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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Ein Demenzsyndrom beschreibt die Verschlechterung zuvor bestehender kognitiver Leis-
tungsfahigkeit, wodurch die Ausflihrung alltaglicher Aktivitaten eingeschrankt wird und ist
dabei haufig von einem veranderten Sozialverhalten und gestorter Affektkontrolle beglei-
tet (Forstl, 2011, S. 4-6). Aufgrund des demographischen Wandels wird innerhalb der
nachsten Jahrzehnte ein Anstieg der an Demenz erkrankten Personen prognostiziert (vgl.
Kap. 1.2), was eine Herausforderung fur das Gesundheitssystem und die Angehdrigen
darstellen wird (vgl. Kap. 1.3). Die zugrundeliegenden Ursachen eines Demenzsyndroms
sind auch weiterhin Gegenstand der Forschung (vgl. Kap. 1.4). Bislang stehen jedoch nur
symptomatische Therapieansatze zur Verfugung, weshalb praventiven Ma3nahmen ein
entsprechend grolRer Stellenwert zugeschrieben wird. In dieser Arbeit soll anhand von
retrospektiven Analysen einer langsschnittlichen Kohortenstudie mit hochaltrigen Patien-
ten deutscher Hausarztpraxen untersucht werden, ob eine Assoziation zwischen der Ein-
nahme bestimmter Medikamentengruppen und einem Demenzrisiko besteht, welche bei
der Therapieplanung von Patienten im hohen Lebensalter bertcksichtigt werden konnte.

1.2 Epidemiologie

Bei ansteigender Pravalenz litten im Jahr 2015 weltweit rund 46,8 Millionen Menschen an
einer Demenzerkrankung (Prince, 2015). Fur Deutschland gingen Schatzungen im Jahr
2007 von etwa 1,07 Millionen Demenzerkrankungen aus (Ziegler und Doblhammer,
2009). Im Jahr 2012 wurde die Demenzpravalenz der uber 65-Jahrigen bereits auf ca.
1,31 Millionen geschatzt (Nerius et al., 2019). Nach aktuellen Schatzungen aus dem Jahr
2020 ist dieser Wert auf nunmehr knapp 1,6 Millionen Erkrankungen angestiegen, woraus
sich altersentsprechende mittlere Pravalenzraten von 1,3 % bei 65- bis 69-Jahrigen und
40,9 % bei uber 90-Jahrigen ergeben (Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V., 2020).

Die Inzidenz von Demenzen steigt mit zunehmendem Alter exponentiell an (Corrada et
al., 2010). Ausgehend von dem World Alzheimer Report 2015 wurde 2020 eine Inzidenz-
rate fur Deutschland berechnet, die in der Altersgruppe 65-69 Jahre 0,53 % betrug, wah-
rend in der Gruppe der Uber 90-Jahrigen 12,24 % innerhalb eines Jahres neu erkrankten.
Im Jahr 2018 ist es zu rund 331.000 neuen Demenzfallen in Deutschland gekommen
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(Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V., 2020), gleichzeitig gibt es in den vergangenen
Jahren vermehrt Hinweise darauf, dass die Inzidenz- und Pravalenzraten vor allem in Eu-
ropa und den USA geringfugig abnehmen (Nerius et al., 2019; Prince, 2015; Riedel-Heller,
2014; Schrijvers et al., 2012), was durch die zunehmende Pravention und medikamentose
Einstellung kardiovaskularer Risikofaktoren erklart werden konnte (Rocca et al., 2011).
Unter Berucksichtigung einer immer hoheren Lebenserwartung mit einer wachsenden An-
zahl hochaltriger Personen, wobei Hochaltrigkeit als ein Alter =2 80 Jahre definiert wird
(Unyi-Reicherz und Schlicht, 2016), gehen Prognosen fur das Jahr 2050 von ca. 2-3 Mil-
lionen Demenzerkrankten in Deutschland aus (Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V.,
2020; Robert Koch-Institut, 2015; Jessen, 2018, S. 29-30) sowie etwa 131 Millionen Er-
krankten weltweit (Prince, 2015).

Die einer Demenz zugrunde liegenden Erkrankungen weisen weltweit ein ahnliches Ver-
teilungsmuster auf, wobei 50-70 % der Demenzsyndrome auf Pathologien einer Alzhei-
mer Erkrankung und 15-20 % auf vaskulare Erkrankungen zurlckzufuhren sind (Qiu et
al., 2007). Schatzungsweise werden weitere 10-15 % den Lewy Korper Demenzen (engl.
Lewy Body Dementia, kurz LBD) zugeordnet (Walker, 2013). Demenzsyndrome mit einem
frihen Beginn (unter 65 Jahre) sind in ca. 10% der Falle auf eine frontotemporale Demenz
zuruckzufuhren, wohingegen diese Demenzform bei Neuerkrankungen von uber 65-Jah-
rigen nur selten ursachlich ist (Hogan et al., 2016). Eine Auswertung von Autopsiebefun-
den ergab zudem, dass die Mehrheit der Demenzpatienten Mischformen mit Pathologien
verschiedener Erkrankungen aufwiesen (Schneider et al., 2007).

1.3 Kosten

Im Jahr 2015 beliefen sich Kosten fur Demenzerkrankungen laut dem World Alzheimer
Report weltweit auf rund 818 Milliarden US Dollar (Prince, 2015) und fur das deutsche
Gesundheitswesen auf rund 15 Millionen Euro (Destatis 2019). Eine Auswertung mehre-
rer Studien ergab fur das Jahr 2005, dass eine Demenzerkrankung im Median jahrliche
Kosten von 28.000 Euro pro Fall verursacht (Jonsson und Wimo, 2009). Zusatzlich ergab
eine Analyse der German Study on Ageing, Cognition and Dementia in Primary Care Pa-
tients (kurz AgeCoDe-Studie), dass sich die jahrlichen Kosten mit steigendem Schwere-
grad der Demenzerkrankung von rund 15.000 Euro bei einer leichten Demenz, auf etwa
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42.000 Euro bei einer schweren Demenz fast verdreifachten, was vor allem durch eine
zunehmende Pflegebedurftigkeit begrindet wird (Leicht et al., 2011).

1.4 Pathologie Alzheimer Krankheit

Ein Demenzsyndrom kann im Rahmen verschiedener irreversibler, teilweise auch rever-
sibler Krankheiten entstehen. Im Folgenden soll auf pathophysiologische Prozesse ein-
gegangen werden, die im Rahmen einer Alzheimer Demenz (kurz AD) auftreten kdnnen.
Auf eine Ubersicht typischer Pathologien weiterer Krankheiten, wie der LBD oder der
Frontotemporalen Demenz wird in dieser Arbeit verzichtet, da beide Demenzformen auf-
grund geringer Fallzahlen in der statistischen Auswertung dieser Arbeit nicht bertcksich-

tigt werden konnen.

Die ersten neuropathologischen Korrelate im Rahmen einer AD treten bereits 15 bis 20
Jahre vor der Manifestation klinischer Symptome auf (Sturm et al., 2019). Mit dem Er-
scheinen erster Symptome, wie z. B. Storungen des Kurzzeitgedachtnisses, von denen
die Patienten meist eigenanamnestisch berichten, beginnt die sogenannte leichte kogni-
tive Beeintrachtigung (engl. Mild Cognitive Impairment, kurz MCI). Dieser kognitive Zu-
stand kann in dem Stadium als ,Altersvergesslichkeit® ohne erhebliche Zustandsver-
schlechterungen erhalten bleiben oder lediglich ein Intermediarstadium darstellen und
spater in eine Demenz Ubergehen. Nach Auftreten erster Anzeichen einer MCI betragt
das Risiko, innerhalb der nachsten funf Jahre eine Demenz zu entwickeln Uber 50 %
(Forstl, 2011, S. 26). Histopathologische Korrelate der AD stellen extrazellulare senile
Plaques und intrazellulare neurofibrillare Bundel dar, die im Folgenden vorgestellt werden
(Sturm et al., 2019, S. 132).

1.4.1 Senile Plaques

Fur die Entstehung von senilen Plaques wird eine fehlerhafte Spaltung des transmemb-
ranaren sog. Amyloid-Precursor-Proteins (kurz APP) als ursachlich angesehen. Die Spal-
tung dieses Proteins erfolgt durch mehrere Enzyme, die an verschiedenen Abschnitten
des APP interagieren. Die Proteolyse erfolgt mithilfe einer sog. a-und y-Sekretase, wobei
letztlich hydrophile Produkte entstehen (nicht amyloidogener Weg). Die [(-Sekretase
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durchtrennt das APP hingegen an einem anderen Abschnitt, sodass nach weiterer Prote-
olyse durch die y-Sekretase schliellich Amyloid-B (kurz AB) entsteht (amyloidogener
Weg). Hierbei kdnnen unterschiedlich lange Peptide entstehen. Die haufigsten Formen
stellen AB 1-40 und AB 1-42 dar, wobei Letzteres wegen seiner zwei zusatzlichen hydro-
phoben Aminosauren haufiger aggregiert. Die Bildung von AR findet auch unter normalen
Bedingungen statt, die genaue Funktion dieses Peptids ist jedoch weiterhin Gegenstand
der Forschung. Wichtig fur die Homoostase ist somit eine kontinuierliche Beseitigung von
AB aus dem zentralen Nervensystem (kurz ZNS), was durch verschiedene Mechanismen
erfolgt: Einerseits konnen |0sliche Peptide Uber Liquorflissigkeit und das lymphatische
System oder direkt Uber die Bluthirnschranke dem Blutkreislauf zugefuhrt werden, woran
unter anderem Apolipoprotein E als Chaperon beteiligt ist. Des Weiteren besteht fur das
unlosliche AR die Moglichkeit einer lokalen Proteolyse, welche durch Mikroglia eingeleitet
wird. Hierbei wird den Insulin-abbauenden Enzymen Neprilysin und Insulysin eine we-
sentliche Funktion zugeschrieben (Lee und Landreth, 2010). Sowohl durch Stérungen
dieser Abbaumechanismen als auch durch eine gesteigerte Produktion von A 1-42 kon-
nen unlosliche Aggregationen entstehen, die den wesentlichen Anteil der Alzheimer-typi-
schen extrazellularen senilen Plaques ausmachen (Sturm et al., 2019, S. 132-133).

Diesen AB-Akkumulationen wird entsprechend der sog. Amyloid-Kaskaden-Theorie eine
Schlusselrolle bei der Entstehung einer Alzheimer Krankheit zugeschrieben, wonach sie
zunachst neuroinflammatorische Prozesse einleiten, woraufhin Stérungen der synapti-
schen Erregungsubertragung bis hin zum Zelltod beschrieben wurden. Als weitere Folge
einer AB-Anhaufung wurde zudem eine gestorte Homoostase neuronaler lonen mit einem
Anstieg der intrazellularen Calciumkonzentration aufgefuhrt, was wiederum mit der Phos-
phorylierung von Tau-Proteinen und der Bildung typischer Fibrillen assoziiert ist (Haass
und Selkoe, 2007; Hardy und Higgins, 1992).

Die Gene APP, PSEN1 und PSEN2 kodieren fur das Amyloid-Precursor-Protein und fur
Praseniline, welche an der Entstehung eines y-Sekretase-Komplexes zur Spaltung des
APP beteiligt sind, wodurch diese Gene schlielBlich essenziell fur die APP-Proteolyse
sind. Mutationen dieser drei Gene fuhren folglich zu einem Anstieg von AB und werden
fur die autosomal-dominante AD verantwortlich gemacht, welche insgesamt jedoch nur
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1-3 % aller AD Falle ausmacht und durch einen frihen Krankheitsbeginn vor dem 60.
Lebensjahr gekennzeichnet ist (Bateman et al., 2011; Heinrich et al., 2014, S. 990; Sturm
etal., 2019, S. 133-134). Fur die wesentlich haufiger vorkommende sporadische AD sind
ebenfalls mehrere Risikogene bekannt, wobei dem APOE-Polymorphismus ein mafigeb-
licher Stellenwert zugeschrieben wird (Avramopoulos, 2009). Das Gen APOE kodiert fur
das Apolipoprotein E, welches neben dem Lipidstoffwechsel auch an dem Abbau von A
beteiligt ist. Durch einen Polymorphismus ergeben sich durch die drei haufigsten Allele
(€2, €3, e4) 6 Genotypen. Heterozygote €4-Trager weisen hierbei ein 2- bis 3-faches Risiko
und homozygote €4-Trager sogar ein 12-fach erhohtes Risiko auf, eine sporadische AD
zu entwickeln. Hierbei ist jedoch unklar, ob die APOE €4 Variante zu einem Verlust pro-
tektiver Eigenschaften von ApoE fuhrt oder neurotoxische Wirkungen verursacht (Kim et
al., 2009).

1.4.2 Neurofibrillare Bandel

In Axonen erfolgt der Transport von Vesikeln, ausgehend vom Zellkérper hin zu den Sy-
napsen, entlang von Mikrotubuli. Das Mikrotubuli-assoziierte Tau-Protein bindet an diese
Mikrotubuli und ist an deren Stabilisierung beteiligt. Die intrazellularen Aggregate von hy-
perphosphorylierten Tau-Proteinen (kurz pTau) werden als neurofibrillare Bundel (engl.
Neurofibrillary Tangles, kurz NFT) bezeichnet und treten bei verschiedenen Krankheiten,
wie der kortikobasalen Degeneration oder supranuklearen Blickparese auf (Tacik et al.,
2016). Aufgrund solcher NFT wird eine gestorte Transportfunktion entlang der Mikrotubuli
mit resultierender Beeintrachtigung der synaptischen Transmission angenommen. Bei der
AD weisen diese intrazellularen Aggregate aul3erdem ein typisches Ausbreitungsmuster
auf, das vom entorhinalen Kortex ausgeht (Forstl, 2011, S. 61; Heinrich et al., 2014, S.
991-992; Sturm et al., 2019, S. 135).

1.4.3 Einflussfaktoren der Alzheimer Pathologie

Wahrend zahlreiche pathologische und physiologische Vorgange sowohl die Bildung als
auch den Abbau von AB und pTau modulieren (Jessen, 2018, S. 58-60, 71-74; Sadigh-
Eteghad et al., 2015), wird im Folgenden nur auf Prozesse und Signalkaskaden einge-
gangen, die gleichzeitig auch durch Medikamente beeinflusst werden kdnnen, welche im

Rahmen dieser Arbeit untersucht werden (vgl. Kap. 2).



15

1.4.3.1 Insulinrezeptor

Neben der Funktion im Glukosestoffwechsel wird dem Insulinrezeptor unter anderem
auch eine Beteiligung an Lern- und Gedachtnisfunktionen sowie an dem Metabolismus
von APP zugeschrieben. Dabei konnen Storungen der insulinergen Signalkaskade zu ei-
nem Anstieg von AB und pTau fihren (Sturm et al., 2019, S. 135). In einer Ubersichtsar-
beit wurde bereits postuliert, dass Storungen der Insulin- und Insulindhnlichen-Wachs-
tumsfaktor-Signalwege einen Grolteil der typischen Lasionen einer AD verursachen und
als eine eigenstandige Form des Diabetes mellitus (sog. Typ 3 Diabetes) betrachtet wer-
den konnen, die selektiv das Gehirn betreffen (de la Monte und Wands, 2008).

1.4.3.2 Neuroinflammation

An der Entstehung und Entwicklung einer AD sind ebenfalls entzindliche Reaktionen be-
teiligt. Mikrogliazellen sind neben zahlreichen Funktionen im ZNS als Makrophagen auch
an der Phagozytose diverser Pathogene oder Abbauprodukte, wie z. B. A3, beteiligt. Im
Rahmen einer AD kann es durch den Versuch, akkumulierende Ap-Aggregate abzu-
bauen, jedoch zu einer chronischen Inflammation kommen. Mikroglia aktiviert nach Auf-
nahme von AR eine Signalkaskade mit vielzahligen Zytokinen, wobei Interleukin-18 und
dem Tumornekrosefaktor-a (kurz TNF-a) eine wesentliche Bedeutung zugeschrieben
wird. Dabei fuhrt eine Ubermallige Immunantwort unter anderem zu einer Hochregulie-
rung von Stickstoffmonoxidsynthasen. Wahrend Stickstoffmonoxid eigentlich der Be-
kampfung von Mikroglia phagozytierten Erregern dient, wirkt dessen Anstieg jedoch neu-
rotoxisch und kann durch eine Modifikation von AB-Peptiden sogar eine verstarkte Aggre-
gationsneigung der Peptide verursachen (Heneka et al. 2015 a). Zudem wird angenom-
men, dass von AB ausgehender oxidativer Stress durch Sauerstoffradikale und Stérungen
der mitochondrialen Atmungskette weitere neuronale Schadigungen verursachen kann
(Sturm et al., 2019, S. 135).

1.4.3.3 Vaskulare Risikofaktoren

Bluthochdruck, Rauchen und Diabetes mellitus stellen sowohl wichtige Risikofaktoren fur
die Bildung atherosklerotischer Gefallveranderungen (Debus und Gross-Fengels, 2020,
S. 67) als auch fur die Entwicklung einer AD dar (Jessen, 2018, S. 127; Livingston et al.,
2020). Hierbei konnte in tierexperimentellen Studien gezeigt werden, dass eine zerebrale
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Hypoperfusion, wie sie im Rahmen einer Atherosklerose auftreten kann, mit vermehrten
AR Ablagerungen assoziiert ist (Kitaguchi et al., 2009; Okamoto et al., 2012). Vaskulare
Risikofaktoren kdnnen somit zunachst zu mikroangiopathischen Schaden fuhren, die das
AD Risiko erhdhen. Zusatzlich kdnnen sie jedoch auch eine Hypoperfusion bedingen, und
somit moglicherweise auch die Bildung seniler Plaques steigern, indem der Sauerstoff-
mangel zu einer Uberproduktion von AR fiihrt. Weitere AR Akkumulationen kénnen sich
in zerebralen Gefallwanden ablagern und die mangelnde Perfusion somit weiter verstar-
ken (Kalaria et al., 2012).

1.4.4 Neurotransmitter

Daruber hinaus weisen auch die verschiedenen Neurotransmittersysteme aufgrund neu-
rodegenerativer Prozesse im Rahmen einer AD spezifische Veranderungen auf. Wahrend
dopaminerge Systeme durch eine AD in der Regel nur geringfugig beeintrachtigt sind,
treten haufig Degenerationen von serotonergen und noradrenergen Zellverbanden auf.
Typisch fur eine AD sind zudem Abweichungen der Acetylcholin- und Glutamatsysteme
(Sturm et al., 2019, S. 136), die aufgrund pharmakologischer Interventionsmaoglichkeiten

naher erlautert werden.

Acetylcholin: Der Nucleus basalis (Meynert) stellt ein Kerngebiet im Telencephalon mit
Afferenzen aus dem limbischen System und Efferenzen in den Neokortex dar und besteht
vorwiegend aus acetylcholinergen Neuronen (Trepel, 2017, S. 210). Uber den Neuro-
transmitter Acetylcholin (kurz ACh) ist diese Kerngruppe uber verschiedene Regelkreise
essenziell fur eine gesteigerte Aufmerksamkeit, Orientierung und Gedachtnisfunktionen.
Im Rahmen einer AD kommt es jedoch zu einem Neuronenverlust von bis zu 80 % des
Nucleus basalis und der daraus resultierende Mangel an ACh fuhrt schlief3lich zu Stérun-
gen von Orientierung, Aufmerksamkeit und des Gedachtnisses (Forstl, 2011, S. 63-64).

Glutamat: Der Neurotransmitter Glutamat besitzt durch die Offnung von Kationenkanalen
eine exzitatorische Wirkung, wobei zwei Gruppen entsprechender ionotroper Glutamat-
Rezeptoren unterschieden werden: die sog. AMPA- und Kainat-Rezeptoren und die
NMDA-Rezeptoren. Wahrend Glutamat iber AMPA- und Kainat-Rezeptoren ein schnel-
les exzitatorisches postsynaptisches Potential generiert, wirkt der Neurotransmitter Uber
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NMDA-Rezeptoren verhaltnismaRig spat, fuhrt jedoch zu einer langer anhaltenden Depo-
larisation und ist somit auch an der Langzeitpotenzierung beteiligt (Speckmann et al.,
2019, S. 82-84). Im Rahmen einer AD kann ein Glutamat-Anstieg im synaptischen Spalt
eine verstarkte Aktivierung der NMDA-Rezeptoren mit einem Ubermaligen Einstrom von
Kationen, vornehmlich Calcium, bewirken. Im Rahmen der sog. Exzitotoxizitat werden
durch den Calciumanstieg enzymatische Reaktionen eingeleitet, die schliel3lich einen Ab-
bau der Zellmembranen und ein Absterben der Nervenzellen auslosen (Speckmann et al.,
2019, S. 43).

1.5 Diagnostik

Das Demenzsyndrom ist primar eine klinische Diagnose, die anhand verschiedener Kenn-
zeichen entsprechend der jeweiligen Klassifikationssysteme gestellt wird. Fur die Ver-
schlusselung von Diagnosen wird in Deutschland zurzeit die 10. Revision der Internatio-
nalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandten Gesundheitsproble-
men, German Modification (engl. ICD-10-GM Version 2021, kurz ICD-10) verwendet. Da-
nach mussen zusatzlich zum Vorliegen einer Gedachtnisstorung weitere kognitive Defizite
(eingeschranktes Urteilsvermdgen und Planungsfahigkeit) bestehen, sowie Einschran-
kungen alltaglicher Aktivitaten vorliegen. Weiterhin wird vorausgesetzt, dass die Symp-
tome nicht durch andere Bewusstseinsstorungen zu begrinden sind und seit mindestens
sechs Monaten bestehen (Dilling et al., 2015, S. 74-75).

Ein weiteres Standardwerk zur Klassifizierung psychischer Erkrankungen ist das Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders, welches von der American Psychiatric
Association herausgegeben wird und seit 2013 in der 5. Version vorliegt (kurz DSM-5).
Dort gliedert sich die Diagnosegruppe ,neurokognitive Storungen® in Delir sowie leichte
und schwere neurokognitive Storungen (engl. Neurocognitive Disorders, kurz NCD), wo-
bei die schwere NCD den Begriff Demenz (Lat. dementia: ,Wahnsinn, Verrlucktheit®) er-
setzt. Als Diagnosekriterien fur die schwere NCD gilt in der DSM-5 Klassifikation die Ab-
nahme kognitiver Leistung, welche eigen- oder fremdanamnestisch beobachtet oder
durch eine neuropsychologische Testung festgestellt wurde. Wahrend die Kriterien der
vorherigen Version (DSM-1V) noch das Vorliegen eine Gedachtnisstorung bei Einschran-
kungen weiterer Funktionen (Aphasie, Apraxie, Agnosie, Storung weiterer exekutiver
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Funktionen) fur eine Demenzdiagnose voraussetzten (American Psychiatric Association,
2003, S. 184-186), kann eine Demenzdiagnose (hier schwere NCD) nach dem DSM-5
Katalog unabhangig vom Bestehen einer Gedachtnisstorung auch schon bei Auftreten
anderer kognitiver Storungen (komplexe Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Lernver-
mogen und Gedachtnis, Sprache, perzeptiv-motorische Kognition oder soziale Kognition)
gestellt werden (Oedekoven und Dodel, 2019). Wie auch in ICD-10 wird als zusatzliches
Diagnosekriterium die Einschrankung alltaglicher Aktivitaten durch die neurokognitive
Storung vorausgesetzt, wobei ein Auftreten der Einschrankungen im Rahmen eines Delirs
oder einer anderen psychischen Storung ausgeschlossen werden sollte (American Psy-
chiatric Association, 2018, S. 826-827).

Kritik an den Kriterien des DSM-5 bezieht sich unter anderem darauf, dass die Verwen-
dung von Biomarkern nicht ausreichend in den Diagnosekriterien bericksichtigt wurde
(Jessen and Fralich, 2018) und es weiterhin schwierig sei, zwischen physiologischen Al-
terungsprozessen und einer leichten NCS zu differenzieren, da alltagliche Funktionen in
beiden Fallen uneingeschrankt ausgefihrt werden kdnnen (Maier und Barnikol, 2014). Ab
dem Jahre 2022 soll die elfte Revision der ICD (kurz ICD-11) in Kraft treten (Arzteblatt,
2019). Durch die Anpassungen des ICD-11 Katalogs soll die Kodierung von Krankheiten,
die eine Demenz verursachen konnen und ihre entsprechenden Prodromalstadien ver-
bessert werden. In der Neuauflage wird das Kapitel FO ,organische Stérungen“ aus der
ICD-10 durch ,Neurokognitive Storungen® in Kapitel 06 ersetzt und weiter in Delir, leichte
neurokognitive Storung, amnestische Storung, Demenz und nichtspezifizierte neurokog-
nitive Storungen unterteilt. Jedoch wird auch hier kritisiert, dass Biomarker in der Diag-

nostik weiterhin keine Berucksichtigung fanden (Jessen und Frdlich, 2018).

Empfehlungen fur zusatzliche Diagnostik, welche im Anschluss an das Erstellen der klini-
schen Syndrom-Diagnose erfolgen sollte, um die Demenzdiagnose atiologisch weiter ein-
zuordnen und reversible Ursachen einer kognitiven Einschrankung frihzeitig zu erkennen
finden sich in der aktuellen S3-Leitlinie ,Demenzen” (DGPPN et al., 2016). Neben korper-
licher Untersuchung und Anamnese soll durch das Erstellen eines psychopathologischen

Befundes auf das mogliche Vorliegen von Symptomen einer Depression geachtet werden,
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wofur beispielsweise die geriatrische Depressionsskala (Sheikh und Yesavage, 1986) zur
Objektivierung des Befundes herangezogen werden kann.

Fur eine Beurteilung des kognitiven Abbaus und eine weitere Einteilung in Schweregrade
wird die Anwendung von Kurztests, wie z. B. des Mini-Mental-Status-Test (kurz MMTS)
(Folstein et al., 1975) oder des DemTect (Kalbe et al., 2004) empfohlen. Neben diesen
Kurztests stehen aulerdem verschiedene, standardisierte neuropsychologische Testun-
gen (kurz NPT) zur Verfugung, die bereits in frihen Stadien eingesetzt werden konnen
und daruber hinaus durch eine gezielte Testung spezifischer kognitiver Domanen Hin-
weise auf eine atiologische Zuordnung ermaoglichen. Sie unterscheiden sich von den Kurz-
tests unter anderem in Umfang, Spezifitdt und Differenzierung und sollten nach Moglich-
keit von ausgebildetem Personal, wie beispielsweise Neuropsychologen, durchgefuhrt
und interpretiert werden. Zu den haufig eingesetzten NPT zahlen unter anderem das Con-
sortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (kurz CERAD) (Morris et al., 1989)
oder das Strukturierte Interview flr die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ, der
Multiinfarkt- (oder vaskuldren) Demenz und Demenzen anderer Atiologie nach DSM-III-
R, DSM-1V und ICD-10 (kurz SIDAM) (Zaudig und Hiller, 1996). Die CERAD-Testbatterie
galt zunachst als ein Screeninginstrument zur AD-Friherkennung und besteht aus funf
Tests, wie z. B. dem MMST. Zur Detektion weiterer Demenzformen wurde die Testbatterie
um zwei weitere Tests erweitert (CERAD-Plus) und bietet so die Mdglichkeit, mehrere
kognitive Domanen zu beurteilen (Eschweiler et al., 2010; Lieb und Frauenknecht, 2019,
S. 137). Das SIDAM zahlt hinsichtlich Demenzerkrankungen zu den anerkanntesten Un-
tersuchungsinstrumenten (Laux, 2008, S. 407) und eignet sich sowohl als Scree-
ninginstrument als auch zur Diagnosestellung eines Demenzsyndroms (Busse et al.,
2002). Es besteht aus einem Leistungsteil zur Uberpriifung kortikaler Funktionen, wie
z. B. Orientierung, Rechnen und Urteilsvermogen. Hierbei ist auch der MMST integriert.
In einem zweiten Teil zur klinischen Beurteilung werden mitunter Personlichkeitsverande-
rungen und Beeintrachtigungen im Alltag eruiert, sodass anhand des SIDAM verschie-
dene diagnostische Kriterien eines Demenzsyndroms erfasst werden konnen (Lieb und
Frauenknecht, 2019, S. 136). Insbesondere fur den Einsatz in epidemiologischen Studien
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gilt die Nutzung strukturierter Interviews (z. B. SIDAM) in Kombination mit neuropsycho-
logischen Testbatterien (z. B. CERAD) als geeignetes Verfahren fur eine Demenzdiag-
nostik (Then et al., 2013).

Zum Ausschluss somatischer Ursachen einer Demenz empfiehlt die Leitlinie ,Demenzen”
zudem eine Blut- sowie eine Liquoruntersuchung, falls Hinweise auf eine entzindliche
Gehirnerkrankung vorliegen. Hierbei konne die Kombination verschiedener neurodege-
nerativer Biomarker, wie AB 1-42, Gesamt Tau oder pTau Hinweise flur eine atiologische
Zuordnung liefern, wobei die Autoren der Leitlinie betonen, dass eine Differenzierung neu-
rodegenerativer Erkrankungen nicht sicher moglich sei und die Befunde somit nur ergan-

zend zu der weiteren Diagnostik gewertet werden sollen.

Zusatzlich wird in der Leitlinie standardmafig eine zerebrale Bildgebung zur Differential-
diagnostik mittels konventioneller Computer- oder Magnetresonanztomographie empfoh-
len. Analog zu den neurodegenerativen Biomarkern sei die Differenzierung neurodege-
nerativer Erkrankungen durch eine Bildgebung nicht final moglich, ein frihzeitiges Erken-
nen von Raumforderungen oder vaskularen Erkrankungen werde dadurch jedoch ermdg-
licht. Von einem standardmafligen Einsatz einer Positronen-Emissions-Tomographie
(kurz PET) mit "8F-Fluordesoxyglukose zur Darstellung des Glukose-Metabolismus, Ein-
zelphotonen-Emissionscomputertomographie mit Hexamethylpropylenaminooxim zur
Darstellung der zerebralen Perfusion oder auch einer Amyloid-PET Untersuchung wird
abgeraten, da die Darstellung einer zerebralen Amyloid-Belastung die Wahrscheinlichkeit
fur das Vorliegens einer AD zwar erhohe, jedoch sei ein solcher Nachweis teilweise auch
bei kognitiv uneingeschrankten Personen aufzufinden, sodass anhand der aktuellen Da-
tenlage noch keine Empfehlung fur eine routinemafige Diagnostik mittels Amyloid-PET
bestehe.

Nachdem ein Demenzsyndrom entsprechend den Kriterien gultiger Klassifikationssys-
teme diagnostiziert wurde, wird unter Berucksichtigung der diagnostischen Befunde ver-
sucht, das Syndrom einer neurologischen Erkrankung zuzuordnen. Dies erfolgt primar
anhand zusatzlicher Kriterien der Klassifikationssysteme, ferner stehen noch Forschungs-
kriterien durch verschiedene Arbeitsgruppen (Dubois et al., 2014; Jack et al., 2018;
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McKhann et al., 2011) zur Verfugung, welche beispielsweise die Auswertung von Biomar-
kern miteinbeziehen, die im Rahmen von klinischen Studien haufiger erfasst werden.

1.5.1 Diagnose einer Alzheimer Demenz

Nach den aktuellen Klassifikationssystemen erfolgt die Diagnose einer AD weitgehend
anhand klinischer Merkmale. Zunachst wird in ICD-10 auf neuropathologische Korrelate
wie den Nervenzellverlust in typischen Hirnregionen, NFT, AB-Plaques und Storungen im
Neurotransmittersystem hingewiesen, jedoch wird in dieser Klassifikation betont, dass Kli-
nische Symptomatik und Pathologie auch losgel6st voneinander auftreten konnen. Sofern
andere Krankheiten, die ein Demenzsyndrom verursachen konnen, ausgeschlossen wur-
den und initial keine neurologischen Symptome vorliegen, wie sie im Rahmen eines
Schlaganfalls entstehen, konne eine Demenz bei ,schleichende[m] Beginn mit langsamer
Verschlechterung® (Dilling et al., 2015, S. 75-77) atiologisch der AD zugeordnet werden.
Nach den alten Kriterien aus DSM-IV konnte eine Demenz vom Alzheimer Typ kodiert
werden, wenn zusatzlich zu den allgemeinen Demenzkriterien, wofur in DSM-IV noch das
Vorliegen einer Gedachtnisbeeintrachtigung vorausgesetzt war, nach Ausschluss eines
Delirs und weiterer Differentialdiagnosen, ein typischer Verlauf auftrat: ,Eine Demenz vom
Alzheimer Typ beginnt schleichend und ist durch eine stetige Verschlechterung kognitiver
Funktionen gekennzeichnet® (American Psychiatric Association, 2003, S. 191).

In den aktuellen Kriterien des DSM-5 wird neben der Unterteilung in eine leichte und eine
schwere NCD ebenfalls zwischen einer wahrscheinlichen und einer moglichen AD unter-
schieden. Analog zu den Kriterien in ICD-10 ist ,ein schleichender Beginn und allmahli-
ches Fortschreiten der Beeintrachtigungen® (American Psychiatric Association, 2018, S.
838), bei Ausschluss anderer Demenz verursachender Erkrankungen, ebenfalls ein zent-
rales Kriterium. Eine schwere NCD kann ,bei einem typischen klinischen Erscheinungs-
bild und bei gleichzeitigem Fehlen eines zeitlichen Plateaus sowie fehlender Evidenz fur
eine gemischte Atiologie“ (American Psychiatric Association, 2018, S. 840), oder auch bei
Vorliegen einer genetischer Mutationen mit einem erhdhten AD Risiko schliel3lich durch
die Zuordnung einer wahrscheinlichen Alzheimer-Erkrankung erganzt werden (American
Psychiatric Association, 2018, S. 838—840).
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1.5.2 Forschungskriterien einer Alzheimer Demenz

1984 erschienen Diagnostikkriterien, welche durch eine Arbeitsgruppe des National Insti-
tute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke und die Alzheimer’s Dise-
ase and Related Disorders Association erarbeitet wurden. Hierin wurde zwischen wahr-
scheinlicher und maoglicher Alzheimer Krankheit unterschieden, jedoch erforderte die Di-
agnose einer definitiven Alzheimer Erkrankung nach diesen Kriterien zusatzlich einen his-
topathologischen Nachweis durch eine Autopsie (McKhann et al., 1984). 2011 wurden
diese Kriterien durch eine gemeinsame Arbeitsgruppe des National Institute on Aging und
der Alzheimer’s Association (kurz NIA-AA) Uberarbeitet (McKhann et al., 2011). So sollten
unter anderem neue Erkenntnisse weiterer Demenzformen, genetischer Risikofaktoren
oder die zunehmende Bedeutung von Biomarkern und technischer Bildgebung implemen-
tiert werden. Ahnlich zu den Klassifikationssystemen DSM und ICD wird auch hier zu-
nachst das Vorliegen eines Demenzsyndroms vorausgesetzt. Klinisch definiert wird das
Demenzsyndrom (all-cause dementia: Core clinical criteria) unter anderem durch Ein-
schrankungen im Alltag, einen Ruckgang der Leistungsfahigkeit im Vergleich zu vorheri-
gen Testungen und Defizite spezifischer kognitiver Domanen. Unterschieden wird hier

ebenfalls zwischen wahrscheinlicher und moglicher AD.

Wahrscheinliche AD: Die Symptome treten nicht plotzlich, sondern schleichend uber Mo-
nate bis Jahre auf und entstehen nicht im Zusammenhang weiterer neurologischer Er-
krankungen. Es wird eine deutliche Verschlechterung kognitiver Leistungen beobachtet
oder berichtet. Bei der amnestischen Form bestehen Defizite vor allem im Abrufen neu
erlernter Informationen, wahrend bei der nicht-amnestischen Form beispielsweise Defizite
in der raumlichen Orientierung oder Wortfindungsstorungen bestehen. Erganzend erho-
hen Mutationen in den Genen APP, PSEN1 oder PSEN2 die Wahrscheinlichkeit, dass
entsprechende Symptome durch Alzheimer-typische Pathologien ausgelost werden, wo-
bei der APOE €4 Status in diesen Kriterien als nicht spezifisch genug gilt.

