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Klinische Relevanz der Vaskularen Demenz

Vaskuldre Hirnschaden bei demenziellen Symptomen oft unterschatzt

D as Konzept der Vaskuldren Demenz
geht auf eine Publikation aus dem Jahr
1974 von Hachinski et al. im Lancet zu-
riick [1]. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass
nach einem Schlaganfall abhidngig vom Alter
der Patienten in zunehmender Haufigkeit kog-
nitive LeistungseinbuBen nachweisbar waren.
Damit wurde die Assoziation von Schlaganfall
und kognitiver Stérung belegt, die Kausali-
tat jedoch nicht. 20 Jahre spater publizierte
derselbe Erstautor einen Artikel mit dem Titel
Vascular Dementia: An obsolete concept” [2].
In diesem Beitrag kam zum Ausdruck, dass es
.die" vaskuldre Demenz gar nicht gibt, son-
dern dass es sich um ein multidtiologisches
und pathophysiologisch extrem heterogenes
Syndrom handelt. Doch welchen Stellenwert
hat ,die” Vaskuldre Demenz heute? Im folgen-
den Beitrag wollen wir die Relevanz vaskula-
rer Gehirnldsionen auf dementielle Syndrome
beleuchten.

Definition der Vaskularen Demenz

Ischamische oder hamorrhagische, also ,vas-
kuldre" Gehirnschdden jedweder Genese kdn-
nen zu kognitiven Stérungen bis zum Schwe-
regrad einer Demenz fiihren, abhidngig vom
AusmaB der L3sionen und der strategischen
Relevanz der geschadigten Gehirnareale. We-
gen der variablen klinischen Symptome und
der z. T. unscharfen Definitionen ist die Sen-
sitivitat der internationalen Diagnosekriterien
«Vaskuldre Demenz” gering. In einer Studie,
die klinische Symptome von Patienten mit
deren postmortalen hirnbioptischen Befunden
verglich, betrug die Sensitivitdt der DSM-IV
Kriterien bei der Diagnose Vaskuldare Demenz
nur 50 Prozent, die der NINDS-AIREN-Klassi-
fizierung 55 Prozent und die der ICD-10 sogar
nur 20 Prozent [3]. Bis zu 39 Prozent der Pa-
tienten mit zusatzlicher Alzheimer-Pathologie
wurden anhand ihres klinischen Bildes falsch-
licherweise als rein Vaskulare Demenz klassi-
fiziert und behandelt [3].

In der deutschen S3-Leitlinie Demenzen [4]
wurde die Vaskuldre Demenz wie folgt defi-
niert: ,Der Begriff der vaskuldren Demenz be-
zeichnet eine Demenz als Folge vaskuldr be-
dingter Schadigung des Gehirns. Unter diesem
Begriff werden makro- sowie mikrovaskuldre
Erkrankungen zusammengefasst." Im klini-
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schen Alltag sind jedoch in > 90 Prozent der
MRT des Gehirns von Personen > 65 Jahre mi-
kro- oder makroangiopathische zerebrale La-
sionen nachweisbar [5], sodass die weitlaufi-
ge und unkonkrete Definition der S3-Leitlinie
prinzipiell bei fast jedem Patienten mit neu-
rokognitiven Defiziten zutreffen kdnnte. Den
internationalen Diagnosekriterien ist prinzipi-
ell gemeinsam, dass 1. eine Demenz vorliegen
muss, 2. eine zerebrovaskuldre Erkrankung
und 3. eine sinnvolle Verknlipfung zwischen 1.
und 2. bestehen muss.

Aufgrund der pathophysiologischen Hetero-
genitat sind sowohl die Verkniipfung zwischen
1. und 2. als auch die
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fig zu Gangstérungen (,Parkinson der Beine")
und einer Harninkontinenz.

