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Alzheimer-Demenz

Was bringen Lebensstil, Ernahrung, alte und neue Medikamente?

Hilft Training gegen Alzheimer-Demenz?
Was niitzen Medikamente wirklich, und
welche neuen Entwicklungen sind in ab-
sehbarer Zeit zu erwarten? Prof. Dr.
med. Reto W. Kressig, Extraordinarius
fir Geriatrie an der Universitat Basel
und Chefarzt und Bereichsleiter Univer-
sitare Altersmedizin am Felix-Platter-
Spital Basel, fasste am 5. Basler De-
menzforum den derzeitigen Stand des
Wissens zusammen.

Schon lange weiss man, dass «Gehirnjogging»
eher wenig niitzt, wenn dabei nur eine ganz be-
stimmte Fahigkeit trainiert wird. Wer zum Beispiel
jeden Tag Kreuzwortrdtsel l6st, wird zwar beim
Kreuzwortrdtselldsen immer besser, bei anderen
kognitiven Fahigkeiten aber kaum. Anders beim
Multitasking inklusive korperlichen Trainings.
Viele kleine Studien lieferten in der Vergangenheit
Anhaltspunkte dafiir, dass sportliche Aktivitat
plus kognitive Anregung die geistige Leistungsfa-
higkeit verbessern oder doch zumindest auch im
Alter erhalten kdnnen. Wenn dann noch Faktoren
wie gesunde Erndhrung, soziale Aktivitaten und
eine gute Kontrolle kardiovaskuldrer Risikofakto-
ren hinzukommen, darf man offenbar tatsachlich
mit messbaren Erfolgen rechnen, dies zeigte die
sogenannte FINGER-Studie (1).

Sie umfasste 1260 dltere Personen mit einem er-
hohten Risiko fiir kognitive Beeintrdachtigungen
und Demenz. Zwei Jahre lang erhielten sie entwe-
der allgemeine Gesundheitstipps oder sie absol-
vierten ein spezielles Programm (Erndhrung, kor-
perliches und kognitives Training, soziale
Aktivitaten, Kontrolle kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren). Die Geddachtnisleistung verbesserte
sich bei allen Probanden, egal ob sie in der
Interventions- oder Kontrollgruppe waren. Die
Studienautoren erkldaren dies mit dem Lerneffekt,
der allein schon mit dem mehrfachen Absolvieren

der Gedachtnistests verbunden sei. Die wich-
tigste gute Nachricht sei jedoch, dass sich die
exekutiven Funktionen mithilfe des Programms
verbesserten, kommentierte Reto W. Kressig die
FINGER-Studie: «Das sind die komplexen Funktio-
nen, die wir im tdglichen Leben brauchen!»

Proteinreiche Ernahrung ist wichtig

Altere Personen miissen mehr Protein zu sich
nehmen als jiingere Erwachsene (2). Der optimale
Proteinkonsum liege fiir die Alteren bei mindes-
tens 1 bis 1,5 g Protein pro Kilogramm Korperge-
wicht pro Tag, sagte Kressig. Fleisch sei dafiir
nicht unbedingt notig, denn auch Milch, Milchpro-
dukte, Kdse und Eier liefern hochwertiges Protein,
sagte der Referent und erinnerte daran, dass ein
Ei je nach Grosse bereits 10 bis 12 g Protein ent-
halt.

Fiir Patienten, die nicht essen wollen oder nicht gut
essen kdnnen, bieten sich Supplemente in Form
von Trinknahrung an. Eine Alternative sind Protein-
pulver, die unter die gewohnten Speisen gemischt
werden konnen, auf Casein-basis fiir warme und
auf Molkebasis fiir kalte Mahlzeiten: «Damit kann
man Protein sozusagen im Kartoffelstock verste-
cken und das Fleisch dort integrieren.»

Mikronahrstoffe als «Hirnnahrung»

Fiir einige Mikrondhrstoffe gebe es gute Anhalts-
punkte im Sinne einer Demenzprdvention, berich-
tete Kressig (3). Schédlich sei wahrscheinlich ein
Mangel an Tocopherol (Niisse, Ol, Samen, griin-

