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1. Die demografische Entwicklung

Der demografische Wandel tritt ein, wenn die Geburtenziffern der Frauen im gebérféhigen
Alter sinken und zugleich die Lebenserwartung der Menschen steigt. Europa nimmt in die-
sem Prozess eine besondere Stellung unter den Regionen der Welt ein. In den europaischen
Staaten wird der Anteil der tber 65-Jahrigen an der Gesamtbevélkerung bis zum Jahre 2050
auf Uber 30% steigen, wahrend die jungsten Altersgruppen unter 25 Jahren nur noch einen
Anteil von 23% ausmachen werden (Kommission der Européaischen Gemeinschaften 2005).

1.1  Die demografische Entwicklung als globales Geschehen

Die Alterung der Bevélkerung beschrankt sich nicht auf die 27 Mitglieder der Européischen
Union. Die Alterung der Bevdlkerung ist eine globale Herausforderung, obgleich es deutliche
Unterschiede der Altersstruktur in der Welt gibt. Eine relativ alte Bevélkerungsstruktur haben
bereits heute die Industrieldander. Dagegen ist die Bevdlkerung in den Transitionsléandern
(Beispiele: Sudosteuropa, GUS-Staaten) jlinger, doch wiederum alter als in den Entwick-
lungslandern Afrikas oder Lateinamerikas. Zur lllustration dieser Feststellung kann das so
genannte Medianalter herangezogen werden. Es beschreibt jenes Lebensalter, das eine
Bevdlkerung in zwei gleich groBe Gruppen teilt: eine Halfte ist jinger und die andere Halfte
ist lter als dieser Wert. Je héher das Medianalter, desto élter die Bevoélkerung. Das durch-
schnittliche Alter der Weltbevdlkerung liegt gegenwartig bei 28,1 Jahren (Menning 2008). In
Zentralafrika findet sich mit 16,8 Jahren der niedrigste Wert, wahrend in Deutschland das
Medianalter bereits 1960 bei 34,7 Jahren lag und fir 2050 auf 50,4 Jahre geschéatzt wird
(Menning 2008; Tivig 2005).

Die fortgeschrittene Alterung in den Industrieldndern erscheint in héheren Werten des Alten-
quotienten (das Verhéltnis der Zahl alterer Menschen tber 60 bzw. 65 Jahre zur Anzahl der
Personen im erwerbsféhigen Alter zwischen 20 - 59 bzw. 15 - 64 Jahren), wahrend die Ent-
wicklungslénder einen hohen Jugendquotienten aufweisen. Dort erlebt jedoch die Geburten-
haufigkeit einen Ruckgang und deshalb wird sich der Gesamtquotient (er macht eine Aussa-
ge, in welchem Umfang die mittlere Altersgruppe fur die jingere und &ltere, nicht erwerbsfa-
hige Gruppe zu sorgen hat) zwischen Industrie- und Entwicklungslédndern allm&hlich anglei-
chen. Mitte des 21. Jahrhunderts werden in den Industrieldndern 100 Personen im erwerbs-
fahigen Alter fir 72 nicht erwerbsfahige Menschen sorgen und in den Entwicklungsléandern
100 Personen fur 55. Die Alterung der Bevdlkerung in den Entwicklungslandern wird sprung-
hafter verlaufen als in den Industrienationen. Ein Spiegelbild dessen ist, dass in den Entwick-
lungslandern die Zahl alterer Menschen im Jahr 2005 286 Mio. betrug und im Jahr 2050 auf
1,1 Mrd. angewachsen sein wird. Die Globalisierung des Alterns zeigt sich in den immer l&n-
geren Lebenserwartungen (vgl. Tab.1).



Tabelle 1: Lebenserwartung bei Geburt fiir Landergruppen und ausgewahlte Regionen

Landergruppen Lebenserwartung bei Geburt (Jahre)
1950 - 1955 2000 - 2005 2045 - 2050

Welt 47 65 75
Industrielander 67 78 84
Europa 66 78 83
Japan 64 82 88
USA 69 77 82
Kanada, Australien, Neuseeland 69 80 85
Transitionslander 63 65 74
GUS 63 65 74
Sudosteuropa 57 74 80
Entwicklungsléander 41 63 74
Lateinamerika 51 72 79
Ostasien, Pazifik 41 70 78
Sidasien 39 63 75
Westasien 43 68 78
Afrika 38 49 65

Quelle: Menning (GeroStat, DZA) 2008

Die Lebenserwartung bei Geburt stieg im weltweiten Durchschnitt von 47 Jahren in der Pe-
riode 1950 - 1955 auf 65 Jahre in der Periode 2000 - 2005. Fur den Zeitraum 2045 - 2050
wird die Lebenserwartung auf 75 Jahre geschatzt. Der Zugewinn an Lebensjahren zwischen
1950 und 2050 wirde 28 Jahre betragen (Menning 2008).

Unterschiede zwischen Industrienationen, Transitions- und Entwicklungslandern zeigen sich
auch bei der so genannten ferneren Lebenserwartung (der Lebenserwartung ab einem be-
stimmten Alter X). So betrédgt die fernere Lebenserwartung in den wenig entwickelten L&n-
dern fir Manner ab dem 60. Lebensjahr weitere 15 Jahre und bei den Frauen 17 Jahre. In
den entwickelten Landern sind es dagegen 19 bzw. 23 Jahre (Menning 2008). In allen
OECD-Léandern lag im Alter von 65 Jahren die fernere Lebenserwartung 2005 bei 19,6 Jah-
ren fir das weibliche Geschlecht und 16,2 Jahren fir das mannliche Geschlecht. Das ent-
sprach, bei einem Vergleich mit 1970, einem Zugewinn von 4 Jahren fir die Frau und 3,4
Jahren fir den Mann. Der durchschnittliche Wert wird steigen und 2040 in den OECD-
Landern voraussichtlich 21,6 Jahre fur Frauen und 18,1 Jahre fir Manner betragen (OECD
2007a). Seit Jahren wachst damit einhergehend die Zahl der Personen Uber 60 Jahre rasant.

Die Zahl alterer Menschen wird weltweit von 688 Mio. im Jahr 2006 auf rund zwei Mrd. im
Jahr 2050 steigen. Ist heute ein Zehntel der Weltbevélkerung 60 Jahre und alter, so wird
2050 mehr als ein Flnftel Gber 60 Jahre alt sein (Menning 2008). Europa wird an der Spitze
der demografischen Alterung bleiben, aber die Entwicklungslander ziehen nach (vgl. Tab. 2).



Tabelle 2: Zahl und Bevélkerungsanteil der 60-Jahrigen und Alteren nach Regionen

Landergruppen Personen (1.000) Bevélkerungsanteil (%)
2006 2050 2006 2050

Welt 687.923 1.968.153 10,5 21,7
Mehr entwickelte Regionen 247.753 400.029 20,4 32,4
Weniger entwickelte Regionen 440.170 1.568.124 8,3 20,0
Am wenigsten entwickelte Regionen 39.593 171.191 5,1 9,9
Afrika 48.709 192.884 5,3 10,0
Ostafrika 13.670 55.015 4,6 8,1
Zentralafrika 5.125 18.708 4,5 6,2
Nordafrika 13.240 60.646 6,8 19,4
Sidafrika 3.723 6.943 6,9 12,4
Westafrika 12.951 51.572 4,8 8,8
Asien 374.802 1.231.237 9,5 23,6
Ostasien 193.263 506.956 12,6 32,0
Sidzentralasien 121.964 481.018 7,5 19,3
Sidostasien 45.117 174.959 8,0 23,3
Westasien 14.458 68.304 6,6 17,8
Europa 151.841 225.373 20,9 34,5
Osteuropa 53.893 77.085 18,2 34,5
Nordeuropa 20.517 31.916 21,4 30,2
Sideuropa 34.355 53.504 22,9 38,6
Westeuropa 43.075 62.888 23,1 33,9
Lateinamerika/Karibik 50.971 188.652 9,0 24,1
Karibik 4.289 11.497 10,9 24,8
Zentralamerika 11.389 50.748 7,6 24,2
Stdamerika 35.293 126.407 9,3 24,0
Nordamerika 56.866 118.114 17,0 27,0
Ozeanien 4.733 11.893 14,1 25,0

Quelle: Menning (GeroStat, DZA) 2008

Besonders deutlich wird dieser Prozess bei den Hochaltrigen, also den Personen, die 80
Jahre und alter sind. Macht der Anteil dieser Gruppe gegenwartig 1,3% der Bevilkerung der
Welt aus, wird er auf 4,3% im Jahr 2050 steigen. Es wird vermutet, dass sich die Zahl der
Hundertjahrigen von 287.000 (2006) auf 3,7 Mio. im Jahr 2050 erhéht (Menning 2008). Be-
tont sei, dass schon heute mehr Hochaltrige in den Entwicklungslandern leben als in den
Industrielandern.

1.2 Die demografische Entwicklung in der Bundesrepublik Deutschland

Die Bevélkerung Deutschlands ist demografisch eine der altesten der Welt. Bereits nach
dem Jahr 2000 fUhrte der Tatbestand, dass mehr Uber 60-Jahrige als unter 20-J&hrige in
Deutschland lebten, zur demografischen Wende (Walla et al. 2006). Demografische Veran-



derungen hat es schon immer gegeben, doch nahmen friher andere Faktoren Einfluss. So
war die Bevoélkerungsentwicklung Mitte des 19. Jahrhunderts von vielen Geburten und einer
hohen Sterblichkeit, insbesondere im Sauglings- und Kindesalter gezeichnet. Ende des 19.
Jahrhunderts sank die Sterbeziffer der Sauglinge und Kleinkinder, vor allem durch die Ein-
fihrung von Impfungen. Ab Mitte des 20. Jahrhunderts ging die Sterberate im mittleren Er-
wachsenenalter zurlick, vor allem nach der Erfindung der Antibiotika. Der Zuwachs der Le-
benserwartung in den letzten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts beruhte auf Erfolgen bei der
Bekéampfung der Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die weitere Zunahme der Lebenserwartung
kann nur auf einer anhaltenden Verminderung der Sterblichkeit Hochaltriger basieren (Vau-
pel/Kistowski 2005). Dabei ist die Frage offen, warum sich bislang der biologische Alterungs-
prozess der fortschreitenden Verringerung der Alterssterblichkeit nicht in den Weg stellt.
Welchen Zusammenhang gibt es zwischen den Mechanismen des normalen physiologischen
Alternsprozesses und den Mechanismen typischer Alterskrankheiten? Kénnte die Haufigkeit
von Krankheiten, die im Alter auftreten, zurlickgedrangt oder ihr Verlauf verédndert werden,
wenn es gelange, den basalen Alterungsprozess zu verzégern?

1.2.1 Das Altern der deutschen Bevélkerung

Die demografische Alterung in Deutschland ist ein kontinuierlicher Prozess und von einer
Abnahme der Bevdlkerungszahl begleitet. Die 9. koordinierte Bevdlkerungsvorausberech-
nung des Statistischen Bundesamtes prognostizierte eine Zunahme &lterer Menschen Uber
60 Jahre von ca. 19 Mio. auf ca. 25 Mio. im Zeitraum von finf Jahrzehnten und gleichzeitig
ein Absinken der Gesamtbevélkerung in der Bundesrepublik Deutschland von 82 Mio. auf
rund 70 Mio. (Statistisches Bundesamt 2000). In der 11. koordinierten Bevdlkerungsvoraus-
berechnung von 2006 gibt es zwdlf Varianten, die auf drei Annahmen zur Geburtenhaufigkeit
(durchschnittliche Kinderzahl pro Frau: 1,2 oder 1,4 oder 1,6 Kinder), zwei Annahmen zur
Lebenserwartung (ménnlich: 83,5 oder 85,4 Jahre; weiblich: 88 bzw. 89,8 Jahre) und einem
Wanderungssaldo von 100.000 bzw. 200.000 Personen basieren. Auf dieser Grundlage sind
verschiedene Vorhersagen mdglich. In einer Variante wird von 1,4 Kindern ausgegangen,
von einer Lebenserwartung von 83,5 Jahren fir den Mann und 88 Jahren far die Frau und
einem Wanderungssaldo von 100.000 Personen. Unter diesen Gegebenheiten sinkt die Be-
vblkerungszahl von 82 Mio. (2005) auf 68,7 Mio. 2050, und auf 100 Personen im Alter von 20
bis unter 65 Jahren kommen 64 Personen Uber 65 Jahre. Alle Varianten prophezeien eine
schrumpfende Bevdlkerungszahl, wenn auch unterschiedlichen MaBes, und einen enormen
Anstieg des Altenquotienten (Statistisches Bundesamt 2006a).

1.2.2 Die durchschnittliche Lebenserwartung

Die erwartbare Lebenszeit der Deutschen stieg stetig und betragt heute bei Geburt 81,6 Jah-
re fir Frauen und 76 Jahre fir Manner (vgl. Abb. 1). Seit 1990 erhdhte sich die Lebenserwar-
tung der Frauen um 2,81 Jahre und die der Manner um 3,76 Jahre. Damit verringerte sich
auch die Differenz zwischen den Geschlechtern (Tivig 2005).



Abbildung 1: Lebenserwartung bei Geburt
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Quelle: Statistisches Bundesamt 2006a

Der Trend der steigenden Lebenserwartung scheint anzuhalten. In den Industrienationen ist
die erwartbare Lebenszeit in den letzten 170 Jahren so rapide gestiegen, dass in den Lan-
dern mit dem héchsten Zuwachs ein Anstieg von drei Monaten pro Jahr verzeichnet werden
kann. Obgleich vorsichtige Schatzungen fir das Jahr 2050 nur von einer mittleren Lebens-
erwartung zwischen 81 und 84 Jahren ausgehen, kommen Prognosen, die sich an der Fort-
schreibung des Trends flr die jeweils alteste Bevdlkerung orientieren, auf eine Lebenserwar-
tung zwischen 90 bis 98 Jahren (Tivig 2005; Vaupel/Kistowski 2005). Die Lebenserwartung
ist ein Durchschnittswert, der von einem Blindel unterschiedlicher Faktoren beeinflusst wird.
Dartber, wie die einzelnen Faktoren zusammenwirken und zu unterschiedlichen Lebenser-
wartungen fuhren, ist heute wenig bekannt. Vielleicht sind auch deshalb die Prognosen, die
sich auf die Fortschreibung des Trends der steigenden Lebenserwartung beziehen, so unter-
schiedlich. In diesem Kontext sind auch die regionalen Unterschiede der Lebenserwartung in
Deutschland auffallig (vgl. Tab. 3). Es kann bislang nicht letztendlich erklart werden, warum
Jungen in Mecklenburg-Vorpommern mit 73,8 Jahren und Madchen im Saarland mit 80,3
Jahren die jeweils geringste Lebenserwartung bei der Geburt haben (Statistisches Bundes-
amt 2007).



Tabelle 3: Lebenserwartung in den Bundeslandern 2002/2004

Quelle: Robert Koch-Institut 2006

1.2.3 Die fernere Lebenserwartung

Die fernere Lebenserwartung ist definiert als die durchschnittlich zu erwartende Lebensdauer
ab einem Alter X. Frauen und Manner im Alter von 60 Jahren haben heute durchschnittlich
noch 24 bzw. 20 Jahre zu leben. Der Unterschied der erwartbaren Lebenszeit zwischen den
Geschlechtern wird mit zunehmendem Alter kleiner und liegt im Alter von 80 Jahren nur noch
bei zwei Jahren (Babitsch 2008) (vgl. Abb.2).

Abbildung 2: Fernere Lebenserwartung von Frauen und Mannern in Deutschland
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1.2.4 Die Entwicklung der Hochaltrigkeit

Die Zahl der Hochaltrigen wird in den n&chsten Jahrzehnten kraftig zunehmen. Damit wer-
den Menschen Uber 80 Jahre der am schnellsten wachsende Teil der Bevdlkerung (BMFSFJ
2002) (vgl. Tab. 4). Im Jahr 2000 betrug die Zahl der 80-jahrigen und alteren Bevdlkerung in
Deutschland rund 3,1 Mio. Das waren 3,9 % der gesamten Bevélkerung. Sie wird sich bis
2025 verdoppeln und im Jahr 2050 werden neun bis elf Mio. Menschen 80 Jahre und alter
sein. Das sind 12% der gesamten Bevélkerung. Die hochbetagte Bevdlkerung wird um den
Faktor drei bis 3,5 zunehmen (Vaupel/Kistowski 2005). Bei den 100-jahrigen und alteren
Menschen wird dieser Trend noch starker ausfallen. Gab es 1950 in Westdeutschland 63
Personen im Alter von 100 Jahren und mehr, so waren es 50 Jahre spater 5.204 Personen.
Verdoppelte sich die Zahl der 100-Jéahrigen zwischen 1950 und 1980 alle 10 Jahre, so er-
héhte sie sich von 1990 bis 2000 bereits um das 2,4fache. Der Anteil der 100-jahrigen und
alteren Bevdlkerung wird im selben Zeitraum von 0,01% bis auf 0,08% bis 0,15% zunehmen
(Birg/Fl6thmann 2002). Die Vorstellung einer maximalen L&dnge des menschlichen Lebens ist
verbreitet und wird heute bei ca. 120 Jahren angenommen, doch gibt es empirisch keinen
Hinweis, dass der durchschnittliche Anstieg der Lebenserwartung abflacht.

Tabelle 4: Entwicklung der Zahl der Hochaltrigen

Alter Jahr Zu-/Abnahme
(in Jahren) 1953 1971 2000 2020 2050 1953-2000  2000-2050

Bevolkerungszahl

60 und alter 10.618.429 15.567.540 18.881.148 22.886.300 25.199.500 +77,8% +33,5%

80 und alter 783.540 1.536.469 2.934.837 5.068.300 7.922.200 +274,6% +169,9%

Bevolkerungsanteil

60 und alter 15,1% 19,9% 23,0% 28,5% 35,8% +7,8%Pkte. +12,8%Pkte.
80 und alter 1,1% 2,0% 3,6% 6,3% 11,3% +2,5%Pkte.  +7,7%Pkte.
Quelle: BMFSFJ 2002

1.3 Zusammenfassung: Die demografischen Entwicklungen im
Uberblick
= Der demografische Wandel ist eine Folge von zwei Prozessen: abnehmende Geburtenra-
te und zunehmende Lebensdauer. Der bemerkenswerte Anstieg der Lebenserwartung ist
weitestgehend ein Resultat des medizinischen und sozialen Fortschritts, wahrend die sin-
kende Geburtenrate nicht so eindeutig begriindet werden kann.

= Der demografische Wandel ist ein globales Phanomen: wahrend die Bevoélkerungen in
den Industrielandern bereits relativ alt sind, vollziehen sich in den Transitions- und Ent-
wicklungslédndern die Umbrlche in Fertilitdt und Mortalitat erst, allerdings in rasantem
Tempo.

= In der Bundesrepublik Deutschland wird die Zahl der Personen, die 60 Jahre und alter
sind, bis 2050 um rund 10 Mio. zunehmen. Gleichzeitig geht die Zahl der Personen, die
20 bis unter 60 Jahre alt sind, um rund 16 Mio. zurlck. Dieser Trend wird durch Zuwan-
derungen nicht wesentlich beeinflusst.
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Am stérksten wird die Gruppe der Hochbetagten wachsen. Die Zahl der Personen, die 80
Jahre und alter sind, lag 2000 bei 3,1 Mio. und wird 2050 zwischen neun und elf Mio.
betragen. Die Zahl der Personen, die 100 Jahre und &lter sind, wird von heute 0,01% der
Gesamtbevélkerung auf 0,08% bis 0,15% ansteigen.

Die Lebenserwartung ist ein Durchschnittswert und der individuelle Verlauf weicht vom
statistischen Wert nach oben oder unten ab. Nichts deutet jedoch darauf hin, dass der
anhaltende Anstieg der durchschnittlichen Lebenserwartung abflacht.