Um eine vaskuldre Komponente der demen-
tiellen Symptome zuverldssig zu diagnos-
tizieren, ist eine Bildgebung grundsatzlich
unverzichtbar. Aufgrund der (berlegenen
Sensitivitat sollte wenn mdglich eine MRT des
Gehirns erfolgen. Grundsatzlich darf jedoch
alleine aufgrund eines MR-tomographischen
Befundes nicht leichtfertig die Diagnose einer
Vaskuldren Demenz gestellt werden. Aus dem
klinischen Alltag weill man, dass auch Pati-
enten mit z. B. ausgedehnter zerebralen Mi-
kroangiopathie oft ohne kognitive Einschrén-

kungen bleiben.

Bildgebungskriterien
beziliglich der To-
pographie und des
AusmaBes zumeist
so detailliert und
umfangreich festge-
legt, dass auch diese
Kriterien im  klini-
schen Alltag nahezu unbrauchbar scheinen.

Demenz

Klinisches Bild und Diagnose
der Vaskularen Demenz

Prinzipiell kdnnen vaskuldre Gehirnldsionen
jedweder Atiologie eine Vaskulidre Demenz
bedingen, weshalb die klinischen Symptome
einer erheblichen Varianz unterliegen. Bei
Schéadigungen makroangiopathischer Genese
(v. a. Infarkte oder Blutungen) treten je nach
Lokalisation, Akuitat und Atiologie ,fleckfér-
mige" kortikale Defizite (z. B. Aphasie, Apraxie,
Neglect) auf. Mikroangiopathische zerebrale
Lisionen (oft als subkortikale arterioskleroti-
sche Enzephalopathie bezeichnet) fiihren hin-
gegen zu subkortikalen neurokognitiven Defi-
ziten (psychomotorische Verlangsamung oder
exekutive Funktionsstorungen mit vermin-
derter Aufmerksamkeit und Stérung komple-
xer oder planerischer Handlungsfunktionen).
Klinisch imponiert meist eine Umstandlich-
keit und leichte Ablenkbarkeit der Patienten,
wohingegen die Gedadchtnisleistung zunachst
unbeeintrdchtigt ist. Die etablierten Kurztests
(z. B. MMSE oder DemTect) bilden diese De-
fizite nicht ab und sind deshalb diagnostisch
wenig geeignet. Aufgrund der Schédigung
frontaler Faserbahnen kommt es zudem hau-
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Vielmehr miissen
die neurokogniti-
ven Defizite und die
Gehirn-
lasionen sowohl von
der Lokalisation als
auch vom zeitlichen
Verlauf her zueinan-
der passen. Um vaskuldre Gehirnldsionen als
Grund fiir dementielle Symptome im klini-
schen Alltag zu benennen, sollten deshalb zu-
mindest MRT- (oder CT-)Befunde des Gehirns
vorliegen, die kortikalen Symptome zeitlich
und lokalisatorisch zu den kognitiven Defizi-
ten passen bei einer zerebralen Mikroangio-
pathie die subkortikalen Symptome dominie-
ren, ggf. gepaart mit einer Gangstérung und
Inkontinenz.

vaskuldren

Als Kurztest eignet sich z. B. der MoCA-
Test (Montreal Cognitive Assessment; www.
mocatest.org) oder die ACE-Testbatterie
(Addenbrooke's Cognitive Examination; www.
dementia-assessment.com.au), weil hiermit
auch subkortikale Funktionsstérungen erfasst
werden. Beide Tests sind kostenfrei im Inter-
net zu beziehen. Bleibt der Zusammenhang
zwischen den bildmorphologischen Befunden
und den Ergebnissen der kognitiven Kurztests
unklar, sollte eine ausfiihrliche neuropsycho-
logische und neurologische Diagnostik erfolgen.
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Neue pathophysiologische Konzepte