Mégliche AD: Bei einem plotzlichen Auftreten der Symptome, einem Auftreten der Symp-
tome im Zusammenhang mit einem Schlaganfall oder wenn eine andere neurologische
Erkrankung ursachlich fur die kognitiven Defizite sein kann, wird von einer moglichen AD

ausgegangen.
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Wahrend in den NIA-AA Kriterien keine standardmafige Bestimmung von Biomarkern
empfohlen wird, ist eine Einordnung beispielsweise im Rahmen klinischer Studien mog-
lich. Dadurch entsteht neben wahrscheinlicher und moglicher AD noch eine dritte Kate-
gorie: Wahrscheinliche oder mogliche AD mit dem Nachweis eines AD pathophysiologi-
schen Prozesses. Biomarker werden hierbei unterteilt in AR Ablagerungen und Biomarker
durch neuronale Degeneration oder Verletzungen. Zu den Biomarkern durch A Ablage-
rungen zahlen: Erniedrigtes AB 42 im Liquor und Darstellung von Amyloid in der PET. Zu
Biomarkern durch neuronale Degeneration oder Verletzungen zahlen: Erhohte Werte von
Gesamt-Tau oder pTau im Liquor, verminderte Aufnahme von Fluorodesoxyglukose im
temporoparietalen Kortex in einer PET Untersuchung und die Darstellung einer Atrophie
des Temporal- und Parietalkortex durch kranielle Bildgebung. Diese Biomarker erhohen
die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer AD, wobei eine definitive Diagnose auch
weiterhin nur durch eine neuropathologische Untersuchung moglich ist (McKhann et al.,
2011).

Im Jahre 2007 wurde ein weiterer diagnostischer Kriterienkatalog von der International
Working Group (kurz IWG) fur die Diagnose einer AD im Rahmen wissenschaftlicher Ar-
beiten entwickelt (Dubois et al., 2007), welcher 2014 erweitert und Uberarbeitet wurde
(Dubois et al., 2014). Diese Kriterien unterscheiden eine typische und atypische AD, einen
Mischtyp und praklinische Stadien. Fur die Diagnose einer typischen AD ist kein Demenz-
syndrom, sondern ein Defizit des episodischen Gedachtnisses erforderlich, was beispiels-
weise mittels eines Free and Cued Selective Reminding Tests Uberpriuft werden kann.
Zusatzlich erfordert die Diagnose einer typischen AD mindestens eine der folgenden Ver-
anderungen: verminderter AB1.42-Spiegel kombiniert mit erhohten t- oder pTau-Werten im
Liquor; vermehrte Ablagerung von Amyloid Tracern in einer PET Untersuchung; autoso-
mal-dominante Mutation in PSEN1, PSEN2 oder APP. Wahrend anhand der NIA-AA Kri-
terien ohne eine neuropathologische Untersuchung nur die Diagnose einer wahrscheinli-
chen AD gestellt werden kann, so ist nach aktuellen IWG-Kriterien durch Biomarker im
Liquor oder Bildgebung von Amyloid-Akkumulationen ein in vivo Nachweis einer Alzhei-
mer Pathologie moglich. Ein weiterer Unterschied im Vergleich zu den NIA-AA Kriterien
besteht darin, dass auch schon fruhere Stadien vor dem Demenz-Syndrom diagnostiziert
werden konnen. Praklinische Stadien werden entsprechend eingeteilt in asymptomatic at



24

risk for AD (keine klinischen Erscheinungen, aber Nachweis von AD Pathologie) und pre-
symptomatic AD (keine klinischen Erscheinungen, aber autosomal-dominante Mutationen
in PSEN1, PSEN2 oder APP). Hierbei wird in NIA-AA betont, dass durch die Diagnostik
frUherer Stadien vor dem Auftreten eines Demenz-Syndroms ein grof3erer Zeitraum fur

Interventionen geschaffen werden kann (Dubois et al., 2014).

Im Jahre 2018 erschien ein weiterer Kriterienkatalog (Jack et al., 2018), welcher aus-
schlie3lich fur die Anwendung in klinischen Studien vorgesehen, zur Anwendung inner-
halb alltaglicher Diagnostik jedoch ungeeignet ist. Aufgrund der zunehmenden Bedeutung
von Biomarkern in der AD Diagnostik wird hierin empfohlen, dass eine Diagnose aus-
schlieBlich anhand des Biomarker Profils erfolgen soll und eine Diagnose anhand klini-
scher Symptome entsprechend nicht mehr erforderlich ist. Die Biomarker werden im Ver-
gleich zu den IWG-Katalogen um eine Klasse erweitert. Neben der Amyloid-Gruppe (ABaz;
ABa2/ABao Verhaltnis im Liquor; Amyloid PET), wird weiter aufgeteilt in aggregiertes Tau
(pTau im Liquor, Gesamt-Tau PET) und neurodegenerative Marker (MRT-Untersuchun-
gen, FDG PET und Gesamt-Tau im Liquor), wobei letztere nicht fur diagnostische Zwecke
genutzt werden sollen, sich hingegen fur eine Verlaufskontrolle eignen. Eine AD Diagnose
kann folglich mittels Amyloid-Biomarkern und pTau erfolgen, nicht jedoch durch Gesamt-
Tau.

1.6 Medikamentose Therapie

Aktuell stehen fur die medikamentose Therapie kognitiver Stérungen bei AD mit Acetyl-
cholinesterasehemmern und einem NMDA-(Glutamat)-Rezeptorantagonisten ausschliel3-
lich symptomatische Wirkprinzipien zur Verfugung, welche zu einer Verbesserung von
kognitiven Funktionen und Ausubung alltaglicher Aktivitaten fihren sollen. Die Progredi-
enz der Erkrankung wird hierdurch jedoch bestenfalls verzogert, nicht aber verhindert.
Eine Remission bereits manifester Defizite kann durch diese Behandlung nicht erreicht
werden. Therapieempfehlungen zur Behandlung einer AD in der deutschen S3-Leitlinie
,Demenzen“ beziehen sich zunachst auf eine grobe Schweregradeinteilung anhand des
MMST (Folstein et al., 1975) mit maximal 30 zu erreichenden Punkten: leichte Alzheimer-
Erkrankung (20-26 Punkte), moderate Alzheimer-Erkrankung (10-19 Punkte), schwere
Alzheimer-Erkrankung (<10 Punkte).
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Fir die leichte und mittelschwere AD wird eine Therapie mit Acetylcholinesterasehem-
mern in der hochsten noch vertraglichen Dosis empfohlen. Hierbei sind folgende Wirk-
stoffe zugelassen: Donepezil (tagliche Maximaldosis: 10 mg), Galantamin (tagliche Maxi-
maldosis: 24 mg) und Rivastigmin (tagliche Maximaldosis: 12 mg), welches auch als
transdermales Pflaster verfugbar ist. Als Wirkmechanismus von Acetylcholinestera-
sehemmern wird angenommen, dass der Zelluntergang cholinerger Neurone und die
mangelhafte Produktion von ACh durch eine Hemmung des abbauenden Enzyms Acetyl-
cholinesterase kompensiert werden kann (Lange-Asschenfeldt und Benkert, 2019, S. 611;
Sturm et al., 2019, S. 136).

Bei moderaten bis schweren Formen einer AD ist hingegen ausschlief3lich der NMDA-
Antagonist Memantin mit einer taglichen Maximaldosis von 20 mg zugelassen (DGPPN
et al., 2016). Memantin soll die exzitotoxische Wirkung des Glutamatanstiegs abschwa-
chen, indem es als selektiver NMDA-Rezeptor-Antagonist die glutamaterge Neurotrans-
mission einschrankt und somit durch einen geringeren Calciumeinstrom vor Zellschaden
schitzt (Lange-Asschenfeldt und Benkert, 2019, S. 611; Sturm et al., 2019, S. 136).

Weitere Demenzformen: Bei gemischten Demenzen kann eine Behandlung analog zur
AD versucht werden, wobei innerhalb der S3-Leitlinie ,Demenzen® betont wird, dass der-
zeit keine Medikamente fur eine symptomatische Therapie bei rein vaskularen oder fron-
totemporalen Demenzen zugelassen sind. Fur die Therapie von leichten bis moderaten
Demenzen aufgrund der Parkinson Krankheit besteht eine Zulassung fur Rivastigmin in
Kapselform, wobei ebenfalls Hinweise fur eine Wirksamkeit von Donepezil vorliegen, die-
ses jedoch nur Off-label eingesetzt werden kann. Auch hinsichtlich der Behandlung einer
LBD liegen Hinweise vor, die einen Einsatz von Rivastigmin, Donepezil und Memantin
rechtfertigen, jedoch ist dies ebenfalls nurim Rahmen einer Off-label-Behandlung moglich
(DGPPN et al., 2016).

1.7 Erforschung neuer Medikamente

Hinsichtlich der Wirkweise neuer Medikamente, die im Rahmen klinischer Studien getes-
tet werden, kann grundsatzlich unterschieden werden, ob die Wirkstoffe gegen neuropsy-
chiatrische Begleitsymptomatik der Demenz, symptomatisch gegen kognitive Stérungen
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gerichtet sind oder ob sie direkt in die vermutete Pathophysiologie der neurodegenerati-
ven Krankheit eingreifen (engl. Disease Modifying Treatments, kurz DMT) (Cummings,
2021). Ein Beispiel dieser DMT stellt der gegen AR gerichtete monoklonale Antikorper
Bapineuzumab dar, welcher bei APOE e4-Tragern zu geringeren AB-Akkumulationen und
geringeren pTau-Werten im Liquor fuhrte. Letztendlich konnte in klinischen Studien hin-
sichtlich kognitiver Parameter jedoch kein signifikanter Unterschied zur Placebogruppe
festgestellt werden (Salloway et al., 2014). Seit der Zulassung von Memantin im Jahre
2003 wurde trotz zahlreicher klinischer Studien kein weiteres Mittel zur Behandlung einer
AD eingefuhrt, bis Ende 2019 das Medikament Oligomannat (,GV-971%) in China zuge-
lassen wurde. Als Wirkmechanismus von Oligomannat wird eine Regulierung des intesti-
nalen Mikrobioms vermutet, wodurch inflammatorische Prozesse gehemmt werden sol-
len. Eine Zulassung fur weitere Markte wird derzeit in klinischen Studien Uberpruft
(Cummings, 2021). Im Jahre 2021 wurde in den Vereinigten Staaten von Amerika aul3er-
dem der monoklonale Antikorper Aducanumab im Rahmen des sog. Accelereated Appro-
val Program durch die Food and Drug Administration fur die Behandlung einer Alzheimer
Erkrankung zugelassen, wobei innerhalb einer weiteren Phase-4-Studie der klinische Nut-
zen durch die Behandlung weiter evaluiert wird (Dunn et al., 2021). Wahrend in bisherigen
Studienergebnissen eine geringere AB- und pTau-Belastung durch eine Behandlung mit
Aducanumab ermittelt werden konnte, zeigten sich bislang entweder keine signifikanten
Unterschiede oder signifikante Unterschiede mit eingeschrankter klinischer Relevanz zwi-
schen den Probanden mit Aducanumab oder einem Placebo-Praparat in den primaren
Endpunkten der Studien, gemessen anhand der Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes
(Alexander et al., 2021). Aufgrund hoher jahrlicher Behandlungskosten von rund 56.000
US-Dollar, verschiedener Nebenwirkungen und fehlenden eindeutigen Studienergebnis-
sen wird die Zulassung von Aducanumab aktuell kritisch diskutiert; eine Begutachtung fir
den europaischen Markt ist noch nicht abgeschlossen (Arzteblatt, 2021; Hittemann,
2021; Walsh et al., 2021).

Cummings et al. (2020) stellen anhand einer Auswertung der Datenbank www.clinicaltri-
als.gov den aktuellen Stand verschiedener Studien vor, in denen ein moglicher therapeu-
tischer Nutzen durch unterschiedliche pharmakologische Praparate fur die Behandlung
einer AD untersucht wird. So befanden sich im Jahr 2020 insgesamt 121 Wirkstoffe zur



27

Uberprifung einer méglichen AD-Behandlung in klinischen Studien: 97 als DMT, 12 zur
Verbesserung kognitiver Symptome und 12 zur Behandlung neuropsychiatrischer Symp-
tome. Dabei wurde betont, dass inzwischen mehrere Studien auch solche Medikamente
uberprufen, bei denen bereits eine Zulassung fur eine andere Indikation besteht. So stieg
der Anteil dieser - auch als repurposed drugs (vgl. Kap. 2.2) bezeichneten - Praparate an
der Gesamtheit aller Wirkstoffe, die sich innerhalb der drug pipeline 2020 befanden, von
36 % in 2016 auf 43 % in 2020 an (Cummings et al., 2020).

1.8 Pharmakoepidemiologie

Die Pharmakoepidemiologie ermdglicht die Analyse von Arzneimittelanwendungen in der
Bevolkerung und verbindet dabei verschiedene Bereiche der Pharmakologie, Pharmazie,
Epidemiologie, Medizin und Statistik. Dabei werden fur die Auswertung neben Datensat-
zen, die von gesetzlichen Krankenkassen oder Apothekenrechenzentren generiert wur-
den, auch Patientenregister, Behandlungsdaten aus dem Bereich der stationaren Versor-
gung oder eigens hierfur erstellte pharmakoepidemiologische Datenbanken verwendet
(Gothe, 2008; Jaehde et al., 2017, S. 180-182). Ein wichtiges Arbeitsfeld innerhalb der
Pharmakoepidemiologie stellt die Arzneimittelsicherheitsforschung dar, wobei pharma-
koepidemiologische Analysen im Vergleich zu randomisierten klinischen Studien (engl.
randomized controlled trial, kurz RCT) innerhalb von Zulassungsverfahren neuer Medika-
mente die Betrachtung groRer Kohorten Uber einen langen Zeitraum hinweg ermoglichen.
So konnte beispielsweise fur das antiandrogen wirksame Medikament Cyproteronacetat
in hohen kumulativen Dosen ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Meningeomen
nachgewiesen werden, woraufhin eine strengere Indikationsstellung und niedrigere Do-
sierungsempfehlungen des Medikaments folgten (Sperlbaum und Kiesel, 2021). Auch die
Erkenntnis einer Assoziation des SARS-CoV-2-Impfstoffs von AstraZeneca mit thrombo-
embolischen Ereignissen (Pottegard et al., 2021) und die daraus resultierenden Anpas-
sungen der Impfempfehlungen unterstreichen den Stellenwert von pharmakoepidemiolo-
gischen Analysen zur Arzneimittelsicherheit. Neben der Prifung von Risiken und Neben-
wirkungen ermoglicht das Forschungsgebiet auch Aussagen uber die Effektivitat von Me-
dikamenten. So konnten grole Datensatze von Bevolkerungsgruppen beispielsweise
wichtige Erkenntnisse zur Wirksamkeit der verschiedenen SARS-CoV-2-Impfstoffe liefern
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(Dagan et al., 2021; Haas et al., 2021). Auch die Anwendung neu zugelassener Immun-
checkpoint-Inhibitoren zur Behandlung von Lungenkarzinomen liel3 sich durch pharma-
koepidemiologische Analysen unter alltaglichen Bedingungen analysieren, wobei das Ge-
samtuberleben im Vergleich zu den Ergebnissen vorheriger RCTs geringer ausfiel
(Rischke et al., 2021). Daruber hinaus ermdglicht die Pharmakoepidemiologie auch Aus-
wertungen von 6konomischen Faktoren und Verordnungstrends, wie zum Beispiel regio-
nale Unterschiede hinsichtlich der Anwendung von Antibiotika (Jaehde et al., 2017, S.
191-192). Zu den wesentlichen Einschrankungen von pharmakoepidemiologischen Ana-
lysen zahlt wiederum, dass viele Variablen, wie zum Beispiel der Schweregrad einer
Krankheit, nicht miterfasst werden, wodurch Kovariaten in den statistischen Analysen
haufig nur unzureichend abgebildet werden konnen. Auch sind Aussagen Uber die Pra-
valenz von Erkrankungen anhand von eingenommenen Medikamenten nur eingeschrankt
moglich, da viele Wirkstoffe mehrere Indikationen aufweisen kdnnen. So kommt die Ver-
ordnung eines Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmers (vgl. Kap. 1.9.4.3) nicht nur zur Be-
handlung von Depressionen, sondern unter anderem auch bei Panikattacken oder

Zwangsstorungen in Frage (Gothe, 2008).

1.8.1 Drug repurposing

Pharmakoepidemiologische Datensatze ermoglichen es auch, nach weiteren Indikationen
fur ein bereits zugelassenes oder zu uberprifendes Medikament zu suchen, um es zur
Behandlung weiterer Erkrankungen zu nutzen, was als drug repurposing oder drug repo-
sitioning bezeichnet wird (Yella et al., 2018). Als prominentes Beispiel kann auf den Wirk-
stoff Sildenafil verwiesen werden, der aufgrund seiner vasodilatierenden Wirkung zu-
nachst zur Behandlung von Angina pectoris zugelassen werden sollte. Die Auswertung
der klinischen Studien ergab jedoch, dass viele Probanden vermehrte Erektionen anga-
ben, wodurch das Mittel schlieRlich unter dem Handelsnamen Viagra ® im Jahr 1998 zur

Behandlung erektiler Dysfunktionen zugelassen wurde (Wilson, 2013).

Zu den wesentlichen Vorteilen von drug repurposing zahlt, dass die notwendigen klini-
schen Studien und Zulassungen fur die neue Indikationen mit niedrigeren Kosten und
einem geringeren Zeitaufwand verbunden sind, da praklinische Sicherheitstiberprifungen
schon vorliegen und Daten aus klinischen Studien der Phase 1 und 2 ggf. dbernommen
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werden konnen. Hierdurch ist auch die Wahrscheinlichkeit hoher, dass ein Medikament

zugelassen werden kann (Pushpakom et al., 2019).

Es gibt unterschiedliche Methoden, um Wirkstoffe zu identifizieren, die fur ein drug repur-
posing geeignet sind. So stellen retrospektive Analysen von klinischen Studien oder Da-
tensatzen, die von Krankenkassen generiert wurden, einen wichtigen Ansatz dar. Ferner
ist es mithilfe computergestutzter Analysen moglich, solche Rezeptoren, denen im Rah-
men einer Krankheit eine wesentliche Funktion zugeschrieben wird, dreidimensional dar-
zustellen und hinsichtlich méglicher Bindungseigenschaften mit verschiedenen Wirkstof-
fen zu Uberprufen (sog. computational molecular docking). Eine weitere Moglichkeit stellt
die Suche nach Medikamenten dar, welche einerseits fur unterschiedliche Therapien ein-
gesetzt werden, andererseits aber viele Gemeinsamkeiten in ihren Wirkmechanismen
oder Nebenwirkungsprofilen aufweisen. Hierbei verlauft die Analyse ebenfalls computer-
gestutzt und teilweise mithilfe von kunstlicher Intelligenz, wobei Datenbanken nach
Schlusselbegriffen durchsucht und verglichen werden (Pushpakom et al., 2019).

1.8.2 Pharmakoepidemiologie in der Demenzforschung

Inzwischen wurde fur verschiedene Praparate und Wirkstoffgruppen untersucht, ob deren
Einnahme mit einem veranderten Demenzrisiko assoziiert ist (Appleby et al., 2013;
Corbett et al., 2012; Kane et al., 2017). Auch in der Ubersicht der AD drug pipeline von
Cummings et al. (Cummings et al., 2020) wird der Stellenwert von drug repurposing in der
Demenzforschung deutlich. So wird beispielsweise gepruft, ob die Kombination der Me-
dikamente Losartan, Atorvastatin und Amlodipin in Verbindung mit sportlicher Betatigung
mit einem Erhalt kognitiver Funktionen assoziiert ist (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02913664). In einer weiteren klinischen Studie wird getestet, ob sich Metformin im
Sinne eines DMT durch Einfluss auf den zentralnervosen Glukosemetabolismus fur die
Behandlung einer AD eignen konnte (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04098666).

1.9 Substanzklassen mit Hinweisen auf ein reduziertes Demenzrisiko
In Anlehnung an das Verfahren des drug repurposing, bei dem mittels retrospektiver Ana-
lysen mogliche pleiotrope Effekte ermittelt werden, ist es Ziel dieser Arbeit, im Hinblick
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auf demenzpraventive Zusatznutzen epidemiologische Zusammenhange haufig ver-
schriebener Substanzklassen mit der Auftretenswahrscheinlichkeit einer Demenz in einer
hochaltrigen Kohorte zu untersuchen. Entsprechend werden in dieser Arbeit solche Me-
dikamentengruppen vorgestellt, fur die sowohl epidemiologische Hinweise einer veran-
derten Demenzinzidenz bei Einnahme des Wirkstoffes vorliegen als auch ein moglicher
Effekt im Rahmen der in dieser Arbeit untersuchten AgeCoDe-Studie (vgl. Kap. 3) uber-
pruft werden kann. Hierzu zahlen jene Wirkstoffgruppen, die haufig von alteren Menschen
eingenommen werden und seit Beginn der Studie (2003) in Deutschland verfugbar sind.
Nach initialen explorativen Analysen hinsichtlich der Einnahmehaufigkeit eigneten sich
nichtsteroidale Antiphlogistika (1.9.1), Lipidsenker (1.9.2), Antidiabetika (1.9.3), Antide-
pressiva (1.9.4) und schlieRlich Antihypertensiva (1.9.5) fur eine entsprechende Untersu-
chung in der AgeCoDe-Studie. Im Folgenden werden zunachst die unterschiedlichen Sub-
stanzklassen und in einem weiteren Unterkapitel die sich hieraus ergebenden und in die-

ser Arbeit zu Uberprifenden Hypothesen vorgestellt.

1.9.1 Nichtsteroidale Antiphlogistika

1.9.1.1 Hintergrund

Eine im klinischen Alltag haufig eingesetzte Medikamentengruppe stellen Nicht-Opioid-
Analgetika dar, die zusatzlich zu ihrer analgetischen Wirkung auch antipyretische und teil-
weise antiphlogistische Wirkungen aufweisen, wodurch sich wiederum eine Einteilung in
nichtsteroidale Antiphlogistika (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs, kurz NSAID)
mit entzindungshemmender Wirkung und antipyretische Analgetika ohne antiphlogisti-
sche Wirkung ergibt. Trotz der unterschiedlichen entziindungshemmenden Wirkung be-
ruht der zentrale Wirkmechanismus der Nicht-Opioid-Analgetika auf einer kompetitiven
Hemmung der Cyclooxygenasen 1 und 2 (kurz Cox-1 bzw. Cox-2). Diese sind an der
Biosynthese von Prostaglandinen und Thromboxan Az beteiligt, indem sie Arachidon-
saure oder andere ungesattigte Fettsauren oxidieren, wodurch eine Vorstufe der verschie-
denen Prostaglandine (Prostaglandin Hz) entsteht (Geisslinger et al., 2019, S. 261-262).
Prostaglandine weisen als Gewebshormone mit spezifischen Rezeptoren zahlreiche
Funktionen und Wirkungen in unterschiedlichen Organen auf. Neben vielen weiteren Ef-
fekten, die im Rahmen dieser Arbeit nicht im Detail vorgestellt werden sollen, wirkt
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Prostaglandin E> (kurz PGE2) unter anderem gastroprotektiv, indem es an den Parietalzel-
len zu einer verminderten Sekretion der Magensaure fuhrt und dartber hinaus die Sekre-
tion von Muzinen und Bikarbonaten stimuliert. Gleichzeitig ist PGE2 auch an einer Erho-
hung des Sollwertes der Korpertemperatur, welche im Organum vasculosum laminae ter-
minalis des Hypothalamus reguliert wird, beteiligt und somit essenziell im Rahmen eines
Fieberanstiegs. Ebenfalls aktivieren PGE2 und Prostacyclin periphere Nozizeptoren, sen-
sibilisieren diese und erleichtern somit die Schmerzweiterleitung, wodurch sich schliel3lich
die antipyretischen und analgetischen Wirkungen einer Cox-Inhibition ergeben (Herdegen
etal.,, 2013, S. 341; Simmons et al., 2004). PGE: besitzt zudem proinflammatorische Wir-
kungen, die primar Uber die Rezeptoren EP1-3 vermittelt werden, wohingegen eine Bin-
dung an den Rezeptor EP4 antiinflammatorische Wirkungen aufweist (Woodling und
Andreasson, 2016). So wird angenommen, dass inflammatorische Prozesse maldgeblich
uber eine Hochregulierung der Cox-2 gesteuert werden (Ricciotti und FitzGerald, 2011).
Wahrend die meisten NSAID unselektiv Cox-1 und Cox-2 hemmen, sind inzwischen auch
Cox-2-selektive nichtsteroidale Antiphlogistika (sog. Coxibe) verfugbar, die entzindliche
Cox-2-vermittelte Signalkaskaden hemmen, physiologische Prozesse der Cox-1 hinge-
gen kaum beeinflussen, was unter anderem zu weniger gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen durch Coxibe fuhrt (Geisslinger et al., 2019, S. 269). Die ubrigen unselektiven NSAID
weisen saure Verbindungen auf (sog. saure NSAID) und lassen sich anhand chemischer
Eigenschaften weiter unterteilen in Salicylate (inkl. Acetylsalicylsaure), Essigsaure-Deri-
vate (inkl. Diclofenac), Oxicame und Propionsaure-Derivate (inkl. Ibuprofen und Napro-
xen) (Geisslinger et al., 2019, S. 264). Neben NSAID stehen auRerdem Analgetika ohne
antiphlogistische Wirkung zu Verfugung, die sich ebenfalls anhand chemischer Eigen-
schaften in Pyrazolone (inkl. Metamizol) und Anilide (inkl. Paracetamol) einteilen lassen.
Zwar weist Paracetamol Uber eine Cox-Inhibition analgetische und antipyretische Wirkun-
gen auf, jedoch entfallt die Wirkung in entzindetem Gewebe durch die Anwesenheit von
Radikalen wie Peroxid, sodass es zu keinem antiphlogistischen Effekt kommt. Weshalb
Metamizol keine antiphlogistischen Wirkungen aufweist ist indes nicht eindeutig geklart,
jedoch stellt ein unzureichendes Eindringen in entzindliches Gewebe aufgrund basischer
Eigenschaften des Wirkstoffs einen Erklarungsansatz dar (Geisslinger et al., 2019, S. 271;
Herdegen et al., 2013, S. 352-353).
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Auch im Rahmen einer AD werden neuroinflammatorische Prozesse beschrieben (vgl.
Kap. 1.4.3.2), indem akkumulierende NFT und AB-Plaques Uber verschiedene Kaskaden
zu einer Entzundungsreaktion fuhren, wodurch schliel3lich auch intakte Nervenzellen
Schaden nehmen kdnnen (Heneka et al. 2015 a; McGeer und McGeer, 2013). In der Folge
wurde bereits in verschiedenen Studien untersucht, ob antiinflammatorische Medikatio-
nen, wie NSAID Entzindungsprozesse im Rahmen einer AD und den daraus resultieren-
den neuronalen Schaden verhindern oder reduzieren konnen (McGeer und McGeer,
2007).

1.9.2 Lipidsenker

1.9.2.1 Hintergrund

Dyslipidamien bezeichnen Fettstoffwechselstorungen die unter anderem mit erhohten
Plasmaspiegeln des Gesamtcholesterins, des an das Low-Density-Lipoprotein (kurz LDL)
gebundenen Cholesterins und erniedrigten Werten des an das High-Density-Lipoprotein
(kurz HDL) gebundenen Cholesterins einhergehen. Eine Analyse der Studie zur Gesund-
heit Erwachsener in Deutschland ergab, dass in der Altersgruppe der 65- bis 79-Jahrigen
86,0 % der Personen eine Dyslipidamie aufwiesen (Scheidt-Nave et al., 2013). Da er-
hohte Cholesterinwerte einen wesentlichen Risikofaktor fur Atherosklerose und hieraus
resultierende kardiovaskulare Erkrankungen darstellen, liefert eine europaische Leitlinie
Therapieempfehlungen zur Behandlung von Dyslipidamien. Neben Lebensstilanderungen
und unter Berlcksichtigung des allgemeinen Risikoprofils wird fur eine pharmakologische
lipidsenkende Therapie als Mittel der ersten Wahl die Gruppe der Statine empfohlen
(Mach et al., 2020).

1.9.2.2 Statine

Statine hemmen kompetitiv das Schlusselenzym der Cholesterinbiosynthese, 3-Hydroxy-
3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (kurz HMG-CoA-Reduktase) (Hauser, 2016).
Somit wird einerseits direkt die Synthese von Cholesterin reduziert, andererseits bewirken
Statine durch einen negativen Feedback-Mechanismus gleichzeitig auch eine vermehrte
Expression von LDL-Rezeptoren in der Leber (Herdegen et al., 2013, S. 265). Diese Lip-
oproteine weisen einen hohen Anteil an Cholesterinestern auf und dienen der Verteilung
von Cholesterin im Korper. Eine hochregulierte Expression der LDL-Rezeptoren fuhrt zu
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einer vermehrten LDL-Aufnahme aus dem Blut in die Leber und bewirkt dadurch eine
starke Senkung des Cholesterinspiegels (Hauser, 2016). Aul3erdem konnte gezeigt wer-
den, dass der Plasmaspiegel des C-reaktiven Proteins als ein Entzindungsparameter un-
abhangig von der Senkung des Cholesterinwertes durch Einnahme von Statinen im Me-
dian um 15-30 % gesenkt wurde und Statine somit auch eine antiinflammatorische Wir-
kung besitzen (Jain und Ridker, 2005). Eine Hypercholesterinamie gilt als ein Risikofaktor
fur die Entwicklung einer MCl und AD (Pappolla et al., 2003; Zambédn et al., 2010), sodass
eine Cholesterinsenkung per se einen praventiven Therapieansatz darstellt. Zudem flh-
ren Statine Uber eine Stimulation des Insulin-abbauenden Enzyms zu einem vermehrten
Abbau von AB (Tamboli et al., 2010), wodurch diese Lipidsenker auch als Kandidaten fur

ein drug repurposing in Frage kommen (Appleby et al., 2013).

1.9.2.3 Weitere Lipidsenker

Neben Statinen stehen weitere lipidsenkende Mittel zur Verfugung. Im Rahmen dieser
Arbeit sollen, aufgrund der ansonsten zu geringen Fallzahlen, nur Fibrate und pflanzliche
Lipidsenker betrachtet werden. Fibrate fuhren durch Bindung des Peroxisom-Proliferator-
aktivierten Rezeptors (kurz PPAR) vom Subtyp a zu verschiedenen Effekten, wodurch
unter anderem die Umwandlung von Lipoproteinen in LDL stimuliert wird. Hierbei entste-
hen freie Fettsauren, die wiederum in Leber und Muskel aufgenommen und abgebaut
werden konnen. Gleichzeitig wird auch die Bildung von Cholesterol in der Leber reduziert,
sodass der LDL-Spiegel, wenn auch nur geringfugig, gesenkt wird. Der Triglyzeridspiegel
kann durch Fibrate hingegen um ca. 30-50 % gesenkt werden (Geisslinger et al., 2019,
S. 405).

1.9.3 Antidiabetika

1.9.3.1 Hintergrund

Diabetes mellitus umfasst mehrere Erkrankungen des Stoffwechselsystems, die mit ei-
nem Insulinmangel und/oder einer Insulinresistenz einhergehen und zu einem Anstieg
des Blutzuckerspiegels fuhren. Fur die Diagnosestellung gelten unter anderem folgende
Cut-off Werte: nuchtern gemessener Plasma-Glukosespiegel = 7,0 mmol/l bzw. = 126
mg/dl oder glykiertes Hamoglobin (HbA1c) 26,5 % (American Diabetes Association, 2014;
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Deutsche Diabetes Gesellschaft, 2018). Diabetes mellitus wird in ca. 5-10 % als soge-
nannter Typ 1 durch einen autoimmun-vermittelten Untergang der Insulinproduzierenden
B-Zellen des Pankreas verursacht, wodurch ein absoluter Insulinmangel entsteht, der wie-
derum eine Substitution mit Insulin oder Insulinanaloga erfordert. Diabetes mellitus Typ 2
macht ca. 90-95 % aller Diabetes mellitus-Erkrankungen aus und ist durch einen relativen
Insulinmangel aufgrund einer verminderten Insulinsekretion und eine Resistenzentwick-
lung der Zielzellen gekennzeichnet. Daneben bestehen noch weitere Diabetes-Typen, die
jedoch relativ selten auftreten (American Diabetes Association, 2020) und daher in dieser
Arbeit nicht naher erlautert werden. Diabetes mellitus Typ 2 gilt als ein modifizierbarer
Risikofaktor fur Demenzerkrankungen (Livingston et al., 2020). So ging Diabetes mellitus
in einer Metaanalyse von 28 Beobachtungsstudien mit einem um 76 % erhohten Risiko,
eine Demenz zu entwickeln einher (Gudala et al., 2013). Ob und inwiefern Medikamente
zur Behandlung von Diabetes mellitus das Risiko einer Demenzentwicklung beeinflussen
ist weiterhin Gegenstand der Forschung.

Wahrend Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 durch einen absoluten Insulinmangel di-
rekt eine Therapie mit Insulin/-analoga bendtigen, stehen fur die Behandlung eines Dia-
betes mellitus Typ 2 zunachst nicht-insulinerge Antidiabetika zur Verfugung. In einem ak-
tuellen Auszug der bislang noch unveroffentlichten neuen Auflage der nationalen Versor-
gungsleitlinie, die von Bundesarztekammer, der kassenarztlichen Bundesvereinigung und
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften her-
ausgegeben wird, empfehlen die Autoren nach ausbleibendem Erfolg durch Lebens-
stilanderungen initial eine Monotherapie mit Metformin (vgl. Kap. 1.9.3.2), sofern kein er-
hohtes Risiko kardiovaskularer oder renaler Ereignisse besteht. Bei relevanten Vorerkran-
kungen sollen zusatzlich zu Metformin SGLT-2-Hemmer oder GLP-1-Rezeptoragonisten
(vgl. Kap. 1.9.3.5) eingesetzt werden. Bei ausbleibendem Erfolg soll durch weitere Eska-
lationsstufen mit zusatzlichen Antidiabetika versucht werden, die individuellen Therapie-
ziele zu erreichen, bis bei therapieresistentem Typ 2 Diabetes schlieldlich auch Insuline

eingesetzt werden konnen (Bundesarztekammer et al., 2021, S. 31).
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1.9.3.2 Biguanide

Als inzwischen einziges Praparat dieser Klasse, das in Deutschland noch eingesetzt wird,
gilt Metformin als Mittel der ersten Wahl fur die pharmakologische Therapie eines Diabe-
tes mellitus Typ 2. Biguanide bewirken primar eine Verminderung der Glukose-Herstel-
lung in Leberzellen, indem sie die Atmungskette in hepatischen Mitochondrien hemmen,
wodurch weniger Adenosintriphosphat (kurz ATP) und vermehrt Adenosinmonophosphat
(kurz AMP) zur Verfugung steht. In der Folge hemmt die AMP-abhangige Proteinkinase
schlieB8lich die intrahepatische Synthese von Glukose und Fettsauren. Zudem werden
Metformin weitere Wirkmechanismen zugeschrieben, wie eine antiatherogene und anti-
thrombotische Wirkung, eine Insulin-sensitivierende Wirkung und eine verminderte Glu-
koseresorption im Darm. Die pankreatische Insulinausschuttung wird durch Metformin je-
doch nicht gesteigert, wodurch keine Gefahr einer Hypoglykamie besteht (Geisslinger et
al., 2019, S. 673-676; Herdegen et al., 2013, S. 244-245).

Hinsichtlich einer moglichen Wirkung von Metformin auf das ZNS stellten Gupta et al.
(2011) Ergebnisse einer in vitro Studie vor und postulierten, dass eine Hyperinsulinamie
zunachst durch unterschiedliche Signalwege zu einer Insulinresistenz fuhrt und diese
schliefl3lich mit AD-typischen Pathologien, wie einer Hyperphosphorylierung von Tau-Pro-
teinen oder einer erhohten Sekretion von AB-Peptiden, einhergehen. Nach Zugabe von
Metformin stellten die Autoren in diesen Zellreihen jedoch vergleichsweise geringere
Amyloid-Spiegel und ein niedrigeres Mal3 an Tau-Phosphorylierungen fest. Dieses Ergeb-
nis fuhrten sie auf eine Insulin-sensitivierende Wirkung zuriick und betonten somit einen
moglichen Stellenwert von Metformin fur die Behandlung einer AD. Wie aus der drug pipe-
line (Cummings et al., 2020) hervorgeht, wird in einem aktuellen RCT untersucht, ob eine
Therapie mit Metformin den Verlauf einer MCI beeinflussen kann (ClinicalTrials.gov Iden-
tifier: NCT04098666). Somit ist Metformin auch weiterhin Gegenstand der Forschung und

soll im Rahmen dieser Arbeit bertcksichtigt werden.

1.9.3.3 a-Glukosidase-Inhibitoren

a-Glukosidase-Inhibitoren, die vorwiegend in fruihen Stadien eingesetzt werden, wirken
lokal im Dunndarm, indem sie die fur die Spaltung von Oligosacchariden benétigten En-
zyme hemmen. Der Wirkstoff Acarbose ahnelt Oligosacchariden in ihrem Aufbau, bindet
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jedoch kompetitiv mit einer hoheren Affinitat an das Enzym a-Glukosidase, wobei es aber
kaum resorbiert werden kann. In der Folge kann a-Glukosidase aufgenommene Oligosac-
charide nur in geringerem Mal3e spalten, wodurch die mit der Nahrung zugefuhrten Koh-
lenhydrate verzogert aufgenommen werden und der Blutzuckerspiegel nach einer Mahl-
zeit weniger steil ansteigt (Geisslinger et al., 2019, S. 676-677; Herdegen et al., 2013, S.
244).

