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Demenz und Hypertonie: Ein Uberblick

Kurzfassung: Die Pravalenz der Demenz — schon
jetzt sind weltweit > 35 Mio. Menschen davon
betroffen — wird sich bis 2030 verdoppeln, wobei
sowoh! die steigende Lebenserwartung als auch
das zunehmende Auftreten kardiovaskuldrer Ri-
sikofaktoren u. a. daftir verantwortlich zeichnen.
Wurden lange Zeit Morbus Alzheimer und vasku-
lare Demenz als unterschiedliche Phédnomene be-
trachtet, setzt sich nun zunehmend das Konzept
der gemischten Demenz durch, zurlickzufiihren
auf das nachgewiesen haufig gemeinsame Auf-
treten vaskuldrer und neurodegenerativer Veran-
derungen. Die Bedeutung der Hypertonie als Risi-
kofaktor der Demenzentwicklung liegt einerseits
in degenerativen GefdBveranderungen, wobei
ein aktiviertes RAAS die fir Morbus Alzheimer
typische B-Amyloid-Bildung zu erhéhen scheint.
Andererseits zeigt B-Amyloid seinerseits einen
vasokonstriktiven Effekt. Dies wiederum fordert
degenerative vaskuldre Veranderungen. Die Kon-
trolle erhéhter Blutdruckwerte senkt signifikant

H. Pilz

die Insultinzidenz, somit auch die konsekutiv auf-
tretenden Demenzen. Multiple Hinweise auf ei-
nen Zusammenhang zwischen antihypertensiver
Therapie und dem Auftreten insbesondere der
Alzheimer-Demenz bediirfen jedoch weiterer fun-
dierter Abkldrung.

Schliisselwérter: Epidemiologie, Demenz, Mor-
bus Alzheimer, gemischte Demenzen, Risikofak-
tor, Hypertonie, antihypertensive Therapie

Abstract: Dementia and Hypertension — An
Overview. The prevalence of dementia, which
currently affects more than 35 million people
worldwide, is going to double until 2030, due in
part to increased life expectancy and the more
frequent occurrence of cardiovascular risk fac-
tors. Although Alzheimer's disease and vascular
dementia were long considered different pheno-
mena, the concept of mixed dementia is gaining
recognition because of the evidentially frequently

joined occurrence of vascular and neurodegener-
ative changes. On the one hand, the significance
of hypertension as a risk factor in the develop-
ment of dementia is predicated on degenerative
vascular changes, with an activated RAAS ap-
parently promoting the production of B-amyloid
typical of Alzheimer's disease, on the other hand,
B-amyloid itself shows a vasoconstrictive ef-
fect. This, in turn, promotes degenerative vascu-
lar changes. Controlling increased blood pressure
significantly decreases insult incidence, and thus
consecutively occurring dementias as well. Sever-
al indications of a connection between antihyper-
tensive therapy and the occurrence especially of
Alzheimer's dementia require further well-founded
clarification. J Hypertonie 2013; 17 (4): 143-7.

Key words: epidemiology, dementia, Alzheimer's
disease, mixed dementia, risk factor, hyperten-
sion, antihypertensive therapy

Einleitung

Demenzerkrankungen zeigen eine deutlich zunehmende Inzi-
denz und Privalenz, was insbesondere auf die steigende Le-
benserwartung zuriickzufiihren ist. Fiir das Krankheitsbild der
Demenz gibt es nur in Ausnahmefillen (sekundéire Demen-
zen) einen kausalen Therapieansatz, meist sind lediglich die
Symptome einer medikamentdsen Therapie zugénglich. Der-
zeit bieten sich Erkennung und Ausschaltung von Risikofak-
toren als wichtiger prophylaktischer Ansatz an. Die Bedeu-
tung der Hypertonie als Demenzrisikofaktor, die diesbeziig-
liche Studienlage sowie mogliche zielfiihrende Therapieopti-
onen sollen im Folgenden im Kontext mit einem Uberblick
iiber Demenzerkrankungen abgehandelt werden.