Der demografische Wandel ist mit vielerlei Herausforderungen fir Gesellschaft und Poli-
tik, Gesundheitssystem und Wirtschaft sowie Medizin und Pharmazie verbunden. Es ist
falsch, die Alterung der Bevdlkerung allein unter dem Aspekt von Belastungen zu sehen.
Einmal abgesehen von den Chancen, die ein langes Leben fiir jeden einzelnen Men-
schen bietet, entstehen Innovationsanforderungen an Medizin und Pharmazie von bis-
lang nicht gekanntem Ausmas.
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2. Die Krankheitsentwicklung

Zu der Frage, in welchem Gesundheitszustand die Menschen die gewonnenen Lebensjahre
in Zukunft verbringen werden, gibt es widersprichliche wissenschaftliche Antworten. Auf der
einen Seite steht die Morbiditdtskompressionsthese von Fries (1980, 2003), verbunden mit
der Annahme, dass die durchschnittliche Lebensdauer wachst und mit ihr die Zahl der Jahre
in Gesundheit. Die Morbiditat sinkt und die Spanne zwischen Ausbruch der chronisch-
irreversiblen Erkrankung und dem Zeitpunkt des Todes wird kirzer. Dagegen steht die Medi-
kalisierungsthese, in Deutschland expressis verbis von Kramer vertreten (1997). Mit dem
Altern nimmt die Morbiditat zu, so die Annahme, doch gelingt es der Medizin immer besser,
den Verlauf der chronischen Krankheiten zu beeinflussen und das Leben zu verlangern. Es
gelingt nicht, die Progredienz der Krankheit aufzuhalten, so dass mit zunehmender Lebens-
dauer die verbrachte Zeit in Krankheit wachst. Welche These richtig ist, kann auf der Basis
der gegenwartigen Datenlage zur Gesundheit im Alter nicht geklart werden.

2.1 Die Datenlage

Die Alterung der Bevdlkerung ist ein weltweiter Prozess. Dies kann mit den vorhandenen
demografischen Ziffern hinreichend belegt werden. Dagegen sind weltweite Daten zur Ver-
anderung der Krankheitsstruktur im Alter nicht vorhanden. Ein Grund daflr ist, dass gegen-
wartig in den Entwicklungslandern noch die Kindersterblichkeit oder der Tod jlngerer oder
mittlerer Erwachsener an AIDS im Blickpunkt stehen. Wahrend in Europa bereits ca. 86%
aller Todesfalle durch chronische Krankheiten bedingt sind, liegt der Schwerpunkt der To-
desursachen fir die Gesamtbevoélkerung in Afrika mit 70% bei den Ubertragbaren Krankhei-
ten (Menning 2008). Zu den wenigen Daten, die sich ausschlieBlich auf &ltere Menschen
dieser Region beziehen, gehért eine Todesursachenstatistik fir die Subsahara (vgl. Tab.5).

Tabelle 5: Todesursachen in der Subsahara-Region

Todesursache (Manner) Anteil (%) Todesursache (Frauen) Anteil (%)
1. Ischamische Herzkrankheit 13,4 1. Zerebrovaskulare 17,0
Erkrankung
2. Zerebrovaskulare Erkrankung 10,8 2. Ischamische Herzkrankheit 13,4
Infektion der unteren 6,5 3. Infektion der unteren 5,6
Atemwege Atemwege
4. COPD (Chronisch obstruktive 6,1 4. Nierenerkrankung 3,8
Lungenerkrankung)
Prostatakrebs 4,0 5. Diabetes mellitus 3,7
6. Tuberkulose 3,1 6. COPD (Chronisch obstruktive 3,5
Lungenerkrankung)
7. HIV/AIDS 2,9 7. Hypertensive Herzkrankheit 3,2
8. Nierenerkrankung 29 8. Durchfallerkrankung 2,6
9. Durchfallerkrankung 2,3 9. HIV/AIDS 2,3
10. Diabetes mellitus 1,9 10. Gebarmutterhalskrebs 2,3

Quelle: Menning (GeroStat, DZA) 2008
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Sichtbar wird in Tabelle 5 eine Dominanz der ischamischen Herzkrankheit und zerebro-
vaskulérer Erkrankungen bei Frauen und Méannern. Die dritthaufigste Todesursache waren
Infektionen der unteren Atemwege. Mit anderen Worten: Altere Menschen in Entwicklungs-
landern sterben wie in den Industrieldndern an chronischen Krankheiten und ihren Folgen.

Die Datenlage zur Morbiditat in Deutschland ist aus anderen Griinden begrenzt. Es fehlen fur
viele Krankheiten einheitliche Datenquellen. Werden Informationen aus verschiedensten
Quellen zusammengestellt, missen sie kompatibel gemacht werden. Das erschwert Aussa-
gen zu Ursachen und Verlauf vieler Krankheiten, zu Altersunterschieden oder zeitlichen
Trends. Zu den verfligbaren Informationen gehéren Entlassungsdiagnosen nach stationarem
Krankenhausaufenthalt, die Daten der Herzinfarkt- und Krebsregister sowie Daten der ge-
setzlichen Krankenversicherung. Nachteilig ist, dass sie allein Auskunft Uber Personen ge-
ben, die mit dem Gesundheitssystem Kontakt hatten. Diese Licke wird mit bevélkerungsbe-
zogenen Studien wie dem Alterssurvey des Deutschen Zentrums fir Altersfragen (DZA) oder
dem Telefonischen Gesundheitssurvey des Robert Koch-Instituts Berlin geschlossen. Hier
geben Personen, die den Durchschnitt der Bevolkerung reprasentieren, Auskunft zum Ge-
sundheitszustand. Beide Befragungen liefern keine genauen Pravalenzdaten, erlauben je-
doch einen guten Vergleich zwischen verschiedenen Altersgruppen.

2.2 Die Gesundheit im Alter

Die Frage danach, was Gesundheit Uberhaupt ist, wird sehr unterschiedlich beantwortet:
Eine Ressource, die es Menschen erlaubt, ein individuelles, sozial und ékonomisch produkti-
ves Leben zu flihren, definiert die Weltgesundheitsorganisation (WHO). Die ,Fahigkeit lieben
und arbeiten zu kénnen®, formulierte Sigmund Freud und fihrte damit Kriterien wie ,Leis-
tungsféhigkeit” sowie ,Rollenerfillung” fir Gesundheit ein oder das Funktionieren der Orga-
ne gemessen an einer Durchschnittsnorm. Der Philosoph Ernst Bloch (1955) bezieht diese
Normalitat biomedizinischer Art auf die Gesellschaft, wenn er schreibt: ,Gesundheit ist ...
Uberwiegend ein gesellschaftlicher Begriff. Gesundheit wieder herzustellen heiBt in Wahrheit:
Den Kranken zu einer Art von Gesundheit zu bringen, die in der jeweiligen Gesellschaft die
jeweils anerkannte ist, ja in der Gesellschaft selbst erst gebildet wird.” Ein bedenkenswerter
Ansatz mit Blick auf das Gesundheitspotenzial alternder Gesellschaften. In diesen kann Ge-
sundheit nicht als Abwesenheit von Kranksein bestimmt werden, sondern als ein Potenzial
fir Lebensqualitat, das sich in ,gut gelebten spateren Jahren“ oder eben im Gegenteil aus-
driickt.

Die gestiegene Lebenserwartung sagt nichts dartber aus, ob die Idngere Lebensdauer auch
mit mehr gesunden Jahren einhergeht. Diese Tatsache hat zu Anséatzen geflhrt, die den
Anteil der Lebenserwartung erfassen, der nicht mit gesundheitlichen Beschwerden belastet
ist. Mittlerweile wurden Verfahren entwickelt, die Sterblichkeitsdaten mit Informationen Uber
gesundheitliche Beeintrachtigungen verbinden. Bekannt ist das DALE-Konzept (Disability
Adjusted Life Expectancy). Hier werden anteilig die Jahre von der Lebenserwartung abgezo-
gen, die mit bestimmten Beschwerden verbunden sind. Ahnlich arbeitet das HALE-Konzept
(Health Adjusted Life Expectancy), nur werden hier mehr gesundheitliche Beschwerden oder
medizinische Parameter einbezogen. Die WHO hat mit diesem Verfahren die Lebenserwar-
tung bei relativer Gesundheit 2002 fir Manner in Deutschland mit 69,6 Jahren und fur Frau-
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en mit 74 Jahren ermittelt. Bekannt ist weiterhin das DFLE-Konzept (Disability Free Life Ex-
pectancy). Dieser Indikator ist ein MaB fir die Zahl beschwerdefreier Lebensjahre. Es wer-
den die Jahre, in denen gesundheitliche Beschwerden vorliegen, von der Lebenserwartung
abgezogen. Die beschwerdefreie Lebenserwartung nach dem DFLE-Konzept — ermittelt fr
Frauen und Manner einiger EU-Lander im Jahr 2003 — gibt fir Deutschland relativ hohe Wer-
te an (vgl. Abb. 3) (Robert Koch-Institut 2006; WHO 2004).

Abbildung 3: Beschwerdefreie Lebenserwartung im Jahr 2003

O Frauen Beschw erdefreie Lebenserw artung O Manner Beschw erdefreie Lebenserw artung
@ Frauen Jahre mit Beschw erden m Manner Jahre mit Beschw erden
Schw eden ‘ Schw eden ‘ ‘ ‘ [
Portugal ‘ Portugal | ‘ ‘ P
Niederlande | ‘ Niederlande | ‘ ‘ ||
Frankreich | ‘ Frankreich | ‘ ‘ ‘-
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Quelle: Robert Koch-Institut 2006

Dinkel (1999) sprach in diesem Kontext vom handicapfreien Alter und fand, dass es stérker
als die gesundheitlich eingeschrankte Lebensphase wéchst. Die Befunde wurden im Ver-
gleich verschiedener Geburtsjahrgdnge gewonnen. Dinkel bewies, dass der Anteil der ge-
sunden Jahre zwischen dem 59. und 77. Lebensjahr fir 1907 Geborene bei 71,69% lag, fur
1913 Geborene bereits bei 73,88% und fir den Jahrgang 1919 sogar bei 76,52%. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen Wurm und Tesch-Rémer (2006) auf der Basis der Daten des Al-
terssurveys. Grundlage ihrer kohortenvergleichenden Untersuchung waren Daten einer Ba-
sisstichprobe aus dem Jahr 1996 mit den Geburtsjahrgédngen 1911 bis 1956 sowie Daten der
Replikationsstichprobe 2002 mit den Geburtsjahrgangen 1917 bis 1962. Die Autoren zogen
zwei Indikatoren heran: die Selbstaussage zur Zahl kérperlicher Erkrankungen und die sub-
jektive Bewertung des eigenen Gesundheitszustands. Die nachfolgenden Generationen hat-
ten in der dritten Lebensphase eine geringere Zahl von Erkrankungen als friher Geborene
und ein Mehr an Jahren in guter Gesundheit. Ein Unterschied, der von der Altersgruppe ,58
bis 63 Jahre® bis in die h6chste Altersgruppe der ,76- bis 81-Jahrigen® konsistent blieb. Bei-
de Resultate sprechen flr die Hypothese, dass gewonnene Lebensjahre nicht Jahre in
Krankheit sein missen.

2.2.1 Die subjektive Gesundheit

Weniger Erkrankungen bedeuten erfahrungsgemaf nicht zugleich bessere subjektive Ge-
sundheitseinschatzung. Der Begriff ,subjektive Gesundheit” spiegelt kdrperliche Funktionen
und diagnostizierte Krankheiten wider wie auch die personliche und soziale Dimension des
Wohlbefindens. Die eigene Bewertung des Gesundheitszustands kann von messbaren me-
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dizinischen Parametern deutlich abweichen, doch ist sie deshalb nicht unwichtig fir die Le-
bensqualitdt im Alter. Tatsachlich ging die oben zitierte Kohortendifferenz bei kdrperlichen
Erkrankungen im Alterssurvey nicht einher mit besserer subjektiver Gesundheit der spater
Geborenen (Wurm/Tesch-Rémer 2006). Eine Erklarung kdnnte die Differenz von lediglich
sechs Jahren zwischen den Kohorten sein. Offen musste auch bleiben, ob die spater Gebo-
renen mit einem besseren Gesundheitszustand in die Hochaltrigkeit gehen konnten.

Der Telefonische Gesundheitssurvey des Robert Koch-Instituts ergab, dass 46% der Frauen
Uber 70 Jahre und 53% der Manner gleichen Alters ihren Gesundheitszustand ,sehr gut"
oder ,gut® nennen. Mit steigendem Alter nimmt die positive Einschatzung ab (Ellert et al.
2006) (vgl.Tab 6).

In der Share-Studie (Survey of Health, Ageing and Retirement of Europe), einer multidis-
ziplindren Studie in elf europaischen Léndern, wurde vor allem bei alteren deutschen Mén-
nern eine relativ hohe negative Einschatzung ihrer Gesundheit beobachtet (Menning 2006a).
Daraus ergibt sich, dass die subjektive Gesundheitseinschatzung auch kulturell determiniert
ist.

Tabelle 6: Selbsteinschatzung der Gesundheit nach Alter und Geschlecht

sehr gut gut mittelmaBig schlecht sehr schlecht
Anteile in %

Frauen (N=3.792)

18-29 J. 33,0 54,1 12,0 0,7 0,3
30-39 J. 30,9 55,6 11,8 1,0 0,7
40-49 J. 24,0 57,3 16,2 1,6 0,9
50-59 J. 19,7 43,7 26,9 7,9 1,7
60-69 J. 11,7 45,5 33,3 7,5 2,0
70+ J. 6,7 39,3 41,0 10,7 2,3
Gesamt 21,2 49,5 23,2 4,8 1,3

Manner (N=3.542)

18-29 J. 38,2 55,2 6,0 0,2 0,4
30-39 J. 30.0 57,3 10,8 1,3 0,6
40-49 J. 21,1 62,3 13,4 2,4 0,8
50-59 J. 13,3 53,3 23,2 7,6 2,6
60-69 J. 11,3 44,7 36,0 6,7 1,3
70+ J. 9,9 43,5 33,3 10,6 2,7
Gesamt 22,3 53,9 18,5 4.1 1,2

Quelle: Menning (GeroStat, DZA) 2006a

2.2.2 Die funktionale Gesundheit

Die funktionale Gesundheit beschreibt, ob und in welchem Umfang (&ltere) Menschen in der
Lage sind, Alltagsanforderungen zu erfiillen. Nach einer sehr detaillierten Definition der WHO
kann ein funktional gesunder Mensch all das tun, was von einem Menschen ohne gesund-
heitliche Beeintréachtigung erwartet werden kann. Ein gut funktionierender Organismus be-
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deutet Autonomie und selbstandige Lebensfiihrung, wahrend funktionale Einschréankung die
Ausibung gewohnter Tatigkeiten erschwert und den Aktionsraum einengt. Funktionale koér-
perliche, seelische und soziale Einschrankungen sind keine Krankheit, doch die Trennung
der Einschrankung als Folge des Alterungsprozesses von der Einschrankung durch Krank-
heit ist schwierig.

Bereits die Berliner Altersstudie 1996 widmete sich der funktionalen Gesundheit und fand
Sehbehinderungen bei 57% der Manner und 66% der Frauen Uber 85 Jahre. Der Alterssur-
vey 2002 ermittelte, dass der Anteil derjenigen, die Miihe beim Lesen einer Zeitung haben,
bei Personen von 75 bis 84 Jahren nahezu ein Drittel ausmacht. Weniger hoch (17%) war
der Anteil der Personen, die beim Sehen auf der StraBe von Mihe sprachen. In der Berliner
Altersstudie 1996 klagten 45% der Manner und 43% der Frauen ab dem 85. Lebensjahr Uber
Hoérbehinderungen. Fir die Kohorte der 75- bis 84Jahrigen zeigt der Alterssurvey 2002, dass
20% Beeintrachtigungen des Hoérens beim Telefonieren und 26% im Gesprach mit mehreren
Menschen haben. Die Daten des Alterssurveys 2002 lassen erkennen, dass vor allem die
altesten Befragten zwischen 75 und 84 Jahren MaBnahmen zur Verbesserung ihrer Mobilitat
bendtigen (Mayer/Baltes 1996; Wurm/Tesch-Rémer 2006). Das Alter ist der gréBte Risiko-
faktor flr sensorische oder mobile Einschrankungen. Die Sehschwéche oder der unsichere
Gang kénnen Ursache fir Unfélle oder Verletzungen sein, die den funktionalen Verlust aus-
dehnen. Die Entwicklung funktionaler Einschrédnkungen tber Altersgruppen hinweg kann mit
dem Indikator GALI (Global Activity Limitation Indicator) aufgezeigt werden. GALI misst, ob
die befragte Person innerhalb eines bestimmten Zeitraums durch gesundheitliche Probleme
an der Ausibung ihrer gewdhnlichen Aktivitaten gehindert war. Deutlich wird, dass Frauen
und Manner mit steigendem Alter mehr Schwierigkeiten haben. W&hrend von den 50- bis 59-
jahrigen Befragten in Deutschland nur ein Drittel einschrankende Probleme im Alltag hatte,
waren es Uber 80% der 80-Jahrigen und Alteren. Frauen waren von einer solchen funktiona-
len Einschrankung starker betroffen als Manner (Menning 2006a).

Die Einschrankungen eines selbstédndigen Lebens im Privathaushalt kbnnen mit dem |ADL
(Instrumental Activities of Daily Living) gemessen werden. Mit diesem Instrument werden
nicht nur die bekannten Aktivitdten des taglichen Lebens (ADL) geprtft (ob man sich bei-
spielsweise ins Bett legen und aufstehen kann), sondern komplexere Tatigkeiten wie Einkau-
fen, Essen zubereiten, Wasche reinigen, sich in fremder Umgebung zurechtfinden oder der
Umgang mit Geld hinterfragt. Die Daten zeigen, dass 39% der Uber 80-jahrigen Manner und
44% der gleichaltrigen Frauen mindestens eine Einschrankung der IADL-Kategorie haben
(Menning 2006a). Das 80. Lebensjahr ist gleichsam die Wetterscheide fur Gesundheit und
Krankheit im Alter!

2.3 Das Krankheitsspektrum im Alter

So wie es Belege fiir die Verbesserung des Gesundheitsstatus der alteren und alten Bevél-
kerung gibt, bestehen auch Anhaltspunkte flir eine insgesamt expandierende Morbiditat. Die
allgemeine Lebenszeitverlangerung erhéht die Mdglichkeit der Manifestation einer vormals
latenten chronischen Krankheit und lasst degenerative Prozesse an Bedeutung gewinnen.
Chronische Erkrankungen sind heute weltweit die Hauptursache fir Behinderung, Pflegebe-
darftigkeit und Tod. 59% aller Todesfalle pro Jahr werden durch nicht Ubertragbare und da-
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mit chronische Krankheiten verursacht, die wiederum 46% der weltweiten Krankheitslast
ausmachen (WHO 2006a). In den nachsten 25 Jahren werden weltweit immer mehr Todes-
falle durch chronische Krankheiten begriindet sein und bereits heute geht die WHO davon
aus, dass chronische Erkrankungen allein in Europa 77% der Krankheitslast ausmachen und
fir 86% der Todesfalle verantwortlich sind (WHO 2006b). Rund 20% aller Uber 65-Jahrigen
in Deutschland leiden an einer dauerhaften Krankheit oder Behinderung (Statistisches Bun-
desamt 2000), und in der Mehrheit aller Félle (89%), in denen es nach dem 65. Lebensjahr
zu einer Erkrankung kommt, handelt es sich um ein chronisches Leiden (Zank et al. 1997).

Chronische Krankheiten weisen zentrale Charakteristika auf. Dazu zahlt ein kontinuierliches
oder periodisches Auftreten von Krankheitssymptomen, die durch irreversible pathogene
Prozesse verursacht werden. Chronische Krankheiten kénnen mit einem lang andauernden,
teilweise hohen Versorgungs- und Betreuungsbedarf einhergehen, wobei die medizinischen
Therapieeffekte im Sinne einer Heilung haufig begrenzt sind. Daher kommt es im Krank-
heitsverlauf zu erheblichen Veranderungen, die nahezu alle Lebensbereiche des Erkrankten
tangieren (SVR 2000/2001). Aus der Perspektive der Patienten fiihrt dies zu Einschrankun-
gen der individuellen Lebensfliihrung in Form von Selbstversorgungsdefiziten (Schaef-
fer/Moers 2000).

Bekannt ist aber auch, dass lediglich eine kleine Zahl von Risikofaktoren die enorme Krank-
heitslast chronischer Erkrankungen determiniert. Hierzu zahlen Alkohol- und Nikotinkonsum,
Ubergewicht, erhdhte Cholesterinwerte, Hypertonie sowie mangelnde kérperliche Aktivitat
und Fehlerndhrung im Sinne eines zu geringen Obst- und Gemiseverzehrs (WHO 2006a/b),
fehlende soziale Unterstiitzung, schlechte Eingebundenheit in soziale Netze und niedriger
sozialer Status.

Ein weiteres Charakteristikum chronischer Erkrankungen im Alter ist die starke Diskrepanz
zwischen objektiver Diagnose und subjektivem Beschwerdegrad. Wahrend unter den objek-
tiven Diagnosen die Herz-Kreislauf-Erkrankungen und ihre Risikofaktoren im Vordergrund
stehen, sind unter den Ursachen schwerer subjektiver Beeintrachtigungen Erkrankungen des
Bewegungsapparates (insbesondere Arthrosen, Rickenschmerzen [Dorsopathien] und Os-
teoporose) am haufigsten vertreten.