1.9.3.4 Sulfonylharnstoffe

Wahrend Biguanide, a-Glukosidase-Inhibitoren und Gliflozine unabhangig von der Insuli-
nausschuttung zu einer Senkung des Blutzuckers fuhren, wirken Sulfonylharnstoffe (und
auch Glinide) als insulinotrope Substanzen direkt auf die Insulinfreisetzung aus dem Pan-
kreas. Als wesentlicher Reiz fur die Sekretion von Insulingranula aus pankreatischen [3-
Zellen gilt der initiale Anstieg von Glukose im Blutkreislauf. Nach Aufnahme von Glukose
in B-Zellen fallt durch Glykolyse vermehrt ATP an. Dieses bindet an ATP-abhangige Kali-
umkanale, die sich wiederum schlie3en und zu einer Membrandepolarisation fuhren. In-
folgedessen stromen Calciumionen durch spannungsabhangige Calciumkanale in die 3-
Zellen ein und vermitteln eine Exozytose der Insulinspeicher (Speckmann et al., 2019, S.
756-757). In diese Kaskade greifen Sulfonylharnstoffe ein, indem sie an eine intrazellu-
lare Untereinheit des Kaliumkanals binden (Sulfonyl-Urea-Rezeptor 1) und ihn schlie3en.
Durch die anschlie®ende Membrandepolarisation und den Calciumeinstrom bewirken Sul-
fonylharnstoffe schlief3lich unabhangig von ATP oder Glukose eine Insulinsekretion,
wodurch bei Nahrungskarenz jedoch schwere Hypoglykamien madglich sind (Geisslinger
et al., 2019, S. 669-670; Herdegen et al., 2013, S. 245-2406).

Hinsichtlich einer moglichen zusatzlichen neurologischen Wirkung betonen Boccardi et al.
(2019) in einer Ubersichtsarbeit zunachst, dass sich ATP-abhangige Kaliumkanale, die
Zielstruktur von Sulfonylharnstoffen, auch in Neuronen befinden. In ihrer Arbeit wird an-
schlie3end eine Studie vorgestellt, in welcher Mausen verschiedene Antidiabetika verab-
reicht wurden und unter anderem solche Mause, die ein Sulfonylharnstoff-Praparat (Gli-
benclamid) erhielten, eine verbesserte Synaptoplastizitat und einen erniedrigten AB-Spie-
gel im Hippokampus aufwiesen (Chen et al., 2016).
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1.9.3.5 Weitere Antidiabetika

Die Gruppe nicht-insulinerger Antidiabetika umfasst weitere Medikamente, die zum Zeit-
punkt der Baseline-Untersuchung der AgeCoDe-Studie entweder selten eingesetzt wur-
den oder noch gar nicht verfugbar waren, sodass sie in den Analysen dieser Arbeit nicht
berucksichtigt werden konnen. Aus Grunden der Vollstandigkeit sollen diejenigen Wirk-
stoffe jedoch kurz vorgestellt werden, fur die Hinweise auf ein erniedrigtes Demenzrisiko

vorliegen.

Glitazone: Glitazone vermitteln durch Bindung des PPAR Subtyp y eine verringerte Insu-
linresistenz im Fettgewebe und besitzen unter anderem auch antiinflammatorische Ef-
fekte durch eine reduzierte Synthese von TNF-a (Geisslinger et al., 2019, S. 676; Herde-
gen et al., 2013, S. 249-250). In einem AD-Mausmodell konnte bereits gezeigt werden,
dass eine orale Applikation von Pioglitazon mit einer geringeren Ablagerung von AB-Pep-
tiden und erniedrigten Inflammationsmarkern assoziiert war (Heneka et al., 2005).

Glinide: Die Gruppe der Glinide weist einen ahnlichen Wirkmechanismus wie Sulfonyl-
harnstoffe auf, unterscheidet sich dabei jedoch durch eine Glukose-abhangige Insulinfrei-
setzung, wodurch sie ein geringeres Hypoglykamierisiko als Sulfonylharnstoffe aufweist.
Hierfur ist eine Bindung der Glinide an eine extrazellulare Domane der Kaliumkanale in
pankreatischen 3-Zellen verantwortlich, wodurch die Kanale nur in Abhangigkeit von ATP
schlie3en und eine Membrandepolarisation auslosen. (Geisslinger et al., 2019, S. 670—-
671; Herdegen et al., 2013, S. 246-247).

Gliflozine: Die Stoffgruppe der Gliflozine wirkt antidiabetisch, indem sie eine vermehrte
Glukoseausscheidung Uber den Urin verursacht, woflur die Substanzen selektiv und re-
versibel im proximalen Tubulus der Nephrone den Natrium-Glukose-Kotransporter 2
(engl. Sodium Glucose-Linked Transporter 2, kurz SGLT-2) hemmen, der fur ca. 90 % der
Ruckresorption von Glukosemolekulen aus dem Primarharn in den Blutkreis verantwort-
lich ist (Geisslinger et al., 2019, S. 677-679; Herdegen et al., 2013, S. 250). In einer Arbeit
von Wium-Andersen et al. (2019) werden Tiermodelle vorgestellt, in denen gezeigt wer-
den konnte, dass Mause, die mit dem Wirkstoff Empagliflozin behandelt wurden, in gerin-
gerem Malde Marker fur oxidativen Stress aufwiesen (Lin et al., 2014) und Ratten, die den
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Wirkstoff Dapagliflozin erhielten, eine verbesserte hippokampale synaptische Plastizitat
aufzeigten (Sa-nguanmoo et al., 2017). In weiteren computergestutzten Analysen erga-
ben sich zudem Hinweise darauf, dass eine molekulare Interaktion der Stoffe Dapagliflo-
zin und Canagliflozin mit dem Enzym Acetylcholinesterase madglich ist, wodurch SGLT-2-
Hemmer eventuell auch ahnliche Wirkungen wie Acetylcholinesterasehemmer (vgl. Kap.
1.6) besitzen konnten (Rizvi et al. 2014; Shaikh et al., 2016).

Inkretinbasierte Antidiabetika: Inkretine sind Enterohormone, die nach Nahrungsauf-
nahme eine verstarkte Insulinausschuttung induzieren. Die beiden Hormone Gastric Inhi-
bitory Polypeptide und Glucagone Like Peptide 1 (kurz GLP-1) verursachen im Vergleich
zu einer rein intravenos verabreichten Glukoseaufnahme eine starkere Insulinsekretion
nach oraler Zufuhr. Bei Diabetes Patienten werden diese Hormone nur in vermindertem
Umfang sezerniert, sodass mit inkretinbasierten Antidiabetika pharmakologische Sub-
stanzen zur Verfugung stehen, die einen ahnlichen Aufbau wie Inkretine besitzen (Inkre-
tin-Mimetika/GLP-1-Analoga) oder auch den Abbau von GLP-1 verzdgern, indem sie das
Enzym Dipeptidylpeptidase 4 hemmen (kurz DPP-4-Inhibitoren/Gliptine). In Ubersichtsar-
beiten von Groeneveld et al. (2016) und Umegaki (2016) wurden Tierversuche vorgestellt,
in denen die Applikation von GLP-1-Analoga mit verringerten pTau-Spiegeln bei Ratten
(Li et al., 2012) und reduzierten AB-Ablagerungen bei Mausen (Li et al., 2010) assoziiert
waren. Zudem zeigte eine Behandlung mit dem DPP-4-Inhibitor Sitagliptin eine Assozia-
tion mit geringeren hippokampalen A Ablagerungen bei Mausen (D’Amico et al., 2010).

1.9.3.6 Insuline

Bei Patienten mit einem Typ 1 Diabetes und bei Patienten mit einem Typ 2 Diabetes, die
trotz nicht-medikamentoser oder medikamentoser Therapie mit nicht-insulinergen Antidi-
abetika ihre Therapieziele nicht erreichen konnten, und Patienten mit schweren Nieren-
storungen ist eine Insulin-Therapie indiziert (Bundesarztekammer et al., 2021, S. 51). Zur
Substitution von Insulin stehen gentechnisch hergestellte Praparate zur Verfugung, die
nach subkutaner Applikation zunachst als Hexamere vorliegen und erst anschlieRend als
monomere Insulinmolekule kontinuierlich in die Blutbahn freigesetzt werden. Inzwischen

sind auch Insulin-Analoga vorhanden, welche unterschiedlich schnell aus der Subkutis
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resorbiert werden, wodurch sich schlie3lich eine Einteilung der Insuline und Insulinana-
loga anhand ihrer Wirkdauer und ihres Wirkungsbeginns ergibt: Schnell wirkende Insulin-
Analoga bilden weniger Hexamere, wodurch sie schneller resorbiert werden und bereits
nach 10 bis 20 Minuten wirken kdnnen, insgesamt aber auch nur eine Wirkdauer von 2
bis 5 Stunden aufweisen. Das Normalinsulin besitzt den gleichen Aufbau wie humanes
Insulin und beginnt nach etwa 30 Minuten mit einer Wirkung von 7 bis 8 Stunden. Basa-
linsuline besitzen einen verzogerten Wirkungseintritt und werden weiter in Intermediar-
und Langzeitinsuline unterteilt: Bei Infermediérinsulinen entsteht durch Zusatz eines Pro-
teins (neutrales Protamin Hagedorn) eine Bindung mit Insulin, wodurch dessen Freiset-
zung verzogert wird und die Wirkung entsprechend spat einsetzt (erst nach ca. 60 bis 90
Minuten) und ca. 2 bis 5 Stunden anhalt. Langzeitinsuline sind so modifiziert, dass sie in
der Subkutis komplexere Speicherformen bilden, indem sie dort beispielsweise zunachst
an Albumin gebunden werden oder eine veranderte LOslichkeit besitzen, woraus sich
schlie3lich ein Wirkungsbeginn nach ca. 1 bis 2 Stunden und die langste Dauer von 24
Stunden oder mehr ergibt (Geisslinger et al., 2019, S. 666-667).

In zwei Metaanalysen wurde inzwischen ein erhohtes Demenzrisiko im Zusammenhang
mit einer Insulintherapie beschrieben, wobei die Autoren neuronale Schadigungen durch
Hypoglykamien, welche vergleichsweise haufig durch eine Insulintherapie hervorgerufen
werden konnen, als eine mogliche Ursache nennen (McMillan et al., 2018; Weinstein et
al., 2019). Eine intranasale Verabreichung von Insulin ist hingegen ohne ein vergleichbar
erhohtes Hypoglykamierisiko moglich. Aufgrund dessen stellt die intranasale Applikati-
onsform von Insulin einen weiteren moglichen Kandidaten dar, der im Rahmen eines drug
repurposings hinsichtlich neuroprotektiver Effekte untersucht werden kénnte (Appleby et
al., 2013).

1.9.4 Antidepressiva

1.9.4.1 Hintergrund

Die internationale Kommission fur Demenzpravention der Fachzeitschrift The Lancet stellt
in einer aktuellen Arbeit zwolf modifizierbare Risikofaktoren einer Demenzerkrankung vor,
worin Livingston et al. (2020) erlautern, dass Depressionen zu den Hauptrisikofaktoren

fur eine Demenzerkrankung bei Uber 65-jahrigen Personen zahlen:
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Relatives Risiko (kurz RR) = 1,9 (95 % Konfidenzintervall (kurz 95 % KI) = 1,6-2,3). Die
Autoren betonen jedoch, dass depressive Symptome ebenfalls in frihen Stadien einer
Demenzerkrankung auftreten konnen. Daruber hinaus wird auch ein direkter Zusammen-
hang depressiver Symptome durch neuropathologische Veranderungen im Rahmen einer
Demenz diskutiert. Zudem besteht Ungewissheit, inwiefern antidepressive Medikamente
bei dementen Patienten Uberhaupt eine therapeutische Wirkung besitzen. So verweisen
Livingston et al. auf zwei Metaanalysen, die keinen signifikanten Unterschied zwischen
Antidepressiva und Placebo zur Behandlung depressiver Symptome bei Personen mit ei-
ner Demenz ergaben (Dudas et al., 2018; Orgeta et al., 2017). Auch die Atiologie und
Pathophysiologie einer Depression sind weiterhin Gegenstand der Forschung. Vermutet
wird eine multifaktorielle Pathogenese in der psychosoziale und (neuro-) biologische Fak-
toren beteiligt sind (DGPPN et al., 2015).

Im Folgenden soll die Einteilung von Antidepressiva anhand ihrer Wirkmechanismen und

chemischen Eigenschaften vorgestellt werden.

1.9.4.2 Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer

Durch eine nichtselektive Inhibition der Wiederaufnahme von Monoaminen, vor allem No-
radrenalin und Serotonin, in das prasynaptische Neuron fihren Praparate dieser Gruppe
dazu, dass entsprechende Neurotransmitter langer im synaptischen Spalt wirken konnen.
Daruber hinaus wird eine blockierende Wirkung an 5-HT>-, Histamin-(Typ 1)-, muskarini-
schen Acetylcholin- und ai-Adrenorezeptoren beschrieben. Anhand ihrer chemischen
Struktur lassen sich die nichtselektiven Monoamin-Wiederaufnahmehemmer weiter in
tetra- und trizyklische Antidepressiva einteilen, wobei die trizyklischen Antidepressiva
(kurz TZA) den Grolteil dieser Gruppe ausmachen (Geisslinger et al., 2019, S. 205).

1.9.4.3 Selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer

Im Vergleich zu TZA flhren selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer kaum zu einer
Blockade weiterer Neurotransmitterrezeptoren und lassen sich anhand der Aufnah-
mehemmung unterschiedlicher Monoamine weiter unterteilen, sodass pharmakologisch

selektive Serotonin-, selektive Noradrenalin-, selektive Serotonin-Noradrenalin- und se-
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lektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer zur Verfugung stehen (Geisslin-
ger et al.,, 2019, S. 211-213). Aufgrund der Blockade von Acetylcholinrezeptoren kommt
es jedoch haufig zu anticholinergen Nebenwirkungen, wie Obstipation, orthostatischer
Dysregulation und Verwirrtheitszustanden bis zu deliranten Syndromen, sodass TZA auf
mehreren Listen, die Therapieempfehlungen flur geriatrische Patienten nennen, als sog.
Potentially Inappropriate Medications (kurz PIM) eingestuft werden und zur Behandlung
einer Depression bei alteren Menschen vermieden werden sollten: Priscus-Liste (Holt et
al., 2010), Beers-Liste (Beers et al., 1991; Schwalbe et al., 2007), FORTA-Liste (Kuhn-
Thiel et al., 2014).

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (engl. Selective Serotonin Reuptake Inhi-
bitors, kurz SSRI) hemmen den prasynaptischen Serotonin-Transporter und sollen somit
durch eine verminderte Wiederaufnahme ausschlieBlich die Konzentration von Serotonin
im synaptischen Spalt erhdhen. Da SSRI keine anticholinerge, antihistaminerge oder an-
tiandrenerge Nebenwirkungen aufweisen (Herdegen et al., 2013, S. 440—441), werden
sie (mit Ausnahme von Fluoxetin) in der Priscus-Liste als Therapie-Alternative zu den als
PIM eingestuften TZA empfohlen (Holt et al., 2010).

1.9.4.4 MAO-Hemmer

Eine weitere Substanzgruppe stellen Monoaminoxidasehemmer (kurz MAO-Hemmer)
dar. Das Enzym Monoaminoxidase ist an dem Abbau von Monoaminen beteiligt und lasst
sich anhand seiner Substratspezifitat weiter in MAO-A (Abbau vorwiegend von Serotonin,
Noradrenalin und Dopamin) und MAO-B (Abbau vorwiegend von Dopamin und Phe-
nylethylamin) unterteilen (Herdegen et al., 2013, S. 87). Die pharmakologischen MAO-
Hemmer lassen sich analog in selektive MAO-A-Hemmer, unselektive MAO-Hemmer und
selektive MAO-B-Hemmer, die jedoch nicht bei Depressionen, sondern bei Morbus Par-
kinson zum Einsatz kommen, unterteilen (Herdegen et al., 2013, S. 442). In einer Uber-
sichtsarbeit von Cai (2014) wird beschrieben, wie MAO ebenfalls in der Pathophysiologie
verschiedener neurodegenerativer Erkrankungen eine Rolle spielen und beispielsweise
uber proinflammatorische Wirkungen am Abbau kognitiver Fahigkeiten oder uber eine

verstarkte Expression der - und y-Sekretasen durch MAO auch an der Bildung von AB-
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Plaques beteiligt sind. Hinsichtlich der nichtselektiven MAO-Hemmer ist zudem ein aus-
gepragtes Nebenwirkungsprofil mit moglichen hypertensiven Krisen zu berlcksichtigen,
weshalb der Wirkstoff Tranylcypromin in der Priscus-Liste (Holt et al., 2010) ebenfalls als

PIM eingestuft ist.

1.9.4.5 Johanniskraut

Als ein phytotherapeutisches Antidepressivum steht Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum) zur Verfugung. Hinsichtlich des Wirkmechanismus wird eine unselektive Wiederauf-
nahmehemmung von Serotonin, Noradrenalin, Dopamin, GABA und Glutamat durch den
Inhaltsstoff Hyperforin angenommen (Benkert und Hippius, 2021, S. 141; Geisslinger et
al.,, 2019, S. 217; Herdegen et al., 2013, S. 442). In einer Arbeit von Zirak et al. (2019)
werden mehrere Studien vorgestellt, in denen maogliche neuroprotektive Eigenschaften
durch Johanniskraut untersucht wurden. Ratten, welche nach Applikation von Aluminium-
chlorid Alzheimer-typische Veranderungen entwickelten, wiesen durch zusatzliche Gabe
von Johanniskraut geringere hippokampale AB-Akkumulationen und Neuroinflammations-
marker auf (Cao et al., 2017). Pharmakodynamisch fuhrt Johanniskrautextrakt jedoch als
sogenannter CYP3A4-Induktor zu einer vermehrten Gen-expression des Enzyms Cy-
tochrom P450 3A4, das an der Metabolisierung vieler Arzneistoffe beteiligt ist. In der Folge
werden einige Arzneimittel schneller abgebaut, wodurch die Wirkungen geringer ausfal-
len, sofern das metabolisierte Produkt nicht starker wirksam ist (Prodrugs) (Geisslinger et
al.,, 2019, S. 23). So werden beispielsweise abgeschwachte Wirkungen von Vitamin-K-
Antagonisten, Ciclosporin (Geisslinger et al., 2019, S. 217) und Opioidanalgetika wie
Oxycodon (Petri und Grandt, 2016) beschrieben, was bei der Medikation von alteren, oft

multimorbiden Patienten von Bedeutung ist.

1.9.4.6 Weitere Antidepressiva

Neben diesen grolleren Wirkstoffgruppen gibt es weitere Medikamente wie z. B.
Agomelatin, Bupropion oder Mirtazapin, die sich zwar in ihren Wirkmechanismen unter-
scheiden, in der ATC-Klassifikation jedoch unter ,andere Antidepressiva“ subsummiert
werden. Aufgrund geringer Fallzahlen dieser Gruppe in der AgeCoDe-Studie wird hierauf
im Rahmen dieser Analyse nicht naher eingegangen.
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1.9.5 Antihypertensiva

1.9.5.1 Hintergrund

Livingston et al (2020) beschreiben hinsichtlich modifizierbarer Risikofaktoren einer De-
menzerkrankung, dass eine arterielle Hypertonie im Alter zwischen 45 und 65 Jahren mit
einem erhdhten Risiko einhergeht, spater eine Demenz (unabhangig der Atiologie) zu
entwickeln: RR =1,6 (95 % Kl = 1,2-2,2). In der aktuellen Leitlinie fur das Management
der arteriellen Hypertonie, die von der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie und der
Europaischen Gesellschaft fur Hypertonie herausgegeben wurde (Williams et al., 2018),
werden als Schwellenwerte einer arteriellen Hypertonie systolische Blutdruckwerte = 140
Millimeter-Quecksilbersaule (kurz mmHg) und/oder diastolische Werte 2 90 mmHg ge-
nannt. Livingston et al. (2020) empfehlen die Behandlung einer arteriellen Hypertonie im
mittleren Lebensabschnitt, wobei Zielwerte von systolisch < 130 mmHg angestrebt wer-
den sollten, um das Auftreten einer Demenzerkrankung zu verzogern oder sogar zu ver-
hindern. Neben dieser Empfehlung fur die Altersgruppe 45 bis 65 bestehen jedoch keine
einheitlichen Befunde bezuglich eines optimalen Blutdruckbereiches fur altere Personen
(Sierra, 2020). Eine Auswertung der Framingham-Studie ergab zwar, dass Hypertonie im
mittleren Lebensalter einen Risikofaktor fur eine Demenz darstellt, die Autoren ermittelten
jedoch auch, dass sich das Demenzrisiko von Probanden, die im mittleren Lebensalter
zunachst normotensive Werte, im weiteren Verlauf jedoch einen starken Blutdruckabfall
aufwiesen, mehr als verdoppelte (McGrath et al., 2017). Ein solcher inverser Zusammen-
hang konnte auch in einer Auswertung der HUNT Studie gezeigt werden, wobei ein er-
hohter systolischer Blutdruck bei Uber 60-Jahrigen mit einem erniedrigten Risiko einer
Demenz und einer AD einherging (Gabin et al., 2017). In der SPRINT-MIND-Studie wurde
der Einfluss einer intensiven Blutdrucksenkung auf das Demenzrisiko untersucht, indem
der Blutdruck in einer Gruppe der Probanden auf einen Zielbereich von < 120 mmHg und
in der Kontrollgruppe auf Blutdruckwerte < 140 mmHg gesenkt wurde. Hierbei konnte das
Demenzrisiko Uber einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren nicht statistisch signifikant
reduziert werden, allerdings zeigte sich fur die intensive Blutdrucktherapie ein um 19 %
erniedrigtes Risiko einer MCI-Entwicklung. Daruber hinaus wird betont, dass sich in der
Studie kein Hinweis auf verminderte kognitive Leistungen durch die starkere Blutdruck-

senkung zeigte (Williamson et al., 2019).
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In der Leitlinie fur die Behandlung einer Hypertonie werden zunachst Lebensstilanderun-
gen, wie z. B. Gewichtsreduktion, verminderte Kochsalzzufuhr (<5 g/Tag), sportliche Ak-
tivitaten und der Verzicht auf Nikotin empfohlen. Bei ausbleibendem Erfolg werden alters-
adaptierte Grenzwerte angegeben, die eine medikamentdse Blutdruckeinstellung indizie-
ren. So wird bei Erwachsenen allgemein ab systolischen Werten = 140 mmHg und/oder
diastolischen Werten = 90 mmHg eine medikamentdse Therapie mit dem Zielkorridor von
systolisch 120-130 mmHg und diastolisch 70-79 mmHg empfohlen. In der Altersgruppe
der 65- bis 79-Jahrigen werden ebenfalls Blutdrucke 2 140 mmHg bzw. =2 90 mmHg als
Grenzwerte angegeben, allerdings sollten in dieser Altersgruppe Zielwerte zwischen sys-
tolisch 130-139 mmHg bzw. diastolisch 70-79 mmHg angestrebt werden. In der Gruppe
uber 80-Jahriger sollte erst ab systolischen Werten = 160 mmHg (und diastolisch eben-
falls = 90 mmHg) eine medikamentdse Therapie mit Zielwerten von 130-139 mmHg bzw.
70-79 mmHg eingeleitet werden. Fur die Therapie einer unkomplizierten Hypertonie wird
in der Leitlinie ein Therapiealgorithmus angegeben, wonach initial eine Kombination von
einem ACE-Hemmer (vgl. Kap. 1.9.5.2.1) oder einem Angiotensin-Rezeptor-Blocker (vgl.
Kap. 1.9.5.2.2) zusammen mit einem Calcium-Kanal-Blocker (vgl. Kap. 1.9.5.4) oder Di-
uretikum (vgl. Kap. 1.9.5.5) empfohlen wird. Eine Therapie mit 3-Adrenozeptor-Antago-
nisten (vgl. Kap. 1.9.5.3) sollte jedoch nur bei besonderen Indikationen wie z. B. Herzin-
suffizienz oder Vorhoffimmern erwogen werden. Zudem sollte bei Uber 80-Jahrigen mit
Bluthochdruck initial anstatt einer Zweifach- eine Monotherapie eingeleitet werden
(Williams et al., 2018).

Im folgenden Abschnitt werden die einzelnen antihypertensiven Arzneistoffgruppen vor-
gestellt, welche in den aktuellen europaischen Leitlinien zur Behandlung einer Hypertonie
empfohlen werden (Williams et al., 2018).

1.9.5.2 Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Fir eine pharmakologische Blutdrucksenkung spielt das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (kurz RAAS) eine wesentliche Rollte. Physiologisch wird das a2-Globulin Angio-
tensinogen zunachst durch Renin in das inaktive Angiotensin | Uberfuhrt. AnschlieRend
spaltet das Angiotensin-Konversionsenzym (engl. Angiotensin Converting Enzyme, kurz
ACE) das Angiotensin |, sodass es in das aktive Peptidhormon Angiontensin Il Gberfuhrt

wird. Durch weitere Abspaltungen von Aminosauren werden auf3erdem Angiotensin lll,
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Angiontensin IV und Angiotensin-(1-7) freigesetzt (Herdegen et al., 2013, S. 105), wobei
das Angiotensin |l die starkste vasokonstriktorische Substanz darstellt (Geisslinger et al.,
2019, S. 600). Uber den ATs-Rezeptor in den Zellmembranen glatter GefaRmuskulatur
bewirkt Angiotensin Il eine Vasokonstriktion und fuhrt durch den erhohten Gefaldtonus zu
einem Blutdruckanstieg. Indirekt wirkt Angiontensin Il daruber hinaus auch blutdruckstei-
gernd durch die Ausschuttung von Katecholaminen und durch eine zentrale Erhéhung des
Sympathikotonus (Geisslinger et al., 2019, S. 377). Angiontensin Il und Ill verursachen
daruber hinaus eine verstarkte Freisetzung von Aldosteron, einem Steroidhormon der Ne-
bennierenrinde, welches durch eine verstarkte Resorption von Natriumionen in Tubulus-
und Sammelrohrzellen der Niere zu einer Retention von Plasmavolumen fuhrt. Durch
diese Volumenzunahme wird der Blutdruck ebenfalls erhoht (Geisslinger et al., 2019, S.
373).

1.9.5.2.1 ACE-Hemmer

In dieses RAAS greifen ACE-Hemmer ein und bewirken, dass das inaktive Angiontensin |
nur noch verringert in das aktive Angiontensin Il Gberfuhrt wird. Entsprechend werden die
Freisetzung von Aldosteron, sowie die direkte und indirekte Vasokonstriktion gehemmt
und der periphere Widerstand nimmt ab. ACE ist auch an dem proteolytischen Abbau
weiterer Peptide beteiligt. Eine medikamentése Hemmung des ACE fuhrt somit auch zu
einem geringeren Abbau vasodilatierender Kinine, wie beispielsweise Bradykinin,
wodurch eine zusatzliche blutdrucksenkende Wirkung erzielt wird (Herdegen et al., 2013,
S. 105).

1.9.5.2.2 Angiotensin-Rezeptor-Blocker

Eine weitere pharmakologische Moglichkeit zur Blutdrucksenkung besteht durch eine Blo-
ckade von AT1-Rezeptoren mit sog. Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptor-Antagonisten (auch
Angiotensin-Rezeptor-Blocker, kurz ARB). Angiotensin Il bindet sowohl an AT+- als auch
an AT2-Rezeptoren. Die beschriebenen Mechanismen innerhalb des RAAS, welche zu
einer Erhdhung des Blutdrucks fuhren, werden jedoch vorwiegend Uber den AT1-Rezeptor
vermittelt. Uber den AT,-Rezeptor wirkt Angiotensin Il hingegen antiproliferativ und fiihrt
zu einer Bradykinin- und Stickstoffmonoxid-vermittelten Vasodilatation (Herdegen et al.,
2013, S. 106). Somit hemmen ARB als kompetitive Inhibitoren die vasokonstriktorische
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und diuretische Kaskade innerhalb des RAAS. Gleichzeitig werden durch zunehmende
Bindung von Angiotensin Il an den AT>-Rezeptor vermehrt Bradykinine freigesetzt, wo-
raus sich eine zusatzliche kardioprotektive Wirkung von ARB ergibt (Herdegen et al.,
2013, S. 109).

1.9.5.2.3 RAAS und Demenz

In einer Ubersichtsarbeit stellt Kehoe (2018) mehrere Hypothesen vor, inwiefern das
RAAS innerhalb der Pathophysiologie einer AD von Bedeutung ist. So legten zunachst
einige in vitro Studien sowie Mausmodelle die Vermutung nahe, dass ACE als Protease
auch an dem Abbau von AR beteiligt ist. Hierbei schildert Kehoe, dass ACE neben der
Substratbindungsstelle, welche Angiotensin | in Angiotensin Il Uberfuhrt, ein weiteres N-
terminal gelegenes aktives Zentrum besitzt, das AB binden und spalten kann. Moglicher-
weise konnte die Einnahme von solchen ACE-Inhibitoren, welche die Blut-Hirn-Schranke
passieren und beide Substratbindungsstellen des Enzyms blockieren, den Abbau von ext-
razellularen AB-Ablagerungen hemmen und schlieBlich die Auftretenswahrscheinlichkeit
einer AD erhohen. Insgesamt sei die Datenlage hinsichtlich des Demenzrisikos laut Autor
jedoch weiterhin widerspruchlich.

Kehoe geht in dieser Arbeit auch auf das RAAS ein und stellt eine mogliche Beteiligung
dieses Systems in zerebralen Signalkaskaden vor. Wie zuvor erwahnt kann Angiotensin Il
durch weitere Modifikationen in Angiotensin Ill, Angiontensin IV und Angiotensin-(1-7)
uberfuhrt werden. Diese konnen zusatzlich zu den AT1- und AT2-Rezeptoren auch an wei-
tere Rezeptoren binden: So sind Angiotensin IV Uber Bindung an einen Insulin Regulated
Aminopeptidase Receptor und Angiotensin-(1-7) Uber einen Mas-Rezeptor womaglich an
komplexen neurokognitiven Signalkaskaden beteiligt. Eine ahnliche Beobachtung fand
sich auch bei einer Studie an hypertensiven Ratten, in der eine vierwochige Applikation
von Angiotensin-(1-7) mit einer antioxidativen Wirkung und geringerer neuronaler
Apoptose einherging (Jiang et al., 2013). Abschlieend erlautert Kehoe weitere Interakti-
onen von Angiotensin IlI: Aktivierung von TNF-a, Beteiligung an proinflammatorischen Pro-

zessen und Assoziation mit einem erniedrigten Acetylcholin-Spiegel.
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Somit fuhren ACE-Hemmer moglicherweise zu einem verringerten proteolytischem Ap-
Abbau, gleichzeitig steht hierdurch aber auch weniger Angiotensin Il zur Verfigung. Des-
sen weitere Abbauprodukte (Angiotensin IV, Angiotensin (1-7)) stellen wiederum mogliche
Liganden in neuronalen Signalkaskaden dar, sodass auch hier neurokognitive Storungen
im Zusammenhang mit einer initialen medikamentosen Hemmung des ACE denkbar sind.
ARB bieten hingegen eine therapeutische Alternative, bei der das ACE nicht inhibiert wird
und Angiotensin I, Angiotensin IV und Angiotensin (1-7) in verschiedenen Signalkaska-
den weiterhin zur Verfugung stehen. Entsprechend dieser Hypothese gehen ACE-Hem-
mer mit einem hoheren und ARB mit einem niedrigeren Risiko einher, eine AD zu entwi-
ckeln (Kehoe, 2018).

1.9.5.3 B-Adrenozeptor-Antagonisten

Noradrenalin und Adrenalin binden an a- und (3-Rezeptoren und I6sen in verschiedenen
Organen des Korpers Sympathikus-assoziierte Wirkungen aus, wie beispielsweise den
Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz, Weitstellung der Pupillen, Tonuserh6hung der
Skelettmuskulatur oder eine Erweiterung der Bronchien (Herdegen et al., 2013, S. 76;
Speckmann et al., 2019, S. 701-703). Das breite Wirkungsspektrum ist hierbei auf die
unterschiedlichen Subtypen der -Rezeptoren zurickzufihren: So weist die glatte Mus-
kulatur von Bronchien vorwiegend [32-Rezeptoren auf. Nach Bindung von Adrenalin an
diesen Subtyp wird Uber eine Signalkaskade zunachst die Myosin-Leichtketten-Kinase
gehemmt, was letztlich zu einer Relaxation und Bronchodilatation fuhrt. In Herzmuskel-
zellen befinden sich hingegen 31-Rezeptoren, bei denen Noradrenalin und Adrenalin unter
anderem zu einer Phosphorylierung von Calcium-Kanalen fuhren, wodurch schlieRlich
eine erhohte Kontraktilitat erzielt wird. Gleichzeitig bindet das durch Rezeptoraktivierung
vermehrt anfallende zyklische AMP im primaren Schrittmacherzentrum des Herzens an
sog. hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated cation channels, sodass die
Spontandepolarisation gesteigert und schlieBlich auch die Herzfrequenz erhoht wird
(Speckmann et al., 2019, S. 702). Durch den erhdhten Puls und die verstarkte Kontrakti-

litat der Herzmuskelzellen steigt schlie3lich auch der Blutdruck an.

B-Adrenozeptor-Antagonisten (auch (3-Blocker, kurz BB) wirken blutdrucksenkend, indem

sie B1-Rezeptoren in Herzmuskelzellen blockieren. Hierdurch wird die Herzfrequenz, die
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Erregungsuberleitung im Herzgewebe, die Erregbarkeit per se und die Kontraktilitat der
Herzmuskelfasern reduziert, sodass BB das Herzzeitvolumen erniedrigen und langfristig
auch die Ausschuttung von Renin hemmen (Herdegen et al., 2013, S. 110). BB lassen
sich anhand ihrer Selektivitat fur 31-Rezeptoren unterteilen und besitzen aulderdem unter-
schiedlich starke lipophile Eigenschaften. Wahrend der unselektive Wirkstoff Propranolol
sowohl auf B1- als auch auf B2-Rezeptoren und hierdurch unter anderem auf die Bronchi-
almuskulatur wirkt, so interagiert das [1-selektive Bisoprolol fast ausschliel3lich an Herz-

muskel- und Schrittmacherzellen (Herdegen et al., 2013, S. 110).

Daruber hinaus liegen Ergebnisse aus Mausmodellen vor, wonach die Gabe des unse-
lektiven BB Propranolol mit einem geringeren hippokampalen AB42 Spiegel und einer ver-

gleichsweise niedrigeren Tau-Phosphorylierung einherging (Dobarro et al., 2013).

1.9.5.4 Calcium-Kanal-Blocker

Fir den Ablauf einer Muskelkontraktion ist ein intrazellularer Anstieg der Calcium-Kon-
zentration notwendig. Spannungsaktivierte Calcium-Kanale in der Zellmembran fuhren
hierfur zu einer Freisetzung von Calcium aus einem intrazellularen Speicher, dem sarko-
plasmatischen Retikulum. In Zellen der Skelettmuskulatur erfolgt dieser Prozess nach ei-
ner Membrandepolarisation direkt durch eine Interaktion zwischen den Calcium-Kanalen
und spezifischen Rezeptoren des sarkoplasmatischen Retikulums, den Ryanodinrezep-
toren Typ 1. Bei myokardialen Zellen 6ffnen die spannungsabhangigen Calciumkanale
hingegen nach Zelldepolarisation und aufgrund des hohen Konzentrationsgefalles stro-
men zunachst Calciumionen in die Zelle ein. Intrazellular binden diese lonen dann wiede-
rum an Ryanodinrezeptoren Typ 2, wodurch schlie3lich der Calciumspeicher aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum freigesetzt wird. Eine SchlUsselrolle spielt Calcium im Kon-
traktionszyklus, da es durch Bindung an Troponin C eine Konformationsanderung bewirkt
und eine Interaktion zwischen Aktin und Myosin ermoglicht, wodurch die Muskelzelle
schlieBBlich kontrahieren kann (Speckmann et al., 2019, S. 182-184). In glatten Muskel-
zellen, wie sie in Blut- und Lymphgefallen vorkommen, besitzen Aktin- und Myosinfila-
mente jedoch eine andere Anordnung, wodurch auch der Kontraktionszyklus unterschied-
lich ablauft: Durch spannungsgesteuerte Calciumkanale stromt bei einer Depolarisation
glatter Muskelzellen zunachst Calcium ein und ist unter anderem durch direkte Bindung
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an Ryanodinrezeptoren, analog zur elektromechanischen Koppelung in Herzmuskelzel-
len, an der Freisetzung von Calcium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum beteiligt.
Anschliel3end bildet Calcium jedoch einen Komplex mit Calmodulin, dieser aktiviert die
Myosin-Leichtketten-Kinase, welche wiederum das Myosin phosphoryliert, wodurch die
glatte Muskelzelle schlieRlich kontrahieren kann (Speckmann et al., 2019, S. 200-203).