In Deutschland hat sich die Lebenserwartung, d. h. die statis-
tisch zu erwartende Zeitspanne, die einem Menschen ab Ge-
burt (oder einem anderen bestimmten Zeitpunkt) bis zu seinem
Tod verbleibt, vom Jahr 1871 bis 2002, d. h. innerhalb von
ca. 130 Jahren, verdoppelt. Laut aktueller Daten der Statistik
Austria von 2013 [1] betrégt die derzeitige Lebenserwartung
in Osterreich fiir Frauen 83,5 Jahre und fiir Minner 78. Diese
Langlebigkeit, d. h. die Beobachtung, dass die durchschnitt-
liche Lebenserwartung in den vergangenen Jahrzehnten kon-
tinuierlich zunimmt, wurde durch hygienische Malnahmen —
Mitte des 19. Jahrhunderts fiihrte z. B. Ignaz Semmelweis Hy-
gienevorschriften zur Bekdmpfung des Kindbettfiebers ein —,
durch erfolgreiche Bekdmpfung von Infektionskrankheiten
mittels Immunisierung und Antibiotikatherapie sowie durch
gesiindere Erndhrung und Verbesserung der Wohnverhiltnisse
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erreicht. Eine hohere Lebenserwartung ist allerdings naturge-
mil mit gehduftem Auftreten u. a. altersbedingter chronischer
Erkrankungen wie athero- und arteriosklerotischen Gefia3ver-
dnderungen, degenerativen Skelettverinderungen, Funktions-
einschrinkungen von Herz und Lunge sowie auch neurolo-
gischen und psychiatrischen Erkrankungen wie Demenz und
Depression assoziiert.

Definition der Demenz

Mit geringen Differenzen in der Definition handelt es sich so-
wohl den ICD-10-Leitlinien als auch den DSM-IV-KTriteri-
en [2] entsprechend bei der Demenz um ein als Folge einer
meist chronischen oder fortschreitenden Erkrankung des Ge-
hirns erworbenes Symptommuster, das folgende Diagnosekri-
terien umfasst:

— Multiple kognitive Defizite, wobei eine Gedéchtnisstorung
conditio sine qua non ist, die in Verbindung mit zumindest
einer der folgenden Beeintrichtigungen auftritt: Aphasie,
Apraxie, Agnosie oder Storung der Exekutivfunktionen.

— Signifikante Beeintrdchtigung der sozialen und beruflichen
Funktionen durch kognitive Defizite und Verschlechterung
des fritheren Leistungsniveaus.

— Die Defizite treten nicht ausschlieflich im Rahmen eines
Delirs auf, eine senile Depression wurde differenzialdiag-
nostisch ausgeschlossen.

— Schleichender Beginn, langsame Progression.

Im klinischen Sinn charakteristisch fiir eine Demenz sind
Fluktuationen in Stimmung und Verhalten sowie das Bemii-
hen der Betroffenen, ihre kognitiven Defizite zu verbergen.
Diese Parameter sind hinsichtlich einer differenzialdiagnos-
tischen Abgrenzung zur depressiven Pseudodemenz relevant.

Die Bestimmung des Schweregrades der Demenz lésst sich
— abhingig vom Pflegebedarf — anhand einer 3-stufigen Ska-
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Abbildung 1: Vergleich Pravalenz. Nachdruck aus [Wiener Gebietskrankenkasse (Hrsg). Erster (Osterreichischer De-
menzbericht. Teil 1: Analyse zur Versorgungssituation durch das CC Integrierte Versorgung der dsterreichischen So-
zialversicherung. 1. Aufl. Wien, 2009. http://www.wgkk.at/mediaDB/615271_Demenzbericht.pdf] mit Genehmigung

der Wiener Gebietskrankenkasse.

la vornehmen, wobei eine leichte Form, bei der trotz gewisser
Einschriankungen ein unabhéngiges Leben moglich ist, von ei-
ner mittelschweren und schweren Form unterschieden wird,
bei der permanente Betreuung erforderlich ist. Einer manifes-
ten Demenz vorausgehen kann das Auftreten des Mild Cogni-
tive Impairment, eines Ubergangsstadiums von altersentspre-
chenden kognitiven Verlusten zur Demenz [3].

