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Demenzerkrankungen aus neuro-
logischer Perspektive — Tell 2

Ergénzend zum ersten Teil zur Diagnostik' beleuchtet dieser zweite Teil das Thema Pravention und
Therapie bei dementiellen Erkrankungen aus neurologischer Perspektive. Basierend auf einer diffe-
renzierten dtiologischen Diagnosestellung sollten praventive und therapeutische Massnahmen auf

individueller Basis moglichst frithzeitig erfolgen.
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Einfithrung

Vor dem Hintergrund der demographischen
Entwicklung stellen Demenzerkrankungen
eine zunehmende medizinische, psychosoziale
(fur Betroffene wie auch das soziale Umfeld)
sowie soziookonomische Herausforderung fiir
die Gesellschaft dar. Detaillierte Zahlen zur
Demographie und Epidemiologie finden sich
im ersten Teil der Ubersicht.

Wichtig fiir die differenzierte Therapie und
préaventive Massnahmen ist konzeptionell die
Tatsache, dass der Begriff Demenz keine singu-
lare Erkrankung, sondern ein Syndrom all-
tagsrelevanter kognitiver Einschrankungen
beschreibt, dem ganz unterschiedliche Ur-
sachen zugrunde liegen konnen. Wie in Teil 1
ausgefiihrt, seien hier insbesondere neuro-
degenerative Erkrankungen, vor allem die Alz-
heimer-Erkrankung, sowie neurovaskulire
Erkrankungen genannt. Letztere stellen die
zweithdufigste Ursache von Demenzen dar und
umfassen eine Vielzahl neurovaskuldrer Er-
krankungen, die mit vaskuldren kognitiven
Einschrankungen bis hin zu einer vaskuldren
Demenz assoziiert sein konnen. Dariiber hin-
aus seien auch nochmals die gemischten De-
menzen (englisch: «mixed dementia»), wie
zum Beispiel gemischte neurodegenerative und
-vaskuldre Erkrankungen, erwéhnt.

Der vorliegende zweite Teil dieser Ubersicht-
arbeit widmet sich nun dem Thema Pravention
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und Therapie von Demenzen, nachdem wir im
ersten Teil die wichtigsten Aspekte zur Diagnos-
tik aus neurologischer Sicht beleuchtet haben.

Privention
Solange medikamentése Therapien den Ver-
lauf einer Demenz noch nicht wesentlich
beeinflussen konnen, kommt der Priavention
der zugrunde liegenden Erkrankungen eine
zentrale Rolle zu. Epidemiologische Modelle
gehen davon aus, dass bis zu 40% der De-
menzfille in unseren westlichen Gesellschaf-
ten durch eine effektive Reduktion der be-
kannten Risikofaktoren verhindert werden
konnen [1]. Der Fokus liegt dabei auf den vas-
kuldren Risikofaktoren. Aber auch weitere
modifizierbare Risikofaktoren wie ein niedri-
ges Bildungsniveau, soziale Isolation, eine
Horminderung oder eine Depression tragen
erheblich zu einem erhohten Demenzrisiko
im spéteren Leben bei [2]. Risiken entstehen
teilweise bereits im frithen bis mittleren Le-
bensalter, wirken sich aber erst Dekaden spi-
ter auf das kognitive Leistungsvermdgen aus.
Damit ist es schwierig, medizinische Evidenz
fir die Wirksamkeit von Praventionsstrate-
gien aufzuzeigen.

Empfehlungen fiir eine wirksame Demenz-
pravention umfassen auf der einen Seite As-
pekte des Gesundheitsbewusstseins und Lebens-

stils wie etwa eine ausgewogene Erndhrung,
Vermeidung von Rauchen und eines iiber-
massigen Alkoholkonsums sowie regelmassige
korperliche, geistige und soziale Aktivitdten.
Hier spielen die breite Aufkldrung und Eduka-
tion der Bevolkerung eine entscheidende Rolle.