In Skelettmuskelzellen wird also unabhangig von der extrazellularen Calcium-Konzentra-
tion durch eine Interaktion zwischen Calcium-Kanalen und Ryanodinrezeptoren Typ 1
eine Calcium-Freisetzung des sarkoplasmatischen Retikulums induziert. Fur eine Kon-
traktion in Herzmuskelzellen oder Zellen glatter Muskulatur ist die extrazellulare Calcium-
konzentration und der Calcium-Einstrom in die Zelle jedoch essenziell, um eine Kontrak-

tion zu ermdoglichen (Speckmann et al., 2019, S. 398-399).

Hier setzt der Wirkmechanismus von Calcium-Kanal-Blockern (kurz CKB) an: Durch eine
Bindung der CKB an eine Untereinheit der spannungsabhangigen Calcium-Kanale vom
L-Typ an Zellmembranen blockieren sie deren Offnung und verhindern dort einen Calci-
umeinstrom. Durch die reduzierte Kontraktilitat in Herzmuskelzellen und glatter Muskula-
tur von arteriellen Gefalten wirken CKB entsprechend vasodilatierend, senken das Herz-
zeitvolumen und fuhren zu einer Blutdrucksenkung (Geisslinger et al., 2019, S. 382). CKB
werden entsprechend ihrer Struktur in Dihydropyridine (Nifedipin-Typ), Phenylalkylamin-
derivate (Verapamil-Typ) und Benzothiazepinderivate (Diltiazem-Typ) unterteilt, wobei
sich die beiden letztgenannten Gruppen in ihrer Wirkung ahneln. Dihydropyridine wirken
vorwiegend durch eine Vasodilatation peripherer Gefalie, wohingegen Phenylalkylamin-
derivate und Benzothiazepinderivate neben der Senkung des peripheren Widerstandes
auch direkt am Herzen die Frequenz, die artrioventrikulare Uberleitung und die Kontrakti-
litat reduzieren (Herdegen et al., 2013, S. 113).

Auch fur eine Therapie mit CKB bestehen Hinweise auf ein verringertes Demenzrisiko. In
einer Ubersichtsarbeit von Nimmrich und Eckert (2013) wurde zunachst auf die Patho-
physiologie der Exzitotoxizitdt eingegangen: Eine Uberaktivierung von NMDA- und
AMPA-Rezeptoren durch Glutamat fihrt zu einem raschen Anstieg der intrazellularen Cal-

ciumkonzentration. Durch einen anhaltend hohen Calciumspiegel werden verschiedene
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enzymatische Kaskaden ausgel6st, die wiederum zu einem apoptotischen Zelltod fuhren
konnen. So wird Exzitotoxizitat eine Beteiligung an den Pathomechanismen zahlreicher
neurologischer Erkrankungen, wie auch der AD, zugeschrieben. In mehreren in vitro Stu-
dien fuhrte beispielsweise die Applikation von AB auf neuronale Zellkulturen zu einem
Zelluntergang, der mit einem intrazellularen Calciumanstieg assoziiert war. In diesen Zell-
kulturen konnte eine Anwendung von CKB diesen, durch AB verursachten, intrazellularen
Calciumanstieg jedoch verhindern (Ho et al., 2001; Silei et al., 1999). Auch in einem Maus-
modell konnte gezeigt werden, dass die Verabreichung von zwei CKB vom Dihydropyri-
din-Typ mit reduzierten AB Belastungen in Gehirnen von Mausen einherging, die ein ge-
netisch erhohtes AD-Risiko aufwiesen (Paris et al., 2011).

1.9.5.5 Diuretika

Durch eine erhdhte Ausscheidung von Flussigkeit und Elektrolyten Uber den Harn redu-
zieren Diuretika das extrazellulare Volumen und eignen sich somit zur Therapie von Hy-
pertonie, Herzinsuffizienz oder von Odemen (Geisslinger et al., 2019, S. 602). Diuretika
erreichen im Tubulussystem der Niere eine hohe Konzentration und besitzen je nach
Wirkstoffgruppe verschiedene Angriffspunkte. Zunachst lassen sich Diuretika anhand ih-
rer Wirkstarke in Low- und High-Ceiling Diuretika einteilen: Wahrend Low-Ceiling Diure-
tika schnell ihre maximale Wirkung erreichen, bewirken High-Ceiling Diuretika bei stei-
gender Dosis auch eine weiter zunehmende Natrium-Ausscheidung und erreichen erst
vergleichsweise spat ihr Wirkmaximum (Geisslinger et al., 2019, S. 603). Ursachlich far
die unterschiedlichen Wirkungen sind ihre Angriffsorte: Wahrend High-Ceiling Diuretika
im proximalen Tubulus und der Henle-Schleife die Ruckresorption von Elektrolyten des
noch stark konzentrierten Harns hemmen, wirken Low-Ceiling Diuretika hingegen im dis-
talen Tubulus und Sammelrohr, wo ein Grof3teil der Natriumionen bereits in das Gefal3-
system ruckresorbiert wurde und eine pharmakologische Hemmung nur noch in einem

begrenzten Male wirken kann (Geisslinger et al., 2019, S. 603).

Zusatzlich zu der Einteilung in Low- und High-Ceiling Diuretika, ist eine weitere Zuordnung
in folgende Wirkstoffgruppen Ublich: Thiazide und Thiazidanaloga, Schleifendiuretika, ka-
liumsparende Diuretika, Carboanhydrasehemmer, Osmodiuretika und Aquaretika
(Geisslinger et al., 2019, S. 602). Da die letzten drei Gruppen bei der Behandlung von
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Bluthochdruck nicht zum Einsatz kommen, soll im Folgenden nur auf die drei ersten Grup-

pen eingegangen werden.

1.9.5.5.1 Thiazide und Thiazidanaloga

Thiazide blockieren als Low-Ceiling Diuretika im distalen Tubulus des Nierenparenchyms
den Na*-Cl-Kotransporter und flihren so zu einer vermehrten Sekretion von Natrium-,
Chlorid-, Kalium- und Magnesiumionen uber den Harn, wodurch ebenfalls vermehrt Was-
ser ausgeschieden und das Plasmavolumen reduziert wird (Geisslinger et al., 2019, S.
605-606). Fur die pharmakologische Behandlung mit einem Diuretikum bei nierengesun-
den Patienten wird in der aktuellen Leitlinie ausschliel3lich die Wirkstoffgruppe der Thia-
zide und Thiazidanaloga empfohlen (Williams et al., 2018).

1.9.5.5.2 Schleifendiuretika

Schleifendiuretika wirken als High-Ceiling Diuretika proximal im aufsteigenden Schenkel
der Henle-Schleife und hemmen reversibel den Na*-K*-2CI-Kotransporter. Sie verhindern
somit die Ruckresorption von Natrium- (bis zu 30 % des bereits filtrierten Natriums), Ka-
lium- und Chloridionen (Geisslinger et al., 2019, S. 608). Durch ihre starke Wirkung dienen
Schleifendiuretika vor allem der Behandlung von Odemen. Da diese Wirkstoffgruppe auch
bei einer eingeschrankten glomerularen Filtrationsrate noch wirksam ist, eignet sie sich
jedoch auch zur antihypertensiven Therapie bei Menschen mit gestorter Nierenfunktion
(Geisslinger et al., 2019, S. 609).

1.9.5.5.3 Kaliumsparende Diuretika

Thiazide und Schleifendiuretika bewirken eine vermehrte Ausscheidung von Natrium-, Ka-
lium- und Chloridionen. Da der Plasmaspiegel von Kalium (ca. 3,5 mmol/l) im Vergleich
zu Natrium (ca. 140 mmol/l) deutlich niedriger ist, konnen bereits relativ geringe Elektro-
lytverluste zu einer Hypokalidamie fuhren, wodurch Herzrhythmusstorungen ausgeldost
werden konnen (Herdegen et al., 2013, S. 198). Kaliumsparende Diuretika hingegen fuh-
ren, neben einer verstarkten Natriumsekretion, zu einer Retention von Kalium- und Mag-
nesiumionen. Man unterscheidet hierbei zwischen Aldosteronrezeptor-Antagonisten
(z. B. Spironolacton) und zyklischen Amidin-Derivaten (z. B. Triamteren), die beide am
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spatdistalen Tubulus und Sammelrohr wirken und als Low-Ceiling Diuretika eine verhalt-
nismafig geringe diuretische Wirkung besitzen.

Aldosteronrezeptor-Antagonisten hemmen kompetitiv im spatdistalen Tubulus und Sam-
melrohr die Bindung von Aldosteron an einen zytoplasmatischen Rezeptor, wodurch an-
geschlossene Kaskaden entfallen und so unter anderem genregulatorisch der Einbau von
bestimmten Natrium- und Kaliumkanalen in die Membran reduziert wird. In diesem Tubu-
lusabschnitt werden Natriumionen eigentlich aus dem Harn ruckresorbiert und im Aus-
gleich Kaliumionen in den Harn sezerniert. Durch Aldosteronrezeptor-Antagonisten wird
Natrium in vermehrtem und Kalium in verringertem Malde ausgeschieden (Geisslinger et
al., 2019, S. 611).

Zyklische Amidin-Derivate werden nur in Kombinationspraparaten mit Schleifendiuretika
oder Thiaziden eingesetzt. Sie blockieren im spatdistalen Tubulus und Sammelrohr direkt
Natriumkanale und hemmen somit ebenfalls den Transfer von Natrium- und Kaliumionen.
Wahrend Aldosteronrezeptor-Antagonisten, wie Spironolacton, kaum zur Behandlung ei-
ner arteriellen Hypertonie eingesetzt werden, kommen zyklische Amid-Derivate in Kom-
binationspraparaten mit Thiaziden haufiger zum Einsatz, um eine Hypokaliamie zu ver-
hindern oder zu behandeln (Geisslinger et al., 2019, S. 610-612).

1.9.5.5.4 Diuretika und Demenz

Moglicherweise spielen auch Kaliumionen eine wichtige Rolle in der Neuropathologie der
AD. So beschrieben Mielke et al. (2006) beispielsweise, dass ein erniedrigtes Serumka-
lium im mittleren Lebensalter auch mit einem erniedrigten AB-Liquor-Spiegel im hohen
Lebensalter einherging. Des Weiteren lie3en sich in dem Endothel von hypertensiven
Ratten durch eine kaliumreiche Diat weniger Anzeichen von oxidativem Stress nachwei-
sen (Ishimitsu et al., 1996). Darlber hinaus konnten aktuelle Ergebnisse einer weiteren
in vitro Untersuchung zeigen, dass Thiazid-Diuretika die Bildung von AR hemmen kdnnen,
wodurch sie sich moglicherweise auch zur Therapie von Amyloid-assoziierten Erkrankun-
gen eignen konnten (Malik et al., 2020). Taubes et al. (2021) stellten das Schleifendiure-

tikum Bumetanid als einen weiteren Kandidaten vor, der im Sinne eines drug repurposings
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zur Behandlung einer AD uberpruft werden konnte, nachdem in einem Mausmodell gerin-
gere AB-Ablagerungen und in einer epidemiologischen Analyse eine geringere AD Pra-

valenz durch Einnahme von Bumetanid festgestellt wurden.

1.10 Aufgabenstellung der Arbeit und Hypothesen

Die Zielsetzung dieser Arbeit ist es, anhand einer hochaltrigen Kohortenstudie (AgeCoDe,
vgl. Kap. 2.1) pharmakoepidemiologische Zusammenhange der bereits vorgestellten Me-
dikamente und der Demenzinzidenz zu untersuchen. Im Folgenden werden die jeweiligen

Hypothesen der einzelnen Wirkstoffgruppen vorgestellt.

Aufgrund des langen Beobachtungszeitraums und des hohen Alters der Studienteilneh-
mer in der AgeCoDe-Studie ermdglicht eine retrospektive Analyse schlie3lich, unter-
schiedliche dementielle Verlaufe valide zu erfassen und so mogliche Effekte bei hochalt-
rigen Patienten zu ermitteln. Der Kritik an einigen retrospektiven Studien, dass die ver-
wendeten Testbatterien zur Erfassung kognitiver Einschrankung ungentgend sind
(Shepardson et al., 2011), halt die AgeCoDe-Studie mit einer neuropsychologischen Te-
stung durch qualifiziertes Personal und dem langen Beobachtungszeitraum stand.

Indem die von den Patienten eingenommenen Medikamente detailliert erfasst wurden,
konnen Ergebnisse durch Analysen weiterer Untergruppen einer Wirkstoffklasse einen
moglichen Erkenntnisgewinn liefern, da beispielsweise Fibrate als eine eigene Variable

untersucht werden konnen.

Hypothese 1: NSAID

Probanden, die NSAID einnehmen, weisen ein geringeres Risiko auf, eine Demenz zu
entwickeln. Zudem soll Gberpruft werden, ob eine gesonderte Analyse, in der ausschliel3-
lich AD und AD-Mischformen als Zielvariablen verwendet werden, ein unterschiedliches
Ansprechen auf eine Therapie mit NSAID aufweist und ob sich Hinweise darauf ergeben,
dass ein moglicher risikomindernder Effekt auf einzelne Untergruppen (Salicylate, Essig-

saure-Derivate, Propionsaure-Derivate und Coxibe) zurtckzuflhren ist.
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Hypothese 2: Lipidsenker

Probanden, die Lipidsenker einnehmen, weisen ein geringeres Risiko auf, eine Demenz
zu entwickeln. Zudem soll Uberpruft werden, ob eine gesonderte Analyse, in der aus-
schlief3lich AD und AD-Mischformen als Zielvariablen verwendet werden, ein unterschied-
liches Ansprechen auf eine Therapie mit Lipidsenkern aufweist und ob sich Hinweise da-
rauf ergeben, dass ein moglicher risikomindernder Effekt auf einzelne Untergruppen (Sta-

tine, Fibrate, pflanzliche Lipidsenker, sonstige Lipidsenker) zurtickzufuhren ist.

Hypothese 3: Antidiabetika

Probanden, die nicht-insulinerge Antidiabetika einnehmen, weisen ein geringeres Risiko
auf, eine Demenz zu entwickeln. Zudem soll Uberpruft werden, ob eine gesonderte Ana-
lyse, in der ausschliel3lich AD und AD-Mischformen als Zielvariablen verwendet werden,
ein unterschiedliches Ansprechen auf eine Therapie mit Antidiabetika aufweist und ob
sich Hinweise darauf ergeben, dass ein moglicher risikomindernder Effekt auf einzelne
Untergruppen (Biguanide, Sulfonylharnstoffe, a-Glukosidasehemmer, Thiazolidindione)

zuruckzufiuhren ist.

In einer weiteren Berechnung soll aul3erdem die Anwendung von Insulin analysiert wer-

den, da sie womaoglich mit einem erhohten Risiko einer Demenzerkrankung einhergeht.

Hypothese 4: Antidepressiva

Probanden, die Antidepressiva einnehmen, weisen ein geringeres Risiko auf, eine De-
menz zu entwickeln. Zudem soll Uberpruft werden, ob eine gesonderte Analyse, in der
ausschlieBlich AD und AD-Mischformen als Zielvariablen verwendet werden, ein unter-
schiedliches Ansprechen auf eine Therapie mit Antidepressiva aufweist und ob sich Hin-
weise darauf ergeben, dass ein moglicher risikomindernder Effekt auf einzelne Untergrup-
pen (Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer, SSRI, pflanzliche Antidepres-

siva) zuruckzufuhren ist.
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Hypothese 5: Antihypertensiva

Probanden, die Antihypertensiva einnehmen, weisen ein geringeres Risiko auf, eine De-
menz zu entwickeln. Zudem soll Uberpruft werden, ob eine gesonderte Analyse, in der
ausschlieBlich AD und AD-Mischformen als Zielvariablen verwendet werden, ein unter-
schiedliches Ansprechen auf eine Therapie mit Antihypertensiva aufweist und ob sich
Hinweise darauf ergeben, dass ein moglicher risikomindernder Effekt auf einzelne Unter-
gruppen (ACE-Hemmer, ARB, BB, CKB, Diuretika) zurtckzufuhren ist.

Aufgrund der Hinweise eines maoglichen inversen Effektes von Bluthochdruck auf das De-
menzrisiko bei hochaltrigen Menschen soll auch Hypertonie als ein eigenstandiger Risi-
kofaktor analysiert werden, da das hohe Durchschnittsalter der AgeCoDe-Studie die Mog-

lichkeit bietet, dies zu Uberprufen.
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2. Material und Methoden

2.1 AgeCoDe

Grundlage dieser Arbeit stellen Daten der prospektiven German Study on Ageing, Cogni-
tion and Dementia in Primary Care Patients (kurz AgeCoDe) dar. Die erforderliche Daten-
freigabe fur die Erstellung dieser Arbeit wurde durch das AgeCoDe Steering Committee
bewilligt. Anhand der Daten der AgeCoDe-Studie sollen verschiedene Faktoren dahinge-
hend analysiert werden, ob und inwiefern sie die Entstehung und den Verlauf einer De-
menzerkrankung modifizieren. Mit neuen Fragestellungen bezuglich der Versorgung alte-
rer Patienten von hausarztlichen Praxen wurde die Studie ab 2014 unter dem Namen
Bedarf, Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen, direkte Kosten und gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt bei hochaltrigen Hausarztpatienten (85+) (kurz AgeQualiDe)
weiter fortgefuhrt. Die AgeCoDe-Studie wurde durch das Bundesministerium fur Bildung
und Forschung, bis 2007 durch das Kompetenznetz Demenzen und anschlief3end durch
das Kompetenznetz Degenerative Demenzen gefordert.

Die Rekrutierung von Teilnehmern der AgeCoDe-Studie begann am 1. Januar 2003 in
sechs Studien-Zentren in Bonn, Dusseldorf, Hamburg, Leipzig, Mannheim und Mdnchen.
Mit 19 bis 29 Hausarzten pro Zentrum nahmen insgesamt 138 allgemeinmedizinische
Praxen an der Studie teil, wodurch schlie3lich ein Auswahlrahmen mit 22.701 Patienten
als mogliche Teilnehmer generiert wurde.

Als Einschlussbedingungen fur die Studie galten ein Mindestalter von 75 Jahren, keine
vorliegende Demenz bei Studienbeginn (aus Sicht des Hausarztes) und mindestens eine
Vorstellung in der allgemeinmedizinischen Praxis innerhalb des vorherigen Jahres. Als
Ausschlusskriterien galten: Taubheit oder Blindheit; Wohnsitz in einer Pflegeeinrichtung;
schwere Erkrankungen, die aus Sicht der Hausarzte mit einer Lebenserwartung von unter
drei Monaten einhergingen; Erreichbarkeit des Patienten nur durch Hausbesuche; man-
gelnde Deutschkenntnisse; keine Einwilligungsfahigkeit oder dass die Teilnehmer keine
regularen Patienten der entsprechenden Praxen waren. Nach Selektion anhand dieser
Kriterien waren 10.850 Patienten fur die Studie geeignet, wovon zunachst 6.619 Patienten
zufallig ausgewahlt und kontaktiert wurden. Von dieser Gruppe konnten wiederum 1.517
Patienten nicht erreicht werden und weitere 1.775 lehnten eine Teilnahme an der Studie
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ab, sodass schlieldlich 3.327 Patienten an der AgeCoDe-Studie teilnahmen. Von den Pro-
banden der Baseline Untersuchung (kurz BL-Untersuchung) wurden zudem 110 Patien-
ten fur die Analysen dieser Arbeit ausgeschlossen, da sie die Einschlussbedingungen
nicht erfullten (Feststellung einer bereits vorliegenden Demenz (n = 70); Alter < 75 Jahre
(n = 40)), sodass Daten von insgesamt 3.217 Probanden der BL-Untersuchung in die Be-
rechnungen eingeschlossen wurden. In den durchgefuhrten Analysen hinsichtlich des De-
menz- und AD-Risikos wurden aufgrund fehlender Angaben verschiedener Variablen wei-

tere Falle ausgeschlossen, die in Abb. 1 dargestellt werden.

Die Datenerhebung erfolgte durch personliche Interviews der Teilnehmer mit Psycholo-
gen oder Arzten, die durch regelmaRige FU nach jeweils ca. anderthalb Jahren erganzt
wurden. Falls Teilnehmer an einer der FU nicht teilnehmen konnten oder im Laufe der
Studie verstarben, wurden Informationen von zuvor angegebenen Angehorigen eingeholt.
Nach der FU 6 wurde die AgeCoDe-Studie zwischen 2014 und 2015 als AgeQualiDe-
Studie fortgesetzt und um drei weitere Untersuchungen im Abstand von ca. 10 Monaten
erganzt. An der FU 7 nahmen noch 847 Patienten an dem personlichen Interview teil und
nach der FU 9 mit 626 befragten Patienten wurde die Studie 2016 schliel3lich beendet.
Die Auswertung in dieser Arbeit erfolgt anhand der erhobenen Daten, die bis zu der FU 9
erfasst wurden. Dadurch ergibt sich ein Beobachtungszeitraum von knapp 13 Jahren.

Sowohl die AgeCoDe- als auch die AgeQualiDe-Studie erfolgten nach Zustimmung der
Ethikkommissionen aller sechs Studienstandorte (Ethik Kommission der Universitat Bonn:
050/02 und 174/02 for E 3.2 und 258/07), Einholung einer schriftlichen Einverstandniser-
klarung aller Studienteilnehmer und unter Beachtung ethischer Grundsatze entsprechend

der revidierten Deklaration von Helsinki (The World Medical Association, 1983).
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Auswahlrahmen aller
hausarztlichen Praxen
n=22.701

Kenntnisse 226
* Keine Zustimmungs-

berechtigung 1.107
* Kein regulérer Patient 4.792
* Verstorben 2.075
» Andere Griinde 345
* Nicht dokumentiert 258

Einschlusskriterien erftillt
n=10.850

Zufallige Auswahl
geeigneter Probanden

Ausschluss Demenz-Analyse: 280

Falle mit fehlenden Werten in
verwendeten Variablen:

* Rauchen 1
* Depression (GDS) 4
* Diagnosen Hausarzt 19
* Angabe Medikation 124
» APOE-Status 101
* Demenzinzidenz 15

Zensierte Falle vor dem friihesten
Ereignis in einer Schicht: 16

Demenzinzidenz bis FU9
Demenz: 685
Keine Demenz: 2.252

n=6.619 : -
Keine Teilnahme: 3.292
 Ablehnung 1.775
* Nicht erreichbar 1.517
Teilnehmer zur BL-
Untersuchung
n = 3.327
Ausschluss: 110
» <75 Jahre 40
* Bereits dement 70
Stichprobe fiir Analysen
n=23.217
Ausschluss AD-Analyse: 517

Abb. 1: Flowchart modifiziert nach Luck et al. (2010)
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2.2 Variablen

Im Folgenden soll ein Uberblick (iber die Datenerhebung und die entsprechenden Variab-
len erfolgen, die im Rahmen dieser Arbeit genutzt wurden. Neben der Kodierung der ein-
genommenen Medikationen werden die Demenzdiagnostik innerhalb der AgeCoDe-Stu-
die, weitere Komorbiditaten und Risikofaktoren erlautert.

2.2.1 Medikamente

Im Rahmen der BL-Untersuchung wurde die Medikation der Probanden durch folgende
Frage erfasst: ,Ilch mochte mir nun die Packungen lhrer aktuellen Medikamente an-
schauen. Zeigen Sie mir bitte alle Medikamente, die Sie in den letzten 4 Wochen regel-
mallig oder bei Bedarf zu sich genommen haben.” Im Gegensatz zu Datensatzen, die von
Krankenversicherungen generiert werden, bietet diese Abfrage den Vorteil, die tatsachlich
eingenommene Medikation und zusatzlich freiverkaufliche Medikamente zu erfassen, die
nicht von den Krankenkassen berucksichtigt werden konnen. Zunachst wurden nur die
Eigennamen der Praparate erfasst und anschlieRend den Wirkstoffen die jeweiligen Ko-
dierungen der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikation (kurz ATC-Codes)
zugeordnet (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, 2021). Ab der FU 3 an-
derte sich diese Abfrage insofern, dass zunachst die Pharmazentralnummer notiert
wurde, der zugehorige ATC-Code erganzt und nun auch die Dosierung miterfasst wurde.
Die BL-Untersuchung liefert folglich keine Angaben zu Dosierungen. Zusatzlich fihrten
uneindeutige Angaben hinsichtlich der eingenommenen Medikamente teilweise zu einer
Zuordnung von mehreren ATC-Codes. Die Angabe eines Probanden, das Medikament
.Insulin® einzunehmen fuhrte beispielsweise zu einer Zuordnung verschiedener ATC-
Codes, sodass nicht weiter zwischen lang- und kurzwirksamen Insulinen differenziert wer-
den konnte. Aufgrund der groten Fallzahl wurde jedoch der Datensatz der BL-Untersu-
chung fur die Analyse verwendet und entsprechende Medikationen anhand der ATC-Klas-
sifikation binar in Einnahme / Keine Einnahme kodiert. Fehlende Angaben des BL-Daten-
satzes hinsichtlich einer regelmafRigen oder intermittierenden Einnahme stellen eine we-
sentliche Einschrankung der Analysen von NSAID dar, da diese als Bedarfsmedikation
haufig unregelmaflige Einnahmemuster aufweisen. Hingegen werden antihypertensive,
antidiabetische und lipidsenkende Medikamente bei hochaltrigen Patienten meist chro-
nisch und in regelmafligen Abstanden eingenommen, wodurch dieser Einschrankung der
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BL-Daten begegnet werden kann. Sofern eine analgetische oder schlaffordernde Indika-
tion besteht, gilt dies auch fur den Einsatz von Antidepressiva. In einer zusatzlichen Ana-
lyse wurde ebenfalls untersucht, wie viele der Medikamente des BL-Datensatzes kontinu-
ierlich eingenommen wurden (s. Tab. 4). Fur die Analysen verschiedener Untergruppen
wurden schlielich nur solche Gruppen verwendet, die = 20 Einnahmen aufwiesen.

2.2.2 Demenz

Die Diagnose einer Demenz wurde klinisch mithilfe des SIDAM (Zaudig und Hiller, 1996)
(vgl. Kap. 1.5) erfasst bzw. gestellt. Die NPT erfolgte sowohl bei der BL-Untersuchung als
auch bei den FU. Bei Hinweisen auf ein Demenzsyndrom wurden die Falle von neurolo-
gischen Experten bewertet und gegebenenfalls anhand der zugrunde liegenden Informa-
tionen (Vorerkrankungen, vaskuléare Pathologien, Symptomatik) einer Atiologie zugeord-
net. Falls Patienten an den FU nicht weiter teilnahmen, wurde versucht Angehorige und
die behandelnden Hausarzte zu kontaktieren und erfragt, ob sich fremdanamnestisch Hin-
weise auf eine Demenzentwicklung zeigten, die entsprechend mitberucksichtigt wurden.
Demenzen aufgrund einer Alzheimererkrankung wurden in der AgeCoDe-Studie anhand
der DSM-IV Kriterien (American Psychiatric Association, 1994, 2003) diagnostiziert, vas-
kulare Demenzen entsprechend den sog. NINDS-AIREN Kriterien (Roman et al., 1993),
wobei unklare Befunde durch drei neurologische Experten Uberpruft wurden. Demenzfalle
aufgrund einer Alzheimererkrankung und AD-Mischformen wurden so in einer Variable
zusammengefasst. Diagnosen einer vaskularen Demenz wurde ebenfalls eine entspre-
chende Variable zugeordnet und weitere spezifische Atiologien wurden in einer zusétzli-
chen Variable erfasst. Aulerdem wurden samtliche Demenzsyndrome, unabhangig ihrer
vermuteten Atiologie, als Obergruppe in einer weiteren Variable zusammengefasst. Im
Rahmen dieser Arbeit werden Demenzfalle (Obergruppe) und AD/AD-Mischformen be-
rucksichtigt, da andere atiologisch zugeordnete Demenzfalle aufgrund geringer Fallzah-
len nicht reliabel beurteilt werden konnten.

2.2.3 Komorbiditaten
Die an der Studie teilnehmenden Hausarzte fullten fur jeden der von ihnen betreuten Pa-
tienten zusatzlich einen Fragebogen aus, worin der Gesundheitszustand und vorliegende

Erkrankungen dokumentiert wurden. So wurde durch Abfrage des Hausarztes Uberpruft,
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ob die Probanden an einer Alkoholabhangigkeit, arteriellen Hypertonie, Diabetes mellitus,
koronarer Herzkrankheit, Hypercholesterinamie, Hyperlipidamie, Lebererkrankungen,
Niereninsuffizienz oder peripheren arteriellen Verschlusskrankheit erkrankt waren und ob
sie einen Herzinfarkt, eine transitorische ischamische Attacke oder einen Schlaganfall er-
litten hatten. Erst ab der FU 3 erfolgte eine Blutdruckmessung der Probanden, sodass
aufgrund der grofderen Fallzahl nur die zur Baseline erhobene Angabe des Hausarztes
zum Vorliegen einer Hypertonie fur die Analyse genutzt werden konnte.

Depressive Symptome wurden durch die Kurzversion der Geriatric Depression Scale
(kurz GDS-15) erfragt, die speziell fur altere - und auch leicht bis mittelschwer demente -
Probanden konzipiert wurde (Sheikh und Yesavage, 1986). Anhand 15 geschlossener
Entscheidungsfragen werden hierbei vorwiegend psychiatrische Beschwerden erfasst, da
somatische Symptome, neben einer Depression, auch mit dem hohen Alter assoziiert sein
konnen (Conradsson et al., 2013). Nach Erstellung eines Summenscores anhand der be-
jahten Fragen, wurde entsprechend den Empfehlungen von Schreiner et al. (2003) ein

Cut-off Wert von = 6 gewabhlt, der auf das Vorliegen einer Depression hinweist.

2.2.4 Risikofaktoren

Durch erganzende Fragebdgen wurden die Probanden zu weiteren Risikofaktoren wie
Schadel-Hirn-Traumata in der Vergangenheit oder dem aktuellen Rauchverhalten befragt.
Der Bildungsstand wurde entsprechend der CASMIN-Klassifikation (Konig et al., 1987)
drei Bildungsgraden zugeordnet, wobei Gruppe 3 Personen mit einem Fach- oder Hoch-
schulabschluss umfasst, Personen mit mittlerer Reife oder einem Abitur Gruppe 2 zuge-
ordnet werden und Gruppe 1 Personen ohne Schulabschluss oder mit einem Hauptschul-
abschluss einschlief3t. Zusatzlich ist eine Untergliederung anhand beruflicher Abschlisse
moglich, jedoch werden im Rahmen dieser Arbeit ausschlie3lich die drei Obergruppen
verwendet. Von zwolf modifizierbaren Risikofaktoren einer Demenz aus dem Bericht der
Lancet Commission on dementia prevention, intervention, and care (Livingston et al.,
2020) wurden acht dieser Risikofaktoren im Rahmen der BL-Untersuchung abgefragt und
konnten somit in der statistischen Auswertung berutcksichtigt werden: Ubermafiger Alko-
holkonsum, Kopfverletzungen, niedriger Bildungsstand, Hypertonie, eingeschrankte Hor-
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fahigkeit, Rauchen, Depression und Diabetes mellitus. Die Ubrigen modifizierbaren Risi-
kofaktoren (Bewegungsmangel, Luftverschmutzung, mangelnde soziale Kontakte und
Ubergewicht) wurden nicht oder erst in spateren Untersuchungen erhoben und aufgrund

geringerer Fallzahlen der FU in den Analysen nicht miteingeschlossen.

Aulerdem wurden fur genetische Analysen bei dem Groldteil der Probanden (n = 3096)
Blutproben entnommen, wodurch der APOE €4 Status, als ein genetischer Risikofaktor
der AD (Saunders et al., 1993), berlcksichtigt werden konnte. Zuletzt wurden die haus-
arztlichen Diagnosen Insult-, oder transitorische ischamische Attacke in der Vorge-
schichte und periphere arterielle Verschlusskrankheit als weitere Risikofaktoren, vor allem
fur vaskulare Demenzen, berlcksichtigt (Emdin et al., 2015; Pendlebury und Rothwell,
2019). Zusatzlich wurden die hausarztlichen Diagnosen Hyperlipidamie und Hypercholes-
terinamie als weitere Risikofaktoren in die Analysen aufgenommen, da eine Hypercholes-
terinamie sowohl mit einer AD-Risikoerh6hung einhergeht (Pappolla et al., 2003), diese
Diagnosen gleichzeitig aber auch einen Surrogatparameter fiir den Risikofaktor Uberge-
wicht (Livingston et al., 2020) darstellen.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung dieser Arbeit wurde mithilfe des Programms IBM SPSS Sta-
tistics (Version 25) durchgefuhrt. Das Demenzrisiko, in Abhangigkeit verschiedener Me-
dikationen und unter Berucksichtigung weiterer Kovariaten, wurde im Wesentlichen an-
hand von Cox-Regressionsanalysen berechnet (Cox, 1972). Durch eine multivariable sta-
tistische Analyse lassen die jeweiligen Hazard Ratios (kurz HR) eine Abschatzung mogli-
cher Einwirkungen durch verschiedene Variablen auf die Uberlebenszeit zu (Zwiener et
al., 2011), wobei im Rahmen dieser Arbeit die Zeit bis zu einer Demenzentwicklung ana-
lysiert wurde. Da eine Cox-Regression auch bei zensierten Zeiten maoglich ist, konnten
ebenfalls Falle bertcksichtigt werden, die kein Ereignis (inzidente Demenz) in dem Be-
obachtungszeitraum der AgeCoDe-Studie aufwiesen (Weil}, 2019, S. 194). Demenzfalle
zeigen haufig einen progressiven Verlauf ohne plotzlichen Beginn. Aufgrund dessen weist
die genaue Terminierung ihres Auftretens, im Vergleich zu Todesfallen, Schwierigkeiten
auf. Zur Adressierung dieses Problems wurde durch das biometrische Zentrum in Hanno-
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ver eine Zielvariable erstellt, welche das Auftreten einer Demenz als den Zeitpunkt defi-
niert, der in der Mitte des Intervalls zwischen der letzten demenzfreien Untersuchung und
derjenigen Untersuchung, in der eine Demenzdiagnose erfolgte, liegt. Neben der Dauer
bis zu dem Auftreten von Demenzfallen, unabhangig ihrer atiologischen Zuordnung, wer-
den in dieser Arbeit aufgrund der Fallzahlen nur die Dauer bis zu einer Demenz, unab-
hangig der vermuteten Atiologie und die Dauer bis zu einer AD als separate Zielvariable
analysiert.

Als zentrale Schatzfaktoren der Variablen werden HRs angegeben, welche als das Ver-
haltnis von zwei Hazard Rates definiert werden. Diese stellen wiederum ,eine Ereignisrate
pro Zeiteinheit® (Freund et al., 2015, S. 160) dar. Die Hazard Rate beschreibt folglich die
Wahrscheinlichkeit, dass innerhalb eines definierten Zeitintervalls ein Ereignis eintritt und
wird durch die Hazard Funktion beschrieben (Ziegler et al., 2007):

h(t) = hy(t) - e (B1X1+B2 X5+ +BmXm)

(h: Hazard Rate; ho(t): Baseline Hazard Rate, Hazard des Ereignisses innerhalb der Zeit (t), sofern alle
Einflussvariablen null betragen; Xi-Xm: Werte der Einflussvariablen; $1- fm: Regressionskoeffizienten der

Einflussvariablen).