Epidemiologie

Weltweit leiden derzeit laut WHO etwa 35,6 Millionen Men-
schen an Demenz, wobei sich die Privalenz bis 2030 ver-
doppeln und bis 2050 verdreifachen wird, sodass dann die
100-Millionen-Grenze bei Weitem {iiberschritten sein wird
[4]. Von diesem Anstieg an Demenzerkrankten werden beson-
ders Lander mit niedrigem oder mittlerem Einkommen betrof-
fen sein, da in diesen Regionen der Anteil alter und sehr al-
ter Menschen, also der von Demenz hauptséchlich betroffenen
Personengruppe, wesentlich stirker zunimmt als in westlichen
Industrieldndern.

Fiir Osterreich lassen sich in aktuellen Prognosen [5], ver-
glichen mit den von Wancata im Jahre 1999 erstellten, deut-
lich hohere Pravalenz- und Inzidenzraten an demenziellen Er-
krankungen — insbesondere der Alzheimer-Demenz — erwar-
ten (Abb. 1), wobei auch hier der kontinuierlich ansteigende
Anteil alter Menschen an der Gesamtbevolkerung urséchlich
sein diirfte.

Kontrovers wird die Frage nach dem geschlechtsspezifischen
(Alzheimer-) Demenzrisiko diskutiert: Einerseits scheint das
Sexualhormon Ostrogen u. a. durch forcierte Aktivierung des
Non-amyloidogenic-Abbauweges des Amyloid-Precursor-Pro-
teins eine Demenzentwicklung bei Frauen hintanzuhalten [6],
andererseits diirfte ein hoheres Bildungsniveau, wie es in der
Vergangenheit oft nur fiir Médnner erreichbar war, diese vor ei-
ner Demenz schiitzen. Neuere Analysen, wie sie im Rahmen
der EURODEM-Studie [7] durchgefiihrt wurden, zeigen in al-
len Altersgruppen eine hohere Inzidenz vaskuldrer Demen-
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netischen Mutationen, kardiovaskuléren,
lebensstilassoziierten und soziodemo-
graphischen Faktoren die Frage nach ei-
ner (Alzheimer-) demenzauslosenden/-
fordernden Wirkung im Raum.

Gut belegt ist die Bedeutung von Mutationen im Bereich
der Chromosomen 1, 14 und 21 fiir ein gehduftes Auftreten
von ,,Early-onset“-Formen eines Morbus Alzheimer entspre-
chend der Erstmanifestation vor dem 65. Lebensjahr, wobei
diese Form der Demenz nur 5-7 % aller Fille ausmacht. Ein
erhohtes Risiko, in spdterem Alter an Alzheimer zu erkran-
ken, wird durch das ApoE-e4-Allel am Chromosom 19 ver-
mittelt.

Klassische vaskuldre Risikofaktoren wie z. B. Hypertonie, In-
sulinresistenz, Diabetes mellitus [8], Hyperlipiddmie und Ni-
kotinabusus verursachen nicht nur vaskuldre Demenzformen,
sie sind teilweise auch direkt an der Entwicklung der Alzhei-
mer-Demenz beteiligt.

Die pathophysiologische Wirkung erhohter Insulinspiegel im
Rahmen einer Insulinresistenz diirfte einerseits in der gestei-
gerten Phosphorylierung des Tau-Proteins liegen, andererseits
unterdriickt Insulin den enzymatischen Abbau des Beta-Amy-
loids [9].

Prinzipiell verursachen kardiovaskulére, aber auch lebensstil-
assoziierte Risikofaktoren erhohten oxidativen Stress mit ver-
mehrtem Anfall von ROS (reactive oxygen species), die per se
das Alzheimer-Risiko triggern. Mit zunehmender Anzahl an
kardiovaskuldren Risikofaktoren konnte auch ein signifikanter
Anstieg des Erkrankungsrisikos gezeigt werden.

Soziodemographische Risikofaktoren fiir eine nachlassende
kognitive Funktion umfassen einen niedrigen Bildungsgrad,
geringe geistige Forderungen und Aktivititen sowie reduzier-
te soziale Interaktionen.