2.3.1 Das Krankheitsspektrum im Alter aus Sicht der Betroffenen

Bei einer bundesweit reprasentativen Telefon-Befragung des Robert Koch-Instituts im Jahr
2004 gaben 41% der Frauen und 35,1% der Ménner an, unter einer chronischen Erkrankung
oder Gesundheitsstérung zu leiden. In der Gruppe der ab 70-Jahrigen waren dies sogar
55,5% der Frauen und 54,9% der Ménner. Laut Selbstaussage litten 26,3% der 65-jahrigen
und alteren Manner und 16% gleichaltriger Frauen an Angina pectoris. Es bestanden Herz-
rhythmusstérungen bei 31% der Frauen wie auch der Manner. 14% der Manner sowie 17%
der Frauen litten an einer Herzinsuffizienz. Eine Hypertonie hatte die Hélfte der Studienteil-
nehmer/-innen. Zu den haufig genannten Krankheiten im héheren Alter gehdrten ferner Arth-
rosen, vor allem der Hift- und Kniegelenke. Die Hélfte aller 70-jéhrigen und alteren Frauen
und ein Drittel der gleichaltrigen Manner gaben an, dass eine solche Diagnose bei ihnen
arztlich gestellt wurde. Ferner litten 16% der Uber 65-jahrigen Frauen und 21% der gleichalt-
rigen Manner an Diabetes mellitus (Ellert et al. 2006).
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In Deutschland leben schétzungsweise vier Mio. Menschen mit einer diagnostizierten Zu-
ckerkrankheit. Mit steigendem Alter tritt diese Stoffwechselstérung haufiger auf. Uber 80%
aller Diabetiker sind vom Typ-2 betroffen, dem so genannten Altersdiabetes. Dieser ist wie
alle chronischen Leiden eine komplexe Erkrankung. Eine verminderte Insulinausschittung
und ein vermindertes Ansprechen der Korperzellen auf Insulin sind meist verbunden mit ei-
nem Ubergewicht des Betroffenen und Bluthochdruck. Sie wiederum erhdhen das Risiko fr
Folgeerkrankungen wie Schlaganfall oder Herzinfarkt (Ellert et al. 2006).

Nachfolgend zeigt sich, dass die telefonisch erfassten Selbstaussagen der Bevélkerung ver-
gleichbare Befunde erbringen wie Studien und Expertenurteile.

2.3.2 Das Krankheitsspektrum im Alter aus Sicht der ambulanten Versorgung

Aus der Perspektive der ambulanten Versorgung werden die Diagnosen der 60- bis 79-
Jahrigen vom Bluthochdruck (essentielle Hypertonie) angefiihrt, gefolgt von Fettstoffwech-
selstérungen, der chronisch ischamischen Herzkrankheit, Rickenschmerzen und Diabetes
mellitus (Walter et al. 2006) (vgl. Tab. 7).

Rlickenschmerzen sind bei Frauen und Mannern aller Altersgruppen die haufigste
Schmerzart. Sie nehmen mit steigendem Lebensalter zu, doch erreichen sie ihre maximale
Pravalenz bereits im flnften und sechsten Lebensjahrzehnt. Rickenschmerzen gehdren zur
Gruppe der Muskel- und Skeletterkrankungen. An ihrem Beispiel kann deutlich gemacht
werden, dass es immer wieder Krankheiten gibt, die fir die Gesundheitsversorgung eine
groBe Relevanz bekommen. Ein Grund dafir ist die demografische Alterung. Ein anderer
Grund kann der flachendeckende Zugang zu hochmoderner Diagnostik sein. Erst die bildge-
benden Verfahren erlaubten beispielsweise eine Differenzierung der degenerativen Prozesse
der Bandscheiben und angrenzenden Wirbelkdrper (Boden et al 1990).

Tabelle 7: Die 10 haufigsten Einzeldiagnosen in Hausarztpraxen bei Patienten in der
Altersgruppe 60 - 79 Jahre (Mehrfachnennungen)

Rang Héaufigste Diagnosen in der Gruppe 60 - 79 Jahre % aller Patienten
1 Essenzielle Hypertonie 49
2 Fettstoffwechselstérungen 40
3 Chronisch ischamische Herzkrankheit 20
4 Rickenschmerzen 18
5 Diabetes mellitus Typ 2 17
6 Stérungen des Purin- und Pyrimidinstoffwechsels 12
7 Varizen der unteren Extremitat 12
8 Adipositas 12
9 Sonstige Krankheiten der Leber 11
10 Sonstige nichttoxische Struma 11

Quelle: Walter et al. 2006

Bei hochbetagten Patienten wird die beschriebene Krankheitslast zunehmend durch Osteo-
porose, Gonarthrose und Demenzen erganzt (Walter et al. 2006) (vgl. Tab. 8).
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Tabelle 8: Die 10 haufigsten Einzeldiagnosen in Hausarztpraxen bei Patienten in der
Altersgruppe 80 Jahre und alter (Mehrfachnennungen)

Rang Haufigste Diagnosen in der Gruppe 80 .
. % aller Patienten
Jahre und alter
1 Essenzielle Hypertonie 54
2 Chronisch ischamische Herzkrankheit 33
3 Fettstoffwechselstérungen 31
4 Herzinsuffizienz 27
5 Diabetes mellitus Typ 2 19
6 Osteoporose ohne pathologische Fraktur 15
7 Varizen der unteren Extremitéat 14
8 Gonarthrose 14
9 Rickenschmerzen 13
10 Nicht ndher bezeichnete Demenz 12

Quelle: Walter et al. 2006

Wenn von einem demenziellen Syndrom oder einer Demenz gesprochen wird, handelt es
sich um eine psychische Stérung von Krankheitswert und nicht um Begleiterscheinungen des
normalen kognitiven Alterns (Bischkopf et al. 2002; Lu et al. 2005). Die Demenz ist eine fort-
schreitende Erkrankung, die nahezu ausschlieBlich im héheren Lebensalter auftritt. Wesent-
liche Voraussetzung fir die Diagnose einer Demenz ist der Nachweis der Abnahme von Ge-
dachtnisleistungen und Denkvermégen mit deutlicher Beeintrachtigung der Aktivitaten des
taglichen Lebens. Durchschnittlich erkranken in Deutschland 7,2% der Uber 65-Jahrigen an
einer Demenz — eine Zahl, die mit dem Alter deutlich zunimmt (vgl. Tab 9).

Tabelle 9: Pravalenz von mittelschweren und schweren Demenzen in Deutschland

Altersgruppe Mittlere Pravalenzrate (%) Schatzung der Krankenzahl
65-69 1,2 50.000
70-74 2,8 94.000
75-79 6,0 136.000
80-84 13,3 225.000
85-89 23,9 253.000
90 und alter 34,6 142.000
65 und alter 7,2 900.000

Quelle: BMFSJ 2002

Die haufigste Form ist die Alzheimer-Krankheit (rund zwei Drittel aller Demenzen), gefolgt
von vaskularen und Mischformen des degenerativ-vaskularen Typs (15 - 30%) sowie von
Erkrankungsformen, die auf einer Vielzahl sonstiger Ursachen beruhen und bis zu 15%
ausmachen koénnen. Bickel (2001) hat auf der Basis der 9. koordinierten Bevdlkerungsbe-
rechnung die Zahl der Demenzkranken in Deutschland bis 2050 hochgerechnet (vgl. Tab
10).
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Tabelle 10: Entwicklung der Zahl der Demenzkranken in Deutschland bis 2050 bei
gleich bleibenden alterspezifischen Pravalenzraten (Angaben in 1.000)

Altersgruppe Jahr 2000 Jahr 2010 Jahr 2020 Jahr 2030 Jahr 2040 Jahr 2050

65-69 49,8 52,1 58,8 75,0 54,1 54,4
70-74 100,7 133,4 110,1 140,0 151,9 112,2
75-79 170,1 186,4 197,2 228,6 296,3 216,9
80-84 196,0 295,4 402,5 343,8 447,8 495,7
85-89 260,3 304,8 347,6 379,2 469,4 633,9
90+ 176,6 183,1 272,0 394,8 382,3 533,1
Insgesamt 953,5 1.155,2 1.388,2 1.561,4 1.810,8 2.046,2

Quelle: Bickel 2001

Bisherige Studien lieferten keinen Hinweis auf einen Rickgang der Ersterkrankungsraten.
Durchgreifende therapeutische Interventionen sind nicht bekannt. Ein interessanter Ansatz
bietet sich mit der ,mild cognitive impairment (MCI)“ an, einer kognitiven LeistungseinbufBe
vor Manifestation einer Demenz. Voneinander abweichende Definitionen haben zu einer
stark streuenden Haufigkeit der MCI von 1% bis 38% geflhrt. Weyerer und Bickel (2007)
sprechen von durchschnittlich 16% der Personen Uber 65 Jahre. Es scheint so, dass die
MCI-Betroffenen eine Risikogruppe sind, bei der sich nach drei bis flinf Jahren eine krank-
hafte Stérung des Gedéachtnisses entwickelt. Es wére eine therapeutische Innovation, den
Ubergang in die Demenz komplett zu hemmen oder zumindest die Zeit des Ubergangs zu
strecken.

2.3.3 Das Krankheitsspektrum aus Sicht der stationdren Versorgung

Nach Menning (2006b) nehmen 65-Jahrige und Altere eine stationére Versorgung doppelt so
haufig wie die 45- bis 64-Jahrigen und mehr als dreifach so haufig wie 15- bis 44-Jahrige in
Anspruch. Ein Viertel der 60-Jahrigen und Alteren werden im Krankenhaus aufgrund von
Herz- und Kreislauferkrankungen behandelt, 15% aufgrund von bdésartigen Neubildungen
und 10% aufgrund von Erkrankungen des Verdauungssystems. Nach Einzelerkrankungen
ergibt sich bei mannlichen Patienten Gber 65 Jahre folgende Rangfolge: Angina pectoris,
chronisch ischamische Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt und bésartige
Neubildungen der Bronchien und der Lunge. Abweichend hierzu die stationaren Entlas-
sungsdiagnosen gleich alter Frauen: Herzinsuffizienz, Schenkelhalsfraktur, Altersstar, Angi-
na pectoris und Arthrose des Kniegelenks (Statistisches Bundesamt 2006b).

Babitsch (2008) kommt zum Urteil, dass h&ufige Erkrankungen im Alter Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Krebs sind, ferner Erkrankungen des Bewegungsapparates wie z. B. Arth-
rose und psychische Erkrankungen wie z. B. Depressionen und Demenz. Zur Depression
gibt es keine reprasentativen Studien, jedoch regional begrenzte, methodisch sorgfaltig
durchgefiihrte Untersuchungen. Cooper und Sosna (1983) fanden bei 65-Jahrigen eine Hau-
figkeit von 2,1% fir schwere Depression und 7,9% fir alle depressiven Stérungen. Linden et
al. (1998) geben an, dass 4,8% der 70-Jahrigen und Alteren an einer schweren Depression
und 9,1% an allen Schweregraden litten. Ein betrachtlicher Anteil depressiver Erkrankungen
im Alter verlauft chronisch (Cole 1990). Bei alteren depressiv kranken Menschen ist das Mor-
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talitatsrisiko erhoht, weil eine auBerordentliche Komorbiditdt mit somatischen Krankheiten
besteht. Das Risiko ist auch hdher, weil die Suizidraten mit zunehmendem Alter ansteigen.

Walter et al. (2006) haben auf der Grundlage von Daten der Kaufménnischen Krankenkasse
zur Inanspruchnahme von Medikamenten und stationdren Leistungen eine Ubersicht (iber
Krankheiten der 65- bis 94-jahrigen Versicherten erstellt. Auch hier wird die Spitzenstellung
der Krankheiten des Kreislaufsystems deutlich: ischd&mische Herzkrankheiten, zerebrovasku-
lare Krankheiten und sonstige Formen der Herzkrankheit. Haufig diagnostiziert und therapiert
werden Stoffwechselerkrankungen und psychische Stérungen, Krankheiten des Urogenital-
systems (bei Mannern), Neubildungen (gleichfalls bei Mannern) sowie Krankheiten des Au-
ges und Verletzungen (bei alteren Frauen vor allem der Hlfte und des Oberschenkels).

Bei Mannern dominiert im hdheren Alter der Prostatakrebs und bei beiden Geschlechtern der
Darmkrebs. Das durchschnittliche Alter des Auftretens einer Krebserkrankung liegt bei den
Mannern bei 69 Jahren, bei den Frauen bei 75 Jahren. Die Mortalitat hat sich in Deutschland
gunstig entwickelt, doch bedeutet die demografische Alterung trotzdem weiterhin eine stei-
gende Zahl jahrlich neu auftretender bésartiger Tumore. Die Rate erhdhte sich bei Mannern
zwischen 1990 und 2002 um 39,1%, bei Frauen um 18,6%. Bis 2020 wird eine Steigerung
bei M&nnern von anndhernd 50% und bei Frauen von etwa 25% erwartet.

Die beschriebene Krankheitslast findet ihre Fortsetzung in der Aufschlliisselung der Todesur-
sachen der 65-Jahrigen und Alteren. Die haufigsten Todesursachen sind Erkrankungen des
Herz-Kreislauf-Systems und bésartige Neubildungen (Krebs).

Tabelle 11: Verteilung der Todesursachen 65-Jahriger und Alterer, aufgeschliisselt
nach Einzelerkrankungen

Ménner Rang Frauen
Chronische ischamische Herzkrankheit 1 Chronische ischamische Herzkrankheit
(10,8%) (11,5%)
Akuter Myokardinfarkt (8,6%) 2 Herzinsuffizienz (8,2%)
Bdsartige Neubildungen der Bronchien 3 Akuter Myokardinfarkt (6,7%)
und Lunge (6,9%)
Herzinsuffizienz (4,7%), 4 Schlaganfall (nicht Blutung oder Infarkt)
(5%)
Sonstige chronische obstruktive Lungen- 5 Hypertensive Herzkrankheit
krankheit (3,8 %) (3,1 %)
Bésartige Neubildung der Prostata 6 Bésartige Neubildungen der Brustdrise
(3,5 %) (2,9 %)

Quelle: Menning 2006a

2.3.4 Die Besonderheit der Krankheitslast im Alter - Multimorbiditat

Viele éltere Menschen leiden nicht nur unter einer, sondern mehreren chronischen Gesund-
heitsbeeintrachtigungen — also unter Multimorbiditat. Multimorbiditat ist das Auftreten und
Bestehen von mehreren Erkrankungen gleichzeitig, deren Bedeutung fur die Wiederherstel-
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lung von Gesundheit nicht in eine Hierarchie gebracht werden kann. Die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens und die Komplexitét von Mehrfacherkrankungen steigen mit dem Alter. Sozial
benachteiligte altere Menschen sind starker betroffen. Allerdings erlaubt die derzeitige Da-
tenlage keine zuverlassigen Aussagen zur Pravalenz von Multimorbiditat in der Alterspopula-
tion. Grinde daflr liegen zum einen darin, dass schwer erreichbare, aber zugleich beson-
ders vulnerable Personengruppen (wie beispielsweise Hochbetagte, institutionalisierte und/
oder kognitiv eingeschrankte Personen oder Personen mit Migrationshintergrund) in zu ge-
ringem MaBe an bevdlkerungsreprasentativen Studien beteiligt oder systematisch ausge-
klammert wurden. Zum anderen lassen sich methodische Schwierigkeiten bei der Definition
und Erfassung von Multimorbiditat konstatieren. Vor diesem Hintergrund wird davon ausge-
gangen, dass jeder dritte Gber 70-jahrige Bundesblrger an finf mittelgradig schweren und
fast jeder vierte an funf gleichzeitig behandelten Erkrankungen leidet (Steinhagen-Thiessen/
Borchelt 1996). Mehrfacherkrankungen stellen wiederum ein erhéhtes Risiko fir das Eintre-
ten von FahigkeitseinbuBen sowie Behinderungen dar und minden nicht selten in Pflege-
und Hilfsabh&ngigkeit. An einer Kohorte von 73.000 alteren BKK-Versicherten konnte gezeigt
werden, dass 13,8% der als chronisch krank identifizierten Frauen und Manner pflegebedirf-
tig im Sinne des SGB XI waren (Kuhlmey et al. 2003; Winter/Kuhimey/Maaz 2006). Mit stei-
gender Anzahl der Erkrankungen kommt es zu einer Abnahme der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitédt (Robert Koch-Institut 2003). Daflr sind haufig multimorbiditatsassoziierte
Phanomene wie Schmerz, Schlafstérungen, Zustdénde nach Stirzen oder Inkontinenz und
Mangelerndhrung verantwortlich.

Vor allem jenseits des 80. Lebensjahres nehmen die Krankheitshaufigkeiten aufféllig zu und
fihren zu Pflegebedurftigkeit: Wahrend bei den 60- bis 80-Jahrigen nur ca. 3,5% pflegebe-
duarftig sind, steigt der Anteil bei den Uber 80-Jahrigen auf 28% an. Mit der demografischen
Alterung wird auch die Zahl der Pflegebedurftigen wachsen: Schon derzeit leben in Deutsch-
land 2,1 Mio. Pflegebedirftige und bis zum Jahr 2030 — so die Prognose — steigt ihre Zahl
auf 3,1 Mio. an (BMGS 2003). Modellrechnungen zufolge wird sich die Zahl der Pflegebe-
darftigen bis zum Jahr 2040 um insgesamt 60% erhdhen (Rothgang 2004).

2.4 Zusammenfassung: Die Krankheitsentwicklung im Uberblick

= Der demografische Wandel hat das Gesundheitsniveau bzw. Krankheitsgeschehen ver-
andert. Dieser Veranderungsprozess wird sich fortsetzen. Ob die Menschen von Kohorte
zu Kohorte immer geslnder ins hohe Alter kommen, ob es gelingt, kérperliche EinbuBen
immer mehr in eine letzte kurze Lebensphase zu verdrangen, ist auf der Basis heutiger
Erkenntnisse nicht endgultig zu entscheiden.

= Vor diesem Hintergrund fehlt eine moderne Vorstellung davon, was Gesundheit und an-
gemessenes Leben im Alter ist. Das gesunde Alter als eine Phase frei von jeglichen
Funktionseinschrankungen scheint nach wie vor ein nicht erreichbares, eher theoreti-
sches Konstrukt. Die Auffassung, wir kdnnten alle mit anhaltender Kontrolle Uber die ei-
gene Situation leben, gute Lebensbedingungen stets bewahren, immer weiter intelligent
und leistungsfahig bis ins hdchste Alter sein, hat eine Utopie entstehen lassen, die weder
die Medizin noch die Pharmazie noch die Gesellschaft oder das Individuum einlésen
kénnen.
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Die gesundheitlichen Herausforderungen einer alternden Gesellschaft zu bewaltigen
heiBt, die jeweils vorhandenen Potenziale der alt werdenden Frauen und M&nner zu un-
terstitzen und nicht, dem zum Scheitern verurteilten Versuch, einen Zustand X bis zum
Lebensende erhalten zu wollen, hinterherzujagen. In den Gesellschaften des langen Le-
bens kann Gesundheit nicht als Abwesenheit von Kranksein bestimmt werden. Der MaB-
stab fur Gesundheit im Alter ist der Erhalt von Lebensqualitét.

Die gewonnenen Lebensjahre missen nicht Jahre in Krankheit sein. Wenn alte Frauen
und Manner immer jinger zu werden scheinen — so ist dies tatsachlich so: Ein heute
Siebzigjahriger ist in vieler Hinsicht so wie ein Finfundsechzigjéhriger der Generation
davor.

Es haufen sich die Befunde, denen zufolge das handicapfreie Alter starker als die ge-
sundheitlich eingeschrankte Lebensphase wachst. So zeigen Kohortendaten des Mikro-
zensus, dass der Gesundheitszustand der deutschen Bevélkerung sich verbesserte. Der
Anteil der gesunden Jahre zwischen dem 59. und 77. Altersjahr lag bei den 1907 gebo-
renen noch bei 72%, beim Jahrgang 1913 bereits bei 74% und beim Jahrgang 1919 dann
bei 77%.

Das 80. Lebensjahr ist gleichsam die Wetterscheide fir Gesundheit und Krankheit im
Alter! Es steigen zum Beispiel die Pravalenzraten fir die mittelschweren und schweren
Demenzen von 6% bei den 75- bis 79-Jahrigen auf 24% bei den 85- bis 89-Jahrigen. Die
Zahl der Pflegebedurftigen erhéht sich im Vergleich der unter und tber 80-Jahrigen von
3,5% auf 28%.