Unter der Annahme, dass das Verhaltnis der Hazard Raten von zwei Subgruppen uber
die Zeit konstant verlauft, ergibt sich durch den Quotienten dieser Hazard Raten schliel3-
lich das HR (Weil3, 2019, S. 194; Ziegler et al., 2007). Im Rahmen der Cox Regression
werden fur die zu Uberprufenden Einflussvariablen HRs angegeben, wobei ein HR < 1 mit
einem erniedrigten Risiko des definierten Ereignisses (hier Demenzinzidenz) einhergeht,
wahrend ein HR > 1 das Risiko erhoht. Ein HR von 2,3 weist beispielsweise gegenuber
der Referenzgruppe ein um 130 % erhdhtes Risiko auf, dass das definierte Ereignis eintritt
(Zwiener et al., 2011). In dem Ergebnisteil dieser Arbeit wird zudem das 95 % Kl und der
p-Wert angegeben, wobei das Signifikanzniveau im Vorfeld der Analyse auf 5 % festge-
legt wurde.
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2.3.1 Adjustierung

Die Adjustierung der Variablen erfolgte in mehreren Blocken. Nachdem die Medikamen-
tengruppen zunachst unadjustiert analysiert wurden (Block 1), folgte der Einschluss sol-
cher Diagnosen in die Regressionsanalyse, die eine Indikation der jeweiligen Medika-
mente darstellen und somit die Einnahmewahrscheinlichkeit beeinflussen, gleichzeitig
aber auch einen Einfluss auf das Demenzrisiko aufweisen (Block 2). Durch ihren Einfluss
auf die Ziel- und Einflussvariable stellen diese Indikationen Confounder dar (Weif3, 2019,
S. 216). Anschlie3end wurden Alter, Bildung und Geschlecht als demographische Kova-
riaten eingeschlossen, weil sie ebenfalls das Demenzrisiko beeinflussen (Block 3). Hierbei
wurde eine niedrige Bildungsgruppe nach der CASMIN-Klassifikation (Konig et al., 1987)
als Referenzgruppe genutzt. Im Weiteren erfolgte der Einschluss von hausarztlichen Di-
agnosen, die sowohl Kontraindikationen bestimmter Medikationen darstellen als auch ei-
nen Einfluss auf das Demenzrisiko aufweisen (Block 4). So wird beispielsweise fur viele
Medikamente eine Nieren- oder Leberinsuffizienz als Kontraindikation angegeben. Solche
Erkrankungen beeinflussen einerseits die Wahrscheinlichkeit, ein bestimmtes Praparat
einzunehmen, gehen jedoch auch mit einer verkurzten Lebenserwartung einher und kon-
nen folglich ebenfalls das Demenzrisiko verzerren. Die in dieser Arbeit getroffene Auswahl
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit, da haufig nur die hausarztlichen Diagnosen
der BL-Untersuchung zur Verfugung standen. Letztlich wurden weitere Risikofaktoren ei-
ner Demenzerkrankung (vgl. Kap. 2.2.4) als weitere Kovariaten in der Analyse beruck-
sichtigt (Block 5).

Entsprechend der Hypothesen wurde anhand weiterer Cox-Regressionen gepruft, ob ne-
ben den Medikamentenobergruppen, welche jeweils mehrere Medikamentenuntergrup-
pen in einer einzigen Variablen umfassen (vgl. Kap. 2.2.1), auch einzelne Medikamenten-

untergruppen mit einem veranderten Demenzrisiko assoziiert waren.
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Block 1:
unadjustiert
Block 2:
NSAID Lipidsenker Antidiabetika | Antidepressiva |Antihypertensiva
Hyperlipidamie,
Hyperchol-
(entfallt) esterindmie, Diabetes GDS-Wert 26 |Hypertonie, KHK,
pAVK, KHK, mellitus Myokardinfarkt
Insult,
Myokardinfarkt
Block 3:
Alter, Bildung, Geschlecht
Block 4:
NSAID Lipidsenker Antidiabetika | Antidepressiva [Antihypertensiva
Leber- und Leber- und Leber- und Leber- und Leberfunktions-
Nierenfunktions- | Nierenfunktions- | Nierenfunktions- | Nierenfunktions- stérungen
stérungen stérungen stérungen, stérungen,
pAVK, KHK, Herzrhythmus-
Herzinfarkt stérungen
Block 5:

UbermaRiger Alkoholkonsum, Kopfverletzungen, niedriger Bildungsstand, Hypertonie,
eingeschrankte Horfahigkeit, Rauchen, Depression, Diabetes mellitus, APOE €4 Trager,
TIA, Insult, pAVK, Hyperlipidamie, Hypercholesterinamie (Sofern Variablen nicht bereits

in Block 2 oder 4 verwendet wurden)

Abb. 2: Adjustierungsschritte

2.3.2 Zielgrolien

Zunachst wurden Analysen durchgefuhrt, in denen die Zeit bis zum Auftreten einer De-
menz, unabhangig der vermuteten Atiologie, als ZielgroRe beriicksichtigt wurden. An-
schlieBend wurde in weiteren Cox-Regressionen mit AD als ZielgroRe getestet, ob ein
moglicher Effekt vorwiegend auf Probanden mit vermuteter AD-Pathologie zuruckgefuhrt
werden kann.
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Dariiber hinaus wurde fiir die Uberpriifung von Hypothese 5 eine weitere Cox-Regression
erstellt, in der Bluthochdruck, im Vergleich zu den vorherigen Cox-Regressionen, als ein
eigener Risikofaktor anstatt als Kovariate untersucht wurde. Auch hierbei erfolgten meh-
rere Analysen, in denen sowohl unspezifische Demenz- als auch AD-Falle als Zielvariab-
len genutzt wurden. Fur diese Berechnungen wurden sowohl die hausarztliche Diagnose
einer Hypertonie im Rahmen der BL-Untersuchung als auch eine Eingruppierung entspre-
chend den gemessenen Blutdruckwerten in der FU 3 als unabhangige Variablen genutzt.
Anschlielend wurde ein Interaktionsterm in die Cox-Regression mit aufgenommen,
wodurch eine Mediation zwischen Alter und Bluthochdruck untersucht werden sollte. So-
fern fur diesen Interaktionsterm signifikante Ergebnisse vorliegen, ist der Haupteffekt
durch Bluthochdruck selbst obsolet, ,weil das Berechnungsmodell fur die Haupteffekte
dann nicht mehr zutrifft” (Janssen und Laatz, 2017, S. 365). Zudem wurde in dem Inter-
aktionsterm fur eine bessere Interpretierbarkeit der Ergebnisse eine neue, sog. mean
centred variable fur das Alter erstellt, in der das durchschnittliche Alter der BL-Untersu-
chung (ca. 80 Jahre) von dem jeweiligen Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung subtra-
hiert wurde (Hayes, 2013, S. 289).

2.3.3 Zusatzliche Analysen

Neben den Analysen der Obergruppe Antihypertensiva und der einzelnen antihypertensi-
ven Wirkstoffgruppen wurde aulderdem untersucht, ob eine Senkung des Demenzrisikos
zusatzlich auf bestimmte Untergruppen der Wirkstoffklassen zurtckgefuhrt werden kann.
Entsprechend den Ergebnissen von Hussain et al. (2018), in denen gezeigt werden
konnte, dass primar CKB vom Dihydropyridin-Typ ein geringeres Demenzrisiko aufwie-
sen, wurden die CKB entsprechend in Dihydropyridine (,CKB gefallwirksam®) und alle
weiteren CKB-Medikamente unterteilt, die in der AgeCoDe-Studie eingenommenen wur-
den. Hinsichtlich der Einnahme von Diuretika liegen Ergebnisse von Chuang et al. (2014)
vor, wonach Kaliumsparende- und Thiazid-Diuretika mit dem niedrigsten Demenzrisiko
assoziiert waren. Da beide Untergruppen haufig kombiniert verabreicht werden, erfolgte
eine Stratifizierung der Diuretika in Kaliumsparende- und Thiaziddiuretika als eine Vari-
able und alle sonstigen Diuretika als Vergleichsgruppe. Wahrend ACE-Hemmer und ARB,
als zwei Wirkstoffgruppen mit Wirkung auf das RAAS (vgl. Kap. 2.5.1.1), aufgrund ihres
unterschiedlichen Wirkmechanismus bereits zu Beginn der Analysen getrennt betrachtet
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wurden, wurden BB explorativ anhand ihrer B1-Selektivitat (vgl. Kap. 2.5.1.2) in selektive
BB, nicht selektive BB und sonstige BB (verschiedene Kombinationspraparate) unterteilt.
Auf eine weitere Unterteilung der Gruppe ,Andere Antihypertensiva (C02)“ wurde auf-
grund geringer Einnahmequoten verzichtet (s. Abb. 2). AnschlieRend wurden mittels Cox-
Regressionen sowohl das Risiko einer unspezifischen Demenz als auch das AD-Risiko

berechnet.
Antihypertensiva
I
[ [ [ ' ' :
ACE- iureti
Hermer ARB BB CKB Diuretika Andere AH
nicht gefal- Kaliumsparend
selektiv wirksam_| M| ynd Thiazide
— selektiv sonstige ]
— sonstige
— sonstige

Abb. 3: Ubersicht: Untergruppen der Antihypertensiva

Nachdem BB und CKB in den Berechnungen fur Hypothese 5 mit einem erniedrigten De-
menzrisiko assoziiert waren, wurde a posteriori anhand einer logistischen Regression zu-
satzlich untersucht, ob die Einnahme dieser Praparate auch eine besonders effiziente
Blutdruckeinstellung bewirkt. Hierfir wurden in dieser Arbeit ausgehend von den gemes-
senen Blutdruckwerten der dritten FU zwei weitere Variablen erstellt, die anhand systoli-
scher (= 140 mmHg) oder diastolischer (= 90 mmHg) Cut-off Werte angeben, ob normo-
oder hypertensive Werte gemessen wurden. AnschlieRend wurde Uberpruft, inwieweit die
Einnahme der verschiedenen antihypertensiven Untergruppen (ACE-Hemmer, ARB, BB,
CKB, Diuretika und sonstige AH), den Blutdruck der FU 3 beeinflusste, da ein geringeres
Demenzrisiko moglicherweise durch eine optimierte Blutdruckeinstellung entstehen
konnte. Statistisch wurde hierfur eine multivariable logistische Regression durchgefuhrt,
in der die Einnahme der einzelnen Medikamente sowohl zur BL-Untersuchung als auch
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zur FU 3 als jeweils einzelne Einflussvariablen sowie die binar kodierten Blutdruckwerte
der FU 3 als Zielvariablen genutzt wurden. Im Ergebnisteil werden entsprechende Odds
Ratios (kurz OR) angegeben, ,die haufig als Annaherung fur das relative Risiko verwendet
werden® (Weil3, 2019, S. 190). Werte > 1 gehen mit einem erhohten Risiko einher, sodass
Medikamente, die den Blutdruck besonders effizient einstellen, Werte < 1 aufweisen soll-
ten (Weil3, 2019, S. 231). Fir diese Analyse wurden nur solche Falle verwendet, die bei
der BL-Untersuchung die hausarztliche Diagnose Hypertonie und somit auch eine Indika-
tion fur die Einnahme von Antihypertensiva aufwiesen. Hierbei muss jedoch betont wer-
den, dass die Ergebnisse einen Effekt nur annahernd abbilden kdnnen, da der Beobach-
tungszeitraum zwischen der BL-Untersuchung und der der FU 3 von 3-4 Jahren relativ
kurz ist und die Einnahmedauer der Medikamente in der Zeit vor der Studie nicht beruck-
sichtigt wurde. Neben der Angabe des ORs, der Signifikanz und der 95 % KI werden
hierfur die Signifikanzwerte der jeweils durchgefuhrten Likelihood-Quotient-Chi-Quadrat-
Tests angegeben, wobei ein p-Wert < 0,05 daflur spricht, dass das gewahlte Modell im
Vergleich zu einem Null-Modell besser geeignet ist (IBM 2021). Im Vergleich zu dem Be-
stimmtheitsmal R? werden aufgrund der binaren ZielgroRe in logistischen Regressionen
sogenannte Pseudo-R-Quadrate nach Cox und Snell und nach Nagelkerke mitangege-
ben, welche Ublicherweise als Mal} fur die Modellgute herangezogen werden. Werte zwi-
schen 0,2 und 0,4 weisen dabei auf ein akzeptables und Werte > 0,4 auf ein gutes Modelfit
hin (Janssen und Laatz, 2017, S. 480).

Fur einen erganzenden Vergleich zwischen einzelnen Stoffgruppen und den weiteren an-
tihypertensiven Medikamentenuntergruppen wurden zusatzliche Variablen erstellt, in de-
nen samtliche Antihypertensiva, mit Ausnahme der jeweils zu untersuchenden Gruppe,
zusammengefasst wurden. In weiteren Cox-Regressionen konnten somit beispielsweise
die Gruppe CKB mit der Obergruppe ,Antihypertensiva exklusive CKB* verglichen wer-
den.

2.3.4 Stratifizierung
Zudem wurden im Rahmen dieser Arbeit bei Medikamentengruppen, die hinsichtlich des
Demenzrisikos ein signifikant erniedrigtes HR aufwiesen, weiter stratifizierte Analysen

durchgefuhrt. So erfolgten weitere Cox Regressionen, in denen die Probanden zunachst
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anhand des APOE ¢4 Allel-Status unterteilt wurden. Hierdurch sollte Uberpraft werden, ob
ein protektiver Effekt insbesondere bei APOE €4 Allel-Tragern zu beobachten ist, die ein
erhohtes AD Risiko aufweisen (Saunders et al., 1993). Anschlieliend wurde durch eine
weitere Analyse Uberpruft, ob ein stadienabhangiger Effekt vorliegt, indem Studienteilneh-
mer binar nach dem Vorliegen einer MCI aufgeteilt wurden und eine weitere stratifizierte
Analyse durchgefuhrt wurde. Es folgte eine weitere Analyse mit einem Interaktionsterm,
der eine Mediation zwischen MCI oder dem APOE-Status und der Einnahme von Antihy-

pertensiva untersuchte.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Zunachst sollen Ergebnisse demographischer Daten, Haufigkeiten neuaufgetretener De-
menzfalle bis zur FU 9 und eine Ubersicht der eingenommenen Medikamente zur BL-
Untersuchung vorgestellt werden. In Kap. 3.2 werden anschliel3end die Ergebnisse der

jeweiligen Hypothesen vorgestellt.

3.1.1 Demographische Variablen

Nach Ausschluss bereits dementer und unter 75-jahriger Probanden betrug das durch-
schnittliche Alter in der BL-Untersuchung (n = 3.217) 79,9 Jahre. Der Anteil weiblicher
Studienteilnehmer (65,6 %) war beinahe doppelt so hoch, wie der mannlicher (34,5 %).
Zudem stellte die Gruppe mit einem niedrigen Bildungsgrad den grofdten Anteil dar.

Tab. 1: Demographische Daten

BL-Untersuchung

Alter (MW, SD) 79,70 (3,59)
Altersgruppen

75-79 1.719 (53,4 %)

80-84 1.197 (37,2 %)

285 301 (9,4 %)
Geschlecht

mannlich 1.111 (34,5 %)

weiblich 2.106 (65,5 %)
Bildung nach CASMIN

niedrig 1.991 (61,9 %)

Mittel 883 (27,4 %)

hoch 343 (10,7 %)
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

3.1.2 Demenzfalle

Bis zu der letzten Untersuchung (FU 9) wurden insgesamt 748 Demenzsyndrome diag-
nostiziert, wovon 511 Falle auf eine AD oder AD-Mischform zurlckgefuhrt wurden. Da
einige Probanden im Rahmen der durchgefihrten Cox-Regressionen fehlende Werte in
den verwendeten Variablen aufwiesen, wurden diese in den Analysen nicht mit aufge-
nommen, sodass fur Berechnungen mit der Zielgro3e Demenz nach Ausschluss von 280

Fallen schlieRlich 685 Demenzfalle berlcksichtigt werden konnten. In Analysen, die nur
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AD als Outcome untersuchten, wurden nach Ausschluss von 517 Fallen die Daten von
460 Probanden mit AD/AD-Mischformen in die Berechnungen miteinbezogen (s. Abb. 1).

Tab. 2: Demenzfalle

Unspezifische Demenz AD/AD-Mischformen
Demenzfalle insgesamt 748 511
Demenzfalle in Analysen ® 685 460

) Akkumulierte Daten bis zur letzten FU9-Untersuchung
b)Nach Ausschluss von Fallen mit fehlenden Werten

3.1.3 Medikamenteneinnahmen

Da zu Beginn der Untersuchungen durch nachtragliches Erganzen der ATC-Codes man-
chen Praparaten teilweise mehrfache Kodierungen zugeordnet wurden, kam es in der
Folge zu Uberschneidungen der Kodierung, insbesondere bei Insulin-Untergruppen und
antihypertensiven Kombinationspraparaten. Um dieses Problem zu adressieren, wurde
nur die Obergruppe ,A10A Insuline und Analoga“ verwendet (s. Tab. 5). Zusatzlich wur-
den fur die antihypertensiven Obergruppen weitere Variablen erstellt, in denen einerseits
reine Stoffgruppen (,rein“), andererseits Kombinationspraparate (,Kombi“) und schlieRlich
beide Variablen gemeinsam (,gesamt®) zusammengefasst wurden, sofern solche Grup-
pen in der ATC-Klassifikation nicht bereits vorhanden waren. Somit sind in der neu er-
stellten Variable ,Diuretika Kombinationen® beispielsweise auch Praparate der Gruppe
,C07C Beta-Adrenozeptorantagonisten und andere Diuretika“ enthalten, da die initiale Zu-
ordnung nicht immer korrekt erfolgte. Zur besseren Ubersicht werden die Obergruppen
antihypertensiver Medikamente erganzend in einer weiteren Tabelle dargestellt (s.
Tab. 3).

Daruber hinaus wurde Uberpruft, wie viele der zur BL-Untersuchung eingenommenen Me-
dikamente regelmafig uber einen langeren Zeitraum eingenommen wurden (s. Tab. 4).
Hierfur wurde eine weitere Variable erstellt, die erganzend zu den Einnahmehaufigkeiten
bei den jeweiligen FU anzeigt, wie viele Probanden ein entsprechendes Medikament kon-
tinuierlich seit der BL-Untersuchung einnahmen. Einige Pharmakotherapien wurden je-

doch erst im Studienverlauf eingeleitet. Auch wenn diese Patienten ihre Medikamente
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durchgehend einnahmen, wurden sie aufgrund der Einstellung zu einem spateren Zeit-
punkt in dieser Analyse nicht miterfasst, wodurch der Anteil der kontinuierlich eingenom-
menen BL-Medikationen im Verlauf stetig abnahm. Um eine entsprechend verzerrte, nied-
rige Medikationskontinuitat durch Studienabbriche, Todesfalle oder Einstellungen zu ei-
nem spateren Zeitpunkt zu vermeiden, wurden hierfur die FU 1 und FU 2 der AgeCoDe-
Studie untersucht. Unter den einzelnen Stoffgruppen wurden Antihypertensiva am hau-

figsten konstant eingenommen.

Tab. 3: Einnahme Antihypertensiva, Obergruppen

n
Antihypertensiva gesamt?® 2.403
ACE-Hemmer® 1.158
Angiotensin-1I-Rezeptor-Blocker® 400
Beta-Adrenozeptorantagonisten (C07) 1.138
Calcium-Kanal-Blocker® 760
Diuretika gesamt® 1.194
Weitere Antihypertensiva (C02) 148

2) Obergruppe: C02, C03, C07, C08, C09

®) Neu erstellte Variable, worin auch Kombinationspraparate miteingeschlossen sind
n: Einnahme zur BL-Untersuchung (3.092 Angaben zur Medikation, 125 fehlende Werte)

Tab. 4: Kontinuierliche Einnahme von Medikamenten

BL FU1 FU2
Lipidsenker Insgesamt? 729 782 709
Kontinuierlich seit BL 518 (71,06%) 391 (53,64%)
Antihypertensiva Insgesamt? 2403 2121 1906
Kontinuierlich seit BL 1959 (81,52%) 1646 (68,50%)
e Insgesamt? 390 339 327
Antidiabetika Kontinuierlich seit BLY 283 (72,56%) 217 (55,64%)
Antidepressiva Insgesamt? 238 252 223
Kontinuierlich seit BL 131 (55,04%) 81 (34,03%)
_ L Insgesamt? 1310 1158 1096
Antiphlogistika Kontinuierlich seit BLY 861 (65,73%) 622 (47,48%)
3) Anzahl der Probanden mit jeweiliger Medikation
®) Anzahl der Patienten mit kontinuierlicher Einnahme seit BL (Anteil der BL in Prozent)




Tab. 5: Einnahme Medikamentengruppen (ATC)

ATC-Code | Medikamentengruppe n ATC-Code | Medikamentengruppe n ATC-Code | Medikamentengruppe n
NSAID? 1.310 C10A Lipidsenker 729
Nicht steroidale An- Antiphlogistika/ An-
MO1A tiphlogistika und 315 | MO1B tirheumatika in Kombi- | 1 | C10AA ?e“ﬂfmcrﬁé\rf{s‘ﬁﬁﬁg 603
Antirheumatika nation
MO1AA | Butylpyrazolidine 1| No2B Andere Anaigetika und | 4 55 | c10AB Fibrate 50
Antipyretika
MO1AB Es&gsgure-Denvate 188 NO2BA Sahpylsaure und 1098 | C10AC Ggllensaure bindende 7
(inkl. Diclofenac) Derivate Mittel
MO1AC | Oxicame 11 | Nozmg» | Pyrazolone 26 | C10AD Nicotinsaure und Deri- |,
(inkl. Metamizol) vate
MO1AE Propionsaure-Derivate | 7, | Nygoppn | Anilide 11 | cloAP ggr? rl]_zi“?dhs(iol\f/:fw:ghdsi; 61
(inkl. Ibuprofen) (inkl. Paracetamol) =P
beeinflussen
Andere Analgetika und Andere Mittel, die den
MO1AG Fenamate 0 N02BGP . \nalg 2 C10AX Lipidstoffwechsel be- 40
Antipyretika )
einflussen
Homoopathische und
MO1AH Coxibe 52 | No2BH» | @nthroposophische 0 |cioB Kombinationspraparate | 0
Analgetika und
Antipyretika
Andere nichtsteroidale Pflanzliche Analaetika
MO1AX Antiphlogistika und 8 NO2BP®) . a'g 0
) . und Antipyretika
Antirheumatika
3 NSAID: MO1A+MO01B+NO02BA
®) In Analysen nicht berlicksichtigt, da keine antiinflammatorische Wirkung beschrieben
n: Einnahmen zur BL-Untersuchung (3.092 Angaben zur Medikation, 125 fehlende Werte)

€L



Tab. 5 (Fortsetzung): Einnahme Medikamentengruppen (ATC)

tika

ATC-Code | Medikamentengruppe n ATC-Code | Medikamentengruppe n ATC-Code | Medikamentengruppe n
A10 Antidiabetika 390 NOGA Antidepressiva 238
Nichtselektive Monoa-
A10A Insuline und Analoga 100 A10BH DPP-4-Inhibitoren 0 NOBAA min-Wiederaufnahme- 127
hemmer
.- . Selektive Serotonin-
A10B Antidiabetika exkl. In- | 554 | Aq0By GLP-1-Rezeptorago- 0 | NOGAB Wiederaufnahme-hem- | S0
suline nisten mer
Monoaminoxi-
A10BA Biguanide 157 A10BK SGLT-2-Inhibitoren 0 NOGAF dasehemmer, nicht-se- 0
lektiv
Andere Antidiabetika Monoaminoxidase-A-
A10BB Sulfonylharnstoffe 207 A10BX exkl. Insuline 11 NOBAG Hemmer 2
Sulfonamide (hetero- Homaopathische und
A10BC zyklisch) 0 A10X Andere Antidiabetika 0 NO6AH anthroposophische An- 0
y tidepressiva
A10BD Komplnatlpnen oraler > A10XA Aldosereduktase-hem- 0 NOGAP Pflanzhche Antidepres- 58
Antidiabetika mer siva
Homoopathische und
A10BF a-Glukosidasehemmer 25 A10XH anthroposophische 0 NOBAX Andere Antidepressiva 26
Antidiabetika
A10BG Thiazolidindione 16 | 10XP Pflanzliche Antidiabe- 0

n: Einnahmen zur BL-Untersuchung (3.092 Angaben zur Medikation, 125 fehlende Werte)

V.



Tab. 6: Einnahme Antihypertensiva (ATC)

und DIU

ATC-Code | Medikamentengruppe n ATC-Code | Medikamentengruppe n ATC-Code | Medikamentengruppe
Co2 Andere Ar]tlhyperten- 148
siva
Antiadrenerge Mittel Hydrazinophthalazin-
CO02A (zentral) 60 C02DB Derivate 5 Co2LB Methyldopa und DIU
: . Lo . Imidazolinrezeptor-a-
CO2AA Rauwolfia-Alkaloide 0 C02DC Pyrimidin-Derivate 0 Co2LC gonisten mit DIU
Nitroferrocyanid-Deri- a-Adrenozeptor-anta-
C02AB Methyldopa 1 C02DD vate 0 CO2LE gonisten und DIU
CO2AC Imujazolmrezeptor-a- 60 C02DG Guanidin-Derivate 0 CO2LF Guanidin-Derivate und
gonisten DIU
Pflanzliche antiadren- Hydrazinophthalazin-
CO2AP erge Mittel (zentral) 0 COZK Andere AH 0 CO2LG Derivate und DIU
Antiadrenerge Mittel Alkaloide, exkl. Rau- Alkaloide, exkl. Rau-
cozB (Ganglienblocker) 0 | CO2KA wolfia 0 | Co2LK wolfia, mit DIU
. . Tyrosinhydroxylase- MAO-Hemmer und
CO02BA Sulfonium-Derivate 0 C02KB hemmer 0 CO2LL DIU
Sekundare und tertiare Serotoninrezeptor-an-
C02BB Amine 0 CO02KC MAO-Hemmer 0 CO2LN tagonisten und DIU
C02BC Bisquartare Ammon- 0 | cokp Serotoninrezeptor-an- 0 | coax Andere AH und DIU
ium-Verbindungen tagonisten
Antiadrenerge Mittel Homdopath. und anth- Komb. antihypert.
co2C (peripher) 63 COZKH roposoph. AH 0 CO2N Wirkstoffe Gruppe C02
CO2CA a-Adrenozeptor-anta- 63 | CO2KP Pflanzliche AH 0
gonisten
.- . AH zur Beh. der pulm.
Cco02CC Guanidin-Derivate 0 CO2KX art. Hypertonie 0
C02D Mittel mit Wirkung auf 5 | coaL Andere AH und DIU 24
art. Geféldmuskulatur
CO2DA | Thiazid-Derivate 0 |coaa | Rauwolfia-Alaloide 20

AH: Antihypertensiva; ARB: Angiotensin-II-Rezeptorblocker; BB: Beta-Adrenozeptorantagonisten; CKB: Calcium-Kanalblocker; DIU: Diuretika
n: Einnahmen zur BL-Untersuchung, (3.092 Angaben zur Medikation, 125 fehlende Werte)

G.



Tab. 6 (Fortsetzung): Einnahme Antihypertensiva (ATC)

ATC-Code | Medikamentengruppe n ATC-Code | Medikamentengruppe n ATC-Code | Medikamentengruppe n
Diuretika gesamt | 1.194 Cco7 Beta-Adrenozeptor- | 4 ;44
antagonisten
DIU (rein) 575 |cosce | Sulfonamide und Ka- 0 | co7A BB (rein) 1,066
lium (Kombination)
DIU (Kombination) 698 | CO3CC | prYioxyessigsaure- 0 | CO7TAA | BB nichtselektiv 145
CO3A Low-CellingDIU, Thia- | 475 | coscp | Pyrazolon-Derivate 0 | co7AB BB selektiv 874
CO3AA Thiazide (rein) 172 | coscx ’S?Sere High-Ceiling- 0 | Co7AG a- und BB 56
Co3AB | Mhiazide und Kalium 0 | co3D Kalium sparende Mittel | 38 BB (Kombination) 76
(Kombination)
CO3AH Thiazide und Psycho- 0 |cospa | Aldosteron-antagonis- | 55 | co7p BB und Thiazide 48
leptika (Kombination) ten
Thiazide und andere Andere Kalium spar- BB nicht selektiv und
CO3AX Mittel (Kombination) 0 | CO3DB ende Mittel 0 | CO7BA Thiazide 2
Low-Ceiling-DIU, exkKil. DIU, Kalium sparende BB selektiv und Thia-
co3B Thiazide 62 | CO3E Mittel (Kombination) 299 | CO7BB zide 46
CO3BA Sulfonamide, rein 61 | CO3EA Low-Ceiling-DIU Ka- 279 | co7BG a - und BB und Thia- 0
lium sparende Mittel zide
CO3BB Sulfonamide und Ka- 0 | CO3EB High-Ceiling-DIU Ka- 20 | corc BB und andere DIU 11
lium (Kombination) lium sparende DIU
Quecksilber-haltige Aldosteronantagonist- BB nicht selektiv und
CO3BC DIU 0 | CO3EC en, Low-Ceiling-DIU 0 | CO7CA andere DIU 0
. . Aldosteronantagonist- BB selektiv und andere
C03BD Xanthin-Derivate 0 CO3ED en, High-Ceiling-DIU 0 Co7CB DIU 11
Sulfonamide, andere a - und BB und andere
C03BK Mittel (Kombination) 0 C03X Andere DIU 0 C07CG DIU 0
CO3BX Andere Low-Ceiling- 1 CO3XA \(asopressm-antago- 0 Co7D BB, Thiazide und an- 1
DIU nisten dere DIU
. . Andere homoopathi- BB, nicht selektiv, Thi-
C03C High-Ceiling-DIU 343 CO3XH sche DIU 0 CO7DA azide, andere DIU 1
CO3CA Sulfonamide (rein) 343 | CO3XP Pflanzliche DIU 0 |co7pB BB, selektiv, Thiazide, 0
andere DIU
AH: Antihypertensiva; ARB: Angiotensin-lI-Rezeptorblocker; BB: Beta-Adrenozeptorantagonisten; CKB: Calcium-Kanalblocker; DIU: Diuretika
n: Einnahmen zur BL-Untersuchung, (3.092 Angaben zur Medikation, 125 fehlende Werte)

9.



Tab. 6 (Fortsetzung): Einnahme Antihypertensiva (ATC)

ATC-Code | Medikamentengruppe n ATC-Code | Medikamentengruppe n ATC-Code | Medikamentengruppe n
BB (Fortsetzung) co8 Calelum-anal-Blo- | 722 | cooa ACE-Hemmer 958
CO7E rBel?w und Vasodilatato- 0 CKB gesamt 760 CO9AA ACE-Hemmer, rein 958
CO7EA BB, nic;htselektiv und 0 CKB rein 719 CO9B AC!E—Hemmer, Kombi- 218
Vasodilatatoren nationen
BB, selektiv, und Va- Selektive CKB mit vor- ACE-Hemmer und Di-
CO7EB sodilatatoren 0 co8C wiegender Gefallwir- 530 CO9BA uretika 196
kung
CO7F BB, andere Kombinati- 16 CO8CA Dihydropyridin-Deri- 530 CO9BB ACE—Hemmer und Cal- 29
onen vate cium-Kanal-Blocker
BB und CKB Andere selektive CKB ACE-Hemmer, andere
CO7FB 16 C08CX mit vorwiegender Ge- 0 C0o9BX Kombinationen 0
faBwirkung
BB, andere Kombinati- Selektive CKB mit vor- ACE-Hemmer gesamt
CO7FX onen 0 co8D wiegender Herzwir- 191 1.158
kung
CO8SDA Phenylalkylamin-Deri- 158
vate
CO8DB Benzothiazepin-Deri- 33 C09C Angiotensin-lI-Rezep- 248
vate torblocker
CO8E Nichtselektive CKB 1 CO09CA ARB, rein 248
cogea | Prenvialkylamin-Deri 1| coop ARB, Kombinationen 153
COBEX | Anaore nichiselektive 0 | CO9DA | ARB und Diuretika 153
CKB Kombinationen a1 CO9DB ARB und Calcium-Ka- 0
nal-Blocker
C08G CaIC|ulm—K?anaI—BIocker 3 CO9DX ARB andere Kombina- 0
und Diuretika tionen
ARB gesamt 400
CO9XA Renin-Inhibitoren 0

AH: Antihypertensiva; ARB: Angiotensin-II-Rezeptorblocker; BB: Beta-Adrenozeptorantagonisten; CKB: Calcium-Kanalblocker; DIU: Diuretika
n: Einnahmen zur BL-Untersuchung, (3.092 Angaben zur Medikation, 125 fehlende Werte)

LL
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3.2 Zusammenhange haufig eingesetzter Medikamente mit inzidenter Demenz

3.2.1 NSAID

Da Acetylsalicylsaure, im Gegensatz zu Metamizol und Paracetamol, eine antiphlogisti-
sche Wirkung zugeschrieben wird (Geisslinger et al., 2019, S. 270-271), umfasst die
Obergruppe NSAID innerhalb dieser Analysen samtliche ATC-Codes der Gruppe MO1A,
MO1B und zusatzlich die Untergruppe NO2BA Salicylsdure und Derivate. Es folgt eine
weitere Analyse einzelner Stoffgruppen, die einen gewahlten Cut-off Wert von mind.
20 Probanden mit entsprechender Medikation zur BL-Untersuchung nicht unterschreitet.
Die Adjustierungen innerhalb der durchgefuhrten Cox-Regressionen erfolgten in mehre-
ren Schritten. Indem das Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis einerseits eine Indikation
fur NSAID darstellt, andererseits aber auch das Risiko einer Demenz erhohen kann (Lin
et al., 2018), wirde diese Diagnose einen Confounder darstellen, der ursprunglich in
Block 2 bertcksichtigt werden sollte. Da in der BL-Untersuchung im Rahmen hausarztli-
cher Diagnosen jedoch nicht standardmaflig nach dem Vorliegen einer rheumatoiden
Arthritis gefragt wurde und weitere kardiovaskulare Indikationen nur fur niedrigdosierte
Acetylsalicylsaure gelten, entfiel die Adjustierung fur Indikationen als Storfaktoren im
zweiten Block. Somit erfolgte direkt die Adjustierung nach Alter, Bildung und Geschlecht
(Block 3). Anschlieend wurden die Kontraindikationen Leber- und Nierenfunktionssté-
rungen (Geisslinger et al., 2019, S. 265) als Confounder in die Analyse mit aufgenommen
(Block 4) und zuletzt erfolgte der Einschluss weiterer Risikofaktoren (Block 5, vgl. Kap.
2.3.1).

In den adjustierten Analysen konnte weder fur unspezifische Demenzen noch fur AD als
Zielvariable, eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Einnahme und der De-

menzinzidenz nachgewiesen werden (s. Tab. 7).



Tab. 7: Cox-Regression NSAID
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NSAID (n =1.310)

Unspez. Demenz HR 95 % KI p-Wert
Block 1 1,17 1,01-1,36 0,043
Block 2 (entfallt#)

Block 3 1,14 0,98-1,33 0,090
Block 4 1,14 0,98-1,33 0,091
Block 5 1,05 0,90-1,23 0,521
AD

Block 1 1,07 0,89-1,28 0,494
Block 2 (entfallt#)

Block 3 1,05 0,87-1,26 0,627
Block 4 1,05 0,87-1,27 0,612
Block 5 1,00 0,83-1,22 0,966

@Adjustierung von Indikationen/Confoundern in Block 2 aufgrund mangelnder Daten nicht moglich
NSAID: M0O1A+M01B+NO2BA; n: Einnahme zur BL-Untersuchung
Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren

Tab. 8: Cox-Regression NSAID, Untergruppen

Essigsdurederivate Propionsaure Coxibe Salicylsaure und
(n=188 Derivate (n = 72) (n=52 Derivate (n = 1.098)
Unspez. 95 % p- 95 % p- 95 % p- 95 % p-
Demenz | MR | ki |wert | TR | ki |wert | TR ki | wert | R| ki | Wert
0,82- 0,55- 0,80- 0,97-
Block 1 1,12 152 0,480 | 0,96 166 0,882 | 1,36 231 0,255 | 1,13 132 0,122
Block 2 (entfallt )
0,78- 0,52- 0,79- 0,94-
Block 3 1,06 144 0,703 | 0,91 158 0,736 | 1,34 228 0,279 | 1,11 130 0,210
0,79- 0,53- 0,74- 0,95-
Block 4 1,07 146 0,654 | 0,92 160 0,781 | 1,26 214 0,397 | 1,11 130 0,202
0,80- 0,53- 0,75- 0,85-
Block 5 1,09 149 0,568 | 0,93 162 0,799 | 1,29 220 0,356 | 1,00 117 0,954
AD
0,73- 0,49- 0,94- 0,84-
Block 1 1,06 156 0,749 | 0,95 183 0,870 | 1,67 2,96 0,081 | 1,02 123 0,871
Block 2 (entfallt @)
0,68- 0,45- 0,91- 0,83-
Block 3 0,99 146 0,970 | 0,87 169 0,682 | 1,62 288 0,100 | 1,01 122 0,953
0,68- 0,46- 0,84- 0,83-
Block 4 1,00 1,47 0,980 | 0,89 173 0,728 | 1,50 268 0,168 | 1,01 123 0,907
0,68- 0,45- 0,87- 0,78-
Block 5 1,01 148 0,973 | 0,88 171 0,706 | 1,57 281 0,132 | 0,95 117 0,647

a) Adjustierung von Indikationen/Confoundern in Block 2 aufgrund mangelnder Daten nicht moglich
n: Einnahme zur BL-Untersuchung
Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren
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Auch in der Aufteilung verschiedener Untergruppen, mit = 20 Einnahmen im BL-Daten-
satz, konnte kein signifikant verandertes Risiko einer Demenz oder einer AD (s. Tab. 8)
nachgewiesen werden. Da Acetylsalicylsaure durch eine Thrombozytenaggregations-
hemmung auch zur Prophylaxe kardiovaskularer Ereignisse eingesetzt wird (Herdegen et
al., 2013, S. 150-151) und entsprechend haufig im hoheren Lebensalter verordnet wird,
erfolgte eine weitere explorative Analyse (nicht dargestellt), in der ausschlie3lich Acetyl-
salicylsaure (NO2BAO1) analysiert wurde, wobei ebenfalls kein signifikant verandertes De-
menz- oder AD-Risiko ermittelt werden konnte. Somit ergibt sich kein Hinweis darauf,
dass die Einnahme von NSAID bei den Uber 75-jahrigen Probanden der AgeCoDe-Studie
mit einem erniedrigten Demenzrisiko assoziiert ist und Hypothese 1 wird abgelehnt.