Demenzformen

Differenzialdiagnostisch lassen sich prinzipiell neurodegene-
rative von vaskuldren, gemischten und sekundiren Demenz-
formen unterscheiden, geriatrische Patienten weisen hiufig
gemischte multifaktorielle Demenzen auf.



Demenz und Hypertonie

Alzheimer-Demenz

Die heute am hdufigsten — in bis zu 75 % der Fille — di-
agnostizierte Demenzform ist die Late-onset-Alzheimer-De-
menz. Sie wird von der seltenen Early-onset-Form nur durch
deren Krankheitsbeginn vor dem 65. Lebensjahr unterschie-
den; gravierende pathophysiologische und morphologische
Unterschiede bestehen nicht. Bis heute sind die der Erkran-
kung zugrunde liegenden Ursachen wie bereits erwédhnt nur
partiell erforscht, die Bedeutung des zunehmenden Lebensal-
ters als Triggerfaktor ist unumstritten. Histologische Korrelate
der Alzheimer-Demenz sind extrazelluldre Beta-Amyloid-Ab-
lagerungen vor allem im Hippokampus und bestimmten Kor-
texarealen sowie die intrazelluldre Ansammlung pathologisch
phosphorylierten Tau-Proteins als neurofibrilldre Biindel [10].
Funktionell werden der Zellmetabolismus und intrazellulédre
Kommunikationswege durch diese morphologischen Verin-
derungen im Sinne einer Dysfunktion der Mikrotubuli gestort,
was letztlich zum Zelltod fiihren kann. Dariiber hinaus wur-
den unphysiologische Konzentrationen der Neurotransmitter
Acetylcholin und Glutamat festgestellt.

Vaskulare Demenz

Degenerative Gefiwandverinderungen sowie embolische Er-
eignisse konnen im Bereich der groflen kortikalen oder auch
der kleinen subkortikalen Gefidle zu ischidmischen Lisionen
des Gehirns fiihren. Typisch fiir den Verschluss groferer Gefa-
B3e ist u. a. die Post-Infarkt-Demenz mit klinischen Zeichen ei-
ner fokalen zerebralen Lésion. Multiple Lakunen und Markla-
gerischdmien (white matter lesions) lassen sich meist auf eine
Okklusion kleiner Gefdf3e zuriickfiihren [11]. Hier stehen Sto-
rungen der Exekutivfunktionen wie Handlungs- und Alltags-
planung klinisch im Vordergrund.

Gemischte Demenz

Das Konzept der gemischten Demenz — das gemeinsame Auf-
treten von vaskuldren und neurodegenerativen Verdnderungen
— findet zunehmend Akzeptanz, wird es doch u. a. durch die
Erkenntnisse der NUN Study [12] eindeutig unterstiitzt. Hier
konnte in einer grofen Anzahl histologischer Priparate das
gemeinsame Auftreten von sowohl Alzheimer-typischen als
auch degenerativen vaskuldren Verinderungen nachgewiesen
werden. Die gemischte Demenz wird als zweithdufigste De-
menzmanifestation gefunden.

Lewy-Body-Demenz

Etwa 10 % der dementen Patienten zeigen diesen Demenz-
Typ, dessen charakteristische Symptome eine ausgeprig-
te Fluktuation der Hirnleistung wie Schwankungen von Auf-
merksamkeit und Vigilanz, rezidivierende optische Halluzi-
nationen und Parkinson-Symptomatik umfassen, wobei das
Gedichtnis zumindest bei Erkrankungsbeginn meist unbeein-
flusst ist. In histologischen Untersuchungen zeigen Nerven-
zellen zytoplasmatische, den Lewy-Korperchen entsprechen-
de Einschliisse insbesondere im Bereich von Hirnstamm und
Kortex.

Sekundare Demenzen

Ursachen einer so genannten sekundédren Demenz konnen Vi-
tamln-Blz-Mangel, Folsduremangel, Hypothyreose, Trauma,
Infekte usw. sein.

¥ Hypertonie und Demenz

Ein Zusammenhang zwischen Blutdruckhthe und kogniti-
vem Abbau wird bereits seit Jahrzehnten diskutiert, die Bii-
cher iiber diese Frage sind allerdings noch nicht endgiiltig ge-
schlossen, da auch rezente Analysen inkonklusive Resultate
bringen [13].