blattriges Gemdiise, Vollkorn) und Folsdure (Ge-
mise, Vollkorn) sowie der Omega-3-Fettsdure
Docosahexaensdure, kurz DHA (Fisch). Wahrend
nicht gesattigte Fettsduren generell von Vorteil
seien, ist die Assoziation anderer Substanzen mit
dem Demenzrisiko weniger deutlich (Karotinoide,
Flavonoide, Vitamin D, Transfette, Polyphenole).
All diese Annahmen beruhen auf der Beobach-
tung, dass ein niedriger Blutspiegel niitzlicher be-
ziehungsweise ein hoher Spiegel schéadlicher
Substanzen mit einem erhdhten Risiko fiir eine
Alzheimer-Demenz assoziiert ist; eine Ursache-
Wirkungs-Beziehung beweist dies nicht. Es gibt
aber bereits Produkte, die als didtetische Lebens-
mittel zur Behandlung einer Alzheimer-Demenz
im Frithstadium angeboten werden. Die vom Re-
ferenten genannten vier Produkte Acutil®, Cerefo-
lin NAC®, Axona® und Souvenaid® (nur Letzteres
ist in der Schweiz im Handel) unterscheiden sich
nicht nur hinsichtlich ihrer Zusammensetzung,
sondern auch beziiglich der verfligharen Stu-
diendaten. Die mit Abstand bisher besten klini-
schen Studien (randomisiert, doppelblind) wur-
den mit Souvenaid® durchgefiihrt (4). In diesen
zeigte sich bei Patienten mit leichter Alzheimer-
Demenz (Mini-Mental-Status-Test [MMST]: 23,9—
25 Punkte) in einigen, aber nicht allen Testverfah-
ren ein Vorteil mit dem Didtetikum. Keinen Vorteil
sah man bei Patienten in einem etwas weiter fort-
geschrittenen Stadium (MMST: 19,4). Eine Studie
mit Patienten im Prodromalstadium der Alzhei-
mer-Demenz lduft zurzeit noch (5).

Tabelle:
In der Schweiz verfiighare Medikamente bei Alzheimer-Demenz

Ginkgo
Tebokan® EGb761 80/120

Ginkgo Sandoz®, Rezirkane® 120/240 mg, Symfona® 60/120/240 mg,

Cholinesterasehemmer

Rivastigmin: Exelon® und Generika, Donepezil: Aricept® und Generika

Galantamin: Reminyl® PR und Generikum

NMDA-Antagonisten

Memantin: Axura®, Ebixa® und Generika
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Trainingstherapie

Korperliches Training kénnte nicht nur als praven-
tiver Faktor, sondern auch therapeutisch gegen
Alzheimer- und vaskuldre Demenz sinnvoll sein.
Dies legen drei Studien nahe, die am inter-
nationalen Alzheimer-Kongress im vergangenen
Jahr vorgestellt wurden, wie Reto W. Kressig be-
richtete. So zeigte sich in der danischen ADEX-
Studie, dass intensives aerobes Herz-Kreislauf-
Training die psychiatrischen Symptome bei
leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz
(MMST > 19) vermindert. Bei dlteren Personen mit
leichten kognitiven Beeintrachtigungen (MCI:
mild cognitive impairement) war aerobes Training
mit einer Reduktion aggregierter TAU-Proteine
verbunden, und in der dritten Studie zeigten sich
kognitive Verbesserungen durch aerobes Training

bei Patienten mit vaskuldarer Demenz.

Wann welche Medikamente?

«Eine Demenztherapie darf man nicht auf Medi-
kamente beschranken», betonte Kressig. Man
diirfe deren Nutzen jedoch auch nicht unterschat-
zen. Viele wiirden vergessen, dass die «number
needed to treat» bei den drei heutzutage ange-
wendeten Medikamenten recht gut sei. Sie liegt
zwischen 3 und 10 fiir die Cholinesterasehemmer,
bei 7 bis 10 flir Memantin und bei 3 bis 6 Patien-
ten flir das Ginkgo-Prdparat EGb761.

Die Pharmakotherapie bei Alzheimer-Demenz
folgt einem Stufenplan. In den frithesten (Prodro-
mal-)Stadien, bei leichten kognitiven Einschrén-
kungen (MCl oder milde NCD [neuro cognitive dis-
order]) wird Ginkgoextrakt empfohlen (240 mg
tdglich). Man kann diese Dosis auf einmal geben
oder auf zwei Dosen a 120 mg verteilt. Er selbst

DoXlL meint:

Es gibt zwei Arten von Freunden:
Die einen sind kduflich, die anderen
unbezahlbar.

bevorzuge die 2-mal 120 mg fiir seine Patienten,
vor allem wegen der zusatzlichen giinstigen Wir-
kungen auf die Blutfette, erlduterte Kressig.
Wenn die Demenz voranschreitet, kommt im frii-
hen, noch leichten Stadium ein Cholinesterase-
hemmer hinzu. Bei klinischer Verschlechterung
wird die Dosis des Cholinesterasehemmers er-
héht.

Wenn der MMS unter 20 Punkte fallt, sollte
zusétzlich zu Ginkgo und dem Cholinesterase-
hemmer noch der NMDA- Antagonist Memantin
gegeben werden (20 mg/Tag). Diese Kombinati-
onstherapie ist in der Schweiz nicht kassenpflich-
tig, entspreche aber internationalen Empfehlun-
gen, sagte Kressig: «Unsere Patienten verdienen
die bestmogliche Behandlung!»