Auf der anderen Seite kommt der friihzei-
tigen Diagnose und Behandlung wichtiger
vaskuldrer Risikofaktoren und Erkrankungen
eine entscheidende Rolle zu. Dies nicht nur fiir
die dezidiert vaskuliren Demenzformen, son-
dern auch fiir neurodegenerative und gemischte
Demenzerkrankungen, deren Progredienz
ebenfalls von vaskuldren Faktoren beeinflusst
wird (Abb. 1) [3]. Hdufige vaskuldre Risiko-
faktoren wie beispielsweise die arterielle Hyper-
tonie, die Dyslipidimie sowie der Diabetes
mellitus spielen in Zusammenhang mit Demenz-
risiken eine wichtige Rolle. Praventiv scheint
ein additiver, multimodaler Therapieansatz am
zielfiihrendsten zu ein, was nicht zuletzt auch
durch aktuelle Studien bestitigt werden konnte
[4]. Im Rahmen der vaskuldren Pravention und
Therapie kommt der interdisziplindren Zusam-
menarbeit mit den betreuenden Hausérztinnen
und -drzten eine wichtige Rolle zu.

Therapie
Die bestehenden Therapieansitze bei Demenz-
erkrankungen richten sich nach der zugrunde
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Abbildung 1: Risikofaktoren fiir eine Demenz: 40% der Risikofaktoren einer Demenz gelten als beeinflussbar. Sie sind mit ihrem prozentualen Anteil
im rechten Teil der Abbildung dargestellt. Neben den bekannten vaskularen Risikofaktoren spielen «demenzspezifische» Risikofaktoren eine Rolle,
die teilweise bereits Jahrzehnte vor Ausbruch der Demenz wirksam sind (nach [2]).

liegenden Ursache. Prinzipiell unterscheidet
man kausale und symptomatische Therapien.
Bei der vaskuldren und gemischten Demenz
steht die Behandlung der zugrunde liegenden
vaskuldren Risikofaktoren und Erkrankungen
im Vordergrund, wobei therapeutische Mass-
nahmen bei Vorliegen einer Demenz nicht
mehr so effektiv sind wie im préventiven
Bereich oder beim Vorliegen einer nur leichten
kognitiven Beeintrachtigung (siche oben). So
ist die arterielle Hypertonie der wichtigste
Risikofaktor fiir eine zerebrale Mikroangio-
pathie, die wiederum die haufigste Form der
vaskuldren Demenz darstellt. Auch der akuten
Schlaganfalltherapie kommt in der Vor-
beugung einer vaskuldren Demenz — der so-
genannten «Post-Stroke-Demenz» - eine
wichtige Rolle zu: Es ist bekannt, dass circa 10%
aller Schlaganfallpatientinnen und -patienten
nach dem respektive durch den Schlaganfall
eine Demenz entwickeln. Bei einem Schlag-
anfallrezidiv verdreifacht sich dieses Risiko auf
30% der Betroffenen [5].

Kausale Therapieansitze

Fiir die Alzheimer-Erkrankung wurde im Jahr
2021 mit Aducanumab die erste antikorperba-
sierte, erkrankungsmodifizierende Therapie in
den USA durch die «Food and Drug Adminis-
tration» (FDA) zugelassen. Die Therapie basiert
auf einer passiven Immunisierung mit Antikér-
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pern, gerichtet gegen das Beta-Amyloid, das die
Grundlage der sogenannten Alzheimer-Plaques
darstellt. Ziel ist eine Verminderung der Plaque-
bildung und somit ein positiver Effekt auf die
Neurodegeneration.

Die Zulassung von Aducanumab basierte
auf den vorhandenen Studienergebnissen
(EMERGE- und ENGAGE-Studie) bei insge-
samt 3200 Patientinnen und Patienten, wobei
ein studieniibergreifender Effekt vor allem auf
Biomarker der Erkrankung (Amyloid, Tau) be-
schrieben wurde [6, 7]. Die Wirkung auf den
Erhalt der kognitiven Funktionen wurde nur in
EMERGE bei der hoheren Medikationsdosis
gezeigt. Insgesamt blieb damit der klinische
Nutzen im Sinne von gewonnener Zeit mit
erhaltener Lebensqualitét unklar.

Die Resultate der beiden Zulassungsstu-
dien fiir Aducanumab wurden kritisch disku-
tiert, nicht zuletzt aufgrund der berichteten
potentiellen Nebenwirkungen (inflamma-
torische Reaktionen, vaskulire Odeme, intra-
zerebrale Blutungen) [6-8]. Eine Zulassung
in der Europdischen Union wurde durch die
Europdische Arzneimittelbehorde (EMA)
abgelehnt, der Zulassungsantrag in der
Schweiz von der Herstellerfirma zuriickge-
zogen. Die Vermarktung der Substanz wurde
vorerst gestoppt. Die Wirksamkeit der Thera-
pie mit Aducanumab soll nun im Rahmen
einer Phase-3b/4-Studie weiter evaluiert

werden (ENVISION-Studie, ClinicalTrials.
gov: NCT05310071).