So wie es Belege fir die Verbesserung des Gesundheitsstatus der alteren und alten Be-
vblkerung gibt, bestehen auch Anhaltspunkte flr eine insgesamt expandierende Morbidi-
tat. Die allgemeine Lebenszeitverlangerung erhéht die Moéglichkeit der Manifestation ei-
ner vormals latenten chronischen Krankheit und Iasst degenerative Prozesse an Bedeu-
tung gewinnen. Chronische Erkrankungen sind heute weltweit die Hauptursache flr Be-
hinderung, Pflegebedurftigkeit und Tod. 59% aller Todesfélle pro Jahr werden durch
chronische Krankheiten verursacht.

Krankheiten im Alter sind meist chronische Krankheiten. Sie haben folgende Charakteris-
tika: komplexer Sachverhalt der Entstehung und des Verlaufs, kontinuierlich oder perio-
disch auftretende Symptomatik, irreversible Veranderungen, d.h. fortschreitender Verlauf;
Einschrankung der autonomen individuellen Lebensfihrung, anhaltender Bedarf an ziel-
gerichteter Unterstlitzung, Hilfe und Pflege. Damit stellen chronische Krankheiten eine
besonders groBe Herausforderung flr die Suche nach therapeutischer Erleichterung dar,
die unter anderem die Vermeidung schwerster Verldufe oder die Schmerzbekdmpfung
zum Ziel hat.

Ein weiteres Merkmal chronischer Erkrankungen im Alter ist die starke Diskrepanz zwi-
schen objektiver Diagnose und subjektivem Beschwerdegrad. Wahrend unter den objek-
tiven Diagnosen die Herz-Kreislauf-Erkrankungen und ihre Risikofaktoren im Vorder-
grund stehen, sind unter den Ursachen schwerer subjektiver Beeintrachtigungen Erkran-
kungen des Bewegungsapparates am haufigsten.

24



Das Krankheitsspektrum alter Menschen ist gekennzeichnet durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Erkrankungen des Bewegungsapparates, Stoffwechselerkrankungen,
bdsartige Neubildungen und psychische Krankheiten. Hinzu kommen sensorische Ein-
schrankungen der Augen und Ohren sowie Verletzungen, vor allem Frakturen des HuUft-
gelenks und Oberschenkels.

Erste Studien geben zu erkennen, dass dieses Panorama gleichermaBen die Krankheits-
last der rapid wachsenden Zahl alter Menschen in den Entwicklungslédndern préagen wird.
Die allm&hliche Verschiebung wird in den kommenden Jahrzehnten einen groBen thera-
peutischen Bedarf entstehen lassen.

Typisch fur das Alter ist die Multimorbiditat: In der Altersgruppe 70 bis 85 Jahre hat jede
vierte Person finf und mehr Erkrankungen. Die Multimorbiditat hat einen frihen Beginn:
in der Altersgruppe ,55 bis 69 Jahre* geben bereits 60% der Befragten an, zwei Krank-
heiten und mehr zu haben. Multimorbiditat ist gekennzeichnet durch Wechselbeziehun-
gen von somatischen und psychischen Erkrankungen.

25



3. Die Kosten der Versorgung alter Menschen

Alte Frauen und Manner sind eine immer bedeutsamer werdende Nutzergruppe von Ge-
sundheitsleistungen und ihre Versorgung bindet bereits heute einen groBen Teil der Res-
sourcen des Gesundheitssystems. Vor diesem Hintergrund wird Uber die Entwicklung der
Krankheitskosten angesichts der Alterung der Bevdlkerung viel spekuliert, hochgerechnet mit
mehr oder weniger bekannten Tatsachen und prognostiziert je nach Interessenlage. Da die
durchschnittlichen Pro-Kopf-Ausgaben mit dem Alter kontinuierlich ansteigen, werden im
Zuge des demografischen Wandels ,Kostenexplosionen® antizipiert, die die Diskussion um
altersabhangige Leistungsbeschrankungen anheizen. Dabei liegen den Debatten einerseits
die Annahme eines linearen Zusammenhangs zwischen Kostenanstieg und Alter, anderer-
seits Prognosen mit demselben altersspezifischen Ausgabenprofil von heute zugrunde. Es
wird zu zeigen sein, dass die Argumentationsbasis kritisch zu hinterfragen ist.

3.1  Die Entwicklung der Gesundheitsausgaben

Die Gesamtausgaben fiir Gesundheit betrugen im Jahr 2004' 234,0 Mrd. Euro und entspra-
chen damit 10,6% des Bruttoinlandsproduktes (2006: 245,0 Mrd. Euro; 10,6% des Bruttoin-
landsproduktes). Davon entfielen 224,9 Mrd. Euro direkt auf die laufenden Gesundheitsaus-
gaben (Statistisches Bundesamt 2006c¢, 2008a).

Die Diskussion zur Entwicklung der Gesundheitsausgaben ist vor allem von der Beobach-
tung eines kontinuierlichen Anstiegs seit den 1960er Jahren geleitet. Im OECD-Vergleich
wird dabei deutlich, dass diese Tendenz auch fir andere Staaten gilt (SVR 2003). Die zu-
nehmenden Finanzprobleme der Gesetzlichen Krankenkassen sind jedoch nicht mit diesem
Anstieg der Ausgaben zu begrinden, denn die Mehrausgaben entsprechen dem allgemei-
nen Wirtschaftswachstum. Vielmehr ist eine reduzierte Einnahmenseite ein Grund fir den
Kostendruck der Gesetzlichen Krankenversicherung (SVR 2003).

Der konstatierte Ausgabenanstieg betrifft besonders den Bereich der Arzneimittel. So war
beispielsweise zwischen 1995 und 2004 ein jahrlicher Zuwachs von durchschnittlich 3,6% zu
beobachten, starker als in anderen Leistungsbereichen (wie z. B. bei den arztlichen Leistun-
gen mit einem Mittel von 2,4% Zuwachs).

Der internationale Blick (OECD 2007b, S. 92f.) zeigt jedoch, dass Deutschland mit dieser
Entwicklung keine Ausnahme darstellt. Die Ausgaben fir Arzneimittel steigen in fast allen
OECD-Léandern stark an. Seit 1995 sind die Ausgaben fir Arzneimittel um durchschnittlich
4,6% gestiegen, starker als die Gesamtausgaben fur Gesundheit (4%). Der Vergleich zwi-
schen Deutschland und den weiteren OECD-Landern offenbart, dass Deutschland den ge-
ringsten Zuwachs an Ausgaben hat. Als Grinde fir den rapiden Anstieg der Arzneimit-
telausgaben werden das Altern der Bevélkerungen sowie die Einfihrung und Verbreitung
neuer Medikamente aufgeflhrt.

' Es wird hier auf das Jahr 2004 zuriickgegriffen, da fir dieses Jahr differenziertere Aussagen Uber
altersspezifische Ausgaben mdglich sind.
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3.2 Die Verteilung der Ausgaben auf Altersgruppen und Krankheitsklassen

Die Verteilung der Krankheitskosten nach Altersgruppen verweist auf einen engen Zusam-
menhang zwischen Lebensalter und Ausgabenhdhe. 2004 entfielen 45,4% der krankheitsbe-
zogenen Kosten auf die Altersgruppen der ab 65-Jahrigen, deren Anteil an der Gesamtbe-
vélkerung bei nur 18,3% lag (vgl. Abb. 4) (Statistisches Bundesamt 2006c).

Abbildung 4: Krankheitskosten nach Altergruppen (2004)
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Dass die Krankheitskosten mit fortschreitendem Alter, fir beide Geschlechter geltend, Uber-
proportional ansteigen, zeigt der Vergleich der durchschnittlichen Pro-Kopf-Ausgaben in den
Altersgruppen. 2004 wurden pro Kopf im Durchschnitt 2.730 Euro fir die Gesundheitsver-
sorgung ausgegeben. In den Altersgruppen der bis zu 44-Jahrigen lagen die durchschnittli-
chen Pro-Kopf-Ausgaben unter dem Bevélkerungsdurchschnitt. Ab den 45-Jahrigen Gber-
stiegen die Ausgaben pro Person deutlich den Durchschnittswert. Bei den 85-Jéhrigen und
Alteren entstanden im Durchschnitt Kosten von 14.750 Euro (Statistisches Bundesamt
2006c).

Bei Betrachtung der laufenden Gesundheitsausgaben wird generell deutlich, dass mehr als
die Halfte (2004: 51,5%) der Krankheitskosten auf nur vier Krankheitsklassen zurtickzuflih-
ren ist (vgl. Abb. 5):

Krankheiten des Kreislaufsystems (15,6%)

Krankheiten des Verdauungssystems (14,8)

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems (10,9%)

Psychische und Verhaltensstérungen, insbesondere Depressionen und Demenz
(10,1%).

oL

Diese vier krankheitsspezifischen Ausgabenblécke sind jedoch nicht nur charakteristisch fur
die alteren Versicherten. Dahinter verbergen sich meist Krankheiten, die mit chronischen
Verlaufen assoziiert werden bzw. die auf eine lange Expositionsdauer gesundheitlicher Risi-
kofaktoren zurlickzufiihren sind.
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Abbildung 5: Krankheitskosten nach ausgewahlten Krankheitsklassen (2004)
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Eine Differenzierung der Ausgaben nach Alter und Krankheitsklassen zeigt neben den Un-
terschieden in den Ausgabenprofilen zwischen Jung und Alt (akute Atemwegserkrankungen,
Erkrankungen des Verdauungssystems versus Herz-Kreislauf- und Muskel-Skelett-
Erkrankungen) vor allem auch Unterschiede zwischen den Altersgruppen der 45- bis 64-
Jahrigen, 65- bis 84-Jahrigen und Alteren. So entstanden beispielsweise 2004 bei 45- bis 64-
Jahrigen die meisten Kosten bei Krankheiten des Verdauungssystems (19,8%), gefolgt von
Krankheiten des Muskel-Skelett- und des Kreislaufsystems (14,1% bzw. 13,9%). Bei 65- bis
84-Jahrigen waren die Ausgaben vor allem auf Herz-Kreislauf-Krankheiten (24%), Muskel-
Skelett-Erkrankungen (11,6%), Verdauungssystemerkrankungen und Neubildungen (10,7%
bzw. 10,5%) zurlckzufihren. Auch bei den Hochaltrigen (ab 85-Jahrigen) machten die Herz-
Kreislauf-Erkrankungen ein Viertel (25%) der Krankheitskosten dieser Altergruppe aus, ge-
folgt von 18,4% Kostenanteil fir psychische und Verhaltensstérungen, vor allem Demenzer-
krankungen (Statistisches Bundesamt 2006c).

Mit zunehmendem Alter entstehen Gesundheitsausgaben vor allem fir die Behandlung von
chronischen Erkrankungen, altersphysiologische Veranderungen, Krankheiten, die friher
auftraten und ,mitaltern’ oder aber eine lange praklinische Latenzzeit haben.

Diese noch sehr grob zwischen Altersgruppen differenzierte Analyse der Ausgaben verweist
bereits auf eine wenig homogene Gruppe der ,Alten“. Darum soll im Folgenden dem Zu-
sammenhang zwischen Alter und Kostenanstieg weiter nachgegangen werden. Es werden
dazu Studien aufgefuhrt, die Leistungsdaten altersspezifisch untersuchten und deren Ergeb-
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nisse einerseits deutliche Altersdifferenzen in den Ausgabenprofilen offenlegen, andererseits
eine lineare Beziehung zwischen Alter und Kostenanstieg in Frage stellen.

So zeigt die Analyse der Leistungsdaten einer groBen Betriebskrankenkasse, dass das Kos-
tenspektrum der tber 60-Jahrigen eben nicht homogen ist. Sind die Pro-Kopf-Ausgaben flr
die 80- bis 84-Jahrigen am hochsten im Bereich der stationaren Krankenversorgung, so ha-
ben die 75- bis 79-Jahrigen die héchsten Pro-Kopf-Ausgaben bei den Arzneimitteln (Kuhl-
mey et al. 2003). Den Prognosen einer linearen Zunahme der Ausgaben mit steigendem
Alter widersprechen auch Studien aus den USA. Sie zeigen fir den Bereich Krankhausbe-
handlung, dass altere Kranke weniger Kosten erzeugen als jingere Menschen und dass vor
allem fir die Uber 90-Jahrigen deutlich weniger Kosten entstehen. Bei gleicher Krankheit
kostet die Behandlung des hochaltrigen Amerikaners nur die Hélfte des 65- bis 69-Jahrigen
(Brockmann 2002). Dass dies offenbar keine Spezifik des amerikanischen Gesundheitssys-
tems ist, zeigt eine Analyse der Krankenhausdaten von dber 2,5 Mio. AOK-Versicherten aus
dem Jahr 1997. 40% der Gesamtkosten fir Krankenhausbehandlungen wurden fir nur zehn
Prozent aller Versicherten aufgewendet. Dabei waren die Behandlungen fur sterbenskranke
Personen im Erwerbsalter am teuersten. Ab dem 60. Lebensjahr nahmen die Ausgaben zur
Behandlung lebensbedrohlicher Erkrankungen ab. Die Studie zeigt, dass der Uberwiegende
Teil der Gesundheitsausgaben flr eine Altersgruppe auf die Personen entfallt, die im betref-
fenden Alter versterben (das letzte Lebensjahr ist das teuerste!). Dabei wird bei gleicher Di-
agnose fur die jingeren Altersgruppen deutlich mehr ausgegeben als fir die alteren Alters-
gruppen (je alter desto weniger!). Fur die Gruppe der lber 80-Jahrigen liegen die Kranken-
hauskosten um 50% unter denen im erwerbsféhigen Alter. Diese Studie zeigt, dass Alter als
unabhéngiger Faktor eine eher untergeordnete Rolle fir den Ausgabenanstieg spielt. Ge-
sundheitsausgaben korrelieren nicht primar mit dem Alter, sondern viel mehr mit der Nahe
zum Tod, wobei der Kostenanstieg kurz vor dem Tod mit steigendem Alter geringer ausfallt
(Brockmann 2002).

In den Debatten um wachsende Gesundheitsausgaben wird immer wieder auf die Kosten-
entwicklung im Bereich Arzneimittel rekurriert. Die wachsenden Ausgaben werden unter an-
derem mit einem steigenden Behandlungsbedarf alter Menschen assoziiert. Dabei wird von
einem linearen Zusammenhang zwischen Kostenentwicklung und Alter ausgegangen. Auch
hier kbnnen Studien aufgefihrt werden, die auf eine sich anders gestaltende Empirie verwei-
sen:

So belegt die Analyse der Leistungsdaten einer groBen Betriebskrankenkasse zwar zu-
nachst, dass die durchschnittlichen Arzneimittelausgaben fiir die alteren Versicherten Uber
dem 60. Lebensjahr erwartungsgemaB die Durchschnittswerte aller GKV-Versicherten um
fast die Halfte (50%) Ubersteigen (Kuhimey et al. 2003). Eine altersspezifische Betrachtung
des Arzneimittelverbrauchs und der Arzneimittelkosten deckt jedoch Differenzen auf:
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Abbildung 6: Arzneimittelkosten der iiber 60-jahrigen BKK-Versicherten 2000
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Wie die Grafik (vgl. Abb. 6) zeigt, steigen die durchschnittlichen Kosten zunachst mit dem
Alter an, fallen dann aber bei den Hochaltrigen ab. Die héchsten Durchschnittskosten wur-
den fUr die 75- bis 79-Jahrigen ermittelt, deren durchschnittlicher Verbrauch jedoch nur Rang
vier im Altersgruppenvergleich ausmacht. Die 85- bis 89-Jahrigen hatten hingegen zwar den
héchsten Arzneimittelverbrauch, jedoch lagen ihre durchschnittlichen Pro-Kopf-Ausgaben an
dritter Stelle. An vierter Stelle der durchschnittlichen Pro-Kopf-Ausgaben folgte die Gruppe
der 90- bis 94-Jahrigen, obwohl deren durchschnittlicher Arzneiverbrauch relativ hoch war
(zweiter Rang im Altersgruppenvergleich). Den Befunden zufolge erhalten sehr alte Men-
schen zwar die meisten Verordnungen, aber offensichtlich nicht die teuersten Medikamente
(Kuhlmey et al. 2003). Auch Coca et al. (2008) zeigen anhand einer altersgruppendifferen-
zierten Berechung des Arzneiverbrauchs der GKV-Versicherten, dass der Verbrauch zwar
mit zunehmendem Alter steigt, aber zwischen der Gruppe der 75-bis 79-Jahrigen und der 80-
bis 84-Jahrigen eher stagniert und ab dem 85. Lebensjahr sinkt. Bei den 90-J&hrigen und
Alteren liegt der Arzneiverbrauch schon deutlich unter dem Niveau der 70- bis 74-Jahrigen.
Diese Ergebnisse widerlegen das Argument eines mit dem Alter einhergehenden kontinuier-
lichen Anstiegs des Arzneimittelverbrauchs bzw. der Arzneimittelkosten.

3.3 Ausgaben und Gesundheitsentwicklung

Es ist evident, dass fir altere Menschen im Durchschnitt héhere Kosten anfallen als fur jin-
gere. Die mit dem demografischen Wandel prognostizierte Alterung der Bevdlkerung musste
somit zu einem explosionsartigen Anstieg der Gesundheitsausgaben flihren.

Prognosen eines starken Anstiegs der Gesundheitsausgaben im Zuge des demografischen
Wandels unterstellen jedoch dasselbe altersspezifische Ausgabenprofil des Zeitpunktes der
Prognosestellung (Querschnittsanalysen werden auf eine Langsschnittbetrachtung Gbertra-
gen). Dementsprechend wirden sich die ,Alten” von 2050 in demselben Gesundheitszustand
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wie die heutigen ,Alten” befinden. Es ist jedoch eher davon auszugehen, dass sich mit stei-
gender Lebenserwartung der altersspezifische Gesundheitszustand veréndert (Bos-
bach/Bingler 2008).

Dazu ein Beispiel: Mit dem gehauften Auftreten von Krankheiten im Alter steigt das Risiko,
pflegebedurftig zu werden. Dementsprechend wird im Zuge der steigenden Lebenserwartung
auch mit einem wachsenden Pflegebedarf und damit einhergehenden wachsenden Kosten-
druck gerechnet.

Das Projekt der Europaischen Union FELICIE (Future Elderly Living Conditions in Europe)
hat unterschiedliche Pflegeszenarien fir 2030 berechnet. Dabei wird deutlich, dass generell
mit einem Anstieg der Zahl der Pflegebedurftigen zu rechnen ist. Allerdings kann der prog-
nostizierte Pflegebedarf in Deutschland unterschiedlich ausfallen: Steigen die Jahre der
Pflegebedurftigkeit proportional zu den hinzugewonnenen Lebensjahren, also kein Gewinn
gesunder Lebensjahre (,Constant Disability Scenario®), dann wirde die Zahl der pflegebe-
darftigen Manner und Frauen im Alter ab 75 Jahren stark ansteigen (bei den Mannern um
127%, bei den Frauen um 39%). Sind die gewonnenen Lebensjahre allerdings vor allem ge-
sunde Lebensjahre (,Healthy Life Gain Scenario®), dann wéare der Anstieg der Zahl der Pfle-
gebedirftigen  deutlichen  niedriger (Manner 79%, Frauen 20%) (Doblham-
mer/Westphal/Ziegler 2006)

Berechnungen des Max-Planck-Instituts flr demografische Forschung bekraftigen das ,Ge-
sunde-Lebensjahre-Szenario* und damit die Kompressionsthese. Die auf dem Sozio-
6konomischen Panel (SOEP) beruhende Analyse zeigt, dass das Risiko der Pflegebedurftig-
keit zwischen 1991 und 2003 aufgrund eines verbesserten Gesundheitszustandes gesunken
ist. Den Ergebnissen zufolge geht die steigende Lebenserwartung generell mit einer besse-
ren Gesundheit einher. Der Anteil pflegebedurftiger Menschen ist in dieser Periode nicht
proportional mit der Zunahme des Anteils alter Menschen in der Bevélkerung angestiegen.
Zwischen 1991 und 2003 sank das Risiko, pflegebedirftig zu werden (Ziegler/ Doblhammer
2005). Zukinftig antizipieren die Forscher ein weiteres Sinken der Pflegebedurftigkeit vor
allem aufgrund von besserer Gesundheit. Diese und weitere empirische Befunde wie zum
Beispiel aus der zweiten Welle des Alterssurveys bekraftigen die Kompressionsthese, der
zufolge der Zugewinn an Lebensjahren mit einem Mehr an gesunden Jahren und einer Kom-
pression von Krankheit und Behinderung in die letzten Lebensjahren verbunden ist (Tesch-
Rémer et al.2006).