3.2.2 Lipidsenker

In der Gruppe der Lipidsenker wurden fur die schrittweise Adjustierung moglicher Con-
founder zunachst Hyperlipidamie, Hypercholesterinamie, pAVK, KHK und ein Myokardin-
farkt oder Insult in der Vorgeschichte als Indikationen in Block 2 (Geisslinger et al., 2019,
S. 400), so wie Leber- oder Nierenstorungen als Kontraindikationen (Geisslinger et al.,
2019, S. 403; Herdegen et al., 2013, S. 266) in Block 4 eingeschlossen (s. Abb. 2). Die
Ubersicht der Einnahmen verschiedener Lipidsenker (s. Tab. 5) zeigt, dass Statine als
Erstlinien-Therapie bei Dyslipidamien (Mach et al., 2020) den grofdten Teil dieser Gruppe
ausmachen. Die Einnahme eines lipidsenkenden Praparates zeigte bei Probanden der
AgeCoDe-Studie kein verandertes Risiko, eine unspezifische Demenz oder eine AD zu
entwickeln (s. Tab. 9).

In der Analyse der Untergruppen lipidsenkender Medikamente war zwar kein Effekt signi-
fikant, die geringen HRs fur Fibrate und pflanzliche Lipidsenker konnten angesichts des
geringen Stichprobenumfangs aber ein interessantes Signal darstellen (s. Tab. 10). Unter
Berucksichtigung aller Ergebnisse wird Hypothese 2 jedoch verworfen.
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Tab. 9: Cox-Regression Lipidsenker

Lipidsenker (n = 729)
Unspez. Demenz HR 95 % KI p-Wert
Block 1 1,02 0,86-1,21 0,848
Block 2 0,95 0,79-1,15 0,618
Block 3 1,03 0,85-1,23 0,789
Block 4 1,03 0,86-1,24 0,755
Block 5 1,04 0,86-1,25 0,688
AD
Block 1 1,00 0,81-1,23 0,987
Block 2 0,99 0,79-1,24 0,914
Block 3 1,06 0,85-1,33 0,601
Block 4 1,07 0,85-1,34 0,580
Block 5 1,07 0,85-1,34 0,574
n: Einnahme zur BL-Untersuchung
Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren

Tab. 10: Cox-Regression Lipidsenker, Untergruppen

Statine Fibrate Pflanz. Lipidsenker | Andere Lipidsenker

(n = 603) (n = 50) (n=61) (n = 40)
322‘2?’:‘ HR 9?(70 wert | HR gfq% wert | AR gf(;% wert | AR 9%’/0 Wert
Block 1 | 1,01 ?;g‘z" 0,901 | 0,73 ?:?1?- 0,345 | 0,68 ?;gg' 0,215 | 1,28 g:;g' 0,395
Block 2 | 0,94 ?;Z' 0,521 | 0,75 ?Zig- 0,386 | 0,69 ?;gg' 0,224 | 1,24 g:;ﬁ" 0,456
Block 3 | 1,06 ?;gg' 0,602 | 0,78 ?;gg' 0,452 | 0,68 ?;gi' 0,209 | 1,13 g:gf' 0,686
Block 4 | 1,05 ?Zgg- 0,611 | 0,77 ?:jg' 0,442 | 0,70 ?Zgg- 0,251 | 1,16 g:gg' 0,612
Block 5 | 1,04 ?:gg- 0,702 | 0,74 ?Zig- 0,365 | 0,77 ?ij' 0,406 | 1,29 g:gg' 0,388
AD
Block 1 | 1,01 ?;gg' 0,937 | 0,60 ?;ig' 0,258 | 0,55 ?;g‘z" 0,141 | 1,11 g:gg' 0,781
Block2 | 0,99 ?;;g' 0,956 | 0,62 ?;g?' 0,294 | 0,55 ?éi' 0,149 | 1,09 ggg 0,817
Block 3 | 1,13 ?;22‘ 0,318 | 0,65 ?g; 0,338 | 0,52 ?f? 0,112 | 1,01 21‘1“7{ 0,085
Block4 | 1,13 ?:ig- 0,324 | 0,64 ?;gg' 0,323 | 0,54 ?ég' 0,130 | 1,04 g:‘z‘g' 0,012
Block5 | 1,11 ?Zig- 0,425 | 0,60 ?;ig' 0,258 | 0,59 ?;gg' 0,203 | 1,14 g:ig' 0,734

n: Einnahme zur BL-Untersuchung
Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren
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3.2.3 Antidiabetika

3.2.3.1 Nicht-insulinerge Antidiabetika

Da Gliflozine (Arzteblatt, 2012), Gliptine (Arzteblatt, 2008) und subkutan applizierbare In-
kretin-Mimetika (Arzteblatt, 2009) erst nach 2003 in Deutschland zugelassen wurden, stel-
len Metformin und Sulfonylharnstoffe die Hauptvertreter der Gruppe nicht-insulinerger An-
tidiabetika in dem Datensatz der BL-Untersuchung dar. Als mogliche Confounder (s. Abb.
2) wurden die hausarztliche Diagnose Diabetes mellitus als Indikation (Block 2) und die
Diagnosen Leber- und Nierenschadigungen, pAVK, Herzinfarkt und KHK als Kontraindi-
kationen (Herdegen et al., 2013, S. 245-246) in die Analysen mit eingeschlossen (Block
4).

Abgesehen von einer statistisch signifikanten Risikosteigerung in der unadjustierten Ana-
lyse, wiesen samtliche adjustierten Berechnungen keine signifikante Assoziation mit einer
geringeren Inzidenz von unspezifischen Demenz- oder AD-Fallen auf (s. Tab. 11). Auch
die stratifizierte Analyse einzelner Stoffgruppen erbrachte keinen Nachweis, dass eine der
Gruppen demenzprotektive Eigenschaften besitzt (s. Tab. 12), sodass Hypothese 3 ver-

worfen wird.

Tab. 11: Cox-Regression nicht-insulinerge Antidiabetika

Nicht-insulinerge Antidiabetika (n = 321)
Unspez. Demenz HR 95 % KI p-Wert
Block 1 1,37 1,08-1,74 0,010
Block 2 1,15 0,85-1,55 0,371
Block 3 1,15 0,85-1,55 0,373
Block 4 1,15 0,85-1,55 0,378
Block 5 1,26 0,93-1,71 0,138
AD
Block 1 1,26 0,93-1,71 0,141
Block 2 1,10 0,75-1,61 0,633
Block 3 1,11 0,76-1,63 0,590
Block 4 1,12 0,76-1,64 0,572
Block 5 1,24 0,84-1,83 0,272
n: Einnahme zur BL-Untersuchung
Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren
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Tab. 12: Cox-Regression nicht-insulinerge Antidiabetika, Untergruppen

. . _ Sulfonylharnstoffe a-Glukosidase-Hemmer
Biguanide (n = 157) (n = 207) (n = 25)
Unspez. o o o
D HR 95 % Kl | p-Wert HR 95 % Kl | p-Wert HR 95 % Kl | p-Wert
emenz

0,89- 0,75- 0,87-

Block 1 1,26 179 0,192 1,05 147 0,789 1,77 360 0,117
0,75- 0,63- 0,78-

Block 2 1,09 156 0,655 0,89 128 0,537 1,60 397 0,197
0,84- 0,57- 0,68-

Block 3 1,22 176 0,290 0,82 118 0,286 1,38 283 0,373
0,86- 0,59- 0,62-

Block 4 1,24 179 0,245 0,84 1,20 0,329 1,27 260 0,515
0,95- 0,60- 0,75-

Block 5 1,37 1,98 0,095 0,86 123 0,396 1,54 315 0,241

AD
0,82- 0,51- 0,95-

Block 1 1,28 2,00 0,278 0,81 128 0,374 2,18 497 0,065
0,70- 0,44- 0,86-

Block 2 1,12 178 0,639 0,71 114 0,159 1,97 451 0,109
0,81- 0,41- 0,71-

Block 3 1,29 207 0,284 0,66 1,06 0,088 1,63 374 0,248
0,82- 0,41- 0,68-

Block 4 1,32 210 0,253 0,67 1,08 0,101 1,56 360 0,297
0,87- 0,43- 0,80-

Block 5 1,40 224 0,168 0,70 114 0,149 1,86 431 0,148

n: Einnahme zur BL-Untersuchung

Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:

Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren

3.2.3.2 Insuline

In Bezug auf die Metaanalysen von McMillan et al. (2018) und Weinstein et al. (2019), die
ein erhohtes Demenzrisiko bei Insulin-Therapien feststellten und diesen Zusammenhang
auf das haufigere Auftreten von Hypoglykamien zurickfuhrten, ergab die Analyse von
Insulinen und Insulin-Analoga innerhalb der AgeCoDe-Studie jedoch keinen Hinweis da-
rauf, dass deren Einnahme mit einer erhohten Demenzinzidenz assoziiert ist (s. Tab. 13).
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Tab. 13: Cox-Regression Insuline und Insulin-Analoga

Insuline (n = 100)
Unspez. Demenz HR 95 % KI p-Wert
Block 1 1,18 0,77-1,80 0,447
Block 2 0,95 0,60-1,48 0,811
Block 3 1,02 0,65-1,59 0,943
Block 4 0,97 0,62-1,53 0,898
Block 5 0,98 0,62-1,55 0,939
AD
Block 1 0,98 0,55-1,74 0,952
Block 2 0,82 0,45-1,50 0,516
Block 3 0,90 0,49-1,65 0,741
Block 4 0,89 0,48-1,63 0,699
Block 5 0,95 0,52-1,74 0,860
n: Einnahme zur BL-Untersuchung
Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren

3.2.4 Antidepressiva

Fur die Adjustierung von Confoundern wurde in Block 2 ein GDS-Wert = 6 als Parameter
fur das Vorliegen einer depressiven Symptomatik genutzt, welche sowohl eine Indikation
fur Antidepressiva als auch einen Risikofaktor einer Demenz (Livingston et al., 2020) dar-
stellt. Zu den Kontraindikationen als mogliche Confounder (Block 4) zahlten Leber- und
Nierenschadigung sowie Herzrhythmusstorungen (Herdegen et al., 2013, S. 439-442).

Entgegen der Annahme, dass die Einnahme von Antidepressiva mit einer geringeren De-
menzinzidenz assoziiert ist (vgl. Hypothese 3), zeigte die Analyse des Datensatzes der
BL-Untersuchung, dass die Einnahme von Antidepressiva per se mit einem um 37-39 %
erhohten Risiko fur das Neuauftreten einer Demenz und einem um 36-38 % erhohten Ri-
siko fur eine AD einherging (s. Tab. 14). Die Analyse einzelner Wirkstoffgruppen ermog-
lichte jedoch keine eindeutige Zuordnung einer risikomodulierenden Wirkung zu bestimm-
ten Praparaten (s. Tab. 15). Hypothese 4 wird damit abgelehnt.



Tab. 14: Cox-Regression Antidepressiva
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Antidepressiva (n = 238)

Unspez. Demenz HR 95 % KI p-Wert
Block 1 1,44 1,13-1,84 0,004
Block 2 1,29 1,00-1,65 0,050
Block 3 1,38 1,07-1,77 0,012
Block 4 1,39 1,08-1,78 0,011
Block 5 1,37 1,06-1,76 0,015
AD

Block 1 1,39 1,02-1,89 0,035
Block 2 1,29 0,94-1,76 0,113
Block 3 1,37 1,00-1,87 0,048
Block 4 1,38 1,01-1,89 0,042
Block 5 1,36 0,99-1,86 0,056

n: Einnahme zur BL-Untersuchung
Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren

Tab. 15: Cox-Regression Antidepressiva, Untergruppen

NSMRI SSRI Pflanz. Antidepres- | Andere Antidepres-

(n=127) (n = 38) siva (n = 58) siva (n = 26)
Domans | HR gf(;% wert | HR 9f<;% wert | HR 9f<;% wert | HR gf(;% Wert
Block 1 | 1,36 ?;gg' 0,066 | 1,52 g:?g' 0,169 | 1,23 g:gg' 0,414 | 1,16 g:ig' 0,691
Block2 | 1,22 3133' 0,230 | 1,32 g:ﬁ' 0,358 | 1,11 ?;gg' 0,680 | 1,17 gfg' 0,673
Block 3 | 1,29 ?:gg- 0,132 | 1,47 g:gg' 0,210 | 1,13 ?;gg' 0,638 | 1,18 g:ig' 0,660
Block4 | 1,28 ?:%- 0,140 | 1,50 g:?i' 0,186 | 1,15 ?;gg' 0,588 | 1,11 g:gi' 0,790
Block5 | 1,29 ?;gg' 0,133 | 1,50 g:%' 0,186 | 1,13 ?;gg' 0,642 | 1,03 g:‘:g' 0,038
AD
Block 1 | 1,03 ?;gg' 0,898 | 1,26 g:gg' 0,576 | 1,64 g:gg' 0,078 | 1,71 g:g;' 0,158
Block2 | 0,96 ?;gg' 0,850 | 1,14 g:g;' 0,751 | 1,52 g:gZ' 0,141 | 1,72 g:gi' 0,153
Block3 | 1,01 212‘1" 0,051 | 1,39 g:?g' 0,427 | 1,47 g:gg' 0,178 | 1,73 g:gg' 0,153
Block4 | 1,01 ?Zgg- 0,075 | 1,42 g:gg' 0,397 | 1,48 g:gg' 0,172 | 1,64 g:zg' 0,195
Block5 | 1,03 ?;gi' 0,902 | 1,37 g:?]' 0,445 | 1,45 g:gg' 0,191 | 1,43 g:gg' 0,354

n: Einnahme zur BL-Untersuchung; NSMRI: Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI:
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren
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3.2.5 Antihypertensiva und arterielle Hypertonie

3.2.5.1 Antihypertensiva

Far die Adjustierung moglicher Confounder wurden die hausarztlichen Diagnosen Hyper-
tonie, KHK und Myokardinfarkt als Indikationen (Block 2) und Leberschadigungen als
Kontraindikationen (Block 4) eingeschlossen (Geisslinger et al., 2019, S. 380-388), da
sie ebenfalls das Demenzrisiko beeinflussen konnen. Die Einnahme von Medikamenten
der Obergruppe Antihypertensiva war nach Adjustierung in Block 2 und Block 5 mit einem
signifikant erniedrigten Risiko einer unspezifischen Demenz assoziiert. Hinsichtlich der
ZielgroRe AD wiesen Probanden, die Antihypertensiva einnahmen, nach Adjustierung der
Blocke 2-5 ebenfalls ein signifikant reduziertes Risiko auf, eine AD zu entwickeln (s. Tab.
16), sodass Hypothese 5 bestatigt werden kann.

Tab. 16: Cox-Regression Antihypertensiva

Antihypertensiva (n = 2.403)
Unspez. Demenz HR 95 % Ki p-Wert
Block 1 1,00 0,84-1,19 0,975
Block 2 0,80 0,65-1,00 0,047
Block 3 0,82 0,66-1,01 0,062
Block 4 0,81 0,66-1,01 0,058
Block 5 0,80 0,65-1,00 0,047
AD
Block 1 0,91 0,74-1,13 0,399
Block 2 0,74 0,57-0,95 0,020
Block 3 0,75 0,58-0,97 0,026
Block 4 0,74 0,57-0,96 0,024
Block 5 0,74 0,57-0,96 0,022
n: Einnahme zur BL-Untersuchung
Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren

In Analysen fur die einzelnen Stoffgruppen, wiesen Probanden die BB einnahmen, ein ca.
25 % geringeres Demenzrisiko auf. Nach Adjustierung aller Kovariaten konnte ein ahnli-
cher Effekt fur die Einnahme von CKB festgestellt werden (s. Tab. 17). Die Auftretens-
wahrscheinlichkeit einer AD war nach Adjustierungen wiederum bei denjenigen Stu-
dienteilnehmern reduziert, die Diuretika einnahmen. Hier zeigte sich zusatzlich ein stati-
scher Trend, wonach CKB in Block 5 ebenfalls mit einem marginal signifikant geringeren
AD-Risiko assoziiert waren (s. Tab. 17).



Tab. 17: Cox-Regression Antihypertensiva, Untergruppen

ACEi (n = 1.158) ARB (n = 400) BB (n = 1.138) CKB (n = 760) Ei:'f_ﬁigz) A(zdfﬁg”
ggrsnpeenzz- HR | %5 wert | HR N wert | HR N wert | HR N wert | HR N wert | HR N Wert
Block 1 | 1,17 ?:gg‘ 0,073 | 1,01 ?:Sg' 0,921 | 0,84 8:;;' 0,032 | 0,93 ?:g' 0,454 | 1,09 ?:gg' 0,299 | 0,99 g’fﬁ' 0,935
Block 2 | 1,06 ?:Sg' 0,532 | 0,93 ?;Zg_ 0,558 | 0,77 8:2?‘ 0,002 | 0,87 %é‘ 0,146 | 1,05 ?:Si' 0,584 | 0,96 ?:gg' 0,829
Block 3 | 1,04 ?:SZ' 0,703 | 0,92 ?:g' 0,512 | 0,84 %g' 0,044 | 0,87 %i' 0,128 | 1,01 ?:fg' 0,026 | 1,03 ?:g' 0,860
Block 4 | 1,03 ?:SZ‘ 0,711 | 0,02 ?:g' 0,511 | 0,84 8:;;' 0,043 | 0,86 %1‘ 0,113 | 1,02 ?:2?‘ 0,803 | 1,02 ?:Z;' 0,896
Block 5 | 1,03 ?:Sg' 0,759 | 0,91 ?:Z;ﬁ 0,441 | 0,83 8:;% 0,026 | 0,81 8:2;' 0,025 | 0,98 ?:fé‘ 0,801 | 1,01 g’:zg' 0,948
AD
Block 1 | 1,19 ?:%' 0,100 | 1,04 ?:gg' 0,800 | 0,91 ?ﬁ 0,372 | 0,90 ?Z; 0,339 | 0,89 %g' 0,261 | 1,14 ?:;i' 0,536
Block 2 | 1,08 ?:gg' 0,464 | 0,96 ?:;;' 0,774 | 0,85 %g' 0,120 | 0,84 ?:gg' 0,147 | 0,86 ?:gg‘ 0,152 | 1,11 ?:;g‘ 0,621
Block 3 | 1,06 ?:gg' 0,603 | 0,94 ?:;3' 0,702 | 0,94 ?Z; 0,553 | 0,84 ?:gg' 0,135 | 0,82 ?:gg' 0,070 | 1,25 ?:gg' 0,294
Block 4 | 1,06 ?:gg' 0,609 | 0,94 ?:;g' 0,704 | 0,94 ?Z; 0,553 | 0,84 ?:gg' 0,131 | 0,83 ?:gg' 0,080 | 1,25 ?:gf' 0,303
Block 5 | 1,08 ?:gi' 0,519 | 0,92 ?:gj' 0,579 | 0,94 ?;Zg_ 0,569 | 0,80 ?:g?' 0,059 | 0,81 ?:gg' 0,049 | 1,24 ?:21' 0,319

n: Einnahme zur BL-Untersuchung; ACEi: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-1l-Rezeptor-Blocker; BB: Beta-Adrenozeptorantagonisten;
CKB: Calcium-Kanal-Blocker; andere AH: andere Antihypertensiva (C02)
Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4: Kontraindikation/Confounder;
Block 5: weitere Risikofaktoren

.8
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Fir eine weitere explorative Analyse (Tabelle nicht dargestellt) wurden zusatzliche Vari-
ablen generiert, in denen samtliche Antihypertensiva mit Ausnahme von jeweils einer
Stoffgruppe zusammengefasst wurden. In mehreren Cox-Regressionen wurde anschlie-
Rend jeweils eine einzelne Stoffgruppe mit der neuen Variable ,aller weiteren antihyper-
tensiven Medikamentengruppen® als Vergleichsgruppe auf das Demenzrisiko hin Uber-
pruft. Hierbei zeigte sich jedoch, dass im direkten Vergleich mit allen weiteren Substanzen
keine isolierte Wirkstoffgruppe mit einem deutlich niedrigeren Demenzrisiko einherging.
So wies beispielsweise die Stoffgruppe CKB nach Adjustierungen ein um ca. 20 % ernied-
rigtes Demenzrisiko auf (HR = 0,80; 95 % Kl = 0,66-0,96; p = 0,019), wahrend die neu er-
stellte Variable ,Antihypertensiva exklusive CKB" mit einem ca. 18 % erniedrigten De-
menzrisiko assoziiert war (HR = 0,82; 95 % Kl = 0,68-0,99; p = 0,039).

In zusatzlichen Analysen wurden die Untergruppen BB, CKB und Diuretika anhand phar-
makologischer Eigenschaften weiter unterteilt (vgl. Kap. 2.3.3 und Abb. 2) und eine wei-
tere Cox-Regression mit zusatzlichen Untergruppen durchgefuhrt (s. Tab. 18). Die Grup-
pen ACE-Hemmer, ARB und andere Antihypertensiva (C02) wurden nicht weiter unter-
gliedert und zeigten auch in diesen Analysen annahernd dieselben HRs wie in der vorhe-
rigen Analyse, wobei keine Gruppe das Signifikanzniveau erreichte. Wahrend Diuretika
als Obergruppe nach Adjustierungen ursprunglich mit einem signifikant reduzierten AD-
Risiko einhergingen (s. Tab. 17), wiesen weder Kaliumsparende und Thiazid-Diuretika als
eine Gruppe noch sonstige Diuretika als Vergleichsgruppe ein signifikant reduziertes De-
menz- oder AD-Risiko auf. Innerhalb der AgeCoDe-Studie ergab sich somit kein Hinweis
auf eine geringere Demenzinzidenz durch Kaliumsparende und Thiazid-Diuretika, wie von
Chuang (2014) beschrieben. CKB vom Dihydropyridin-Typ wiesen ein um 20 % reduzier-
tes Demenzrisiko auf, was dem adjustierten HR der Obergruppe CKB (s. Tab. 17) ent-
spricht. Die Gruppe sonstiger CKB ging hingegen mit keinem signifikant reduzierten De-
menzrisiko einher, was mit der Hypothese vereinbar ist, dass hinsichtlich der Einnahme
von CKB-Praparaten vorwiegend Dihydropyridin-Derivate das Demenzrisiko reduzieren
(Hussain et al., 2018).
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BB waren als Obergruppe mit einem um ca. 16 % reduzierten Demenzrisiko, jedoch kei-
nem signifikant veranderten AD-Risiko assoziiert (s. Tab. 17). Selektive BB, welche vor-
wiegend Uber einen Antagonismus an kardialen B1-Rezeptoren wirken, waren lediglich in
einer Adjustierung (Modell 2, unspez. Demenz) und die Gruppe sonstige BB mit keinem
signifikant reduzierten Demenz- oder AD-Risiko assoziiert. Bemerkenswert ist jedoch,
dass unselektive BB in allen Adjustierungsschritten signifikant reduzierte HRs aufwiesen,
sowohl fur Demenz als auch fur AD als Zielvariable. Die Einnahme unselektiver BB war
dabei mit einem um ca. 40 % erniedrigten Demenz- und einem um ca. 50 % reduzierten
AD-Risiko assoziiert, was der bislang grof3ten Risikoreduktion dieser Analysen entspricht
(s. Tab. 18). Eine verminderte Demenzinzidenz durch Einnahme von BB ist innerhalb der

AgeCoDe-Studie somit vorwiegend auf die Einnahme unselektiver BB zurtckzufuhren.



Tab. 18: Cox-Regression Antihypertensiva, zusatzliche Untergruppen

06

Unspez. 95 % p- 95 % p- 95 % p- 95 % p- 95 % p-
Demenz HR " I wert | TR ki [ wert |PR ] ki [ wert | ™R | ki | wert | TR | ki | wert
ACEi 0,98- 0,88- 0,86- 0,86- 0,85-

et 158) 115 | {50 | 0092 | 104 | Q5 | 0,633 | 1,02 507 | 0,805 | 1,02 | P50 | 0798 | 101 | T5¥ | 0889
ARB 0.80- 0.73- 0.72- 0.72- 0.71-

e 400) 101 | 3577 | 0938 092 | D15 | 0519 | 091 72 | 0470 [092 | P15 | 0487 | 090 | TIL | 0402
ooy o 056 | oy | 0,014 | 054 | O3 | 0,008 | 059 | X5 | 0,024 | 059 | 03T | 0,024 | 057 | T30 | 0,017
BB selekiiv 0.72- 0.66- 0.72- 0.72- 0.70-
o7t 0,86 | 302 | 0095 [079| 052 | 0,011 086 | T2 | 0110 086 | P02 | 0106 084 | 300 | 0,060
BB sonstige 0,61- 0,55- 0,59- 0,60- 0,67-
T 0,89 | 750 | 0.555 | 081 | {35 | 0268 | 0,86 | J50 | 0440 | 087 | PO | 0,489 | 098 | V51 | 0,907
(C;Kf593€g‘)"‘“w"ksam 093 | 7% 0504 |088| I70 | 0,233 |08 | P71 | 0,247 | 087 | P17 | 0214 [ 080 | IO | 0,042
CKB sonstige 0,64- 0,58- 0,58- 0,58- 0,58-

e o) 0,89 | Joe | 0509 081 | 395 | 0217 [081| 035 | 0224 081 | D35 | 0225 081 | 395 | 0218
Diuretika Kaliumspar- 0,93- 0,90- 0,89- 0,90- 0,87-
endiThiazide (n=505) | 14| Tao | 0204 | 111 355" | 0322 | 1,09 G5 | 0421 | 141 | G | 0340 | 1,07 | Y5 | 0499
ion e 127 | 199 | 0,046 [ 123 | 390 | 0,088 | 1,10 | 387 | 0414 | 1,11 | 989 0388 [ 1.01| T5F | 0,017
Andere AH 0.68- 0.66- 0.71- 0.71- 0.70-
o) 0,98 | 3oy | 0912|095 | 255 | 0793 | 108 | Pii | 0884|102 | D07 0909 [102] DI | 0,935

n: Einnahme zur BL-Untersuchung; ACEi: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker; BB: Beta-Adrenozeptorantagonisten; BB nicht-
seleketiv: CO7AA; BB selektiv: CO7AB; BB sonstige: CO7AG, C07B - CO7F; CKB: Calcium-Kanal-Blocker; CKB gefaBwirksam: CO8CA
(Dihydropyridin-Derivate); CKB sonstige: CO8D-C08G; Diuretika kaliumsparend/Thiazide: CO3A, C03D, CO3E; Diuretika sonstige: CO3B.
C03C, C03X; andere AH: andere Antihypertensiva (C02)

Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4: Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere
Risikofaktoren




Tab. 18 (Fortsetzung): Cox-Regression Antihypertensiva, zusatzliche Untergruppen

95 % p- 95 % p- 95 % p- 95 % p- 95 % p-
AD HR Ty [ wert | ™R i [ wert | TR ki [ wert | PR ki | wert | 'R i | wert
ACEi 0,92- 0,84- 0,82- 0,82- 0,83-
et 158) 112 | 935 | 0250 (1,04 | D5 | 0746 | 1,02 | D55 | 0882 | 102 | $52 | 0,883 1,03 | J55 | 0,704
ARB 0.72- 0.67- 0,66- 0,66- 0,64-
e 400) 0,97 | 37" | 0808 | 0,90 | 357 | 0485 | 089 | I557 | 0437 089 | P55 | 0445 | 0,87 | 395 | 0,350
518:”;‘1‘;)39'9"“" 045 | 057 | 0,012 | 043 | D25 | 0,009 | 048 | Y2 | 0,022 | 048 | 050 | 0,022 | 047 | I5> | 0,020
BB selekiiv 0.78- 0,72- 0,80- 0,80- 0,79-
o7t 0,96 | 370 | 0703 [089 | 375 | 0317 [099 | D55 | 0941 099 | DO 0939 0,99 | 37 | 0,896
BB sonstige 0,53- 0,48- 0,53- 0,53- 0,61-
iy 0,86 | Jo | 0524 |079| 355 | 0,330 [ 086 | I35 | 0520 086 | P50 | 0549 | 0,99 | 20T | 0,953
(C;Kf593€g‘)"‘“w"ksam 091| 370 | 066 | 087 | 987 | 0,289 | 0,87 | 987 | 0,300 | 087 | 390 | 0205 | 0,81 | 902 | 0139
CKB sonstige 0,54- 0,50- 0,50- 0,50- 0,50-
0 083 | 355 | 0403 | 077 | §557 | 0,229 | 077 | §557 | 0241 |07 | 930 | 0243 [ 0.77 | 557 | 0,233
Diuretika Kaliumspar- 0,80- 0,78- 0,77- 0,77- 0,76-
endiThiazide (n=505) | M04 | T4 | 0792 | 101 G55 | 0021|009 3707 | 0.952 | 100 | i | 1000 | 099 | {77 | 0926
(Dr:‘i“fjg‘(; sonstige 1,08 | 79 | 0,635 | 105 | 70 | 0743 | 094 | 507 | 0680 [ 0,94 | 957 | 0,696 | 0,87 | 350 | 0,395
Andere AH 0,72- 0,70- 0,80- 0,79- 0,79-
s 110 | D05 | oest (1,07 | 2 | 0740 | 1,22 | D5 0365 | 121 | PIE | 0371 [1.21| 7 | 0386

Risikofaktoren

n: Einnahme zur BL-Untersuchung; ACEi: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker; BB: Beta-Adrenozeptorantagonisten; BB nicht-
seleketiv: CO7AA; BB selektiv: CO7AB; BB sonstige: CO7AG, C07B - CO7F; CKB: Calcium-Kanal-Blocker; CKB gefaBwirksam: CO8CA
(Dihydropyridin-Derivate); CKB sonstige: CO8D-C08G; Diuretika kaliumsparend/Thiazide: CO3A, C03D, CO3E; Diuretika sonstige: CO3B.
C03C, C03X; andere AH: andere Antihypertensiva (C02)

Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4: Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere

16



92

Um zu Uberprifen, ob die risikomindernden Effekte durch Einnahme von BB, CKB und

Diuretika moglicherweise auch durch eine besonders effiziente Blutdruckeinstellung er-

klart werden konnten (vgl. Kap. 2.3.3), wurde anschliel3end eine logistische Regression
durchgefuhrt (s. Tab. 19 und Tab. 20).

Tab. 19: Logistische Regression Antihypertensiva zur Baseline-Untersuchung

Systolischer RR > 140 mmHg

Diastolischer RR > 90 mmHg

Medikamente BL OR 95 % KI p-Wert OR 95 % KI p-Wert
ACEi 1,06 0,84-1,33 0,634 0,68 0,48-0,94 0,022
ARB 1,33 0,99-1,79 0,061 0,91 0,60-1,39 0,662
BB 0,76 0,62-0,94 0,012 0,68 0,50-0,93 0,015
CKB 1,17 0,93-1,47 0,191 0,95 0,68-1,32 0,757
Diuretika 1,12 0,91-1,39 0,289 0,85 0,62-1,16 0,304
Andere AH 0,97 0,63-1,49 0,887 0,48 0,22-1,05 0,067
Konstante 0,91 0,394 0,26 0,000

Likelihood-Quotient-Chi-Quadrat-Test:
p-Wert=0,033; Pseudo-R% Cox und
Snell; R?=0,009, Nagelkerkes R?=0,013

Likelihood-Quotient-Chi-Quadrat-Test:
p-Wert=0,008; Pseudo-R% Cox und
Snell; R?=0,012, Nagelkerkes R?=0,022

OR: Odds Ratio; ACEi: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker, BB: Beta-Adrenozep-
torantagonisten; CKB: Calcium-Kanal-Blocker; andere AH: andere Antihypertensiva (C02)

Tab. 20: Logistische Regression Antihypertensiva zur dritten Follow-Up-Untersuchung

Systolischer RR > 140 mmHg

Diastolischer RR > 90 mmHg

rgg'kame“te OR 95 % KI p-Wert OR 95 % KI p-Wert
ACEi 113 0.87-146 0373 111 0,76-1,61 0,598
ARB 123 0,90-1,69 0,195 1,01 0,63-1,62 0,957
BB 0,77 0,61-0,97 0,024 0,75 0,54-1,04 0,089
CKB 118 0,93-151 0,181 0,78 0,54-112 0,180
Diuretika 0,99 0,78-1.26 0,927 0,69 0,49-0,98 0,036
Andere AH 134 0,82-2.20 0,246 0,53 021134 0,179
Konstante 0,94 0,634 0,23 0,000

Likelihood-Quotient-Chi-Quadrat-Test:
p-Wert=0,087; Pseudo-R% Cox und
Snell; R?=0,009, Nagelkerkes R?=0,012

Likelihood-Quotient-Chi-Quadrat-Test:
p-Wert=0,037; Pseudo-R% Cox und
Snell; R?=0,011, Nagelkerkes R?=0,020

OR: Odds Ratio; ACEi: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker, BB: Beta-Adrenozep-
torantagonisten; CKB: Calcium-Kanal-Blocker; andere AH: andere Antihypertensiva (C02)

Die logistische Regression ergab, dass die Einnahme von CKB weder zum Zeitpunkt der

BL-Untersuchung (s. Tab. 19), noch zu der FU 3 (s. Tab. 20) mit einem erniedrigten Blut-

hochdruckrisiko einherging. Somit ergibt sich kein Hinweis darauf, dass CKB einen risiko-
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mindernden Effekt auf die Demenzinzidenz durch eine effiziente Blutdruckeinstellung ge-
nerieren. Jedoch wies die Einnahme von BB zu Beginn der Studie ein signifikant ernied-
rigtes Risiko erhohter systolischer und diastolischer Blutdrucke innerhalb der FU 3 auf.
Auch die Einnahme von BB wahrend der FU 3 ging mit einem erniedrigten Risiko systoli-
scher und die Einnahme von Diuretika mit einem erniedrigten Risiko diastolischer, hyper-
tensiver Blutdruckwerte einher. Somit war die Einnahme von BB innerhalb der AgeCoDe-
Studie sowohl mit einer geringeren Demenzinzidenz als auch besser eingestellten Blut-
druckwerten zum Zeitpunkt der FU 3 assoziiert. Gleichzeitig wiesen die Pseudo-R-Quad-
rate jedoch niedrige Werte (Pseudo-R? in allen Modellen < 0,023) auf und sprechen fir

kein geeignetes Modellfit (Janssen und Laatz, 2017, S. 480).

3.2.5.2 Stratifizierung MCl und APOE

Neben den Berechnungen hinsichtlich unterschiedlicher Demenzrisiken durch bestimmte
Wirkstoffklassen wurden anschliel3end weitere stratifizierte Cox-Regressionen der Stich-
probe anhand ihres APOE-Status und des Vorliegens einer MCI durchgefuhrt, um zu
uberprufen, ob stadienabhangige Effekte vorliegen oder vulnerablere Gruppen verstarkt
durch eine antihypertensive Medikation profitieren (vgl. Kap. 2.3.4).