Aktuell wurden die ersten Ergebnisse einer
Phase-3-Studie (Clarity AD, ClinicalTrials.gov:
NCT03887455) zur Wirksamkeit des Anti-Beta-
Amyloid-Antikorpers Lecanemab (BAN2401)
publiziert [9]. Die doppelblinde und placebo-
kontrollierte Studie zeigte bei circa 1800 Patien-
tinnen und Patienten mit einer frithen Alzhei-
mer-Erkrankung (inklusive «mild cognitive
impairment» [MCI]) {iber einen 18-monatigen
Behandlungszeitraum einen positiven Effekt
auf die Biomarker wie auch auf den klinisch-
kognitiven priméren Endpunkt. Die Zulassung
in der Schweiz wird 2024 erwartet. In den ers-
ten neun Monaten der Behandlung kann es zu
tiberwiegend asymptomatischen, kernspin-
tomographisch  erkennbaren sogenannten
ARIAs (engl.: «amyloid-related imaging ab-
normalities») kommen, die einem vasogenen
Odem respektive (Mikro-)Blutungen entspre-
chen. Die Beurteilung der Schwere dieser
ARIAs st fiir die Planung der weiteren Behand-
lung von Bedeutung. Hier kann insbesondere
das neurologische Fachgebiet einen wertvollen
Beitrag leisten. Insgesamt wird der passenden
Indikationsstellung eine wichtige Bedeutung
zukommen und es gilt, im Verlauf das Kosten-
Nutzen-Verhaltnis sowie den individuellen Ge-
winn an Lebensqualitit unter der Therapie naher
zu bestimmen.
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Studienergebnisse zu weiteren Substanzen
mit dhnlichem Wirkmechanismus waren zu-
letzt negativ beziiglich des priméren kognitiven
Endpunktes (Gantenerumab) beziehungsweise
werden demnéchst erwartet (Donanemab).

Da die Amyloid-Ablagerung respektive
Plaquebildung den Kklinisch-kognitiven Sym-
ptomen bereits 10-15 Jahre vorausgeht, ist es
moglich, dass eine Frithdiagnostik beziehungs-
weise ein frither Therapiebeginn zu einem bes-
seren Behandlungsergebnis fithren wird. Dies
muss jedoch noch mit zukiinftigen Studien-
ergebnissen gezeigt werden. Im Rahmen des
diagnostischen Prozesses zur frithen Indi-
kationsstellung - bei méglicherweise noch
diskreten kognitiven Einschrankungen - kommt
der Liquordiagnostik und nuklearmedizinischen
Methoden zum Nachweis einer bestehenden
Amyloid-Plaquebildung eine wichtige Rolle zu.

Auch andere potentielle Therapieansitze
werden aktuell in klinischen Studien er-
forscht wie zum Beispiel die potentielle Rolle
von «glucagon-like-peptide»-(GLP-)1-Rezep-
tor-Agonisten (Semaglutid), die Progression
einer frithen Alzheimer-Erkrankung zu
verhindern (EVOKE-Studie, ClinicalTrials.
gov: NCT04777396).

Symptomatische Therapieansitze
Weiterhin eine wichtige Rolle in der Demenz-
therapie spielen die symptomatischen Thera-
pieansitze. Wichtig sind das Training von All-
tagsfunktionen sowie regelmassige korperliche
Aktivitat. Hierfiir konnen gerade in frithen
Krankheitsstadien Ergo- und Physiotherapie
empfohlen werden, insbesondere in Fillen, in
denen motorische Symptome und Mobilititsein-
schrankungen bestehen [10, 11]. Ergotherapeu-
tische Ansitze konnen einen stabilisierenden
Effekt zum Beispiel im Bereich Handlungs-
planung und -durchfithrung im Rahmen von
individuellen Alltagssituationen erreichen und
die Autonomie und Lebensqualitét der Betrof-
fenen unterstiitzen. Diese individuellen Ziele
sollten im Rahmen der Beantragung einer Kos-
tengutsprache aufgefiihrt und spezifiziert wer-
den. Weitere nichtmedikamentdse Therapien
wie Logopddie, Musiktherapie, neuropsycholo-
gische Therapie oder Aktivierungstherapien
kommen je nach Symptomen, Patientenalter
und Krankheitsstadium zur Anwendung.