Dass diese Kombinationstherapie den Eintritt des
Patienten in ein Heim verzégern kann, wurde in
einer 2009 publizierten Studie dokumentiert (6);
dhnliche Resultate folgten in weiteren Studien,
beispielsweise kiirzlich zum Nutzen der Kombina-
tion fiir das Handeln im Alltag (7). In den USA
wurde Ende 2014 ein entsprechendes Kom-
binationspraparat aus Mematin und Donepezil
(Namzaric™) zugelassen.

Was bringt die Zukunft?
Nach dem Riickschlag bei den Amyloid-bezoge-

nen Antikorpertherapien, als Phase-IlI-Studien
mit Solanezumab und Gantenerumab 2014 vorzei-
tig wegen Wirkungslosigkeit abgebrochen wur-
den, schopft man nun erneut Hoffnung, dass die-
ser Ansatz doch etwas bringen kdnnte, und wertet
die vorhandenen Daten unter neuen Vorzeichen
erneut aus.

Die Hoffnung beruht auf den positiven Zwi-
schenergebnissen der Phase-Ib-Studie PRIME mit
dem Antikorper Adacunumab (8). Man habe in die-
ser Studie die Patienten aufgrund neuer techni-
scher Moglichkeiten sorgféltiger auswahlen kon-
nen und nur Personen mit nachgewiesenen

Amyloidplaques aufgenommen, erlduterte Kres-

sig. Als erstes Resultat habe sich nun eine dosis-
abhangige Reduktion der Plaques im Vergleich mit
Plazebo nach sechs Monaten beziehungsweise ei-
nem Jahr gezeigt sowie eine Verzégerung der Ver-
schlechterung im MMST und CDR-sb (Clinical De-
mentia Rating) nach einem Jahr. «Vielleicht hatte
man in den anderen Studien zu niedrig dosiert»,
spekulierte Kressig, warnte aber gleichzeitig da-
vor, die Resultate dieser Phase-I-Studie tiberzube-
werten. Ob der Amyloid-gezielte Therapieansatz
tatsachlich funktioniert, werde sich in den ndchs-
ten zwei, drei Jahren entscheiden.

Auch symptomatische Therapieansdtze werden
zurzeit in Phase-IlI-Studien gepriift, darunter ein
(RVT-101),
der als «Add-on» zu einer stabilen Donepezilme-

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

dikation méglicherweise schon bald in die Klinik
kommt. X

Renate Bonifer

5. Basler Demenzforum, 19. November 2015, Vortrag von
Reto W. Kressig: Update Diagnostik & Therapie.

Dieser Artikel erschien zuerst in Ars Medici 3/2016. Die Ubernahme
erfolgt mit freundlicher Genehmigung.

Referenzen:

1. Ngandu T et al.: A 2 year multidomain intervention of diet, exer-
cise, cognitive training, and vascular risk monitoring versus control
to prevent cognitive decline in at-risk elderly people (FINGER): a
randomised controlled trial. Lancet 2015; 385 (9984): 2255-2263.
2. Deutz NEP et al.: Protein intake and exercise for optimal muscle
function with aging: recommendations from ESPEN Expert Group.
Clin Nutrition 2014; 33 (6): 929-936.

3. Gustafson DR et al.: New perspectives on Alzheimer’s disease
and nutrition. ] Alz Dis 2015; 46: 1111-1127.

4. Rainer M, Mucke HAM: Didtetische Lebensmittel im Friihstadium
der Alzheimer-Demenz. ) Neurol Neurochir Psychiatr 2015; 16 (2):
76-81.

5. www.souvenaid.de, abgerufen am 17. Januar 2016.

6. Lopez OL et al.: Long-term effects of the concomitant use of me-
mantine with cholinesterase inhibition in Alzheimer disease. ) Neu-
rol Neurosurg Psychiatr 2009; 80 (5): 600-607.

7. Alva G et al.: Daily functioning benefits of adding memantine to
stable cholinesterase treatment in patients with moderate to se-
vere Alzheimer’s disease: a post hoc pooled factor analysis. Pre-
sented at 8th Annual Clinical Trials Conference on Alzheimer’s
Disease, Nov 5-7, 2015, Barcelona.

8. Sevigny ) et al.: Aducanumab (BIIBo37), an anti-amyloid beta an-
tibody, in patients with prodromal or mild Alzheimer’s disease: in-
terim results of a randomized, double-blind, placebo-controlled,
phase Ib study. Presented at Alzheimer’s Association International
Conference July 18-23, 2015 Washington DC.