Die Ausfuhrungen zeigen, dass das Szenario einer ,Kostenexplosion“ des deutschen Ge-
sundheitssystems im Zuge des demografischen Wandels zu relativieren ist. Es ist eine (al-
ters-)differenziertere Diskussion um Rationierung von Gesundheitsleistungen angebracht
sowie ein Abwagen zwischen Gewinn durch Rationierung und Verlust aufgrund der Folgen
(wie zum Beispiel steigende Pflegekosten, Verringerung der Lebensqualitat). Die Debatten
um Altersrationierung vergessen allzu oft, die Folgekosten von Nicht- bzw. Unterversorgung
einzubeziehen.
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3.4

Zusammenfassung: Die Kostenentwicklung im Uberblick

Alter spielt als unabhangiger Faktor eine eher differenzierte Rolle flr die Erklarung eines
Ausgabenanstiegs bei den Krankheitskosten. Alte Menschen erhalten bei gleicher Diag-
nose deutlich weniger kostenintensive Therapien, was einerseits eine praktizierte Alters-
rationierung, andererseits aber auch medizinisch begriindet sein kann.

Generell ist auf einen linearen Zusammenhang zwischen Alter und Kostenanstieg fur
Gesundheitsleistungen nicht ohne weiteres zu schlieBen. Die Uber 65-Jahrigen stellen
keine homogene Gruppe dar und erfordern einen differenzierten Blick auf das Krank-
heitsspektrum, die Versorgungsbedarfe und die Inanspruchnahme von Leistungen.

Kostenintensive Gesundheitsprobleme im Alter sind teilweise Folgen einer Manifestie-
rung friher (latenter) Krankheiten oder gesundheitlicher Risikofaktoren.

Préavention, im Sinne einer effizienten (medikamentdse) Therapie, innovative Behandlun-
gen von gesundheitlichen Risikofaktoren kénnten Elemente der Vermeidung eines stan-
digen Kostenanstiegs sein.

Die durchschnittlichen Pro-Kopf-Ausgaben fiir Gesundheitsleistungen werden steigen,
weil immer mehr Menschen immer langer leben. Allerdings wird sich die Entwicklung
nicht explosionsartig vollziehen, da mit héherer Wahrscheinlichkeit die gewonnenen Le-
bensjahre mit einem Mehr an gesunden Lebensjahren einhergehen werden. Kostentrei-
ber waren entsprechend der Prognosen zusétzlich gewonnene Lebensjahre im Zustand
schwerer Krankheit und Gebrechlichkeit.
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Krankheiten des hoheren Lebensalters und ihre medikamentose
Behandlung — Die Therapie
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1. Die Rolle der Arzneimitteltherapie beim Wandel der Todesursachen

Noch vor ca. 100 Jahren waren, wie das Beispiel der USA zeigt, die wichtigsten Todes-
ursachen in den industrialisierten Léandern Infektionserkrankungen und Erkrankungen des
Verdauungstraktes (Tab. 12). Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren von unterge-
ordneter Bedeutung. 100 Jahre spater (Tab. 13) haben sich die Haufigkeiten der Todes-
ursachen extrem verandert: Ganz oben stehen jetzt Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
HirngefaBerkrankungen, gefolgt von verschiedenen Krebsarten.

Tabelle 12: Die haufigsten Todesraten in den USA um 1900, Quelle: Smith (1993)

Tabelle 13: Todesursachen in den entwickelten Landern, Quelle: Mathers et al. (2003),
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Die Ursachen fir diese Umwalzungen sind soziale und arbeitsweltliche Entwicklungen, das
Erreichen einer hdheren Bildung, die Verbesserung der Ernahrungssituation und der
allgemeinen Hygiene sowie der medizinische Fortschritt.

Zur Verbesserung der medizinischen Versorgung haben nicht nur neue Arzneimittel und
Impfstoffe beigetragen, sondern auch viele andere Fortschritte, die die moderne Medizin in
den letzten 100 Jahren vollzogen hat, darunter auch die der Chirurgie.

Aber gerade der spektakulare Rickgang von Todesfallen und Erkrankungen durch Infekt-
ionen ist wesentlich davon getragen, dass ab Ende des 19. Jahrhunderts mehrere Impfstoffe
und ab etwa seit Beginn des zweiten Weltkrieges, ausgehend von den Sulfonamiden,
fortgesetzt Uber die Penicilline, Streptomycin und andere Antibiotika, zum ersten Mal
wirksame Medikamente gegen eine Vielzahl von Infektionserkrankungen verfigbar waren.

Die medizinische Epidemiologie spricht hier von der zweiten epidemiologischen Transition,
d.h. dem Rickgang von Infektionserkrankungen durch eine adaquate medikamentése und
hygienische Versorgung (Eckmanns, 2006). Die erste Transition (eine Zunahme von
Infektionskrankheiten) fand wesentlich friher statt, als die Menschen nach einem Dasein als
Jager und Sammler vermehrt sesshaft wurden, Landwirtschaft betrieben und auf immer
engerem Raum zusammenlebten.

Viele Entwicklungslander stehen heute an der Schwelle zur dritten epidemiologischen
Transition: Dem Wiedererstarken von Infektionserkrankungen, bedingt durch Antibiotika-
resistente Erreger, oft ausgelést durch zu breiten und unsachgemaBen Gebrauch der
Antibiotika. Zudem tragen moderne Verkehrsmittel zu einer schnellen, weltweiten
Verbreitung von Erregern bei. Auch das sehr dichte Zusammenleben von Mensch und Tier in
Entwicklungsléandern spielt weiterhin eine Rolle, wie das Beispiel der Vogelgrippe zeigt.

Die Bedeutung dieser dritten epidemiologischen Transition, wie sie sich fur die
Industrienationen auch langsam abzeichnet (z.B. Wiederauftreten von Tuberkulose,
Antibiotika-resistente Bakterien), wird noch dadurch verstarkt, dass viele unterentwickelte
Lander bzw. Schwellenlander den Prozess des Uberganges von der ersten in die zweite
epidemiologische Transition nur begrenzt vollzogen haben und jetzt mit der dritten Transition
konfrontiert werden, die die Gesundheitssituation in diesen Landern zuséatzlich verschlechtert
(Smallman-Raynor and Phillips, 1999). Neue Medikamente zur Bekampfung von
Infektionskrankheiten wie HIV, Malaria und Tuberkulose sind mit Sicherheit eine der groBen
Herausforderungen fur die Arzneimittelentwicklung in den nachsten Jahrzehnten. Da diese
Erkrankungen allerdings nicht spezifisch mit dem héheren Lebensalter assoziiert sind, wiirde
eine weitere Erdrterung den Rahmen der vorliegenden Arbeit Gbersteigen.

2. Die Versorgung alter Patienten mit Arzneimitteln

Uber 50% aller in Deutschland im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung &rztlich
verordneten Medikamente entfallen auf Personen Uber 60 Jahre. So konnte vor 10 Jahren
bereits die Berliner Altersstudie zeigen, dass nahezu alle 70-Jahrigen und Alteren (96%)
mindestens ein Medikament einnehmen, wobei in knapp jedem vierten Fall eine Multi-
medikation, d.h. die gleichzeitige Verordnung von finf und mehr Arzneimitteln,
nachgewiesen wurde (Mayer and Baltes, 1996).
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Dies wird von einer in Hamburg durchgefiihrten Studie an 800 selbsténdig lebenden Uber 60-
Jahrigen bestatigt: Dort wurden durchschnittlich drei arztlich verordnete und ein rezeptfreies
Medikament von den Befragten genannt. Die hdchste Anzahl betrug 16 verordnete
Medikamente bzw. 14 rezeptfreie Praparate - die Dunkelziffer ist wahrscheinlich héher, da
30% keine Angaben machten. Nur 11% (86 Probanden) hatten keine Medikamente arztlich
verordnet bekommen (Anders et al., 2005).

Ein haufiger Arzneimittelgebrauch zeigte sich auch in der Leistungsinanspruchnahme alterer
BKK-Versicherter: Beinahe alle (92%) dieser Uber 60-jahrigen Frauen und Manner haben
innerhalb eines Jahres Arzneimittelverordnungen erhalten — insgesamt 1,4 Mio. Verord-
nungen. Im Durchschnitt handelte es sich dabei um 19 Medikamentenverordnungen pro
Kopf, wobei 45% aller Verordnungen allein auf 15% der alteren Frauen und Manner entfielen
(vgl. Abb.7) (Kuhimey et al. 2003).

Durchschnittsverbrauch an Arzneimitteln

60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95-99
Altersklassen

‘-‘-Ménner e=@==rguen ‘

Abb. 7: Arzneimittelverbrauch (ber 60-jahriger BKK-Versicherter im Jahr 2000 nach Alter und
Geschlecht (N= 73.454) Quelle: (Kuhlmey et al., 2003).

In knapp einem Drittel der Verordnungen handelte es sich um Praparate mit Wirkung auf das
Herz-Kreislauf-System (Kuhlmey et al., 2003). Dies entspricht der allgemeinen Ver-
ordnungspraxis gegentber alteren GKV-Versicherten (70-74 Jahre), wonach unter anderem
Betarezeptorenblocker und Calciumantagonisten eine Vorrangstellung einnehmen (Nink et
al. 2001). Es folgen Mittel gegen gesundheitliche Stérungen im Stoffwechselbereich (14%)
sowie Medikamente zur Behandlung neurologischer Leiden (13%). Dartber hinaus sind beim
alten Menschen Schmerzmittel, Medikamente gegen Diabetes oder Broncholytika
(Medikamente, die Verkrampfungen der Bronchienmuskulatur l16sen sollen) von Bedeutung
(Kuhlmey et al., 2003).

In einer Leipziger Studie zur Inanspruchnahme von Medikamenten bei Uber 60-jahrigen gab
jede zweite Person an, Medikamente gegen zu hohen Blutdruck zu verwenden. Arzneimittel
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zur Behandlung verschiedener Formen von Herzkrankheiten wurden am zweithdufigsten
genannt, gefolgt von Mitteln gegen schmerzhafte Gelenkbeschwerden. An vierter Stelle
standen Mittel zur Senkung erhdhter Cholesterinwerte. Fast ein Drittel der befragten Frauen
nahm Praparate zur Hormonsubstitution. Jeweils knapp 10% gaben an, mindestens dreimal
wdchentlich Schlafmittel oder Antidepressiva zu nehmen (Hessel et al., 2000).

Der Arzneimittelgebrauch wird in der Gruppe der &lteren und alten Patienten vor allem durch
die Anzahl gleichzeitig bestehender Erkrankungen bestimmt. Multimorbiditat (lat. Mehrfach-
erkrankung; das gleichzeitige Bestehen mehrerer Krankheiten bei einem Patienten) ist die
bedeutendste Variable fiir die Inanspruchnahme von Arzten und fiir den Medikamenten-
konsum. Darlber hinaus spielt das Geschlecht eine Rolle.

Altere Frauen erhalten durchschnittlich deutlich mehr Verordnungen als Méanner. Dem
Arzneiverordnungs-Report 2001 ist zu entnehmen, dass Frauen gegeniber Mé&nnern
insgesamt bis zu 40% mehr Medikamente verbrauchen. Der Medikamentenkonsum alter
Menschen erhéht sich auch bei geringer sozialer Unterstiitzung und immer dann, wenn die
Anfalligkeit gegenlber Krankheiten subjektiv hoch bewertet wird. Ein erhohter
Medikamentenkonsum im Alter ist damit auch durch psychische Belastungen bedingt und mit
kulturellen Faktoren assoziiert: Rund doppelt so viele deutsche wie auslandische Versicherte
gehoéren zu Arzneimittelvielnutzern (Kuhlmey et al., 2003).

Zu den Herausforderungen der Arzneimittelversorgung im Alter gehért an erster Stelle die
Multimorbiditat. In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Boyd und Kollegen (2005)
zeigte sich, dass bei einer leitliniengerechten Therapie mehrfach erkrankte alte Patienten
ihre Tagesablaufe nur noch mit medizinischer Therapie gestalten missten: Bei einer hypo-
thetischen Patientin (79 Jahre, Bluthochdruck, Arthrose, Osteoporose, Diabetes Mellitus und
chronisch obstruktive Lungenerkrankung) wirde eine leitliniengerechte Therapie zu zwdlf
Medikamentenverschreibungen mit entsprechend komplexen Einnahmemodalitaten (19
Dosen pro Tag, 5 Einnahmezeiten), 14 nicht-medikamentdsen Aktivitdten, Schulungs- und
RehabilitationsmaBnahmen und regelmaBigen Kontrollen flhren. Zum Teil schlieBen sich
dabei Behandlungsempfehlungen gegenseitig aus. Zudem waren unterschiedlichste
Wechselwirkungen zwischen den Therapien hdchst wahrscheinlich.

Herausforderungen stellen aber auch Versorgungsdefizite dar: Zum Beispiel zeigt sich,
belegt durch Studien, eine Diskrepanz zwischen der Haufigkeit beklagter Schmerzen und
dem von den Probanden angegebenen Medikamentengebrauch. Die gréBte Diskrepanz
zeigte sich bei der medikamentdésen Behandlung von schmerzhaften Gelenkbeschwerden.
Diese stellten mit 60% der Nennungen die haufigsten chronischen Beeintrachtigungen in der
Stichprobe dar, aber nur 29% der Betroffenen (125 von 435) berichteten Uber eine
entsprechende Medikation (Anders et al., 2005).

Eine weitere Herausforderung ist die Selbstmedikation. Medikamente werden im Alter haufig
ohne Anordnung eingenommen. So zeigten Anders et al., 2005, dass nur 36% der
Anregungs- und Starkungsmittel sowie der Vitaminprdparate, 42% der eingenommenen
Abfuhrmittel, 53% der homd&opathischen Mittel und 66% der Schmerzmittel arztlich verordnet
sind. Herz-Kreislauf-Mittel sind dagegen zu 98%, Mittel zur Senkung des Blutdrucks zu
100%, Hormonpréaparate zu 94% und Psychopharmaka zu 89% arztlich verordnet.
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Die bei der arztlichen Verschreibung haufig nicht bekannte Verwendung von rezeptfreien
Arzneimitteln kann zu Multimedikation mit negativen Folgen fir den Patienten fihren. So
stellt die medikamentdse Therapie alter Menschen mit Blick auf die Patientensicherheit eine
besondere Herausforderung dar, denn hier kommt es hdufig zur gleichzeitigen Einnahme
zahlreicher verschiedener Medikamente, an deren Verordnung zumeist mehrere Arzte und
an deren Ausgabe nicht selten mehrere Apotheker beteiligt sind. Studien zufolge kénnen bis
zu 23% der Krankenhausaufenthalte alter Menschen durch Arzneimittelnebenwirkungen
erklart werden (Muhlberg et al., 1999).

3. Die medikamentdose Therapie ausgewahlter, mit dem Alter asso-
ziierter Erkrankungen - Bestandsaufnahme und Zukunftsperspektive

Wie ausgefuhrt, unterscheidet sich das Spektrum der Erkrankungen in Deutschland und
vielen anderen westlichen Landern erheblich von der Gesamtsituation in der Welt. Erkran-
kungen, deren Bedeutung in den Entwicklungslandern heute noch hinter der von
Infektionskrankheiten rangiert - wie der gesamte Bereich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen -
spielen in der westlichen Welt eine dominierende Rolle. Darlber hinaus sind die Ansprtiche,
die heute an Arzneimittel gegen chronische Erkrankungen gestellt werden, gestiegen. Hier
stehen nicht allein die Heilung der Erkrankung, sondern auch die Verbesserung der
Lebensqualitdt und der Einfluss der Medikamente auf Funktionsbeeintrachtigungen im
Vordergrund.

An drei typischen Alterserkrankungen sollen die unterschiedlichen medizinischen, 6kono-
mischen aber auch lebensqualitdtsbezogenen Anspriiche an moderne Arzneimittel diskutiert
werden. Dabei soll auch ihre die aktuelle und zukinftige Bedeutung fir eine alternde
Gesellschaft, der Stand der Therapie und die Herausforderungen, die die jeweilige
Erkrankung an die pharmazeutische Industrie stellt, thematisiert werden.

Folgende Krankheitsbilder sollen im Detail untersucht werden:

o Der Bluthochdruck, der zwar in jedem Alter auftreten kann, mit zunehmendem Alter
aber deutlich haufiger wird (Krankheitshaufigkeit bei 65-Jahrigen > 50%) und aufgrund
der assoziierten Folgeerkrankungen fur viele Todesfélle verantwortlich ist,

o die Arthrose, eine fortschreitende Schadigung der Gelenke (insbesondere in Knie und
Hufte), die als typische Alterserkrankung zwar nicht lebensbedrohend ist, durch hohe
Therapiekosten, hdufige Arztkontakte, Krankschreibungen und Frihinvaliditat jedoch
hohe Kosten verursacht und ein Hauptgrund fir die eingeschréankte Lebensqualitat
vieler alterer Patienten darstellt,

o die Alzheimer-Demenz, eine im hdheren Lebensalter fortschreitende Zerstérung von
Nervenzellen im Gehirn, die lber Stérungen des Gedachtnisses und anderer kognitiver
Funktionen langsam zum Erléschen der Persdnlichkeit und letztlich zum Tod durch
Sekundarkomplikationen fihrt.
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Abb: 8
Der Weg von hoch- bzw. noch normalen Blutdruckwerten bis zum Endstadium mit schweren
Organschaden (nach Messerli et al., 2007)

3.1 Bluthochdruck - die haufigste Herz-Kreislauf-Erkrankung

Wahrend im Rahmen der zweiten epidemiologischen Transition Infektionserkrankungen als
Todesursache durch Verbesserung der Hygiene, vor allem aber durch die in groBer Breite
zur Verfagung stehenden Antibiotika und Impfstoffe deutlich zurlickgedréangt werden konn-
ten, haben Herz-Kreislauf-Erkrankungen als Todesursache zugenommen. Hier stellt vor
allem der arterielle Bluthochdruck mit seinem gravierenden Folgeerkrankungen wie
Schlaganfall, Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit (einschlieBlich des Herzinfarktes) und
Niereninsuffizienz das gréBte Problem dar (Abb. 8).

MaBiger Bluthochdruck alleine ist fir den Patienten meist nicht mit Beschwerden verbunden,
was einen der Grlinde fir die schlechte Therapietreue vieler Patienten darstellt. Selbst
maBig erhdhter Blutdruck kann aber als chronische und nicht-reversible Grunderkrankung
die Basis flir gravierende Erkrankungen mit Todesfolge sein. Pro Jahr sterben in
Deutschland mehr als 400.000 Menschen an Bluthochdruck bzw. seinen Folgeerkrankungen,
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sie verursachen etwa 43% aller Todesfélle bei Mdnnern und etwas Uber 50% der Todesfélle
bei Frauen (Leitlinien, 2007).

Obwohl Bluthochdruck relativ leicht und nicht invasiv diagnostiziert werden kann, gibt es in
allen westlichen Landern immer noch eine erhebliche Dunkelziffer von Betroffenen, bei
denen der Bluthochdruck nicht erkannt ist. Bei vielen Betroffenen mit erkanntem
Bluthochdruck ist die therapeutische Situation unbefriedigend, haufig durch schlechte
Therapietreue oder schlechte Einsicht der Patienten gekennzeichnet (Hasford et al., 2007;
Hoer et al., 2007; van Wijk et al., 2008). Eine Verbesserung der allgemeinen therapeutischen
Situation des Bluthochdrucks gilt als eine der grdéBten Herausforderungen fir das
Gesundheitssystem (AWMF online, 2003).

Die Einteilung von Blutdruckwerten in optimal, normal und letztlich hyperton mit unter-
schiedlichen Schweregraden geht auf groBe epidemiologische Untersuchungen zurlick und
wird weltweit nach den Kriterien der WHO definiert (Tab. 14).