Die pathophysiologische Achse Hypertonie — Demenz ldsst
sich einerseits auf hypertonieinduzierte arterio- und athero-
sklerotische GefdBverinderungen mit konsekutiven zere-
bralen Ischdmien, charakteristisch fiir vaskuldre Demenz, zu-
riickfiihren. So lief sich innerhalb von 4 Jahren post Insult ein
5,5-fach erhohtes Demenzrisiko nachweisen [14]. Anderer-
seits induziert, zumindest experimentell, das im Rahmen ei-
ner Alzheimer-Demenz vermehrt produzierte Amyloid-f3 auch
eine zerebrale Vasokonstriktion und die Entstehung athero-
sklerotischer Plaques. Dariiber hinaus scheint ein hypertonie-
assoziiertes aktiviertes RAAS mit vermehrter Angiotensin-II-
Aktivitdt ebenfalls ein erhohtes -Amyloid-Vorkommen zu
induzieren. Erkenntnisse der bereits erwéihnten NUN Study
weisen auf diese komplexe Pathophysiologie der Alzheimer-/
gemischten Demenz hin.

W Studienlage zu Hypertonie und Demenz

Eine Assoziation zwischen Hypertonie und Alzheimer-De-
menz wurde sowohl in zahlreichen Longitudinal- als auch
Querschnittstudien mit unterschiedlichen Ergebnissen unter-
sucht.

Launer et al. untersuchten im Rahmen der Honolulu-Asia
Aging Study [15], einer Longitudinalstudie, den Einfluss des
Blutdrucks im mittleren Lebensalter auf die Entwicklung ei-
ner vaskuldren oder Alzheimer-Demenz im hoheren Alter:
Bei 3703 Minnern wurde das Risiko einer Demenzentwick-
lung entsprechend ihrem Blutdruck bzw. einer antihypertensi-
ven Behandlung mit einem Follow-up von 25 Jahren evaluiert.
Unbehandelte Teilnehmer mit einer systolischen oder diasto-
lischen Hypertonie wiesen ein signifikant hoheres Risiko so-
wohl hinsichtlich vaskuldrer als auch Alzheimer-Demenz ver-
glichen mit normotonen Personen auf.

Kilander stellte in einer Longitudinalstudie [16] fest, dass er-
hohte Blutdruckwerte ab dem 50. Lebensjahr mit einer Ab-
nahme kognitiver Leistungen jenseits eines Alters von 70 Jah-
ren verbunden sind.

In Querschnittstudien, die eine Beziehung zwischen Hyperto-
nie und Demenz untersuchten, zeigte sich hinsichtlich systoli-
schen Blutdrucks wiederholt ein J-formiges Kurvenbild, dem-
entsprechend wiirden sowohl hoher als auch niedriger Blut-
druck fiir eine Demenz pridestinieren. Ein Erkldrungsansatz
des Phidnomens niedriger Blutdruck + erhohte Demenzpri-
valenz konnte u. a. in einer demenzbedingten Mobilititsein-
schrinkung liegen, die einen Blutdruckabfall induziert.

Power et al. [13] konnten in einer Metaanalyse von 18 pros-

pektiven Studien keine klare Evidenz eines Zusammenhangs
zwischen Hypertonie und Alzheimer-Demenz finden.
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Demenz und antihypertensive Therapie

Die Frage des Nutzens einer antihypertensiven Therapie hin-
sichtlich Demenzinzidenz und -progression ist sowohl wegen
der noch fehlenden Evidenz eines kausalen Zusammenhangs
von Hypertonie und Demenz als auch wegen kontroversieller
Studienergebnisse bei Verwendung verschiedener Antihyper-
tensiva nicht endgiiltig zu beantworten.

In SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program),
SYST-EUR (The Systolic Hypertension in Europe) Trial,
SCOPE (Study on COgnition and Prognosis in the Elder-
ly) und PROGRESS (Perindopril pROtection aGainst RE-
current Stroke Study) — alles primér auf kardio- und zere-
brovaskuldre Endpunkte ausgerichtete Studien — wurden
auch kognitive Funktionsidnderungen in Relation zum Blut-
druck evaluiert.