Die wissenschaftlichen Fortschritte in der
Aufklarung des genetischen und molekular-
biologischen Hintergrundes des Morbus Alz-
heimer haben in den letzten 20 Jahren un-
ter anderem dazu gefiihrt, dass eine scharfe
Trennung zwischen Morbus Alzheimer und
Vaskuldrer Demenz propagiert wurde [6,7].
Systematische und umfangreiche hirnbiop-
tische Untersuchungen der letzten Jahre ha-
ben jedoch erwiesen, dass reine Demenzen
vom Alzheimer- oder vaskuldren Typ selten
vorkommen. So zeigte eine Studie an Pati-
enten, die zu Lebzeiten alle Kriterien einer
wahrscheinlichen Alzheimerdemenz zeigten
(die sichere Diagnose ist nur post mortem
durch den Pathologen maglich), dass sich bei
etwa 50 Prozent der Patienten post mortem
kein histopathologisch ausreichendes Korre-
lat fand, sondern in den meisten Fallen eine
Kombination aus vaskuldren und neurodege-
nerativen Gehirnldsionen [8]. Klinische und
autoptische Studien an betagten (> 90 Jah-
re) Nonnen ergaben, dass trotz hoher Last an
Alzheimer-Pathologie der Alltag zu Lebzeiten
noch erstaunlich gut bewaltigt wurde, wenn
eine zusatzliche GefdBpathologie fehlte oder
nur minimal ausgepridgt war [9]. Das Mili-
eu und der Lebensstil konnen die klinische
Auspragung der Alzheimer-Pathologie trotz
gleichartiger genetischer Belastung stark be-
einflussen, wie auch in Tierversuchen gezeigt
werden konnte [10].

Heute weiB man, dass die sporadische De-
menz im Alter meistens eine ,Mischform"
aus M. Alzheimer und Vaskuldrer Demenz
darstellt. Reine, genetisch determinierte Alz-
heimer-Demenzen sind ebenso selten wie die
reine Vaskuldare Demenz.

Zwei pathomechanistische Zusammenhdnge
zwischen Morbus Alzheimer und Vaskularer
Demenz werden diskutiert:

1. Das menschliche Gehirn ist auch im Alter
noch plastisch und kann auf eine singuldre
Pathologie wie z. B. Alzheimerplaques re-
agieren und sich funktionell anpassen. Diese
.Kompensationsreserve” wird jedoch aufge-
braucht, wenn eine weitere Pathologie wie
z. B. vaskuldre Lésionen auftreten. Es kommt
zu alltagsrelevanten kognitiven Defiziten.

2. Der neurodegenerative Prozess des Morbus
Alzheimer und die (auch subtilen) vaskuldren
Schédigungen des Gehirnparenchyms inter-
agieren in einer sich verstirkenden Weise

miteinander, die zu einer Beschleunigung der
Demenzkrankheit fiihrt [12]. Durch die vasku-
|dren Schadigungen kommt es zu einer ver-
minderten Perfusion, was zu einer Abnahme
der Amyloid-Clearance fiihrt. Gleichzeitig ver-
ursachen die Amyloidablagerungen ihrerseits
vaskuldre Regulationsstérungen, die wieder-
um zerebrale Neuronen schadigen.

Auswirkungen auf
zukiinftige Therapieansadtze

Die genannten Studien belegen eindrucksvoll,
dass es trotz aller etablierten Diagnosekrite-
rien eine erhebliche Diskrepanz zwischen der
klinischen Diagnose und der histopathologi-
schen Realitat gibt. Ebenfalls von Hachinski et
al. wurde deshalb bereits 2011 formuliert: ,Um
den Feind zu kennen, ist es verfiihrerisch, eine
einzelne Diagnose zu stellen. Bei Demenz-
erkrankungen des alteren Menschen ist das
jedoch nicht ausreichend und entspricht nicht
der Realitdt." Fiir eine effektive Therapie der
Demenz ist es deshalb nicht ausreichend, nur
einen krankhaften Prozess zu behandeln. Mit
dem derzeitigen Konzept der Demenz sind
die Aussagen grundlagenwissenschaftlicher
und klinischer Studien deshalb nur begrenzt
verwertbar. Dies konnte ein Grund fir den
Misserfolg der bisherigen therapeutischen
Strategien zur Behandlung der Alzheimerde-
menz sein.