Tabelle 14: Definition und Klassifikation von Blutdruckbereichen in mm Hg (wenn
systolischer und diastolischer Blutdruck bei einem Patienten in unterschiedliche
Klassen fallen, sollte die hohere Klasse Anwendung finden) (nach AWMF online, 2003)

Basierend auf diesen Werten ergibt sich eine Schiefverteilung der Blutdruckwerte in der
Bevolkerung wie sie in Abb. 9 dargestellt ist.
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Anteil (in %) an allen BD-bedingten Todesféllen
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Abb. 9

Zusammenhang zwischen der Héhe des systolischen Blutdruckes und Sterberate bei Herz-
Kreislauf-Krankheiten. Die Linie gibt die Sterberate pro 10.000 Personenjahre an (linke Ordinate),
die Saulen die Haufigkeit der jeweiligen Blutdruck-Kategorie in % (rechte Ordinate). Die Werte am
oberen Rand bezeichnen den Prozentsatz aller blutdruckbedingten Todesfalle in den einzelnen
Kategorien. (nach: Stamler et al., Arch Intern Med 1993: 153:598-615)

Auffallend ist, dass nur sehr wenige Betroffene sehr hohe Blutdruckwerte (gréBer 160 mm
HG) haben, wahrend haufiger Patienten nur eine mittelgradige Blutdruckerhéhung (140 bis
160 mm HG) aufweisen. Wenn auch die betroffenen Patienten mit sehr hohen Blutdruck-
werten das héchste Todesfallrisiko pro 10.000 Personenjahren haben, gehen die meisten
Herz-Kreislauf-bedingten Todesfélle auf die groBe Zahl von Patienten mit mittleren
Blutdruckerh6hungen zurick. Eine effektive Reduktion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen -
oder auch eine Verschiebung des Eintretens entsprechender Todesfélle zu hdheren
Lebensjahren - ist daher weniger durch eine noch optimalere Behandlung der Patienten mit
sehr hohen Bluthochdruckwerten zu erreichen, als durch eine Optimierung in der Gruppe der
Patienten mit leichten bzw. mittelstark erhdhten Blutdruckwerten (AWMEF online, 2003).

Die Diagnose ,Bluthochdruck® kann relativ leicht gestellt werden und medikamentése
Therapieformen stehen in groBer Breite und preiswert zur Verfigung. Trotzdem bleibt in
Deutschland (wie Uberhaupt in den Industrienationen) die Versorgung von Patienten mit
Bluthochdruck weit hinter den Mdglichkeiten und Erwartungen zurlick - dies belegen gréBere
Untersuchungen in Deutschland, aber auch in den USA (Tunstall-Pedoe et al., 1999).

Deutschland-bezogene Zahlen des MONIKA-Projektes sind in Abb. 10 dargestellt und
zeigen, dass sich im Vergleich der Jahre 1984/1985 bis 1994/1995 wenig positiv entwickelt
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hat (Abb. 10): Bei immer noch etwas mehr als 50% der mit Bluthochdruck diagnostizierten
Betroffenen ist dieser nicht therapiert worden (Gasse et al., 2001).
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Abb. 10

Entdeckungs-, Behandlungs- und Kontrollgrad des Bluthochdrucks. Die Daten
stammen aus Augsburg im Rahmen des MONICA Projektes (monitoring trends
and determinants in cardiovascular disease) (Gasse et al., 2001)

Allein durch eine Optimierung der Erfassung von Bluthochdruckpatienten und deren heute
relativ einfacher Therapierung kdnnten in ganz erheblichem MaBe die Bluthochdruck-
abhangigen Sekundérerkrankungen reduziert werden (AWMF online 2003).

In der Bewertung des mit dem Bluthochdruck verbundenen Risikos hat man lber lange Zeit
den diastolischen Blutdruck (gegenliber dem systolischen) als entscheidenden Wert
angesehen. Diese Meinung wurde in den letzten Jahren - nach groBen Studien und
Metaanalysen von Studien - dahingehend revidiert, dass beide, der diastolische und der
systolische Blutdruck, eine kontinuierliche und voneinander unabhéngige Beziehung zu einer
Erhéhung des Risikos fir Schlaganfall und Herz-Kreislauf-Erkrankung aufweisen. Der
Zusammenhang zwischen diastolischem und systolischem Blutdruck und dem damit
verbundenen Erkrankungs-Risiko verschiebt sich allerdings bei &lteren Patienten, da in
dieser Gruppe haufig der systolische Blutdruck weiter ansteigt, der diastolische sich aber
nach dem 60. Lebensjahr eher reduziert. Generell nimmt die Krankheitshdufigkeit eines
Bluthochdrucks mit zunehmendem Lebensalter konstant zu und betréagt bei Gber 60-Jahrigen
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ca. 50%. Uber 90% der iiber 70-Jahrigen haben dabei einen systolische Bluthochdruck (Abb.
11).
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Abb. 11
Verschiebung der Hypertonie-Typen mit zunehmendem Alter. Wahrend bei unter 40-Jahrigen
isolierte diastolische Hypertonie Uber 50 % ausmacht, findet man bei den Uber 70-J&hrigen
fast nur noch systolische Hypertonie (nach Williams et al., 2008)

Bluthochdruck gilt als wesentlicher Risikofaktor fir herzkreislaufbedingte Erkrankungen und
Sterblichkeit im Alter, der mit weiterem Zunehmen der mittleren Lebenserwartung und der
kumulativen Bedeutung leicht erhdhter Blutdruckwerte Uber viele Lebensjahre noch an
Bedeutung gewinnen wird. Eine adaquate Therapie auch fir den &alteren Patienten ist daher
eine wesentliche Herausforderung, auch deshalb, weil der préventive Effekt einer
konsequenten Blutdrucktherapie inzwischen auch fur altere Patienten gut belegt ist (Blood
Pressure Lowering Treatment, Trialist's Collaboration, 2008; Leonetti and Zanchetti, 2002).

3.1.1. Aktuelle therapeutische Moglichkeiten

Zur Behandlung des Bluthochdrucks gibt es eine Reihe von Arzneimitteln, die alle sehr gut
wissenschaftlich untersucht und von belegtem therapeutischem Wert sind. Zur Primar- bzw.
Ersttherapie stehen vier Substanzklassen zur Verfligung (Diuretika, Beta-Blocker, Calcium-
antagonisten, ACE-Hemmer bzw. ATII-Antagonisten). lhre individuelle Wahl und auch die
Frage einer Monotherapie bzw. einer frihen Kombinationstherapie orientierten sich an den
Nebenwirkungen, der Situation des Patienten und den damit verbundenen zuséatzlichen
Erkrankungen sowie an moglichen Wechselwirkungen mit anderen vom Patienten einzu-
nehmenden Arzneimitteln. Unter Bertcksichtigung der sehr weit verbreiteten und auch gene-
rell akzeptierten Richtlinien (Abb. 12) ware es heute im Prinzip méglich, bei einer Mehrzahl
der Patienten mit leichten bis mittleren Bluthochdruck - zusammen mit einer adaquaten
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Anderung der Lebensfilhrung und Erndhrung - eine Senkung des Blutdruckes in einen
normalen Bereich zu erreichen (Chobanian, 2001).

Einschrankend muss festgehalten werden, dass die Verschaltung von Bluthochdruck,
anderen Risikofaktoren und letztlich den mortalitatsrelevanten Folgeerkrankungen dazu
fihrt, dass selbst eine optimal eingestellte Bluthochdrucktherapie nur einen begrenzten
Schutz vor Folgeerkrankungen bietet. Dies bedeutet, dass neue therapeutische
Méglichkeiten, die bei adaquater Blutdrucksenkung die Sekundarkomplikationen besser in
den Griff bekommen, mit Sicherheit die Herausforderung fiir die nachsten Jahrzehnte dar-
stellen (siehe unten).

Auf der anderen Seite dirfen die aktuellen Mdglichkeiten in keiner Weise unterschéatzt
werden: Wie Tab. 15 zeigt, I&sst sich aus Metaanalysen einer Bluthochdrucktherapie im
Vergleich zu einer Placebo-Therapie sehr deutlich ablesen, dass besonders fir Schlaganfall
und Herzinfarkt substantieller Schutz durch eine adaquate Bluthochdrucktherapie geboten
wird, wahrend die Sterblichkeit aufgrund anderer als Herz-Kreislauf-Krankheiten eher nicht
beeinflusst wurde.

Im Rahmen des INDIANA-Projektes durchgefiihrte Analysen konnten dariber hinaus zeigen,
dass durch eine adaquate Bluthochdrucktherapie bei Mannern eine signifikante Reduktion
der Gesamtsterblichkeit (-12%), der tédlichen Schlaganfélle (- 43%), der Todesfalle durch
koronare Herzkrankheiten (-17%) und der Gesamtzahl der Herz-Kreislauf-Ereignisse (-22%),
sowie der Schlaganfalle allgemein (-34%) und der koronaren Ereignisse (-18%) erreicht
wurde.

Bei Frauen, und dies scheint ein relativ konsistenter Befund zu sein, ist der therapeutische
Effekt einer adaquaten antihypertensiven Behandlung mit -29% fir tédliche Schlaganfalle
geringer, ebenso mit -26% fur die Gesamtzahl der Herz-Kreislauf-Ereignisse (z.B.
Herzinfarkte, Schlaganfélle), aber mit -36% vergleichbar fur die Anzahl der Schlaganfélle
(Leitlinien, 2007; Gueyffier et al., 1997).

Tabelle 15: Abnahme des relativen Krankheitsrisikos bei Patienten unter antihyperten-
siver Therapie versus Placebo oder ohne Therapie

Systolische-diastolische Isolierte systolische
Bluthochdruck Bluthochdruck
Risikoreduktion P Risikoreduktion P
Sterblichkeit
Alle Ursachen -14% < 0.01 -13% 0.02
Kardiovaskular -21% <0.001 - 18% 0.01
Nicht-Kardiovaskular -1% NS NS
Schlaganfall -42% < 0.001 - 30% < 0.001
Herzinfakt -14% < 0.01 - 23% < 0.001

nach Leitlinien (2007)
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Abb. 12

Die heute zur Verfligung stehenden Mittel zur Blutdrucksenkung (Antihypertensiva)
der ersten Wahl, ihre Kombinationsméglichkeiten und der Therapiestufenplan
entsprechend den Leitlinien (nach Haller, 2005)

3.1.2 Die Bedeutung neuer Therapien

Bei der Begriindung des Rickgangs der Sterblichkeit und der Verldngerung der mittleren
Lebenserwartung in den westlichen Nationen wird haufig auf eine Verbesserung der
primaren Lebensverhéltnisse und der hygienischen Bedingungen verwiesen und dabei die
wichtige Rolle der Arzneimittel unterbewertet.

In jingerer Zeit konnte in einer umfassenden Auswertung von Lichtenberg (2005) flir den
Zeitraum von 1982-2001 sehr deutlich gezeigt werden, dass die Einfliihrung neuer Medi-
kamente einen signifikanten Einfluss auf die Lebenserwartung hatte, mit einem durch-
schnittlichen Gewinn von knapp 3 Wochen pro Jahr. Dieser Effekt war trotz hdherer
Medikamentenkosten, wie in einer anderen Modellrechnung gezeigt wurde, mit einem signi-
fikanten 6konomischen Gewinn verbunden, da andere nicht-medikamentdse, teurere MaB-
nahmen reduziert wurden (Lichtenberg, 2001). Selbst fur die Entwicklungslander haben
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Gaziano et al. (2006) berechnet, dass eine adaquate Bluthochdrucktherapie nicht nur zu
einer substantiellen Verlangerung der Lebenserwartung fihren kann, sondern auch im Hin-
blick auf Kosten/Nutzen-Effektivitat - selbst flr die wesentlich niedrigeren Lebensstandards
in diesen Landern - positiv abschneiden wirde.

12.000 T ==g== ACE inhibitors == Angiotensin-l-Antagonists
CSE inhibitors == Beta-andrenergic receptor antagonists
== Diuretics =@= Antithrombotic agents
10.000 | === Calcium channel antagonists 4 K

Verordnete DYD pro 100 000 Einwohner

1968 1970 1972 1974 1976 1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000

Abb. 13

Verordnung verschiedener Klassen von kardiovaskuldren Medikamenten in Deutschland fur die
Zeit von 1968-2001 in definierten jahrlichen Dosen DYD pro 100 000 Einwohner. (nach Haussler
et al., 2007)

In der modernen Therapie des Bluthochdrucks wurden ab Ende der 50er Jahre zunachst die
Diuretika (Gruppe von Wirkstoffen, die die Harnproduktion anregen und daher zur
Ausschwemmung von Wasser aus dem menschlichen Kérper eingesetzt werden) verordnet,
hinzu kamen Ende der 70er Jahre die Beta-Blocker, Calciumantagonisten und ACE-
Hemmer folgten mit nennenswerten Verordnungszahlen 10 Jahre spéter. Vor rund 10 Jahren
wurden die ATIlI-Antagonisten eingefuhrt (Abb. 13).

Wenn man die Bedeutung der modernen, breiten (aber bei weitem nicht flachendeckenden)
Bluthochdrucktherapie bewerten mdéchte, mussen gezielt die letzten 30 Jahre untersucht
werden: Genau dies wurde in verschiedenen Untersuchungen durchgeflihrt, besonders in
der im letzten Jahr erschienenen Publikation von Haussler et al. (2007). Die Autoren konnten
fir die deutsche Situation zeigen, dass mit jeder neuen Medikamentenklasse zur
Behandlung des Bluthochdruckes (Uber die letzten 30 Jahre) eine zusatzliche Senkung des
Sterblichkeitsrisikos im Bereich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen erreicht werden konnte. Ein
klar fassbarer Effekt einer adaquaten Blutdrucktherapie auf die Reduktion der Herz-Kreislauf-
Sterblichkeit konnte auch fir England und Wales (Unal et al., 2004), fiir Schottland
(Capewell et al., 1999) und fir die Niederlande (Bots and Grobbee, 1996) gezeigt werden.

Ahnliche Aussagen stammen aus der Untersuchung von Nolte et al. (2000, 2002) tber die
Grinde der unterschiedlichen und sich zurzeit weiter auseinanderentwickelnden mittleren
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Lebenserwartung in Deutschland im Vergleich zu Polen. Auch hier konnte die langere
Lebenserwartung in Deutschland und die geringere Herz-Kreislauf-bedingte Sterblichkeit mit
einer besseren therapeutischen Situation in Verbindung gebracht werden.

Bei der Gesamtsenkung der Sterblichkeit durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen muss
abschlieBend beachtet werden, dass eine adaquate Arzneimitteltherapie nur einen Teil-
aspekt darstellt, flankiert von MaBnahmen zur Verbesserung der Lebensumstande
(Rauchen, Alkohol, Essen, Bewegung — deren negativer Einfluss sehr gut belegt ist) sowie
durch viele andere Mobglichkeiten der medikamentésen Risikosenkung im Bereich der
Primér- und Sekundarprophylaxe.

3.1.3 Der ckonomische Nutzen

Diese Zahlen fihren zur Diskussion, ob sich die breite antihypertensive Behandlung auch
O6konomisch rechnet: Probstfield (2003) ermittelte die Kosteneffektivitat in britischen Pfund
pro gerettetem Lebensjahr fir verschiedene medikamentése Therapien bei Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (Abb. 14).
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4S = Scandinavian Simvastatin Survival Study (Studie zur Wirksamkeit von Statinen); ACE-l = ACE-Hemmer; AIRE = Acute
Infarction Ramipril Efficacy trial (Studie zur Wirksamkeit des ACE-Hemmers Ramipril bei akutem Herzinfarkt); HOPE = Heart
Outcomes Prevention Evaluation study (Studie zur Wirksamkeit des ACE-Hemmers Ramipril gegen Atherosklerose); HT =
hypertension, Bluthochdruck; MI = myocardial infarction, Herzinfarkt; SAVE = Survival And Ventricular Enlargement (Studie
zur Wirksamkeit von ACE-Hemmern gegen Herzschwéche nach Herzinfarkt); WOSCOPS = West Of Scotland Coronary
Outcome Prevention Study (Studie zur Wirksamkeit von Statinen). Hemodialysis = Hamodialyse, Blutwésche

Abb. 14
Kosteneffektivitat verschiedener Herz-Kreislauf-Therapien in englischen Pfund pro gerettetem
Lebensjahr im Vergleich zur Kosteneffektivitdt des Beifahrerairbags (nach Probstfield, 2003).

Die Analyse zeigt, dass eine ganze Reihe medikamentdser Therapien, wie die Gabe von
ACE-Hemmern, Beta-Blockern und Statinen (zur Cholesterinsenkung) pro gerettetem
Lebensjahr Kosten von unter 10.000 £ aufweisen, der Beifahrer-Airbag als ein Beispiel aus
der verkehrstechnischen Sicherheit aber von Uber 50.000 £. Airbags sind inzwischen
gesetzlich vorgeschrieben, tber die Kosteneffektivitdt medikamentéser Therapie wird noch

47



diskutiert und die therapeutische Unterversorgung der groBen Herz-Kreislauf-Erkrankungen
viel zu wenig thematisiert (Rychlik 2007).

Unvorstellbar ware heute eine Initiative, bei der Automobilhersteller oder der Versicherer
forderten, wegen der geringen Kosteneffektivitat auf den Beifahrer-Airbag zu verzichten.
Hingegen fand vor einigen Jahren eine vehement kritisierte Aktion der AOK Hessen statt, in
der Patienten aufgefordert wurden, in vielen Fallen auf die Therapie mit Arzneimitteln zu
verzichten - z. B. bei Bluthochdruck, wo nur einige Prozent von der Therapie profitieren
wirden (DPhHG 2006).

3.1.4 Herausforderungen fiir die pharmazeutische Industrie

Die Forschung der pharmazeutischen Industrie hat in den letzten 30 Jahren einen erheb-
lichen Beitrag zur Verbesserung der Situation der Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
geleistet, da die neuen Medikamente aus diesem Zeitraum einen ganz erheblichen positiven
Einfluss auf Erkrankung und Sterblichkeit gezeigt haben.

Tabelle 16: Neue Targets (= Angriffspunkte im Koérper) fir blutdrucksenkende
Medikamente

Renin Gradman and Kad, 2008)

PPAR (Peroxisom-Proliferator Aktivator) Leibovitz and Schiffrin, 2007)

NO-Synthase Augustyniak et al., 2005)
Endothelin-Rezeptor Gossl and Lerman, 2006)
ACE2 (Ferreira and Raizada, 2008)

Von diesen Targets wird in zugelassenen Therapien zur Blutdrucksenkung bisher nur Renin genutzt:
2007 wurde der Wirkstoff Aliskiren als erster Renin-Inhibitor eingeflihrt; zwei eingeflhrte
Endothelinrezeptorantagonisten (Bosentan, Ambrisentan) gibt es seit 2002 bzw. 2008, doch sind sie
bislang nur fir die Behandlung des Lungenhochdrucks zugelassen, der eine andere Erkrankung
darstellt; Studien zur Anwendung von Endothelinrezeptorantagonisten bei ,gewdhnlichem*
Bluthochdruck laufen zurzeit.

(
(
(
(

Neue Medikamente zur Therapie des allgemeinen Bluthochdruckes zeigen sich aktuell aller-
dings nur in beschranktem MaBe (Tab. 16). Die Grunde fir diesen langsamen Fortschritt
liegen u.a. in der Entwicklungstechnik, da es immer schwieriger wird, neue Targets
(Zielmolekdle, molekulare Angriffspunkte im Korper) und damit neue Ansatzpunkte fir neue
Arzneimittelsubstanzen zur Behandlung des Bluthochdrucks zu finden.

Ein anderer Grund ist die enorme Anstrengung, die benétigt wird, heute ein neues, allgemein
akzeptiertes Bluthochdruckmittel auf den Markt zu bringen. Die Bewertungen orientieren sich
dabei nicht mehr allein an der Senkung des Blutdrucks Uber mehrere Monate, sondern auch
an der Reduktion der mit erhéhtem Blutdruck verbundenen Morbiditat- und Mortalitatsrisiken
im Verlauf von vielen Jahren. Um diese zu belegen, werden groBe klinische Langzeitstudien
bendbtigt, welche die Kosten fir eine Neuentwicklung deutlich erhéhen.

Gerade groB angelegte klinische Studien fuhren allerdings haufig zu Erweiterungen der
Anwendungsgebiete fur bestehende Medikamente oder sogar zu deren Anwendbarkeit bei
ganzlich anderen als den zun&chst in den Blick genommenen Krankheiten. Auch fir altere
Substanzen kdnnen in klinischen Studien neue Erkenntnisse gewonnen werden.
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Ein Beispiel fur die erste Aussage sind die ACE-Hemmer, die nach einer von vielen Hirden
begleiteten Entwicklungszeit bei der Firma Squibb in den USA (Smith and Vane, 2003)
zunachst 1981 zur Therapie des Bluthochdrucks eingeflihrt wurden, dann aber auch ihre
gute Wirksamkeit bei Herzinsuffizienz zeigten, sodass sie heute auch bei dieser Indikation
weltweit die Primartherapie darstellen.