An medikamentdsen symptomatischen
Therapien sind bei der Alzheimer-Demenz
insbesondere die sogenannten Antidementiva
(Acetylcholinesterasehemmer und Memantin)
zu nennen, deren Rolle in den aktuellen Leit-
linien aufgefiihrt wird. Ein positiver Effekt auf
kognitive Funktionen, insbesondere exekutive
Leistungen, sowie Alltagsaktivititen ist be-
schrieben, wobei die Gruppe der Acetylcholin-
esterasehemmer bei leichter bis mittelschwerer
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Demenz und Memantin in den eher fortge-
schrittenen Erkrankungsphasen empfohlen
wird. Die Medikation kann auch bei der ge-
mischten Demenz eingesetzt werden. Der
Einsatz bei der rein vaskuldren Demenz ist im
Sinne einer individuellen Off-Label-Therapie
zu sehen. Die individuellen kognitiven Ein-
schrankungen, deren Verlauf und Einfluss auf
die Alltagstitigkeiten der Betroffenen gilt es
regelmassig unter der Therapie zu reevaluieren.
Generell ist bei Antidementiva auf das Auf-
treten von Nebenwirkungen, vor allem auf
gastrointestinale Beschwerden, zu achten. Dies-
beziiglich bietet die Anwendung von transder-
malen Préparaten ein besseres Nebenwirkungs-
profil. Generell sollten der klinische Nutzen wie
auch mogliche Nebenwirkungen der anti-
dementiven Behandlung in einer Verlaufs-
konsultation erfragt und dokumentiert werden.
Beziiglich der Dauer einer Therapie mit Anti-
dementiva und eines allfilligen Therapiestopps
gilt es, die formellen Kriterien im Rahmen der
regelmassigen Verlaufskontrollen inklusive der
neurokognitiven Testung zu beriicksichtigen.
Weitere symptomatische Therapien richten
sich individuell nach der bestehenden Sympto-
matik. Diese Therapien betreffen vor allem Ver-
haltenssymptome wie zum Beispiel affektive
Storungen, hierbei insbesondere Depressionen,
Antriebs- und Verhaltensstorungen, psychoti-
sche Symptome, Agitiertheit oder Aggression
sowie Angst- oder Schlafstérungen. Antidepres-
sive Behandlungen scheinen den Ubergang von
MCI zu Demenz zu verzégern. Empfehlungen
fir die Behandlung der entsprechenden Sym-
ptome sind publiziert [12], bei Vorliegen ent-
sprechender Symptome sollte eine Fachérztin
oder ein Facharzt fiir Psychiatrie konsiliarisch
hinzugezogen werden. Symptome einer Depres-
sion stellen oftmals ein frithes nichtkognitives
Symptom einer Demenz dar. Eine medikamen-
tose Therapie sollte in diesen Fllen eingeleitet
werden, wobei Medikamente mit einer anticho-
linergen Wirkung wie beispielsweise Trizyklika
zu vermeiden sind. Finden sich klinisch Hin-
weise auf eine andere zugrunde liegende neuro-
logische Erkrankung, sollte diese beziiglich
nichtkognitiver Symptome gemdss den aktuel-
len Leitlinien behandelt werden (z.B. dopami-
nerge Therapie motorischer Symptome bei Mor-
bus Parkinson). Die lingerfristige Behandlung
und Begleitung der Betroffenen und ihrer Fami-
lien sollte in Zusammenarbeit mit Hausérztin-
nen und -drzten sowie anderen spezialisierten
Facharztinnen und -arzten erfolgen.

Ausblick

Das Thema kognitive Storungen und Demenz
wird vor dem Hintergrund der demographi-
schen Entwicklung in den kommenden Jahren

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Wie auch die detaillierte Diagnostik sollte die
Evaluation der Therapie in spezialisierten
Zentren interdisziplinér erfolgen.

e Der vaskuldren Pravention und Therapie
kommt in der Grundversorgung eine wich-
tige Rolle zu.

e Auch nichtkognitive Symptome der Demenz
sollten erkannt und adaquat interdisziplinér
behandelt werden.

¢ Die antikérperbasierte Therapie mit Lecane-
mab bei der frlhen Alzheimer-Erkrankung
steht kurz vor der Zulassung.

weiter an Bedeutung gewinnen. Einer differen-
zierten und moglichst friihzeitigen Pravention
und Therapie kommt daher auch in Zukunft
eine entscheidende Rolle zu. Neue medikamen-
tos-therapeutische Ansatzpunkte bei neurode-
generativen Erkrankungen werden erforscht
und stehen zum Teil vor einer Zulassung.
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