Die Auffassung eines groBBen Teils der Demen-
zen als ,gemischte Demenz" und damit als
Folge einer kumulativen Gehirnschadigung
aufgrund neurodegenerativer und vaskularer,
chronisch progredienter oder rezidivierender
Lasionen er6ffnet auf der anderen Seite ein
enormes Praventionspotential. Deswegen hat
das National Institute of Health (Bethesda,
USA) in seiner Publikation ,Healthy People
2010" pointiert festgestellt, ,die Behandlung
vaskuldrer Risikofaktoren ist derzeit der effek-
tivste Weg, um kognitiven Abbau zu verhindern”.

Tabelle 1 zeigt eindrucksvoll, dass die beein-
flussbaren Risikofaktoren (neben Alter und
Veranlagung), die die Gefahr eines Schlagan-
falls steigern, nahezu identisch sind mit den
Faktoren, die auch das Demenzrisiko erhdhen.
Grundsatzlich gilt, dass das Demenzrisiko
durch zusatzliche vaskuldre Lasionen in etwa
verdoppelt wird [14]. Geldnge es, durch Pra-
vention den Ausbruch der Demenzkrankheit
im Alter um nur zwei Jahre zu verzdégern, so
konnte in Deutschland die Zahl der Demenz-
kranken in der Altersgruppe um 85 Jahre von
ca. 240.000 auf 170.000 reduziert werden.

Geldnge es gar, eine Verzdgerung des Krankheitsaus-
bruchs um zehn Jahre zu erreichen, wiirde der Morbus
Alzheimer als Volkskrankheit nahezu verschwinden [15].

Fazit fiir die Praxis

B Die klinische Diagnose ,Vaskuldre Demenz" ist
aufgrund der variablen Atiologien und der unscharfen
klinischen Kriterien schwierig zu stellen.

I Vaskuldre Gehirnschaden bei demenziellen Symp-
tomen sind unterschatzt und unterdiagnostiziert.

B Vaskuldre Schiaden des Gehirns bewirken einen
verstarkenden Effekt auf andere altersabhdngige
neurodegenerative Prozesse und verdoppeln das Ri-
siko einer Demenz.

I Die senile sporadische Demenz ist in den meisten
Féllen eine Mischform aus Alzheimerpathologie und
vaskuldren Ldsionen. Die reine Alzheimer- oder Vas-
kuldre Demenz ist selten.

I Derzeit wird das priméare und sekunddre vaskuldre
Praventionspotential zur Verhinderung und Verlang-
samung von Demenzerkrankungen zu wenig genutzt.

B Die Aussagen vieler klinischer Studien zur Be-
handlung der Demenz sind aufgrund ihres mono-
atiologischen Therapieansatzes wahrscheinlich sehr
begrenzt.

Literatur beim Verfasser

TABELLE 1

Die Risikofaktoren des Schlaganfalls
und der Demenz sind fast kongruent

Risikofaktor fiir Hirninfarkt Demenz
Hypertonie + +
Rauchen +
Ubergewicht +
Obstruktive Schlafapnoe +
Diabetes mellitus +
APOQE Epsilon 4 (+)
Hyperlipid-/Cholesterindmie +
Vorhofflimmern +
Offenes Foramen ovale +
Herzinfarkt +
+
+
+

z

Herzinsuffizienz

Thrombophilie
Hyperhomozysteindmie
Moderater Alkoholkonsum (-)
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+: eindeutige Evidenz fiir Zusammenhang;
(+): Hinweise fiir mdglichen Zusammenhang;
(-): Hinweise fiir Risikominderung
Modifiziert nach [14]
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