In der SHEP-Studie (Chlorthalidon + Atenolol bzw. Reserpin
vs. Placebo) [17] konnte primar keine Reduktion der Demenz-
inzidenz erfasst werden, erst unter Einschluss fiktiver Veran-
derungen bei den Drop-outs lieR sich eine Risikoreduktion
zeigen: Insulte nahmen erwartungsgemal unter blutdrucksen-
kender Therapie signifikant ab.

Als interessant erwiesen sich die Ergebnisse der SYST-EUR-
Studie (Nitrendipin = Enalapril oder HCT vs. Placebo) [18]:
Hier entwickelte die Verumgruppe signifikant seltener mit ei-
ner relativen Risikoreduktion (RRR) von 55 % ein demenziel-
les Krankheitsbild, wobei insbesondere die Inzidenz der seni-
len Demenz vom Alzheimer-Typ (SDAT; 8 vs. 15 Félle) be-
troffen war. Die Resultate sind allerdings im Lichte einer sehr
niedrigen Inzidenzrate von 0,6 % zu sehen, sie bestétigten sich
jedoch im weiteren Follow-up. Zerebrovaskulédre Ereignisse
waren ebenfalls signifikant reduziert.

Auch in der PROGRESS-Studie [19] wurde der kognitive Ef-
fekt einer antihypertensiven Therapie mit Perindopril + In-
dapamid untersucht; es konnte nur tber die Reduktion der In-
sultrezidive die Anzahl der Patienten mit riicklaufiger kogniti-
ver Leistung von 11 % auf 9,1 % gesenkt werden, dieses Re-
sultat l&sst sich also nicht auf das gesamte Patientenkollektiv
Ubertragen.

Betrachtet man die Ergebnisse der SCOPE-Studie (AT -Blo-
cker vs. Placebo und beliebige antihypertensive Therapie ohne
RAAS-Hemmer) [20] bei 4964 Personen im Alter von 70—
89 Jahren mit einem durchschnittlichen MMSE von 28,5, so
zeigte sich primér kein Einfluss der antihypertensiven Thera-
pie auf die kognitive Leistung/Demenzentwicklung. Lag der
MMSE bei Einschluss allerdings zwischen 24 und 28, war der
kognitive Leistungsverlust unter Therapie wesentlich gerin-
ger.

Nur eine tendenzielle Reduktion der Demenzfille war in der
HYVET-COG-Studie unter Verum festzustellen, wobei aber
auch der kurze Beobachtungszeitraum von 2,2 Jahren ein sig-
nifikantes Ergebnis verhindert haben mag. Allgemein wird ein
Mindest-Follow-up von 5 Jahren fiir die Erfassung der Effek-
te einer antihypertensiven Therapie auf kognitive Funktionen
als sinnvoll erachtet.
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Auch in einer Metaanalyse von 11 randomisierten Studien mit
nahezu 30.000 Personen wurde die Frage nach Verhinderung
bzw. Progressionshemmung zerebralen Leistungsverlusts un-
ter antihypertensiver Therapie gestellt; hier lieB sich ein dies-
beziiglicher Erfolg der Therapie erkennen [21].

Die Cache County Study [22], etwa 3500 > 65-jdhrige Teil-
nehmer umfassend, wies einen Benefit einer bereits bei Studi-
enbeginn etablierten antihypertensiven Therapie, insbesonde-
re bei Einsatz von kaliumsparenden Diuretika, durch die sig-
nifikant geringere Alzheimer-Inzidenz nach.

Eine im BMJ 2010 [23] publizierte Analyse der Krankenakten
von > 800.000 Patienten mit kardiovaskuldren Grunderkran-
kungen verglich unterschiedliche antihypertensive Therapie-
ansitze hinsichtlich einer Demenz-Priavention bzw. -Progres-
sionshemmung. Studienendpunkte dieser iiber 4 Jahre laufen-
den Untersuchung waren Neuauftreten einer Demenz, Dauer
bis zur Notwendigkeit einer Heimeinweisung bzw. Todesein-
tritt bei vorbestehender Demenz. Beim Einsatz von AT -Blo-
ckern war die Inzidenz einer neu auftretenden Demenz um
24 % vs. Kontrollgruppe bzw. um 19 % vs. ACE-Hemmer-
therapie, die Notwendigkeit einer Heimeinweisung unter AT -
Blocker um 49 % sowie die Todesrate um 17 % vs. Kontroll-
gruppe gesenkt. Unter Kombinationstherapie AT -Blocker
und ACE-Hemmer fielen die Ergebnisse noch deutlicher aus.
Es darf allerdings nicht vernachlissigt werden, dass es sich
hier nur um eine Beobachtungsstudie handelt.