Beispiele fur die letztere Aussage sind verschiedene Korrekturen in den Empfehlungen zur
Bluthochdrucktherapie mit Altsubstanzen, die meist auf klinische Studien mit neueren
Substanzen zuriickzufihren sind, in deren Rahmen die Altsubstanzen zum Vergleich
mitgefUhrt wurden. Dies zeigt sich z.B. in der aktuell deutlich kritischeren Einschatzung der
Beta-Blocker als Primartherapeutikum (Kahn and McAlister, 2006; Elliot and Meyer, 2007;
Lindholm et al., 2005) oder der Erkenntnis, dass Diuretika bei Diabetikern Nachteile im
Vergleich zu anderen Substanzen der Primarwahl haben (Zillich et al., 2006). Ein weiterer
Punkt ist der Befund, dass der Alpha-Blocker Doxazosin im Vergleich zu einem Diuretikum
(Chlorthalidon) ein schlechteres Ergebnis im Hinblick auf Herz-Kreislauf-Ereignisse hatte,
was letztlich dazu flhrte, dass Alpha-Blocker aus der Liste der Mittel der ersten Wahl
gestrichen wurden (ALLHAT, 2000). Daneben hat diese Studie die gute Wirksamkeit eines
Diuretikums gezeigt (Allhat, 2000).

Ein Beispiel fir die Schwierigkeiten, die neue therapeutische Prinzipien zur Behandlung des
Bluthochdrucks haben, bietet der erste oral wirksame Renin-Inhibitor Aliskiren (Tab. 16), der
bei guter Vertraglichkeit eine anderen Medikamenten vergleichbare Blutdrucksenkung
entfaltet, dessen breite Einflihrung aber - mangels Langzeitstudien - zurzeit nicht empfohlen
wird (Gradman and Kad, 2008). Die Substanz greift oberhalb von den ACE-Hemmern (Abb.
15) in das fur Blutdruckregulation wichtige Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ein
(Gradman and Kad, 2008).

Ein wesentlicher Schritt im Rahmen der Optimierung bestehender Therapiekonzepte ist die
relativ aufwendige Einflhrung von Kombinationspraparaten (z.B. ACE-Hemmer oder ATII-
Antagonisten plus Diuretika) die zu einer erheblichen Vereinfachung und Férderung der
Therapietreue bei der blutdrucksenkenden Therapie gefihrt hat (Weir et al.,, 2005;
Lacourciére et al., 2005). Auch wenn diese Kombinationspraparate kein extrem innovativer
Schritt nach vorne sind, handelt es sich doch um eine wichtige - und vor allem
praxisrelevante - Verbesserung.

Eine ahnliche Konzeption ist die gezielte Weiterentwicklung der Kombinationsbehandlung
von ACE-Hemmern mit ATIl-Antagonisten, die neueren Daten nach offensichtlich
substantielle Vorteile bieten kann (Weber, 2007). Der positive Effekt der Kombination liegt
nach heutigem Stand der Wissenschaft darin begriindet, dass unter Therapie mit ACE-
Hemmern die Angiotensin-1I-Bildung Uber alternative Wege (hoch-)reguliert werden kann
(sogenanntes ,Escape-Phanomen®), was in seiner Wirkung auf die GefaBe durch ATII-
Antagonisten blockiert wird (Abb.15). Der Enthusiasmus Uber die mdglichen Chancen dieser
Kombination, die an unterschiedlichen Stellen in das fir die Blutdruckregulation wichtige
Renin-Angiotensin-Aldesteron-System eingreift (Abb.15), hat allerdings durch jlngste
Befunde einer klinischen Studie einen Dampfer erhalten (Ontarget Investigators, 2008):
Danach wurde bei einer Hochdruck-Risikogruppe kein zusatzlicher Nutzen der Kombination
Uber die beiden Einzeltherapien festgestellt. Zum Einsatz kamen hier der ACE-Hemmer
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Ramipril, der ATIl-Antagonist Telmisartan und die Kombination von beiden Préparaten.
Weitere Untersuchungen - mdoglicherweise an leichter erkrankien Patienten - mulssen
perspektivisch klaren, inwieweit bestimmte Patientengruppen dennoch profitieren kénnen
(Cohn, 2008).

Ein weiterer Aspekt sind Befunde, dass der ATIl-Antagonist Telmisartan neben der ATII-
antagonistischen Wirkung auch den PPAR-Gamma-Rezeptor aktiviert, also eine zusatzliche
pharmakologische Eigenschaft aufweist, wie sie Wirkstoffe haben, die bei erhdéhtem
Blutzucker (Diabetes) eingesetzt werden. Auch hier wird man Daten groBer klinischer
Studien abwarten mussen (Kurtz, 2008), ob dieses Kombinationsprinzip (z.B. bei Diabetikern
mit hohem Blutdruck) Vorteile bietet.

Ein anderer Ansatzpunkt wird mit der sogenannten ,Bluthochdruck-Impfung“ verfolgt.
Ausgehend von der groBen Bedeutung des Renin-Angiotensin-Aldesteron-Systemes fir die
Blutdruckregulation und von der bereits erwdhnten, in vielen Féllen mangelhaften
Therapietreue der Patienten, versucht man mit diesem neuen Ansatz, ein therapeutisches
Konzept zu etablieren, das lediglich eine halbjahrliche Impfung erfordert.

Wirkprinzip dieses Ansatzes ist die Erzeugung von Antikérpern durch eine entsprechende
Impfung, die dann den Botenstoff Angiotensin-Il binden und inaktivieren und damit einen
ahnlichen Effekt aufweisen, wie man ihn bei der medikamentésen Hemmung des Enzymes
ACE beobachten kann (Angiotensin-Converting Enzym), das Angiotensin-II bildet.

Eine erste Phase-II-Studie zu diesem neuen Prinzip wurde gerade publiziert (Tissot et al.,
2008). Vom pharmakologischen Standpunkt ein deutlicher Beleg der Wirkungsweise: Durch
die Impfung konnte eine lang anhaltende Blutdrucksenkung bei den Patienten erreicht
werden. Nun gilt es Fragen im Hinblick auf Wirksamkeit, aber vor allem auch der
Vertraglichkeit, zu klaren, wie im gleichen Heft des Lancet in dem ausfihrlichen Kommentar
von Samuelsson und Herlitz (2008) dargestellt wurde.

Der essentielle Bluthochdruck hat zudem eine genetische Komponente, die im Gesamtrisiko
ein Streuungsmalf (geschatzt) zwischen 30 bis 50 Prozent erklart (Binder, 2007; Pravenec
and Petretto, 2008; Nabel, 2003). Obwohl eine Reihe spezifischer Genveranderungen
bekannt sind, die tber eine monogenetische Ubertragung (beeinflusst von einem einzelnen
Gen) zu erhéhtem Bluthochdruck fihren kdnnen, spielen diese Falle fur die
Allgemeinbetrachtung des essentiellen Bluthochdrucks eher eine untergeordnete Rolle
(Nabel, 2003). Hier geht man von einer polygenetischen Vererbung (beeinflusst von einer
Wechselwirkung verschiedener Gene) aus, wobei - trotz groBer Bemihungen in den letzten
Jahren - individuelle Anteile spezifischer Gene noch nicht klar herausgearbeitet werden
konnten.
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Abb. 15
Angriffspunkt und Struktur des Renin-Hemmers Aliskiren (nach Nussberger, 2008)

Da die Humangenetik sehr komplexe genetische Muster fur individuelle Patienten erstellen
kann, ist perspektivisch zu erwarten, dass wir in nachster Zukunft in der Lage sein werden,
die individuelle genetische und damit auch genspezifische Belastung der Bluthochdruck-
Patienten besser zu verstehen. Die daflr nétige individuelle Gendiagnostik kénnte durch
Entwicklung geeigneter Diagnostika (so genannter Gen-Chips) und zugehériger Lese- und
Auswertungsgerate automatisiert werden. Es qilt zu hoffen, dass eine genetisch geleitete,
individuelle Bluthochdruck-Therapie zukinftig moglich wird. Erste Erfahrungen auf diesem
Gebiet waren bis jetzt noch nicht sehr erfolgreich (Arnett et al., 2006). Perspektivisch ist aber
eine Gen-Chip-geleitete Bluthochdruck-Therapie im Bereich des Mdglichen.
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3.1.5 Zusammenfassung: Bluthochdruck

e Bluthochdruck ist die haufigste Herz-Kreislauf-Erkrankung mit zunehmender
Krankheitshaufigkeit im héheren Lebensalter.

e Uber 400.000 Todesfalle/ Jahr gehen bei uns auf Bluthochdruck und deren Folge-
erkrankungen zuruck.

e Durch eine konsequente Therapie mit den heute zur Verfligung stehenden Mdglichkeiten
kann das mit Bluthochdruck verbundene Morbiditats- und Mortalitatsrisiko deutlich
gesenkt werden.

e Fehlende Erkennung, Untertherapie und schlechte Therapietreue sind Ursache fiir vor-
handene therapeutische Defizite.

e Wichtige Ansatze zur Verbesserung der Therapietreue hat man bereits mit Kombinations-
praparaten umgesetzt. Andere sind in der Entwicklung.

e Ausgereifte und damit zulassungsfahige Gen-Chip-geleitete Therapie und gegen neue
Angriffspunkte gerichtete Medikamente sind eine Herausforderung der Zukunft.

e Die ,Bluthochdruck-Impfung® ist ein innovativer Ansatz, bei dem durch die
immunologische Inaktivierung von Angiotensin |l eine lang-anhaltende Blutdrucksenkung
und damit eine Verbesserung der Therapietreue erreicht werden soll. Erste klinische
Befunde, im Sinne einer Bestatigung des Behandlungsansatzes, liegen vor.

e Eine erste Substanz aus der neuen Klasse der Renin-Antagonisten wurde letztes Jahr
eingeflhrt.

3.2 Arthrose — Wichtige Ursache fiir eingeschrankte Lebensqualitat im Alter

Arthrose ist eine chronische, schmerzhafte und zunehmend funktionsbehindernde Gelenk-
veranderung - in der Regel infolge eines Missverhaltnisses zwischen Tragféahigkeit und
Belastung oder Alterung, aber auch infolge eines Gelenktraumas. Es handelt sich um eine
degenerative Erkrankung, bei der im Gegensatz zur Arthritis nicht primar eine Entzindung
vorliegt, sondern in den meisten Fallen eine durch lebenslange Belastung bedingte
Abnutzung, von der zunachst der Knorpel betroffen ist. Erst spéater folgen sekundare
Veranderungen am Knochen.

Bei Uber 80% der betroffenen Patienten handelt es sich um die sogenannte primére
Arthrose, bei der niemand die Ursachen kennt. Es ist also nicht klar, warum bei einer Person
eine lebenslange, bis ins hohe Alter andauernde Belastung problemlos und ohne Arthrose
verlduft, wahrend bei einer anderen - mit gleicher oder sogar geringerer Belastung - schon
relativ friih Zeichen einer immer starker ausgebildeten Arthrose der betroffenen Gelenke
(sehr haufig Knie und Hifte) auftreten.

In westlichen Léandern wird die Haufigkeit von arthrotischen Veranderungen der Gelenke auf
Uber 10% geschétzt. Arthrose stellt damit ein erhebliches Gesundheitsproblem dar. Die
Krankheitshaufigkeit nimmt im héheren Lebensalter deutlich zu, was aus
pathophysiologischen Erklarungsmodellen abzuleiten ist, die von einer chronischen
Abnutzung der Knorpelmasse ausgehen, die nicht mehr ausreichend rekonstruierbar ist.
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Bis zu einem Alter von ungefahr 60 Jahren sind Méanner und Frauen nicht wesentlich
unterschiedlich betroffen, im hdheren Lebensalter ist die Erkrankung bei Frauen etwas

haufiger (Abb. 16).
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Abb. 16

Haufigkeit (selbstberichtet) von Arthrose in Australien 1995 (nach March and Bagga, 2004)

Age group (years)

Ubergewicht, niedrigerer Bildungsstand, fehlende Bewegung und reduzierte Muskelkraft sind
belegte Risikofaktoren fir die Ausbildung einer Arthrose mit zunehmendem Alter und fir die
Auspragung der Symptomatik (Schmerz, Funktionseinschrankung) (March and Bagga,

2004).
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Abb. 17
Behandlungsempfehlungen NICE fir Arthrose. Der Beginn ist das innere Oval, von dem man sich
bei ungeniigendem Ansprechen nach auBen orientiert. (nach Conaghan et al., 2008)
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Neben MaBnahmen wie einer Senkung der Risikofaktoren (Gewichtsabnahme, mehr
Bewegung, Starkung der Gelenkmuskulatur) ist die Therapie mit schmerzlindernden
Medikamenten eine wesentliche Saule im Umgang mit der Erkrankung (Abb. 17).

Diese MaBnahmen kdnnen zwar den degenerativen Prozess etwas verlangsamen, aber
nicht stoppen, sodass in vielen Féllen der operative Ersatz eines kinstlichen Gelenkes
erwogen werden muss (Segal et al., 2004). Da die Lebensdauer der Implantate begrenzt ist
und ein erneuter Austausch zwar mdglich ist, aber mit gréBeren Problemen behaftet sein
kann, versucht man, den operativen Eingriff so lange wie mdglich herauszuzégern (Hart,
2004).

Arthrose ist keine lebensbedrohende Erkrankung (Abb. 17), aber aufgrund der
Einschrankung von Mobilitédt und chronischen Schmerzen eine der fihrenden Erkrankungen
im Hinblick auf eingeschrankte Lebensqualitdt und Behinderung (Segal et al., 2004).
Arthrose als chronische Alterserkrankung verursacht hohe medizinische Kosten
(Medikamente, Arztkontakte) und gegebenenfalls Frihinvaliditdten und dadurch eine erheb-
liche Belastung unseres Gesundheitssystems (Tab. 17).

Tabelle 17: Arthrose in der Altersmedizin

- ca. 5 Millionen Betroffene in Deutschland (1998)

- Krankheitshaufigkeit bei geriatrischen Patienten zwischen 50 und 80 Prozent

- 4,4 Millionen Krankenhaustage (1995)

- ca. 10 Milliarden EUR Behandlungskosten pro Jahr

- ca. 35 Milliarden EUR indirekte Kosten durch Arbeitsunfahigkeit und Frihinvaliditat
Nach Carl und Pfander (2001)

Gemessen Uber die Disability Adjusted Life Years (DALY - behinderungsadjustierte
Lebensjahre; Beeintrachtigung des normalen, beschwerdefreien Lebens durch eine
Krankheit) (Abb. 18) nimmt zwar Arthrose weltweit nur Platz 24 innerhalb der Erkrankungen
mit substantiellen Behinderungen ein (Murray and Lopez, 1997), untersucht man aber
spezifischer die westlichen Industrienationen mit ihrer sehr viel gréBeren mittleren
Lebenserwartung, dann liegt Arthrose bei den krankheitsbedingten Beeintrachtigungen auf
Platz 10 (Abb. 18).
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Mitglied- Sterblichkeit DALY
staat Ursachen Sterbefille _ % der Ursachen DALY % der
insgesamt Gesazg1|!:li insgesamt Gesazlyﬁi
Alle Ursachen 815401 1000 Alle Ursachen 10414377 1000
1. Ischdamische Herzkrankheit 172717 21,2 1. Ischamische Herzkrankheit 871228 84
2. Zerebrovaskulédre Krankheiten 79326 97 2. Unipolare depressive 5térungen 818642 7.9
3. Luftréhren-, Bronchien- oder Lungenkrebs 42079 52 3. Storungen durch Alkohol 521875 50
4. Kolon- und Rektumkrebs 32424 40 4. Zerebrovaskulidre Krankheiten 513718 49
5. Chronische obstruktive Lungenkrankheit 21948 27 5. Horverlust im Erwachsenenalter 393423 38
6. Diabetes mellitus 20873 26 6. Alzheimer-Krankheit und Demenz 377824 3,6
7. Infektionen der unteren Atemwege 20608 25 7. Luftréhren-, Bronchien- oder Lungenkrebs 353787 3.4
8. Brustkrebs 19660 24 8. Chronische obstruktive Lungenkrankheit 334100 3,2
9. Hypertensive Herzkrankheit 18302 2.2 9. Leberzirrhose 264492 25
10. Leberzirrhose 17979 2,2 10. Osteoarthritis 251575 24
Abb. 18
Sterbefélle und DALY in der Européischen Region gemaB WHO-Einteilung, die den 10 fihrenden
Ursachen zuschreibbar sind (aus dem Europaischen Gesundheitsbericht 2005).

3.2.1 Lebensqualitat und funktionelle Beeintrachtigung

Mit der deutlich zunehmenden mittleren Lebenserwartung in den westlichen Industrie-
nationen - aber auch mit steigenden Erwartung der alter werdenden Bevélkerung, ihren
Lebensabend mdglichst leistungsfahig und mobil bis ins hohe Alter zu erleben - geht einher,
dass chronische Erkrankungen wie die Arthrose nicht nur subjektiv zu einer eingeschrankten
Lebensqualitét flihren, sondern auch sekundéar eine erhebliche Behinderung bedeuten.
Damit wird Arthrose zu einem gesundheitlichen Problem, das weit Uber die eigentliche
Beeintrachtigung der Gelenkfunktion hinausgeht (Slatkowsky-Christensen, 2007; Glazebrook
et al., 2008); Baczyk et al., 2007). Dies auBert sich nicht nur in einer sehr hohen Frequenz
arztlicher Kontakte in der primérarztlichen Versorgung bzw. beim Facharzt (Orthopade)
(Rosemann et al., 2007a/ 2007b), sondern auch in einer hohen (Uber die eigentliche
Gelenkproblematik hinausgehenden) funktionellen Beeintréachtigung (Tab. 17).

In einer Analyse von Uber 1000 Fragebdgen konnte Rosemann et al. (2007b) zeigen, dass
die funktionelle Beeintrachtigung bei Arthrose-Patienten nicht nur als eine Folge des
chronischen Schmerzes interpretiert werden darf, sondern auch mit depressiven Symptomen
(Angstlichkeit), einer Reduktion sozialer Kontakte und allgemeiner Funktionsfihigkeit
korrelierte. Eine weitere Co-Variable war im negativen Sinne erhdhtes Kérpergewicht,
wahrend héherer Bildungsgrad eher eine Schutzwirkung zeigte. Alter war relativ schwach,
aber signifikant assoziiert, was ein Zeichen darauf ist, dass die relative Beeintrachtigung
nicht zwangslaufig durch hohes Alter eindeutig negativ determiniert wird.

In der modernen Therapie wird daher die Behandlung des Arthrose-Patienten als ein
globales Konzept gesehen, in dem schmerzlindernde Medikamente einen ganz wesentlichen
Baustein neben psychologischer Betreuung und funktionellem Training darstellen (Katthagen
und Zeidler, 2001; Segal et al., 2004). Symptomatische Linderung und Verbesserung der
Lebensqualitét fiihren dartiber hinaus zu einer Senkung der medizinischen Folgekosten und
haben damit auch eine nicht unerhebliche 6konomische Bedeutung (Segal et al., 2004.
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3.2.2 Aktuelle therapeutische Moglichkeiten

Neben einer Reduktion der beeinflussbaren Risikofaktoren (Gewicht, fehlende Bewegung,
Muskelschwache) kann mit den heute zur Verfiigung stehenden Therapien der degenerative
Prozess durch Medikamente nur symptomatisch, d.h. im Wesentlichen schmerzstillend und
entzindungshemmend beeinflusst werden.

Zum Einsatz kommen hauptséachlich die sogenannten leichten Schmerzmittel (Analgetika wie
z.B. Diclofenac, Paracetamol und andere nicht-steroidale Antirheumatika) die zwar gut
wirksam, aber mit nicht unerheblichen Nebenwirkungsproblemen behaftet sein kénnen. Dies
gilt besonders bei einer Dauertherapie (Hinz und Brune, 2007; Brune, 2007; Bolten, 2008;
Frey et al., 2005). Die aus diesen Substanzen entwickelten spezifischen COX-2-Hemmstoffe
(Coxibe) sind nach einem fast kometenhaften Aufstieg und breiter therapeutische Akzeptanz
wegen Herzkreislaufrisiken, die in groBen klinischen Studien gefunden wurden, in die Dis-
kussion geraten (siehe 3.2.3).

Der chronische Charakter der Erkrankung, die massive Beeintrachtigung der betroffenen
Patienten und die damit verbundene Relevanz fir Lebensqualitat, aber auch die psychische
Gesundheit schlagt sich in sehr ausfihrlichen und detaillierten Therapieleitlinien nieder, wie
denen des englischen NICE (Conaghan et al., 2008) oder eines internationalen
Expertenpanels (Zahng, 2007/2008). Auch die Empfehlungen des NICE (Abb. 17), die
wegen ihrer reduktionistischen Formulierung kritisiert werden (Dalbeth and Arroll, 2008)
gehen hier von einem ganzheitlichen Therapiekonzept aus, in dem Verdnderungen der
Lebensweise, physikalische Therapie, Medikamente und als Endpunkt die Gelenkprothese
vorgeschlagen werden.

