der AD).

1.2 Epidemiologie der Demenz

Die Häufigkeit der Demenz steigt mit zunehmendem Lebensalter an. Oberhalb von

65 Jahren zeigen ca. 5% der Bevölkerung eine deutliche Demenz und ca. 15% eine

leicht ausgeprägte Demenz. Oberhalb eines Lebensalters von 80 Jahren haben bereits

ca. 20% aller Personen eine deutliche Demenz. Hierbei stellt die AD mit 50 – 60%

die häufigste Form dar. Die zweithäufigste Form der Demenz im höheren Lebensalter

ist die vaskuläre Demenz, die auf einer Beeinträchtigung der zerebralen Durchblu-

tung beruht. Sie ist für 15– 30% aller Demenzen verantwortlich. Ihr wesentlicher

Risikofaktor ist die Hypertonie. Bei etwa 10 – 15% der Patienten mit dem klinischen

Bild einer Demenz finden sich Zeichen sowohl vaskulärer Veränderungen als auch

einer AD (Abb. 1.1). Bei Patienten unter 65 Jahren stellen die sog. frontotemporalen

lobären Degenerationen nach der AD die zweithäufigste Ursache demenzieller Syn-

drome dar. Weitere häufige Ursachen der Demenz (ca. 1 – 5%) sind Kopftraumata,

intrakranielle Tumoren und der Normaldruckhydrozephalus. Darüber hinaus können

vielfältige weitere Erkrankungen mit der Entwicklung einer Demenz einhergehen

(Tab. 1.1).

Abb. 1.1 Häufig-
keit der einzelnen
Formen der
Demenz.
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Die Schweregradeinteilung der Demenz erfolgt anhand klinischer Merkmale und

ist in Tabelle 1.2 angegeben. Die sorgfältige ätiologische Zuordnung eines demen-

ziellen Syndroms ist von besonderer Bedeutung, da die Ätiologie der Demenz über

deren Prognose und auch die zur Verfügung stehenden therapeutischen Möglichkei-

Tab. 1.1 Mögliche Ursachen eines demenziellen Syndroms

& Alzheimer Krankheit
& Vaskuläre Störungen:

– Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (M. Binswanger)
– Multiinfarktdemenz
– Kardiogen (Embolien, hämodynamische Infarkte)
– Amyloidangiopathie
– zerebrale Vaskulitis
– Shy-Drager-Syndrom
– andere Systemdegenerationen
– Polyzythämie
– Hyperviskosität

& M. Pick und frontotemporale lobäre Degenerationen
& Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
& Chorea Huntington
& Parkinson-Krankheit
& HIV-Infektion
& Metabolische Enzephalopathien
& Tumoren
& Thalamische Demenzen
& Schädel-Hirn-Trauma (z.B. Dementia pugilistica)
& Liquorzirkulationsstörungen (normal-pressure hydrocephalus)
& ALS-Demenz-Komplex
& Infektiös-entzündliche Erkrankungen
& Encephalomyelitis disseminata
& Diffuse Lewy-body-Krankheit
& Progressive supranukleäre Blickparese
& Spinocerebelläre Degenerationen
& Leukodystrophien, Neurolipidosen
& M. Paget
& Myoklonusepilepsien
& Curschmann-Steinert

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

Leichte Demenz: Die Aktivitäten des täglichen Lebens sind zwar beeinträchtigt, ein
unabhängiges Leben ist aber nochmöglich. Komplizierte Aufgaben können nichtmehr
ausgeführt werden.

Mittelgradige Demenz: Die Betroffenen kommen nicht mehr ohne Hilfe im täglichen
Leben zurecht. Es können nur einfache Tätigkeiten ausgeführt werden. Gut gelerntes
oder sehr vertrautesMaterial wird behalten, neue Informationen nur gelegentlich und
sehr kurz.

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