Von der Annahme ausgehend, dass Angiotensin II in den
Amyloidmetabolismus des Gehirns involviert ist, untersuch-
te Hajjar in einer Autopsiestudie den Einfluss einer AT -Blo-
ckertherapie (Sartane fordern moglicherweise den Abbau von
B-Amyloidpeptiden iiber eine Beeinflussung der Insulinaktivi-
tit) auf Alzheimer-assoziierte histopathologische Verinderun-
gen. Es fanden sich in 890 untersuchten Gehirnen von Hyper-
tonikern, wovon 710 unter antihypertensiver Therapie standen
(133 davon erhielten Sartane), unter letztgenannter Medikati-
on die geringsten B-Amyloidablagerungen. Die OR fiir Alz-
heimer-spezifische histologische Post-mortem-Zeichen lag bei
jenen, die AT -Bocker verwendet hatten, verglichen mit dem
Einsatz anderer Antihypertensiva, bei 0,47 [24]!

Conclusio

Zusammenfassend lidsst sich feststellen, dass eine Hypertonie
tiber unterschiedliche Mechanismen wie degenerative vasku-
lare Effekte, aber offenbar auch durch im Rahmen der Hyper-
tonie vermehrt gebildetes Angiotensin II mit dessen Einfluss
auf den Amyloidmetabolismus die Entstehung und Progres-
sion kognitiver Einschriankungen bis hin zur Demenz fordert.

Unter einer effektiven Blutdruckkontrolle kommt es jedenfalls
zu einer signifikanten Reduktion ischamischer und hamorrha-
gischer Insulte sowie in deren Folge auftretender kognitiver
Defekte. Fiir eine spezielle neuroprotektive Wirkung einzel-
ner antihypertensiver Substanzgruppen wie Kalziumantago-
nisten, kaliumsparende Diuretika und insbesondere AT -Blo-
cker gibt es jedoch Hinweise, wie u. a. in der 2013 im Journal
of Hypertension publizierten Network-Metaanalyse [25], die
eine mogliche Uberlegenheit der AT -Blocker findet. Studien-
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basierte Beweise, insbesondere ein reduziertes Auftreten von
Alzheimer-Demenz betreffend, fehlen jedoch zurzeit. Weitere
Studien zur Absicherung dieser relativ neuen und inkonsisten-

ten Ergebnisse sind erforderlich.

® Relevanz fiir die Praxis

Fiir die ndchsten Jahrzehnte ist ein massiver Anstieg an De-
menzerkrankungen prognostiziert. Da eine kurative Thera-
pie der Demenz vorerst nicht in Sicht ist, liegt in der Erfas-
sung und Therapie relevanter — wie u. a. der kardiovasku-
laren — Risikofaktoren der wichtigste Ansatzpunkt, um die
Manifestation sowohl der vaskulédren als auch der Alzhei-
mer-Demenz hintanzuhalten. Als Demenz-Risikofaktor ist
der Bluthochdruck relativ gut dokumentiert, wobei eine ge-
steigerte RAAS-Aktivitit das pathophysiologische Binde-
glied zwischen Hypertonie und Demenz darstellen diirfte.
Dies konnte die postulierte neuroprotektive Wirkung der
AT -Blocker erkléiren sowie den diesbeziiglich noch ausge-
prégteren Effekt der Kombination AT -Blocker und ACE-
Hemmer (Cave: auch negative Effekte dieser Kombinati-
on!). Eine studienméBige Absicherung der optimalen anti-
hypertensiven Therapie hinsichtlich Demenzentwicklung
ist derzeit noch offen.
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