Diese Stratifizierungen ergaben keinen Hinweis darauf, dass die Demenzinzidenz durch
Einnahme von Antihypertensiva besonders bei homo- oder heterozygoten APOE €4 Tra-
gern oder Probanden, die sich zu Beginn der Untersuchungen bereits in einem MCI-Sta-
dium befanden, reduziert werden konnte. Stattdessen zeigten sich jeweils signifikant re-
duzierte HRs bei den Probanden ohne MCI oder APOE €4 Allel. Der Interaktionsterm, der
eine Mediation zwischen der Einnahme von Antihypertensiva und MCI oder dem APOE-
Status analysierte, war in beiden Analysen nicht statistisch signifikant (s. Tab. 21 und Tab.
22).
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Tab. 21: Cox-Regression Antihypertensiva, Stratifizierung nach APOE-Status

AD Antihypertensiva gesamt

Kein APOE (n = 2450) HR 95 % Ki p-Wert
Block 1 0,93 0,73-1,19 0,574
Block 2 0,73 0,54-1,00 0,051
Block 3 0,73 0,54-1,00 0,047
Block 4 0,73 0,53-0,99 0,044
Block 5 0,71 0,52-0,97 0,033
APOE (n = 646)

Block 1 0,83 0,57-1,21 0,327
Block 2 0,73 0,46-1,15 0,174
Block 3 0,82 0,52-1,29 0,391
Block 4 0,82 0,52-1,29 0,391
Block 5 0,79 0,50-1,26 0,326
Interaktionsterm

AH 0,74 0,55-0,99 0,041
APOE 2,26 1,54-3,32 0,000
APOE*AH 0,97 0,62-1,52 0,892

n: Anzahl der Personen mit oder ohne Vorliegen eines APOE €4 Allels (homo- oder heterozygot); AH:
Einnahme von antihypertensiven Medikamenten

Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren

Tab. 22: Cox-Regression Antihypertensiva, Stratifizierung nach MCI

AD Antihypertensiva gesamt

Kein MCI (n = 2422) HR 95 % Ki p-Wert
Block 1 0,95 0,74-1,22 0,674
Block 2 0,72 0,53-0,99 0,042
Block 3 0,71 0,52-0,96 0,028
Block 4 0,70 0,52-0,96 0,026
Block 5 0,70 0,51-0,96 0,025
MCI (n = 792)

Block 1 0,87 0,61-1,26 0,469
Block 2 0,82 0,51-1,34 0,433
Block 3 1,02 0,63-1,67 0,929
Block 4 1,02 0,62-1,66 0,947
Block 5 1,07 0,67-1,71 0,767
Interaktionsterm

AH 0,75 0,56-1,02 0,063
MCI 2,02 1,37-2,97 0,000
MCI*AH 1,14 0,72-1,78 0,579

n: Anzahl der Personen mit oder ohne Vorliegen einer MCI; AH: Einnahme von antihypertensiven Me-
dikamenten

Block 1: unadjustiert; Block 2: Indikationen/Confounder; Block 3: demographische Kovariaten; Block 4:
Kontraindikation/Confounder; Block 5: weitere Risikofaktoren
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3.2.5.3 Arterielle Hypertonie

Zuletzt wurde untersucht, ob Bluthochdruck bei hochaltrigen Personen mit einem veran-
derten Demenzrisiko assoziiert ist. Hierfur wurde die hausarztliche Diagnose einer Hyper-
tonie zur BL-Untersuchung analysiert und erneut getrennte Berechnungen fur eine un-

spezifische Demenz und eine AD als Zielgrof3en durchgefuhrt.

Tab. 23: Cox-Regression Hypertonie als Risikofaktor

HA Hypertonie
Unspez. Demenz HR 95 % KI p-Wert
Block 1 1,25 1,06-1,47 0,009
Block 2 1,19 1,01-1,40 0,043
Block 3 1,11 0,94-1,32 0,223
Interaktionsterm
HA Hypertonie 1,12 0,94-1,33 0,195
Alter 1,14 1,10-1,18 0,000
Alter*Hypertonie 0,97 0,93-1,02 0,248
AD
Block 1 1,17 0,96-1,42 0,116
Block 2 1,11 0,92-1,36 0,277
Block 3 1,08 0,89-1,32 0,443
Interaktionsterm
HA Hypertonie 1,09 0,89-1,33 0,418
Altersvariable? 1,15 1,10-1,21 0,000
Alter*Hypertonie 0,99 0,94-1,04 0,596
@ mean centred Altersvariable, vgl. Kap. 2.2.2
HA Hypertonie: hausarztliche Diagnose einer art. Hypertonie zur BL
Block 1: unadjustiert; Block 2: demographische Kovariaten; Block 3: weitere Risikofaktoren

Diese Analysen wiesen keinen Hinweis eines inversen Zusammenhangs zwischen Blut-
hochdruck und steigendem Alter auf (vgl. Gabin et al., 2017). Die hausarztliche Diagnose
einer Hypertonie zur BL-Untersuchung ging stattdessen mit einem um 19 % (Block 2) er-
hohten Demenzrisiko einher und auch der Interaktionsterm war nicht signifikant, was ge-
gen die Hypothese eines geringeren Demenzrisikos durch Bluthochdruck im besonders
hohen Lebensalter spricht. In einer zusatzlichen (nicht dargestellten) Analyse mit erhobe-
nen Blutdruckwerten der FU 3 wurden zunachst samtliche Falle ausgeschlossen, die zu
diesem Zeitpunkt bereits eine Demenz entwickelt hatten. Anschliefend wurden weitere
Cox-Regressionen durchgefuhrt, in denen anhand der zur FU 3 erhobenen Blutdruck-
werte sowohl erhohte systolische als auch diastolische Werte als separate Risikofaktoren
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analysiert wurden. Die Ergebnisse dieser Analysen wiesen jedoch keine signifikant ver-
anderten Demenzrisiken auf, sodass in den Daten der AgeCoDe-Studie zusammenfas-
send bei Patienten mit arterieller Hypertonie keine Hinweise auf eine geringere Demenzin-
zidenz im hohen Alter bestehen, sondern Bluthochdruck auch in dieser Altersgruppe eher

mit einem erhohten Risiko einer Demenzentwicklung assoziiert ist.
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4. Diskussion

Im Folgenden sollen zunachst Ergebnisse verschiedener Studien zu den jeweiligen Wirk-
stoffgruppen vorgestellt werden, anschliel3end auf die vorliegenden Ergebnisse der sta-
tistischen Analysen und schlieRlich auf die jeweiligen Hypothesen zu den verschiedenen
Medikamentengruppen eingegangen werden. Zuletzt werden die sich hieraus ergeben-
den Schlussfolgerungen und Forschungsfragen genannt sowie auf Limitationen dieser
Arbeit hingewiesen. Die verschiedenen Metaanalysen und deren Ergebnisse hinsichtlich
eines veranderten Demenzrisikos sind fur die einzelnen Stoffgruppen in Tab. 24 zusam-
mengefasst. Sofern das durchschnittliche Alter aller Probanden in den Metaanalysen mit
angegeben wurde, ist es in der Spalte Kommentar notiert.

Tab. 24: Ubersicht Metaanalysen

Stoffgruppe Metaanalyse Effekt Kommentar
Zhang et al. (2018) 8 RR = 0,81
NSAID Kane et al. (2017) x
McGuinness et al. (2016) x Nur Statine untersucht.
Lipidsenker Kane et al. (2017) x
Chu et al. (2018) g Nur Statine untersucht. RR = 0,85
Campbell et al. (2018) g Nur fir Metformin: HR = 0,76
Unteranalyse:
P ; McMillan et al. (2018 x Glitazone: RR = 0,71
Antidiabetika @19 Insuline: RR = 1,21
Weinstein et al. (2019) x Insﬂ;‘:\‘:rag;“f’j o
Antidepressiva Moraros et al. (2017) ft OR = 2,17
Rouch et al. (2016) g Durchschn. Alter: 74
Ding et al. (2020) 8 HR = 0,88
Inkonsistent.
Peters et al. (2020) X/ Unteranalyse: RCTs mit Beobachtungs-

zeitenrdumen > 5 Jahre:
Antihypertensiva als Gruppe: OR = 0,65
Vergleich der verschiedenen Antihyper-
Antihypertensiva den Brok et al. (2021) 0 tensiva: Germgerz;;mko fur CKB und
Durchschn. Alter: 74,4
Analysiert wurde CKB und nicht-CKB.
Hussain et al. (2018) 8 CKB RR =0,70
Durchschn. Alter: 72,7
Analysiert wurde Diuretika und
nicht-Diuretika.
Diuretika: HR = 0,83
Durchschn. Alter: 76,1
4: Demenzrisiko vermindert; ©: Demenzrisiko gesteigert; x: Kein Hinweis auf ein verandertes Demenz-
risiko

Tully et al. (2016) 4
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4.1 Hypothese 1: NSAID

Auswertungen eines umfangreichen Datensatzes, der durch das fur amerikanische Vete-
ranen zustandige Gesundheitssystem generiert wurde, ermoglichten in einer Fall-Kontroll-
Studie zu prufen, ob die Einnahme von NSAID mit einer geringeren Auftretenswahr-
scheinlichkeit einer AD assoziiert ist. Hierfur wurden 49.349 Personen, die im Verlauf eine
AD entwickelten, mit 196.850 Kontrollfallen verglichen. Im Gegensatz zu Personen, die
keine NSAID einnahmen ermittelten die Autoren, dass das adjustierte OR an einer AD zu
erkranken von 0,98 (95 % KIl) = 0,95-1,00) bei einer Einnahme von unter 1 Jahr auf 0,76
(95 % Kl = 0,68-0,85) bei einer Einnahme von uber 5 Jahren sank (Vlad et al., 2008).

In einer Metaanalyse ermittelten Zhang et al. (2018) unter Berucksichtigung von 16 Ko-
hortenstudien, dass das RR einer AD durch Einnahme von NSAID, im Vergleich zu Pro-
banden ohne NSAID, reduziert ist: RR = 0,81 (95 % Kl = 0,70-0,94). Eine Stratifizierung
der Patientengruppen entsprechend der Einnahmedauer fand jedoch nicht statt und auch
die Unterteilung in einzelne Medikamentengruppen ergab keine signifikanten Ergebnisse.
In einer Ubersichtsarbeit von Kane et al. (2017) zeigte sich hingegen kein Hinweis auf ein
verringertes Risiko einer MCI oder Demenz durch Einnahme von NSAID.

Neben epidemiologischen Studien wurden auch RCTs durchgefuhrt, welche NSAID und
weitere antiinflammatorische Pharmaka bezuglich einer mdglichen Wirkung auf den Ver-
lauf einer AD untersucht haben (Heneka et al. 2015 a). In dem Alzheimer’s Disease Anti-
inflammatory Prevention Trial wurden 2.528 Teilnehmer (< 70 Jahre alt, erstgradig mit
einer an AD erkrankten Person verwandt) in zwei Interventionsgruppen mit den NSAID
Celecoxib und Naproxen und eine Kontrollgruppe mit einem Placebo-Praparat aufgeteilt.
Nach knapp vier Jahren konnte in den Interventionsgruppen weder verbesserte kognitive
Leistungen (ADAPT Research Group et al., 2008) noch eine geringere AD Inzidenz fest-
gestellt werden (ADAPT Research Group, 2007). Auch eine weitere Nachuntersuchung
von 1.537 Teilnehmern des ADAPT nach knapp 7 Jahren ergab keinen signifikanten Hin-
weis darauf, dass die Einnahme von NSAID den Krankheitsverlauf von Patienten mit ei-
nem familiar erhohtem AD-Risiko verzégern oder verhindern konnte: HR Celecoxib vs.
Placebo 1,03 (95 % Kl =0,72-1,50; p = 0,86); HR Naproxen vs. Placebo 0,92 (95 %
Kl = 0,62-1,35; p = 0,66) (ADAPT Research Group, 2013). Auch in einem aktuellen RCT
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mit insgesamt 123 Probanden (< 60 Jahre alt, erstgradig mit einer an AD erkrankten Per-
son verwandt) lieferten die Ergebnisse nach zwei Jahren keine Anhaltspunkte dafur, dass
das Medikament Naproxen den Verlauf einer AD beeinflussen oder sich zur Pravention
einer AD eignen konnte (Meyer et al., 2019). Auch in der S3-Leitlinie ,Demenzen® wird
betont, dass ,keine Uberzeugende Evidenz fur eine Wirksamkeit von nichtsteroidalen An-
tiphlogistika (Rofecoxib, Naproxen, Diclofenac, Indomethacin) auf die Symptomatik der
Alzheimer-Demenz” (DGPPN et al., 2016, S. 61) besteht.

Die in dieser Arbeit verwendete Obergruppe NSAID umfasste die Einnahme jeglicher Pra-
parate der Untergruppen Nicht steroidaler Antiphlogistika und Antirheumatika (MO1A), An-
tiphlogistika/Antirheumatika in Kombination (M01B) und schlieRlich auch von Salizylsaure
und Derivaten (NO2BA), da Acetylsalicylsdure (99,5 % aller Einnahmen der Gruppe
NO2BA) ebenfalls antiphlogistische Eigenschaften zugeschrieben werden (Geisslinger et
al., 2019, S. 265). Die Einnahme eines Medikaments dieser Obergruppe war nur in dem
unadjustierten Analyseschritt mit einem erhohten Demenzrisiko assoziiert, wobei dieses
Ergebnis aufgrund des starken Alterseffekts kaum aussagekraftig ist. Hingegen zeigte
sich fur alle weiteren Adjustierungen keine signifikante Assoziation hinsichtlich eines ver-
anderten Demenz- oder AD-Risikos. Auch in den anschlieBenden Analysen verschiede-
ner Untergruppen wurden keine signifikant veranderten Risiken ermittelt. Hierbei ist je-
doch zu beachten, dass Angaben hinsichtlich der Dosierung im Rahmen der BL-Untersu-
chung nicht erfolgten, was insbesondere bei NSAID einen Nachteil darstellt, da Acetylsa-
licylsdure als Praparat mit der groten Fallzahl innerhalb der NSAID fur die Sekundar-
und Tertiarprophylaxe verschiedener kardiovaskularer Krankheiten deutlich niedriger do-
siert wird als bei einer analgetischen Indikation. Auf3erdem konnen NSAID haufig eine
unregelmalige Einnahme aufweisen, wenn sie als Bedarfsarznei und nicht als feste Me-
dikation zur Behandlung einer chronischen Krankheit eingesetzt werden, was sich
schlie3lich auch auf die Interpretierbarkeit der Ergebnisse auswirkt. Da fur niedrigdosierte
Acetylsalicylsdure zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse eine regelmafige Ein-
nahme voraussetzt wird, wurde eine zusatzliche explorative Analyse fur dieses Praparat
durchgefuhrt, um das Problem intermittierender Einnahmen von NSAID zu adressieren.
Doch auch in dieser Analyse konnten keine Hinweise auf ein geringeres Demenzrisiko
festgestellt werden.
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Im Gegensatz zu den epidemiologischen Ergebnissen der Metaanalyse von Zhang et al.
(2018), zeigte die Analyse der AgeCoDe-Studie keinen Hinweis eines geringeren De-
menzrisikos durch die Einnahme von NSAID, sodass Hypothese 1 schlie3lich abgelehnt
wurde. Die Analysen dieser Arbeit stimmen mit den Ergebnissen verschiedener RCTs
(ADAPT Research Group, 2013; Meyer et al., 2019) Uberein, sodass sich auch bei hoch-
altrigen Probanden einer deutschen Stichprobe kein Hinweis flr ein geringeres Demenz-
risiko durch Einnahme von NSAID ergibt.

4.2 Hypothese 2: Lipidsenker

In einer Arbeit von Wolozin et al. (2007) wurde bereits ein Datensatz analysiert, der von
dem fur amerikanische Veteranen zustandigen Gesundheitssystem generiert wurde, wo-
bei die Einnahme von Simvastatin (n = 727.128) mit einer geringeren Demenzinzidenz
assoziiert war (adj. HR = 0,46; 95 % Kl = 0,44-0,48; p < 0,0001). Im Rahmen der Heart
Protection Study wurde bei 20.536 Patienten zwischen 40 und 80 Jahren mit einem er-
hohten kardiovaskularen Risikoprofil untersucht, ob Simvastatin im Vergleich zu einem
Placebo-Praparat mit einer niedrigeren Gesamtmortalitat assoziiert sei, wobei unter an-
derem auch der kognitive Status miterfasst wurde. In diesem RCT konnte jedoch kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Inzidenz kognitiver Einschrankungen (23,7 %
Simvastatin-Gruppe vs. 24,2 % Placebo-Gruppe) oder der Demenzinzidenz (jeweils
0,3 % in beiden Studienarmen) festgestellt werden (Heart Protection Study Collaborative
Group, 2002). Unter Berucksichtigung dieser und einer weiteren RCT ergab eine
Cochrane-Ubersichtsarbeit, dass Statine bei dlteren Patienten keinen risikomindernden
Effekt auf die Demenzentwicklung aufweisen (McGuinness et al., 2016). In einer weiteren
Ubersichtsarbeit ergab die Auswertung von insgesamt sieben RCTs, dass Statine keinen
Hinweis auf einen Erhalt oder eine Verbesserung kognitiver Funktionen aufwiesen, jedoch
aufgrund zu kurzer Beobachtungszeitraume unzureichende Evidenz besteht, um den Ef-
fekt einer Statintherapie auf das Risiko einer AD zu beurteilen (Kane et al., 2017). In einer
weiteren Metaanalyse wurde nach Auswertung von insgesamt 25 Studien wiederum ein
um 15 % reduziertes Demenz- und um 28 % reduziertes AD-Risiko festgestellt (Chu et
al., 2018). Zudem ergab eine Studie von Jeong et al. (2021), dass eine Statintherapie mit

einer Behandlungsdauer unter 540 Tagen innerhalb von zwei Jahren mit einem erhdhten
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Risiko einherging, wohingegen eine kontinuierliche Einnahme von Uber 540 Tagen das
AD Risiko reduzierte: adj. HR = 0.87 (95 % Kl = 0,80-0,95).

Aufgrund ihres im Vergleich zu Statinen geringeren Einsatzes ergeben sich durch epide-
miologische Daten nur wenig Hinweise hinsichtlich des Demenzrisikos weiterer Lipidsen-
ker. So ergab eine Analyse der Three-City-Study beispielsweise, dass Lipidsenker nicht
mit einer geringeren Demenzinzidenz assoziiert sind. Dies galt sowohl fur Statine als auch
fur Fibrate, wobei die Einnahme von Fibraten bei Frauen mit einem Rickgang des visu-

ellen Gedachtnisses assoziiert war (Ancelin et al., 2012).

Neben den heterogenen Ergebnissen epidemiologischer Studien, ergaben mehrere RCTs
bislang keinen Hinweis auf ein geringeres Demenzrisiko durch die Einnahme von Statinen
(Kane et al., 2017; McGuinness et al., 2016), wobei ein Effekt weiterer lipidsenkender
Substanzen meist nicht bertcksichtigt wurde. Die Einnahme von Substanzen der Ober-
gruppe Lipidsenker wies schliel3lich auch in der Stichprobe der AgeCoDe-Studie keinen
signifikanten Zusammenhang mit einem verringerten Demenz- oder AD-Risiko auf. Auch
die Analyse einzelner Stoffgruppen ergab, erganzend zu den Ergebnissen von McGui-
ness et al. (2016), kein signifikant erniedrigtes Demenz- oder AD-Risiko bei den Proban-
den, die Statine einnahmen. Daruber hinaus konnte auch fur Fibrate (C10AB), pflanzliche
(C10AP) und andere Lipidsenker (C10AX) Uber den langen Beobachtungszeitraum der
AgeCoDe-Studie von knapp 13 Jahren kein signifikant reduziertes Risiko ermittelt werden,
sodass auch Hypothese 2 abgelehnt wird. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass Fibrate
(C10AB), pflanzliche (C10AP) und andere Lipidsenker (C10AX) mit jeweils 40 bis 61 Fal-
len insgesamt nur geringe Einnahmezahlen aufweisen. Fibrate und pflanzliche Lipidsen-
ker zeigten in der Analyse zudem einen risikomindernden Trend, was in grof3eren Studien

weiter untersucht werden konnte.

4.3 Hypothese 3: Antidiabetika

Biguanide: Die Auswertung einer aktuellen Metaanalyse von sechs Beobachtungsstudien
ergab, dass Diabetiker mit einer Metforminmedikation im Vergleich zu Diabetikern ohne
Metforminmedikation ein signifikant erniedrigtes Risiko aufwiesen, spater eine Demenz
zu entwickeln: HR = 0,76 (95 % Kl =0,60-0,97; p = 0,03) (Campbell et al., 2018). Eine
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weitere epidemiologische Analyse von Datensatzen amerikanischer Krankenversicherun-
gen mit uber 80.000 Personen ergab, dass Diabetiker, die Metformin erhielten im Ver-
gleich zu solchen mit Sulfonylharnstoffen, ein um 8 % erniedrigtes Demenzrisiko aufwie-
sen: HR = 0,92 (95 % Kl = 0,87-0,98). In einer nach Alter stratifizierten Analyse ergab die
Einnahme von Metformin bei Uber 75-jahrigen Patienten jedoch kein signifikant reduzier-
tes Risiko (Scherrer et al., 2019). In einer Metaanalyse von Weinstein et al. (2019) liefl3
sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen Metformin und einer geringe-
ren Demenzinzidenz feststellen. Stattdessen ergab die Analyse sogar einen Trend fur
eine erhohtes Demenzrisiko durch Metformin. Auch in einer Metaanalyse von McMillan et
al. (2018) zeichnete sich eine inkonsistente Datenlage ohne statistisch signifikanten Effekt
hinsichtlich neurokognitiver Outcomes durch Metformin ab.

a-Glukosidase-Inhibitoren: Hinsichtlich a-Glukosidase-Inhibitoren liegen insgesamt ver-
gleichsweise wenige Studien vor, die einen Zusammenhang mit dem Demenzrisiko un-
tersucht haben. Eine retrospektive Analyse eines Datensatzes, der von einer taiwani-
schen Krankenversicherung generiert wurde, zeigte ein reduziertes Risiko einer De-
menzerkrankung bei Einnahme von Acarbose, was jedoch nur bei Frauen und Personen
ohne Metformin-Einnahme das statistische Signifikanzniveau erreichte. Eine Kombination
von Metformin, Pioglitazon und Acarbose ging mit dem niedrigsten Risiko einher. Der Au-
tor betonte, dass Acarbose die Bluthirnschranke nicht passieren kann und neuroprotektive
Effekte moglicherweise darauf basieren, dass einer Insulinresistenz durch einen geringe-

ren postprandialen Blutzuckeranstieg entgegengewirkt werden kann (Tseng, 2019).

Sulfonylharnstoffe: In der Metaanalyse von Weinstein et al. (2019) wiesen Probanden, die
Sulfonylharnstoffe einnahmen, im Vergleich zu Probanden ohne dieses Medikament kein
signifikant verandertes Demenzrisiko auf. Allerdings ergab eine Unteranalyse, in der aus-
schliel3lich Probanden mit einer antidiabetischen Medikation verglichen wurden, dass die
Einnahme von Sulfonylharnstoffen mit einem signifikant geringeren Risiko einer spateren
Demenzerkrankung einherging: HR = 0,64 (95 % Kl = 0,46, 0,88; p =0,007). In einer
Ubersichtsarbeit von Umegaki (2016) wurde eine Studie vorgestellt in der Patienten ver-
glichen wurden, die erstmalig mit einem Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, n = 79) oder ei-
nem Glinid-Praparat (Repaglinid, n = 77) medikamentds eingestellt wurden (Abbatecola
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et al., 2006). Dabei zeigte sich unter anderem fur Glibenclamid ein signifikanter Rickgang
kognitiver Leistungen, wahrend die Ergebnisse der Patienten mit einem Glinid-Praparat
im Durchschnitt konstant blieben. Eine Studie von Scherrer et al. (2019) ergab zudem,
dass die Einnahme von Metformin im Vergleich zu einer Einnahme von Sulfonylharnstof-
fen mit einem 8 % erniedrigten Risiko einer Demenzerkrankung assoziiert ist und somit
kein Hinweis auf eine mogliche neuroprotektive Wirkung durch Sulfonylharnstoffe gefun-
den wurde. Auch in der Metaanalyse von McMillan et al. (2018) konnte kein signifikant
reduziertes Demenzrisiko durch Sulfonylharnstoffe festgestellt werden: RR = 0,96 (95 %
Kl =0,69-1,34).

Glitazone: Die Auswertung eines Datensatzes der Allgemeinen Ortskrankenkasse mit
knapp 146.000 Patienten ergab, dass eine Langzeit-Therapie mit Pioglitazon im Vergleich
zu Nicht-Diabetikern und Diabetikern ohne Pioglitazon mit einem geringeren Risiko ein-
herging, eine Demenz zu entwickeln: RR = 0,53 (95 % Kl = 0,30-0,94; p = 0,029) (Heneka
et al. 2015 b). Eine Metaanalyse mit Auswertung dieser Ergebnisse und einer weiteren
Studie von Chou et al. (2017) ergab, dass die Einnahme von Pioglitazon mit einem um
knapp 30 % reduzierten Risiko assoziiert war, eine Demenz zu entwickeln: RR = 0,71
(95 % Kl = 0,55-0,93) (McMillan et al., 2018).

Gliflozine: In einer danischen Fall-Kontroll-Studie verglichen Wium-Andersen et al. (2019)
11.619 demenzerkrankte und 46.476 demenzfreie Patienten aus einem nationalen Dia-
betesregister. Wahrend die Einnahme mehrerer Antidiabetika mit einem geringeren De-
menzrisiko assoziiert war, wiesen SGLT-2-Hemmer das niedrigste OR auf: OR = 0,58
(95 % Kl = 0,42-0,81).

Inkretinbasierte Antidiabetika: Nach vielversprechenden Hinweisen verschiedener Tier-
modelle (D’Amico et al., 2010; Li et al., 2010) auf geringere AB Ablagerungen durch Ein-
nahme von inkretinbasierten Antidiabetika, konnten diese Ergebnisse bislang jedoch nicht
in RCTs repliziert werden. So zeigten Patienten, die das GLP-Analogon Liraglutid erhiel-
ten (n = 18) im Vergleich zu der Placebo-Gruppe (n = 20) nach 26 Wochen keine signifi-
kant erniedrigten AB-Ablagerungen im PET-Scan (Gejl et al., 2016). In einem weiteren
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RCT wies der Versuchsarm mit dem Wirkstoff Exenatid (n = 11) im Vergleich zu dem Pla-
ceboarm (n = 10) ebenfalls keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich AD-Biomarkern
oder kognitiver Leistungen auf (Mullins et al., 2019).

In der AgeCoDe-Studie war die Einnahme von nicht-insulinergen Antidiabetika letztlich
nicht mit einem verringerten Demenzrisiko assoziiert. Das signifikant gesteigerte Demenz-
risiko in dem unadjustierten Modell (s. Tab. 11) ist ohne Adjustierung fur Diabetes mellitus,
als ein eigenstandiger Risikofaktor der Demenzentwicklung (Livingston et al., 2020) und
dem Alter, nicht aussagekraftig. Wahrend Metformin derzeit, unabhangig des Korperge-
wichts, als Mittel der ersten Wahl fur die medikamentdse Behandlung eines Diabetes mel-
litus Typ 2 gilt (Bundesarztekammer et al., 2021), spiegelt die Einnahmefrequenz der BL-
Untersuchung der AgeCoDe-Studie die Therapiealgorithmen der 2000er Jahre wider. Zur
Zeit der Studie wurde ein Diabetes mellitus Typ 2 gewichtsadaptiert eingestellt. Dabei
galten Sulfonylharnstoffe (n=207) bei Diabetikern mit Normalgewicht und Metformin
(n=157) bei Diabetikern mit Ubergewicht als Mittel der ersten Wahl (Bundesarztekammer
et al., 2003). Durch den langen Beobachtungszeitraum der AgeCoDe-Studie und die da-
mals grofRen Fallzahlen sowohl von Metformin als auch von Sulfonylharnstoffen ermog-
licht die Analyse einen fundierten Vergleich beider Stoffgruppen. Entgegen den Beobach-
tungen von Campbell et al. (2018) zeigte sich in der AgeCoDe-Studie kein Hinweis darauf,
dass die Einnahme von Metformin mit einem geringeren Demenzrisiko assoziiert ist. Statt-
dessen entsprechen sie den Ergebnissen anderer Analysen, wonach Metformin entweder
kein signifikant verringertes Demenzrisiko aufwies (Weinstein et al., 2019) oder ein initia-
ler risikomindernder Effekt nach Stratifizierung in Altersgruppen bei tber 75-Jahrigen nicht
weiter signifikant war (Scherrer et al., 2019). Entgegen Hinweisen aus Tierversuchen auf
eine verbesserte Synaptoplastizitat durch Sulfonylharnstoffe (Chen et al., 2016), konnte
auch fur diese Substanzklasse kein signifikant verandertes Demenzrisiko festgestellt wer-
den. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Weinstein et al. (2019) und McMillan et al.
(2018). Wahrend vergleichsweise wenige Studien die Einnahme von a-Glukosidase-Hem-
mern hinsichtlich des Demenzrisikos untersuchten, ergab die Analyse bei AgeCoDe-Stu-
dienteilnehmern, dass auch diese Stoffgruppe kein signifikant erniedrigtes Demenz- oder
AD-Risiko aufwies, wobei die Gruppe mit 25 Einnahmen zur BL-Untersuchung nur knapp
uber dem gewahlten Cut-off-Wert lag. In Bezug auf die vielversprechenden Ergebnisse
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von Heneka et al. (2015 b) wurde in einer weiteren explorativen Berechnung auch die
Stoffgruppe der Glitazone (n=16) analysiert. Jedoch zeigte sich auch hier kein eindeutiger
Trend eines verringerten Demenzrisikos. Somit wird Hypothese 3 ebenfalls abgelehnt.

Wahrend eine intranasale Insulin-Anwendung mit einem geringeren Hypoglykamierisiko
einhergeht, liegen bislang jedoch keine einheitlichen Ergebnisse hinsichtlich des Demenz-
risikos vor. So beschrieben Reger et al. (2008), dass Probanden mit dieser Applikations-
form im Vergleich zu einem Placebo-Arm verbesserte kognitive Funktionen aufwiesen. In
einer weiteren RCT konnte jedoch keinen signifikanter Unterschied in kognitiven Testun-
gen oder Biomarker-Analysen zwischen dem Behandlungsarm mit nasaler Insulintherapie
und der Kontrollgruppe festgestellt werden (Craft et al., 2020). Da die intranasale Anwen-
dung von Insulin bislang nur eine untergeordnete Rolle im klinischen Alltag spielt, konnte
die Auswertung der AgeCoDe-Studie diesbezuglich keine erganzenden Ergebnisse lie-

fern.

Hingegen ist die Insulin-Therapie als herkdommliche subkutane Injektion in Metaanalysen
mit einem erhohten Demenzrisiko assoziiert (McMillan et al., 2018; Weinstein et al., 2019),
sodass die Stoffgruppe Insuline und Analoga (A10A) getrennt analysiert wurde. Uber den
langen Beobachtungszeitraum der AgeCoDe-Studie konnte nach Auswertung von 100
Fallen mit einer Insulintherapie jedoch kein signifikant erhohtes Demenz- oder AD-Risiko
festgestellt werden. Hier ist zu beachten, dass nicht zwischen kurz- und langwirksamen

Insulinen oder Kombinationsinsulinen unterschieden wurde.

Hinsichtlich der medikamentdsen Behandlung eines Diabetes mellitus Typ 2 ergab sich
aus der Analyse in der AgeCoDe-Studie somit kein Hinweis darauf, dass sich eine be-
stimmte Stoffgruppe der nicht-insulinergen Antidiabetika durch ein reduziertes Demenzri-
siko auszeichnet, wodurch sich hinsichtlich nicht-insulinerger Antidiabetika keine zusatz-
lichen Ruckschlusse fur die Behandlung von Hochaltrigen ableiten lassen. Gleichzeitig
ergab die Auswertung aber auch kein signifikant erhohtes Demenzrisiko durch eine Insu-
lintherapie. Da insbesondere hochaltrige Patienten mit vermehrt anfallenden Komorbidi-
taten und ausbleibendem Therapieerfolg nicht-insulinerger Mittel haufiger mit Insulinen
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behandelt werden, stellen die Ergebnisse dieser Arbeit schlieRlich einen Erkenntnisge-
winn dar, indem sich in einer deutschen Kohortenstudie bei 100 Probanden Uber einen
langen Zeitraum kein Hinweis auf eine Risikosteigerung durch Insuline zeigte, was bei

einer Insulin-Neueinstellung von alteren Patienten Berlcksichtigung finden konnte.

4.4 Hypothese 4: Antidepressiva

In einer Metaanalyse ermittelten Moraros et al. (2017), dass die Einnahme antidepressiver
Substanzen insgesamt mit einem zweifach erhdhten Risiko einherging, eine Demenz oder
kognitive Einschrankungen zu entwickeln. Eine Stratifizierung in Altersgruppen ergab da-
bei, dass unter 65-jahrige Personen ein noch hoheres Risiko (OR = 3,25) als uber 65-
jahrige Personen (OR = 1,65) aufwiesen. Laut einer Untersuchung von Bartels et al.
(2020) gingen einige Substanzklassen (Selektive Serotonin- oder Noradrenalin Wieder-
aufnahmehemmer, s.u.) mit einem insgesamt erhohten und andere Klassen (Trizyklische
und pflanzliche Antidepressiva, s.u.) wiederum mit einem erniedrigtem Demenzrisiko ein-
her. Insgesamt sind bislang jedoch vergleichsweise wenige Studien verfugbar, die eine
Assoziation zwischen einer Therapie mit Antidepressiva und der Demenzinzidenz unter-

suchen (Kane et al., 2017; Livingston et al., 2020).

Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer: Einerseits liegen Ergebnisse einer
retrospektiven Studie vor, wonach TZA im Vergleich zu anderen Antidepressiva mit einem
niedrigeren Demenzrisiko assoziiert sind (Bartels et al., 2020; Lee et al., 2016). Eine Ana-
lyse der AgeCoDe-Studie von Heser et al. (2018) ergab hingegen, dass entsprechend der
Priscus-Liste als PIM eingestufte Antidepressiva, vorwiegend TZA, im Vergleich zu den
ubrigen Antidepressiva mit einem knapp 50 % erhohten Risiko einer Demenzerkrankung
einhergingen. Diese Assoziation erreichte in einer Modellrechnung unter Einbeziehung
des MMST als Kognitionsparameter jedoch nicht mehr das statistische Signifikanzniveau.

Selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer: In der Fall-Kontroll-Studie von Bartels et
al. (2020) wiesen Einnahmen von SSRI (OR = 1,43) und selektiven Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern (OR = 1,25) bei Einnahmedauer von unter 2 Jahren jedoch ein er-
hohtes Demenzrisiko auf. Hierbei zitierten die Autoren weitere Studien, in denen ebenfalls

eine Assoziation zwischen der Einnahme von SSRI und einem erhohten Demenzrisiko
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beschrieben wurde (Leng et al., 2018; Wang et al., 2016). In einer Auswertung der Daten
von 755 Probanden der Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (kurz ADNI) konnten
Bartels et al. (2017) jedoch zeigen, dass bei MCI-Patienten, die an einer Depression er-
krankten und eine Therapie mit SSRI von tber 4 Jahren erhielten, der Ubergang von MCI
in eine AD im Vergleich zu Probanden, die entweder eine kurzere SSRI-Einnahmedauer
aufwiesen, eine Behandlung mit anderen Antidepressiva erhielten oder keine Depression
in der Vorgeschichte hatten, um etwa 3 Jahre verzogert werden konnte. Zudem verweisen
die Autoren auf Studien, in denen die Einnahme von SSRI sowohl in Tierversuchen als
auch bei Menschen mit einer niedrigeren AB-Belastung assoziiert war (Cirrito et al., 2011;
Sheline et al., 2014). In den Liquorproben der ADNI-Studie konnten jedoch keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich neurodegenerativer Biomarker zwischen den verschie-
denen Behandlungsgruppen nachgewiesen werden. Im Hinblick auf weitere Studien, in
denen eine Assoziation zwischen der Einnahme von SSRI mit verbesserten kognitiven
Leistungen beschrieben wurden (Mokhber et al., 2014; Mowla et al., 2007) besteht insge-
samt eine heterogene Datenlage bezuglich eines moglichen neuroprotektiven oder auch
schadigenden Effektes durch SSRI (Bartels et al., 2017, 2020).

MAO-Hemmer: In einer Cochrane Ubersichtsarbeit wurden bereits Studien verglichen, die
einen moglichen neuroprotektiven Effekt durch die Behandlung mit dem selektiven MAO-
B-Hemmer Selegilin (Parkinson-Medikation) bei Patienten mit AD untersuchten, wobei die
Autoren jedoch keinen Nutzen durch eine solche Therapie feststellen konnten (Birks und
Flicker, 2003). Gleichzeitig liegen vergleichsweise wenig Daten vor, welche die als Anti-
depressiva eingesetzten selektiven MAO-A-Hemmer oder die unselektiven MAO-Hem-

mer auf einen moglichen Zusammenhang mit Demenzinzidenzen untersuchen.

Johanniskraut: In der Fall-Kontroll-Studie von Bartels et al. (2020) war eine uber 2-jahrige
Einnahme von Hypericin schlieRlich mit dem niedrigsten Risiko assoziiert, eine Demenz
zu entwickeln: OR = 0,60 (95 % Kl = 0,51-0,70).

Die Berechnungen dieser Arbeit zeigten jedoch keinen Hinweis darauf, dass die Ein-
nahme von Antidepressiva oder bestimmter Untergruppen mit einem verringerten De-

menzrisiko assoziiert sind, sodass Hypothese 4 abgelehnt wird. Stattdessen wiesen die
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Probanden, die Antidepressiva einnahmen nach Adjustierung fur weitere Risikofaktoren
und Confounder ein um ca. 36-39 % erhohtes Demenz- und auch AD-Risiko auf. Dieses
Ergebnis stimmt auch mit der Metaanalyse von Moraros (2017) Uberein, worin ebenfalls
ein erhohtes Demenzrisiko ermittelt wurde. Entgegen den Ergebnissen von Bartels et al.
(2020) eines reduzierten Demenzrisikos durch TZA oder Johanniskraut, ergaben weitere
Analysen keine signifikanten Ergebnisse oder stark abweichende Trends innerhalb der
einzelnen Stoffgruppen. Zu berlcksichtigen sind hierbei die bislang unklaren Zusammen-
hange zwischen einer Depression und Demenzerkrankungen: Eine Depression kommt
differentialdiagnostisch bei kognitiven Stérungen in Betracht, kann symptomatisch im
Rahmen dementieller Prodromalstadien auftreten und gilt als ein eigener Risikofaktor fur
die Entwicklung von Demenzen (Livingston et al., 2020). Da diese Interaktionen nicht voll-
standig abgebildet werden konnen, ist die Aussagekraft der Ergebnisse bezuglich der zur
Behandlung einer solchen Depression eingesetzten Antidepressiva letztendlich ein-
schrankt. Neben den aufgefuhrten Ergebnissen, in denen das Vorliegen depressiver
Symptomatik im zweiten Block der Cox-Regression als ein GDS-Score = 6 definiert wurde
(Schreiner et al., 2003), erfolgte eine zusatzliche explorative Analyse, in der depressive
Symptomatik nicht binar, sondern als eine kontinuierliche Variable entsprechend der GDS
(Sheikh und Yesavage, 1986) mit Werten von 0 bis 15 analysiert wurde. Auch hierbei
zeigten sich ahnliche Ergebnisse ohne signifikante Veranderungen hinsichtlich der ver-
schiedenen Untergruppen. Wahrend Heser et al. (2018) in einer AgeCoDe-Analyse Anti-
depressiva in PIM und Non-PIM unterteilten, wurde in dieser Arbeit durch eine stratifizierte
Analyse ein mogliches Demenzrisiko der einzelnen Wirkstoffgruppen untersucht. Hierbei
umfasste die Untergruppe mit der groften Fallzahl (Nichtselektive Monoamin-Wiederauf-
nahmehemmer) jedoch auch einen Grolteil aller Antidepressiva der Priscus Liste (Holt et
al., 2010), sodass verschiedene als PIM eingestufte TZA durch anticholinerge Nebenwir-
kungen (Heser et al., 2018) den Effekt der Obergruppe moglicherweise verzerren.
Schliel3lich scheinen RuckschlUsse darauf, inwiefern Antidepressiva per se das Demenz-
risiko erhohen, aufgrund des hohen Anteils von Anticholinergika nicht sinnvoll. Hinweise
auf ein geringeres Demenzrisiko durch eine bestimmte Stoffgruppe, die somit bei der The-
rapie hochaltriger Personen mit einer Depression bevorzugt werden konnten, lie3en sich

in dieser Analyse jedoch nicht ermitteln.
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4.5 Hypothese 5: Antihypertensiva

In einer Ubersichtsarbeit von Rouch et al. (2015) ergaben acht von elf Ladngsschnittstu-
dien und vier von sieben Metaanalysen, dass eine antihypertensive Medikation mit einem
geringeren Risiko einer Demenzinzidenz assoziiert ist. Allerdings zeigte in dieser Uber-
sichtsarbeit bei der Auswertung von sechs RCTs nur die Systolic Hypertension in Europe-
Studie (Forette et al., 1998) und ihre FU (Forette et al., 2002) eine signifikant reduzierte
Demenzinzidenz bei Einnahme von Antihypertensiva im Vergleich zu der Kontrollgruppe,
wohingegen in den Ubrigen RCTs keine signifikanten Risikoreduktionen ermittelt wurden.
Im Jahr 2020 erschienen zwei weitere Metaanalysen: Ding et al. (2020) ermittelten bei
uber 30.000 Probanden, welche eine Hypertonie aufwiesen und antihypertensive Medi-
kationen einnahmen, ein reduziertes Risiko eine Demenz, unabhéngig ihrer Atiologie
(HR =0,88; 95 % KI =0,79-0,98, p = 0,019) oder eine AD (HR =0,84; 95 % Kl =0,73-
0,97, p = 0,021) zu entwickeln. Hierbei konnte ein risikomindernder Effekt jedoch nicht auf
eine bestimmte Arzneistoffgruppe zurtckgefuhrt werden. In dieser Arbeit wird zudem be-
tont, dass Antihypertensiva bei Personen mit einem normwertigen Blutdruck keinen Ein-
fluss auf das spatere Demenzrisiko zeigten. Peters et al. (2020) untersuchten in einer
weiteren Metaanalyse die Daten von insgesamt mehr als 50.000 Studienteilnehmern zu
einem moglichen Zusammenhang zwischen einzelnen Arzneistoffgruppen und der De-
menzinzidenz, wobei die meisten Stoffklassen mit keinem signifikant erniedrigten Risiko
assoziiert waren. In einer Unteranalyse von solchen Studien, deren Follow-Up-Intervalle
uber ein Jahr betrugen, wies die Einnahme von Diuretika bei Uber 65-Jahrigen im Ver-
gleich zu Teilnehmern ohne eine antihypertensive Medikation ein signifikant erniedrigtes
Risiko einer Demenzinzidenz auf: OR = 0,83 (95 % Kl = 0,72-0,96). In Studien, deren FU
erst nach Uber 5 Jahren erfolgten, war dieser Effekt jedoch nicht weiter statistisch signifi-
kant: OR = 0,84 (95 % Kl = 0,55-1,29). In der Arbeit von Peters et al. zeigte die Einnahme
einer antihypertensiven Medikation per se unter Berlcksichtigung aller eingeschlossenen
Studien ebenfalls keine Assoziation mit einer erniedrigten Demenzinzidenz. Lediglich eine
Unteranalyse der Uber 65-Jahrigen, welche nur RCTs mit Uber 5-jahrigen Follow-Up-In-
tervallen einschloss, zeigte eine signifikant reduzierte Demenzinzidenz bei Probanden mit
antihypertensiven Medikationen: OR = 0,65 (95 % Kl = 0,51-0,82).
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Wahrend diese Metaanalysen keine Uberlegenheit einer einzelnen Substanzklasse auf-
zeigten, wird in anderen Arbeiten wiederum beschrieben, dass bestimmte Medikamen-
tengruppen neben ihrer Einstellung des Blutdrucks auch im Sinne eines drug repurpo-

sings neuroprotektiv wirken konnten.

ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker: Barthold et al. (2018) untersuchten ei-
nen Datensatz der amerikanischen Krankenversicherung Medicare aus dem Zeitraum von
2007 bis 2013, indem sie bei Uber 1,3 Millionen der Versicherten (Uber 67 Jahre), einen
moglichen Zusammenhang einer AD-Inzidenz mit Antihypertensiva analysierten. RAAS-
Antihypertensiva zeigten im Vergleich zu solchen Antihypertensiva, die nicht Uber das
RAAS wirken, bei Mannern ein signifikant erniedrigtes Risiko eine AD zu entwickeln
(OR=10,93; 95 % Kl =0,90-0,97; p < 0,001), jedoch zeigte sich kein signifikanter Effekt
bei Frauen (OR =0,99; 95 % Kl =0,96-1,01; p = 0,189). In einer weiteren Berechnung
wurden anschlieRend getrennt ACE-Hemmer und ARB im Vergleich zu nicht-RAAS-wirk-
samen Antihypertensiva betrachtet: Wahrend die Einnahme von ACE-Hemmern mit kei-
nem statistisch signifikant erniedrigten AD-Risiko assoziiert war, ging eine Therapie mit
ARB sowohl bei Mannern (OR =0,934; 95 % KI=0,79-0,88) als auch bei Frauen
(OR =0,94; 95 % Kl = 0,91-0,97) mit einer geringeren Auftretenswahrscheinlichkeit ein-
her. In einer aktuellen Metaanalyse von Scotti et al. (2021) wurde das Demenzrisiko unter
Behandlung mit RAAS-wirksamen Blutdrucksenkern im Vergleich zu den ubrigen antihy-
pertensiven Substanzen als Referenzgruppe untersucht. Wahrend in der Untersuchung
hinsichtlich ACE-Hemmern kein signifikant reduziertes Risiko nachgewiesen wurde, ging
die Einnahme von ARB mit einem 22 % erniedrigten Demenz- (RR =0,78;
95 % Kl = 0,70-0,87) und einem 27 % erniedrigten AD-Risiko (RR = 0,73; 95 % Kl = 0,60-
0,90) einher. Den Brok et al. (2021) verglichen in einer Metaanalyse verschiedene Wirk-
stoffklassen der Antihypertensiva miteinander. Hierbei wiesen ARB und die Gruppe der
Calcium-Kanal-Blocker im Vergleich zu ACE-Hemmern und (B-Adrenozeptor-Antagonis-
ten ein um 12 bis 17 % geringeres Demenzrisiko auf. In der Prifung gegenuber Diuretika-
Praparaten zeigte sich ebenfalls ein Trend auf ein reduziertes Demenzrisiko durch ARB
und Calcium-Kanal-Blocker, jedoch wurde hierbei nicht das statistische Signifikanzniveau

erreicht.
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B-Adrenozeptor-Antagonisten: Auch fur die Einnahme von BB wurde im Vergleich zu an-
deren antihypertensiven Wirkstoffgruppen von einem erniedrigten Risiko einer kognitiven
Storung berichtet. So untersuchten Gelber et al. (2013) in der Honolulu-Asia Aging Study
2.197 Manner Uber einen Zeitraum von fast 20 Jahren. Im Gegensatz zu anderen Antihy-
pertensiva zeigten ausschlie3lich BB im Vergleich zu Personen ohne Antihypertensiva ein
erniedrigtes Risiko einer Entwicklung kognitiver Storungen: Incidence Rate Ratio = 0,69
(95 % Kl =0,50-0,94). Dieser Effekt war besonders ausgepragt bei Studienteilnehmern,
die an Diabetes erkrankt, > 75 Jahre alt waren oder eine Pulsamplitude =2 70 mmHg auf-
wiesen (engl. pulse pressure, beschreibt die Differenz von systolischem und diastoli-
schem Blutdruck und dient als MaR fur die arterielle Steifigkeit).

Calcium-Kanal-Blocker: In klinischen Studien ergaben sich bislang jedoch keine einheitli-
chen Befunde. So zeigte einerseits eine Analyse der Leiden 85-plus Studie, dass bei Uber
85-Jahrigen im Vergleich zu anderen Antihypertensiva ausschlief3lich die Einnahme von
CKB mit einem signifikant verlangsamten kognitiven Abbau, gemessen anhand des
MMST, einherging (Trompet et al., 2008). Eine Analyse der Canadian Study of Health and
Aging ergab hingegen, dass im Vergleich zu anderen Antihypertensiva die Einnahme von
CKB sogar mit einer signifikant erhohten Wahrscheinlichkeit eines kognitiven Abbaus ein-
herging (Maxwell et al., 1999). In der Systolic Hypertension in Europe-Studie ergab die
Einnahme von Antihypertensiva im Vergleich zu einem Placebo-Praparat eine um 50 %
reduzierte Demenzinzidenz (p = 0,05), wobei alle Patienten standardmallig ein CKB vom
Dihydropyridin-Typ und optional einen ACE-Hemmer (Enalapril) und/oder ein Diuretikum
(Hydrochlorothiazid) erhielten (Forette et al., 1998). Anschliel3end wurde den Probanden
angeboten, zwei weitere Jahre an der Studie teilzunehmen, wodurch sich der Beobach-
tungszeitraum verlangerte. Hier konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von Antihy-
pertensiva das Risiko, eine Demenz zu entwickeln, um 55 % senkte (p < 0,001). Hierbei
war insbesondere die Einnahme des CKB Nitrendipin mit einem erniedrigten Demenzri-
siko assoziiert: adj. HR = 0,38 (95 % Kl=0,23-0,64; p < 0,001) (Forette et al., 2002). Die
Metaanalyse von den Brok et al. (2021) zeigte durch den Vergleich verschiedener Wirk-
stoffklassen miteinander, dass sowohl ARB als auch CKB mit einem statistisch signifikant
reduzierten Demenzrisiko assoziiert sind. In einer weiteren Metaanalyse mit Daten von

Uber 75.000 Patienten wurde die Einnahme von CKB hinsichtlich einer Risikoreduktion



112

von Demenzerkrankungen analysiert. Im Vergleich zu Personen, welche keine CKB ein-
nahmen, wiesen Patienten mit einer CKB-Medikation ein um 30 % erniedrigtes Risiko auf,
eine Demenz zu entwickeln: RR = 0,70 (95 % Kl = 0,58-0,85; p = 0,0003). Eine weitere
Unteranalyse fuhrte diesen Effekt im Wesentlichen auf Dihydropyridin-CKB zuruck
(Hussain et al., 2018).

Diuretika: Chuang et al. (2014) zeigten in der Cache County Studie, dass alle betrachteten
Antihypertensiva mit einer niedrigeren Demenzinzidenz einhergingen, wobei Thiazid- und
Kaliumsparende Diuretika die grofdte Risikoreduktion aufwiesen. In einer Metaanalyse
von Tully et al. (2016) wurde untersucht, ob Diuretika mit einer niedrigeren Demenzinzi-
denz einhergehen. Im Vergleich zu Probanden, die ein Placebo, ein anderes Antihyper-
tensivum oder gar kein Antihypertensivum erhielten, waren Diuretika mit einem erniedrig-
ten Demenz-Risiko assoziiert: HR = 0,83 (95 % KI = 0,76-0,91; p < 0,0001). In dieser Ar-
beit konnte ein risikomindernder Effekt jedoch nicht einer bestimmten Diuretika-Stoff-

gruppe zugeschrieben werden.

In dieser Arbeit war die Einnahme von Antihypertensiva nach den Adjustierungen in Block
2 und 5 mit einem um 20 % geringeren Demenzrisiko assoziiert. Weitere Analysen hin-
sichtlich des AD-Risikos ergaben in allen Adjustierungsschritten eine um 25-26 % ernied-
rigte Auftretenswahrscheinlichkeit. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Rouch et
al. (2015) und den nach Hypertonie stratifizierten Analysen von Ding et al. (2020) kann
Hypothese 5 schliel3lich bestatigt werden. Wahrend in der Metaanalyse von Peters et al.
(2020) unter Berucksichtigung aller Daten insgesamt kein erniedrigtes Demenzrisiko er-
mittelt werden konnte, und auch die spezifische Analysen, in denen ausschliefl3lich Kohor-
tenstudien keinen signifikanten Effekt aufwiesen, ergab eine Unteranalyse, in der nur sol-
che RCTs mit Beobachtungszeitraumen von = 5 Jahren und Probanden > 65 Jahren ein-
geschlossen wurden, ein um 35 % geringeres Demenzrisiko. Mit dem langen Beobach-
tungszeitraum der AgeCoDe-Studie von knapp 13 Jahren und dem hochaltrigen Patien-
tenkollektiv veranschaulichen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die Einnahme von Anti-
hypertensiva bei alteren Personen mit einer geringeren Demenzinzidenz assoziiert ist und
eine langfristige Einnahme moglicherweise zusatzlich neuroprotektiv wirkt. Da in dem ak-

tuellen Therapiealgorithmus zur medikamentosen Blutdruckeinstellung (Williams et al.,
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2018) fur Patienten = 80 Jahren initial eine Mono- statt einer Kombinationstherapie mit
einem Medikament der Gruppen ACE-Hemmer, ARB, CKB oder Diuretika empfohlen
wird, kdnnten Hinweise auf eine geringere Demenzinzidenz durch Einnahme einer be-
stimmten Stoffgruppe kunftig auch bei der Auswahl eines entsprechenden Praparates fur
eine Behandlung dieser Altersgruppe berucksichtigt werden.

Entgegen bisheriger Ergebnisse, wonach Medikamente, welche in das RAAS eingreifen
(Rouch et al., 2015), insbesondere ARB (Barthold et al., 2018; den Brok et al., 2021; Scotti
et al., 2021), ein geringeres Demenzrisiko aufweisen, war in der AgeCoDe-Studie weder
die Einnahme von ACE-Hemmern noch von ARB mit einem geringeren Demenz- oder
AD-Risiko assoziiert. Hingegen zeigte die Einnahme von Medikamenten der Obergruppe
BB in allen Blocken ein um 16-23 % erniedrigtes Demenzrisiko, jedoch kein signifikant
erniedrigtes AD-Risiko. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass dieser Effekt vorwiegend
auf die Einnahme von nichtselektiven BB zuruckgefuhrt werden konnte und schliel3lich
mit einem um 43 % erniedrigten Demenz- und einem um 53 % erniedrigten AD-Risiko
einherging. Aufgrund eines vergleichsweise erhdhten Nebenwirkungsprofils werden BB
jedoch nur unter bestimmten Indikationen, wie beispielsweise Herzinsuffizienz, Angina
pectoris oder Vorhofflimmern in dem Therapiealgorithmus mitaufgefuhrt und zahlen somit
nicht zu den Mitteln der ersten Wahl (Williams et al., 2018). Sofern BB jedoch fur die
Einstellung einer arteriellen Hypertonie angezeigt sind, werden hierfur vorwiegend kardi-
oselektive BB eingesetzt, wohingegen unselektive BB unter anderem zur Migraneprophy-
laxe oder zur Behandlung eines essentiellen Tremors genutzt werden (Geisslinger et al.,
2019, S. 357; 386). Schlieldlich spricht das Nebenwirkungsprofil der BB ohne zusatzliche
kardiale Indikationen gegen eine Favorisierung dieser Stoffgruppe in der initialen Thera-
pieplanung hochaltriger Patienten. Insbesondere der Einsatz unselektiver BB zur Hyper-
toniebehandlung gilt, trotz der vielversprechenden Ergebnisse in der AgeCoDe-Studie,
aufgrund der inzwischen verfugbaren (4-selektiven Wirkstoffe als obsolet. Ob unselektive
BB maoglicherweise im Sinne eines drug repurposings neuroprotektiv wirken, konnte den-
noch in weiterfUhrenden Studien evaluiert werden. Hinsichtlich der Ergebnisse von BB gilt
jedoch auch zu beachten, dass Indikationen von BB, wie z.B. das Vorliegen einer koro-
naren Herzkrankheit oder der Zustand nach einem Herzinfarkt (Geisslinger et al., 2019,
S. 386), mit einer potentiell geringeren Lebenserwartung einhergehen. Trotz Adjustierung
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fur diverse kardiovaskulare Komorbiditaten konnte die Interpretierbarkeit der Demenzin-
zidenz innerhalb dieser Gruppe durch eine erhdhte Mortalitatsrate somit dennoch einge-
schrankt sein.

Diuretika wiesen nach Adjustierungen, wie auch von Tully et al. (2016) gezeigt, ein um
19 % erniedrigtes AD-Risiko auf, wohingegen sich das Demenzrisiko, unabhangig der
vermuteten Atiologie, in keinem Modell signifikant durch die Einnahme von Diuretika ver-
anderte. Entgegen den Beobachtungen von Chuang et al. (2014), dass Kaliumsparende-
und Thiaziddiuretika die grofte Risikoreduktion aufwiesen, lieferte eine entsprechende
Stratifizierung innerhalb der AgeCoDe-Studie keine Hinweise, die diese Hypothese unter-
stutzen wirden. Fur die Behandlung uber 80-jahriger Patienten wird in der aktuellen Leit-
linie auRerdem darauf hingewiesen, dass die Untergruppe der Schleifendiuretika das
Sturzrisiko erhoht und gemieden werden sollte (Williams et al., 2018), sodass ausgehend
von der AgeCoDe-Kohorte auch keine klare Favorisierung von Diuretika zur initialen Hy-
pertoniebehandlung abgeleitet werden kann.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Rouch et al. (2015), Hussain et al. (2018) und
den Brok et al. (2021), wiesen CKB innerhalb der durchgefuhrten Analysen nach den Ad-
justierungen im letzten Modell ein um 19 % verringertes Demenzrisiko auf, wahrend das
AD-Risiko auf einem marginalen Signifikanzniveau ebenfalls um 20 % reduziert war. Im
Vergleich von Dihydropyridinen einerseits und Phenylalkyamin- und Benzothiazepinderi-
vaten andererseits, wies lediglich die Gruppe der Dihydropyridine im letzten Adjustie-
rungsschritt ein signifikant erniedrigtes Demenzrisiko auf. Dies ist mit den Ergebnissen
von Hussain et al. (2018) vereinbar. Das AD-Risiko wurde hingegen weder von Dihydro-
pyridinen noch von Phenylalkyamin- und Benzothiazepinderivaten signifikant verandert.
Hinsichtlich einer Therapie mit Dihydropyridinen sollte jedoch das vermehrte Auftreten
von Knochelddemen als eine mogliche Nebenwirkung berucksichtigt werden, welche in
einer Metaanalyse bei rund 5 % zu einem Therapieabbruch flhrte (Makani et al., 2011).

Auch die Ergebnisse einer explorativen Analyse, in der jeweils eine Stoffgruppe mit einer
neu erstellten Variable, welche alle Ubrigen Stoffgruppen subsummierte, verglichen
wurde, zeigten keine Uberlegenheit einzelner Stoffgruppen. Hingegen wurde verdeutlicht,
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dass die Einnahme von Antihypertensiva in der AgeCoDe-Studie per se mit einem 20 %
niedrigeren Demenzrisiko einherging, ein Ergebnis welches auch mit den Beobachtungen
von Ding et al. (2020) vereinbar ist.

Hinsichtlich moglicher Therapieempfehlungen wurde zusatzlich analysiert, ob innerhalb
der AgeCoDe-Studie bestimmte Wirkstoffgruppen mit einer effizienteren Blutdruckeinstel-
lung einhergingen. Da Blutdruckmessungen jedoch erstmalig zur FU 3 erfolgten, die Fall-
zahl im Vergleich zu spateren Untersuchungen hier jedoch noch am grof3ten war, wurden
die erfassten Werte der FU 3 als Zielgroie gewanhlt. Hierbei wies in verschiedenen Be-
rechnungen sowohl die Einnahme von ACE-Hemmern als auch von BB und Diuretika-
Praparaten ein geringeres Risiko erhdhter Blutdruckwerte zum Zeitpunkt der FU 3 auf.
Die logistische Regression wies mit Pseudo-R?-Werten zwischen 0,01 und 0,02 insge-
samt jedoch kein geeignetes Modellfit auf (Janssen und Laatz, 2017, S. 480), sodass
diese Analyse letztendlich keine geeigneten Schlussfolgerungen fur eine Therapieemp-
fehlung hochaltriger Bluthochdruckpatienten ermaoglichte.

Anschliel3end konnte in stratifizierten Analysen gezeigt werden, dass das Risiko einer AD
nur bei Personen ohne APOE €4 Allel oder ohne vorliegende MCI durch eine antihyper-
tensive Medikation signifikant reduziert werden konnte. Die entsprechenden Interaktions-
terme ergaben ebenfalls keinen Hinweis auf eine Beeinflussung der Wirksamkeit durch
den MCI- oder APOE-Status. Somit sprechen die Ergebnisse dafur, dass die medikamen-
tose Blutdruckeinstellung eher einen praventiven Therapieansatz darstellt, anstatt im
Sinne eines drug repurposings durch pleiotrope Wirkungen besonders effektiv bei AD-
Risikogruppen die Auftretenswahrscheinlichkeit zu reduzieren.

Zuletzt wurde untersucht, ob arterielle Hypertonie bei den hochaltrigen Patienten der Age-
CoDe-Studie per se einen Risikofaktor fur Demenz darstellt oder ob sich mit steigendem
Alter Hinweise auf einen inversen Zusammenhang ergeben, wonach Bluthochdruck im
hoheren Alter wieder mit einem geringeren Risiko assoziiert ware als im mittleren Lebens-
alter (vgl. Gabin et al. 2017). Wahrend die zur FU 3 gemessenen Blutdruckwerte keine
statistisch signifikanten Ergebnisse lieferten (Ergebnisse nicht mit dargestellt), so war die
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hausarztlich gestellte Diagnose einer Hypertonie zur BL-Untersuchung sowohl unadjus-
tiert als auch nach Adjustierung demographischer Kovariaten mit einem erhohten De-
menzrisiko assoziiert (s. Tab. 23). Nach Einschluss aller Risikofaktoren wies Hypertonie
im letzten Adjustierungsschritt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit einem
veranderten Demenzrisiko auf, jedoch war auch hier kein Signal hinsichtlich eines gerin-
geren Risikos im hohen Lebensabschnitt erkennbar. Zudem zeigte sich hierbei keine sig-
nifikante Interaktion zwischen Alter und Bluthochdruck, was ebenfalls gegen die Hypo-

these eines inversen Zusammenhangs mit steigendem Alter spricht.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass Bluthochdruck
bei hochaltrigen Personen, neben einem erhohten Risiko eines Schlaganfalls, eines Herz-
infarktes, einer pAVK, eingeschrankter Nierenfunktion oder weiterer Folgeschaden
(Williams et al., 2018), auch mit einem erhohten Demenzrisiko assoziiert ist. Fur die me-
dikamentose Einstellung lasst sich anhand der durchgeflihrten Berechnungen jedoch
keine Empfehlung ableiten, wonach eine Stoffgruppe aufgrund eines geringeren Demenz-
risikos oder effizienteren Blutdrucksenkung bei hochaltrigen Patienten favorisiert werden
konnte. Stattdessen sollte die Auswahl individuell unter Berlcksichtigung von Vorerkran-
kungen und des jeweiligen Risikoprofils erfolgen. Obwohl in der AgeCoDe-Studie somit
keine Praferenz einer bestimmten Stoffgruppe maoglich ist, wiesen Patienten mit einer an-
tihypertensiven Medikation allgemein ein um ca. 20 % erniedrigtes Demenzrisiko auf. Da
in der aktuellen Leitlinie insbesondere fur uber 65-jahrige Patienten im Vergleich zu der
vorherigen Version (Mancia et al., 2013) ein niedrigerer Zielbereich (systolisch 130-
139 mmHg statt 140-150 mmHg) angegeben wird, erganzen die Ergebnisse dieser Arbeit
die Empfehlung eines grof3zugigeren Einsatzes von Antihypertensiva, auch im hoheren
Lebensalter. Der Hinweis eines erniedrigten Demenzrisikos durch eine entsprechende
Medikation konnte schliefdlich auch einen positiven Einfluss auf die Adharenz von hoch-

altrigen Personen haben.

4.6 Starken und Limitationen
Zu den wesentlichen Starken der AgeCoDe-Studie zahlt das hohe Durchschnittsalter von

ca. 80 Jahren zur BL-Untersuchung sowie der lange Beobachtungszeitraum von fast 13
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Jahren. Hierdurch bietet die Studie im Vergleich zu Kohortenstudien mit jungeren Proban-
den die Moglichkeit, hohe inzidente Fallzahlen dementieller Erkrankungen zu untersuchen
(vgl. Kap. 1.2). Durch die steigende Morbiditatim hoheren Lebensalter resultiert auch eine
Zunahme pharmakologischer Therapien, wodurch ein hohes Alter hinsichtlich einer phar-
makoepidemiologischen Analyse ebenfalls einen Vorteil darstellt. Durch Erkenntnisse aus
der Versorgung hochaltriger Patienten in Deutschland erméglicht die AgeCoDe-Studie
eine Evaluierung der Medikationen dieser Altersgruppe. Hierdurch birgt sie das Potential
zur Empfehlung von Therapieanpassungen. Anhand der Durchfihrung von NPT durch
ausgebildetes Personal wurde aulRerdem eine valide klinische Demenzdiagnostik er-
reicht. Zudem erlaubten gezielte Befragungen hinsichtlich des Lebensstils, der Bildung
und Vorerkrankungen der Probanden eine Adjustierung diverser Risikofaktoren, um den
Effekt von Confoundern zu minimieren. Im Gegensatz zu einigen Datensatzen, die von
Krankenkassen generiert werden, wurden innerhalb der AgeCoDe-Studie auch frei ver-
kaufliche Arzneimittel erfasst, wodurch mogliche Effekte, wie beispielsweise von NSAID-
Praparaten oder Johanniskraut in den Analysen abgebildet werden konnten, auch wenn

diese ohne Rezept erworben wurden.

Eine wesentliche Limitation bezlglich der Erfassung der jeweiligen Medikationen zur BL-
Untersuchung stellt die nachtragliche Zuordnung zu teils mehreren ATC-Codes dar,
wodurch die Applikationsform einiger Praparate nicht klar zugeordnet werden konnte. Au-
Rerdem wurden Medikationen ohne entsprechende Dosierungen angegeben, was die In-
terpretierbarkeit einiger Ergebnisse und mogliche Therapieempfehlungen ebenfalls ein-
schrankt. Zudem war es aufgrund der binaren Kodierung in Einnahme / keine Einnahme
nicht moglich zwischen einer dauerhaften oder lediglich bedarfsweisen Medikation zu dif-
ferenzieren. Es konnte jedoch gezeigt werden (s. Tab. 4), dass zwischen 71 % und 81 %
der zur BL-Untersuchung eingenommenen Lipidsenker, Antidiabetika und Antihyperten-
siva auch in der FU 1 und zwischen 53 % und 68 % auch in der FU 2 eingenommen
wurden. Aufgrund der Komorbiditaten im hoheren Lebensalter nahmen viele Probanden
zudem mehrere Medikamente ein, sodass trotz stratifizierter Analysen nicht ausgeschlos-
sen werden kann, dass mogliche risikomindernde Effekte durch die Einnahme zusatzlich

eingenommener Praparate beeinflusst wurden. Eine weitere Einschrankung dieser Ana-
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lyse stellen die Indikationen einiger Medikamentenklassen dar, die zugleich als eigenstan-
dige Risikofaktoren einer Demenzerkrankung gelten. Um dieses Problem zu adressieren
wurden entsprechende Indikationen und Kontraindikation, die ebenfalls Einfluss auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit einer Demenz aufwiesen, als Kovariaten in die Berechnung
aufgenommen (vgl. Kap. 2.3.1). In Bezug auf Antihypertensiva gilt als eine weitere Limi-
tation, dass zu Beginn der Studie keine Blutdruckmessung bei den Probanden erfolgte.
Hierfur wurde zunachst die vom Hausarzt gestellte Diagnose einer vorliegenden Hyperto-
nie herangezogen, wobei weitere Ruckschlisse auf die Beziehung zwischen Bluthoch-
druck und Demenz nur einschrankt maoglich sind, da keine Angaben zur entsprechenden
Einstellung des Blutdrucks vorlagen. Da erst im Rahmen der FU 3 Blutdruckmessungen
durchgefuhrt wurden und die Kohorte zu diesem Zeitpunkt eine geringere Fallzahl auf-
wies, wurde in den statistischen Analysen der umfangreichere BL-Datensatz verwendet.
Des Weiteren war eine atiologische Zuordnung wie beispielsweise vaskularer Demenzen
oder einer LBD in der AgeCoDe-Studie nur in sehr eindeutigen Fallen moglich, wohinge-
gen Mischformen oder leichte Verlaufe oft nur unzureichend detektiert werden konnten.
Somit ist nicht auszuschliel3en, dass einige Falle mit einer vaskularen Demenz unentdeckt
blieben, welche insbesondere fur eine Therapie mit Antihypertensiva von Bedeutung wa-
ren. Zuletzt sind auch die initialen Ausschlusskriterien der AgeCoDe-Studie, wie z.B. der
Wohnsitz in einer Pflegeeinrichtung oder Taubheit (vgl. Kap. 2.1) zu berlcksichtigen,
wodurch das Patientenkollektiv auch im Sinne eines Selektions-Bias (Weil3, 2019, S. 215)

beeintrachtigt sein konnte.

4.7 Fazit und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war es, epidemiologische Zusammenhange zwischen haufig verschrie-
benen Medikamenten und der Demenzinzidenz in einer deutschen Kohorte mit hochaltri-
gen Probanden zu analysieren. Wahrend die Einnahme von NSAID, Lipidsenkern und
Antidiabetika kein signifikant verandertes Risiko aufwies, so ging der Einsatz von Antide-
pressiva insgesamt mit einem um ca. 37-39 % erhohten Demenzrisiko einher. Bei weiterer
Stratifizierung ergab sich jedoch kein Hinweis auf eine potenzielle Risikosteigerung durch
eine bestimmte Stoffgruppe. Zunachst sind aufgrund eines hohen Anteils anticholinerg
wirksamer Antidepressiva innerhalb der AgeCoDe-Studie Ruckschlisse auf ein moglich-

erweise gesteigertes Demenzrisiko durch Antidepressiva nur sehr eingeschrankt moglich.



119

DarUber hinaus kann eine depressive Symptomatik, die mit Antidepressiva behandelt
wird, auch in frihen Stadien einer dementiellen Entwicklung auftreten, sodass die Frage
weiter zu klaren ist, ob es sich bei dieser Beobachtung um einen kausalen Zusammen-

hang oder eher um eine statistische Korrelation handelt.

Es konnte gezeigt werden, dass Bluthochdruck per se mit einem erhdhten Demenzrisiko
assoziiert ist und eine Medikation mit Antihypertensiva das Demenzrisiko um ca. 20 %
reduziert. Weitere Analysen einzelner Stoffgruppen ergaben jedoch keine Hinweise, wel-
che die Favorisierung einer bestimmten Substanzklasse fur eine leitliniengerechte Hyper-
toniebehandlung hochaltriger Patienten rechtfertigen wurde. Bei steigender Pravalenz de-
mentiell erkrankter Menschen konnte durch eine adaquate Pharmakotherapie zur Be-
handlung einer Hypertonie somit auch das Demenzrisiko reduziert werden, wodurch An-

tihypertensiva kunftig ein zusatzlicher Stellenwert zukommit.
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5. Zusammenfassung

Aufgrund des demographischen Wandels wird ein Zuwachs von aktuell rund 1,5 Millionen

auf 2-3 Millionen an Demenz erkrankten Personen in Deutschland prognostiziert, dem

bislang keine kausale Therapie gegenubersteht. Um dieser Herausforderung zukunftiger

Gesundheitssysteme zu begegnen, besitzen praventive Mallnahmen einen hohen Stel-

lenwert. In dieser Arbeit wurden funf haufig eingenommene Substanzklassen analysiert,

die aufgrund der vorhandenen epidemiologischen Evidenz und auch aufgrund pathophy-
siologischer Uberlegungen mit einer Minderung des Demenzrisikos assoziiert sein kénn-
ten. Hierfur wurde eine Alterskohorte mit 3.217 Patienten untersucht, die mit einem Min-
destalter von 75 Jahren, einem Beobachtungszeitraum von knapp 13 Jahren und durch
eine valide Demenzdiagnostik die Moglichkeit bietet, das Demenzrisiko einer hochaltrigen

Kohorte mit deutschen Verschreibungsgewohnheiten zu analysieren. Mithilfe von Cox-

Regressionen wurde Uberprift, ob die Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika (1), Lip-

idsenker (2), Antidiabetika (3), Antidepressiva (4) oder Antihypertensiva (5) mit einem sta-

tistisch signifikant reduzierten Demenzrisiko einherging. Die jeweiligen Wirkstoffklassen
wurden anschliefend weiter unterteilt und erneut analysiert, um zu evaluieren, ob maogli-
che Effekte auf bestimmte Untergruppen zurtckgefuhrt werden konnten.

1) In der untersuchten Alterskohorte zeigten sich keine Hinweise fur ein geringeres De-
menzrisiko durch Einnahme von NSAID.

2) Auch Lipidsenker waren in dieser Arbeit nicht mit einer Risikominderung assoziiert.

3) Nicht-insulinerge Antidiabetika wiesen in dieser Arbeit ebenfalls kein verringertes De-
menzrisiko auf. Hinweise einer Risikosteigerung durch Insuline konnten hingegen auch
nicht ermittelt werden.

4) Die Einnahme von Antidepressiva wies ein um 37-39 % erhOhtes Demenzrisiko auf.
Zusatzliche Stratifizierungen ermoglichten jedoch keine eindeutige Zuordnung dieses
Effekts zu einer bestimmten Wirkstoffgruppe. Da depressive Symptomatik auch in fru-
hen Stadien eines Demenzsyndroms auftreten kann, sind Schlussfolgerungen hinsicht-
lich einer moglichen Risikosteigerung durch eine Therapie mit Antidepressiva nur ein-
geschrankt moglich.

5) Eine Therapie mit Antihypertensiva war sowohl mit einem um 20 % reduzierten De-

menz- als auch einem um 26 % reduzierten Alzheimer Demenz Risiko assoziiert. Un-
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selektive B-Adrenozeptorantagonisten gingen in dieser Arbeit mit dem niedrigsten De-
menzrisiko einher. In erganzenden stratifizierten Analysen konnte gezeigt werden,
dass eine Risikosenkung durch Antihypertensiva primar bei Probanden ohne zusatzli-
che Risikofaktoren (kein APOE €4 Allel, kein mild cognitive impairment) auftrat.
Wahrend die Auswahl eines Wirkstoffs stets unter Berucksichtigung individueller Vorer-
krankungen erfolgen sollte und die Ergebnisse dieser Arbeit keine Favorisierung einer
bestimmten antihypertensiven Substanzklasse bei hochaltrigen Personen ermdglichen,
konnte dennoch gezeigt werden, dass der Einsatz von Blutdrucksenkern per se das De-
menzrisiko auch im hohen Lebensalter verringert und somit einen moglichen praventiven

Ansatz darstellen konnte.
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