3.2.3. Die Coxibe — eine neue innovative Arzneistoffklasse

Die zur Behandlung der Arthrose eingesetzten schmerzstillenden Substanzen hemmen in
unserem Korper Enzyme (Cyclooxygenasen, COX), die Prostaglandine bilden, welche
wichtige Regulatoren von Schmerz und Entzindung darstellen. Leider werden
Prostaglandine auch zur Stimulation der Magenschleimbildung, der Weithaltung der
Atmungswege und zur Regulation der Durchblutung der Niere bendtigt (Abb. 19).

Daher erkauft man die schmerzstillende Wirkung dieser Substanzen mit dem potentiellen
Risiko von Magenschmerzen bzw. Magen- und Dinndarmgeschwiren, Atemproblemen
(Aspirinasthma) und bei Daueranwendung mit einem leichten Anstieg des Blutdruckes und
dem Risiko fir (seltene) kardiovaskulare Komplikationen (Hinz und Brune, 2007).

Eine der Neuentwicklungen auf diesem Gebiet waren die Coxibe: Substanzen, die nur eine
Unterklasse der Cyclooxygenasen (genannt COX 2) hemmen, welche fir Schmerz und
Entziindung wichtig sind - nicht aber die Regulation der Magenschleimsynthese.
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Funktionen der Cyclooxygenasen im Kdrper (nach Frey et al., 2005)

Coxibe waren bei ihrer Einfihrung vor etwa 10 Jahren eine echte Innovation und zeigten
eine sehr gute schmerzstillende bzw. entzindungshemmende Wirkung bei deutlich
geringeren Problemen im Hinblick auf Magen-Darm-Unvertraglichkeit. Innerhalb weniger
Jahre entwickelten sie sich zu den mit am h&ufigsten verordneten Medikamenten - was vor
dem Hintergrund chronisch entzindlicher Gelenkerkrankungen (hierzu gehért nicht nur die
Arthrose) und deren Haufigkeit nicht verwunderlich ist.

Diese Entwicklung wurde gebremst, als in einer klinischen Studie Hinweise auf ein leicht
erhoéhtes Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse gefunden wurden (Bresalier et al., 2005).
Diese zunachst sehr wichtigen und auch bestatigten Daten im Hinblick auf die
Arzneimittelsicherheit (Topol and Falk, 2004; Brune, 2005) wurden in Folge Uberkritisch
dargestellt: Der allgemeine Tenor war ,Es gibt gar keinen Grund, die neuen (teuren)
Substanzen zu verordnen, die alten (billigen) haben dieses Risiko nicht” (vgl. KV Westfalen-
Lippe, 2005; Arznei-Telegramm 2004). Bei dieser Aussage wurde allerdings die Frage auBer
Acht gelassen, ob das kardiovaskulare Risiko bei den alten Substanzen nicht vielleicht auch
erhéht ist, was damals - wenn sich auch erste Hinweise dafir finden lieBen - nicht eindeutig
beantwortet werden konnte. Zudem wurde nicht berlcksichtigt, dass die gastrointestinale
Vertraglichkeit der neuen Substanzen unbestreitbar besser war.

Okonomische Aspekte haben hier Einfluss genommen und dazu gefilhrt, dass diese
innovative  Arzneimittelgruppe zu kritisch behandelt wurde. Dies war insofern
unverantwortlich, da man aus der Pharmakologie der alten Substanzen schon seit vielen
Jahren wusste, dass sie auch ein potentielles Risiko fiir kardiovaskulare Zwischenfalle
zeigen muissten. Hierzu gab es allerdings keine klinischen Daten.

Aufgrund der heute zur Verfigung stehenden Daten kann zweifelsfrei festgestellt werden,
dass bei Langzeittherapien mit COX-Inhibitoren, egal ob es die alten unselektiven oder die
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modernen COX-2-spezifischen Coxibe sind, das Risiko fir kardiovaskulare Komplikationen
ahnlich zu bewerten ist (Bolten, 2008; Hinz und Brune, 2007; Fischbach, 2008). Damit muss
nach dem heutigen Stand der Forschung die Wahl der richtigen Therapie im Einzelfall davon
abhangen, ob ein Patient im Hinblick auf die gastrointestinale Vertraglichkeit Probleme
entwickelt - was eher zur Wahl der Coxibe fiihren wirde.

3.2.4 Herausforderungen fiir die pharmazeutische Industrie

Ahnlich wie Bluthochdruck stellt auch die Arthrose eine altersassoziierte Erkrankung dar, die
unser Gesundheitssystem in ganz enormem MaBe belastet. Therapiert werden kdnnen zur-
zeit im Wesentlichen nur die Schmerzen. Eine kausale, d. h. den degenerativen Prozess
verlangsamende oder sogar rlckgangig machende Therapie ist nur in ersten Anséatzen
vorhanden. Wieder - ahnlich wie beim Bluthochdruck - zeichnen sich allerdings neue
therapeutische Konzepte bzw. neue Targets flr eine pharmakologische Intervention
perspektivisch ab (Tab. 18).

Da die heutigen schmerzstillenden Medikamente z.T. erhebliche Vertraglichkeitsprobleme
aufweisen, sind vertraglichere und besser wirkende Analgetika weiterhin ein wichtiges
Forschungsziel.

Tabelle 18:

Neue Targets (Zielmolekiile) fiir Medikamente zur Behandlung der Arthrose

- Besser vertragliche COX- und
5-Lipoxigenase Inhibitoren (Kulkarni and Singl, 2008)

- Hemmstoffe von Metalloproteinasen (Burrage and Brinherkoff, 2008)

- Hemmstoffe von Cathepsinen (Vasiljeva et al., 2007)

- Aktivierung chondrozytarer Glycosyltransferasen  (Magdalou et al., 2006)

- Antagonisten von Interleucin 1B (Krasnokutsky et al., 2007)

- verschiedene fiir die Matrixbildung

relevante Cytokine (Blom et al., 2007)
- Bisphosphonate (Krasnokutsky et al., 2007)
- Glucosamin und Chondroitin-Sulfat (Pelletier et al., 2006)

(Blom et al., 2007)

Eine weitere Herausforderung fir die pharmazeutische Industrie ist die Entwicklung neuer
Arzneimittel, die nicht nur die Symptome lindern, sondern auch den degenerativen Prozess
der Gelenke verlangsamen, wenn nicht sogar aufhalten kénnen:

Einige der zurzeit untersuchten neuen Targets (Zielmolekule) sind in Tabelle 18 zusammen-
gefasst. Diese Entwicklungskonzepte basieren dabei auf neuen Erkenntnissen, die in den
letzten Jahren zur Pathophysiologie und Klinik der Arthrose gewonnen wurden. Wenn auch
die zentrale Bedeutung der Funktionsbeeintrachtigung und Schadigung des Gelenkknorpels
(Abb. 20) in seiner Gesamtbedeutung fir die Krankheitsentwicklung relativiert wurde
(Aspden, 2008), geht man heute dennoch davon aus, dass Defekte im Knorpelbereich einen
wesentlichen Ausléser darstellen (Abb. 20):
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Man vermutet, dass Schadigungen des Knorpels die Knorpelzellen zu einem vermehrten
Wachstum stimulieren, um Uber eine Zunahme der Synthese von Matrixproteinen dem
Knorpelabbau entgegenzuwirken. Im Rahmen dieses Prozesses werden Cytokine
freigesetzt, die zum einen wachstumsférdernde (z. B. TGF-B), also heilende Eigenschaften,
besitzen, zum anderen aber auch einen negativen Effekt haben kdénnen, indem es zu
verstarktem Knorpelabbau kommt (z.B. Interleukin-B). Knorpelabbauprodukte wiederum
kébnnen diesen Prozess verstéarken, sodass letzilich das Gleichgewicht zwischen
Knorpelaufbau- und Knorpelabbaumechanismen in Richtung des Knorpelabbaus verschoben
wird. Sekundadr kann es zu Knochenwucherungen und zum vermehrten Abbau von
Knochenmasse in den Gelenkregionen kommen (Abb. 20).
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Abb. 20

Wichtige pathophysiologische Mechanismen der Arthrose

(nach Kranokutsky et al., 2007; Aigner et al., 2007b)

Durch mechanische Uberbelastung werden Chondrozyten (Knorpelzellen) vermehrt zur
Produktion von Matrix-Strukturen angeregt; dabei werden aber letztlich auch viele
knorpelabbauende Mechanismen aktiviert und zuletzt vermehrte Apoptose von Chondrozyten
induziert. Cytokine spielen hier als Signalmolekiile eine wichtige Rolle. Dieser Prozess kann
auch durch Knorpelabbauprodukte in der Synovialis verstarkt werden. Bildung von Osteophyten
und ein gestértes Gleichgewicht von Knochen aufbauenden (Osteoblasten) und Knochen
abbauenden (Osteoklasten) Zellen treten dann sekundar auf, ebenso Zeichen einer Entziindung
durch die Freisetzung proinflammatorischer Cytokine.

In Folge sollen einige innovative Behandlungsstrategien kurz dargestellt werden:

Der Abbau von Matrixproteinen wird von Enzymen wie den Metalloproteinasen und den
Cathepsinen durch Aggrecanasen vermittelt, sodass Substanzen, die diese Enzyme
hemmen, als mdgliche Therapeutika entwickelt werden.

59



Flr den Matrixaufbau verantwortlich sind Bausteine wie Glukosamin und Chondroitin-Sulfat.
Allerdings stehen hier schon langer entsprechende Nahrungserganzungspraparate zur
Verfligung, deren klinischer Wert unterschiedlich beurteilt wird (Pelletier et al., 2006).

In die gleiche Richtung gehen Anséatze, den Matrixaufbau durch Aktivierung chondrozytéarer
(also von den Knorpelzellen gebildeter) Glycosylttransferasen zu stimulieren.

Eine weitere Strategie ware die Reduktion von entziindungsférdernden Cytokin-Wirkungen,
aber auch die Aktivierung von Matrixaufbau-stimulierenden Substanzen aus dieser Klasse
(Blom et al., 2007).

Eine Korrektur der meist sekundar auftretenden Knochenveranderungen erhofft man sich
durch den Einsatz von Bisphosphonaten, die sich gegen Osteoporose bewéahrt haben.

Fir eine ausfuhrlichere Diskussion neuer pharmakologischer Targets, deren Beeinflussung
in das Gleichgewicht zwischen belastungsbedingtem Knorpelabbau und Knorpelregeneration
eingreifen kdnnen, sei auf die Ubersichten von Pelletier et al. (2006), Buckwalter und Martin
(2006) und Krasnokutzky et al. (2007) verwiesen.

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass wir zukilnftig auf innovative Medikamente
hoffen kénnen, die verlangsamend in den der Arthrose zugrundeliegenden
Knorpelabbauprozess eingreifen (Aigner et al., 2007b; Abramson et al., 2006; Nixon et al.,
2007). Wann die ersten dieser Entwicklungen fir eine Therapie zur Verflgung stehen, lasst
sich allerdings nicht abschatzen.

Auch die Arthrose - als wichtige Erkrankung des zunehmenden Lebensalters - hat eine klare
genetische Komponente, deren Risikobeitrag sich fir die betroffenen Gelenke allerdings
unterschiedlich darstellen kann: So etwa eine relativ geringe genetische Belastung bei
Kniegelenksarthrose, aber héhere genetische Belastung fir eine Arthrose der Hand bzw.
Huftgelenke (Aigner and Dudhia, 2003).

Die meisten bisher identifizierten Gene scheinen in die Knorpelbildung bzw. -funktion
involviert zu sein (Aigner and Dudhia, 2003; Aigner et al., 2007a). Auch hier ist zu erwarten,
dass mit besserer Kenntnis der zum Gesamtrisiko beitragenden individuellen Gene
maoglicherweise eine Optimierung der Arthrosetherapie ermdéglicht wird. Dies gilt besonders
dann, wenn bessere protektive bzw. knorpelaufbauende Therapieoptionen zur Verfligung
stehen. Interessante Anséatze sind hier z. B. die Stimulation des Knochenwachstums bei
Arthrosepatienten durch Stammzelltherapie oder der Versuch, Knorpelwachstum durch die
Injektion autologer Knorpelzellen (Abb. 21) (Oakes, 2004) zu aktivieren.

Bereits heute ist ein weiterer, sehr vielversprechender Ansatz aus der Stammzellforschung
hervorgegangen, der im Bereich der regenerativen Medizin (BMBF, 2005) anzusiedeln ist:
Die Technik, Gelenkknorpel ,in vitro® (im Labor) aus transformierten Knorpelzellen zu
zlchten. Erste Ansatze sind hier sehr vielversprechend und lassen hoffen, dass sich daraus
eine Therapie entwickeln lasst, die dem langsamen, degenerativen Knorpelabbau
entgegenwirkt.
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Abdeckung mit Knochenhaut
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Kapillare des Knochenmarks

Abb. 21

Gelenkknorpelreparatur durch Implantation einer autologen Chondrozytensuspension (Oakes,
2004). Eine Rissstelle des Knorpels wird zunachst gegléttet, um dann nach Implantation autologer
Knorpelzellen (z. B. gewonnen aus einer Biopsie desselben Patienten) langsam zuzuwachsen.

3.2.5 Zusammenfassung: Arthrose

Durch Arthrose bedingte Beeintrachtigungen der Gelenkfunktion belasten den
Patienten nicht nur durch Schmerzen und Verlust an Beweglichkeit und Mobilitat,
sondern auch durch eine erhebliche Verschlechterung der Lebensqualitat

Die Haufigkeit nimmt mit dem Alter zu und erreicht bei 80-Jéhrigen Werte von 30 bis 40
Prozent.

Durch haufige Beanspruchung der ambulanten arztlichen Versorgung, aber auch durch
viele Fehlzeiten (und letztlich Frihinvaliditat) verursacht Arthrose erhebliche Kosten.

Zur Therapie stehen neben Gewichtsreduktion, Sport bzw. Bewegungstherapien,
schmerz- und entziindungslindernde Medikamente zur Verfigung und im Spatstadium
eine Gelenkprothese. Fr viele Patienten bleibt die Therapie unbefriedigend.

Bei der Entwicklung neuer Medikamente stehen Konzepte im Vordergrund, die den
Abbau des Gelenkknorpels - als wichtigem primdren Mechanismus - verlangsamen
bzw. aufhalten sollen. Besser wirksame, besonders aber auch besser vertragliche,
schmerzlindernde Medikamente sind daneben ein weiteres Entwicklungsziel.

Im Bereich der regenerativen Medizin gibt es Ansatze Knorpelwachstum durch Stamm-
zellen oder autologe Knorpelzellen zu aktivieren sowie im Labor Knorpelgewebe zu
zlichten.
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3.3 Alzheimer-Demenz — die Epidemie moderner Gesellschaften

Die Alzheimer-Erkrankung ist die haufigste altersassoziierte neurodegenerative Erkrankung
(Erkrankungen des Nervensystems) und hat mit zunehmender mittlerer Lebenserwartung in
den letzten 50 Jahren fast epidemieartig zugenommen. In Deutschland sind zurzeit eine
knappe Million Menschen betroffen, die Tendenz ist steigend, vor allem bedingt durch die
konstant zunehmende Quote der Uber 70-Jahrigen.

Weltweit geht man heute von Gber 25 Millionen Patienten aus - fir das Jahr 2040 wird die
Zahl auf 80 Millionen geschéatzt. Dabei wird die Zahl der Betroffenen in den zurzeit noch
unterentwickelten Landern durch die zunehmende Lebenserwartung besonders stark steigen
(Abb. 22) (Ferri et al., 2005). Ab 65 nimmt die Krankheitshaufigkeit exponentiell zu und
erreicht bei 80-85-Jahrigen tber 40 Prozent (Ferri et al., 2005).
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Abb. 22
Anzahl der Menschen mit Demenz in entwickelten Landern und Entwicklungslandern fir 2001,
2020 und 2040 (nach Ferri et al., 2005)

Die Patienten leiden anfanglich unter Gedachtnisstérungen, besonders des Kurzzeitge-
dachtnisses, und an einem Verlust anderer intellektueller Fahigkeiten, wie Konzentrations-,
Orientierungs- und Verstandnisfahigkeit. Im weiteren Verlauf treten vielféltige neuropsy-
chologische Symptome, wie Sprachstérungen, Wahrnehmungsstérungen und manuelle
Funktionsstérungen auf. Im Endstadium kann es zu einem vollstdndigen Verlust der Persén-
lichkeit kommen.

Wahrend in den ersten Jahren der Erkrankung die wesentlichen kérperlichen Funktionen
erhalten bleiben, werden in den Spatstadien auch vegetative und motorische Kontroll-
mechanismen gestort, sodass die Patienten pflegebedirftig werden und in der Regel an

62



Folgeerkrankungen sterben. Nach klinischer Diagnose betragt der durchschnittliche Krank-
heitsverlauf zwischen 5 und 8 Jahren.

3.3.1 Pathophysiologie der Demenz

Im Vergleich zum Bluthochdruck und der Arthrose gibt es heute relativ gute Erkenntnisse
darlber, wie es bei Alzheimer-Patienten zum langsamen Untergang von bestimmten
Strukturen im Gehirn kommt (Haass and Selkoe 2007; Hauptmann et al., 2005):

Histopathologisch lasst sich im Gehirn von Alzheimer-Patienten die Ablagerung eines
EiweiBkdrpers (Beta-Amyloid) in Form von extrazellularen Plagues nachweisen, sowie intra-
zellulare fibrilldare Strukturen bestehend aus pathologisch stark phoshoryliertem — also
chemisch verdndertem — Tau-Protein, einem Protein des Zellskeletts, das durch die
UberméBige Phosphorylierung seine Funktion verliert (Abb. 23).

Beide intrazellulare Veranderungen flhren dGber noch nicht geklarte Mechanismen letztlich zu
einem deutlichen Verlust von Synapsen und Nervenzell-Fortsatzen und letztlich zu einer
Degeneration von Nervenzellen, wobei nicht alle Hirnstrukturen gleichermaBen betroffen
sind, sondern zunachst die Regionen Hippocampus und parietaler Cortex und erst spater der
frontale Cortex und andere Strukturen.

Pathogenesis of Alzheimer's Disease:
The modified B-amyloid cascade hypothesis

Familiar form of AD Sporadic form of AD
Missense mutations in the APP or Unknown cause,
Presenilin 1 or 2 genes perhaps failure of A metabolism

Gradually rising AB levels and

Strongly increased Ap production oxidative stress with age
% AN

N

| Enrichment of intra- and extracellular A oligomers |

Buiby

v
Mitochondrial and synaptic dysfunction, Oxidative stress, /
Neuritic loss, Neuroinflammation

v

| Activation of cell death cascade |

!

| Degeneration of neurons, accumulation of A in plaques |

!

Loss of function |

swoldwAs jeaiuin

Abb. 23

Der Uber Jahrzehnte gehende langsame Prozess von méaBig erhéhtem oligomeren (intrazellular ?)
B-Amyloid zum Funktionsverlust und zur Neurodegeneration bei Alzheimer-Demenz (nach
Hauptmann et al., 2006; Haass and Selkoe, 2007)

Besonders betroffen, vor allem im Frihstadium, sind cholinerge Neurone (d.h. Nervenzellen,
die zur SignalUbertragung den Botenstoff Acetylcholin verwenden), deren Zellkérper in

63



Hirnstamm-Strukturen lokalisiert sind und mit ihren Auslaufern Verbindungen in die Regionen
Hippocampus und Teile der Hirnrinde haben. Ihr Verlust wird besonders mit der
Einschrankung von verhaltenssteuernden Fahigkeiten wie Gedachtnis, Konzentration,
Merkfahigkeit und Verstandnisunfahigkeit in Verbindung gebracht — wobei allerdings auch
andere Mechanismen eine Rolle spielen.

Neben sehr seltenen genetischen Féllen, die zum Teil auf Punktmutationen bestimmter fir
die B-Amyloid-Bildung wichtiger Enzyme zurlickgehen, und bei samtlichen Patienten, die sie
haben, zur klinischen Manifestation der Erkrankung schon im Alter von 30 bis 40 Jahren
fihren kénnen, ist die weit Uberwiegende Zahl der Erkrankungen nicht primar genetisch
bedingt. Allerdings gibt es eine klare familidre Haufung, die auf eine multigenetische
Komponente hinweist. Wichtigster - um nicht zu sagen einziger — bislang klar definierter
Risikofaktor ist das zunehmende Alter.

Die Haufigkeit der Alzheimer-Demenz liegt bei 60-Jahrigen deutlich unter 5%, bei 65-
Jahrigen im Bereich von 5%, um dann exponentiell mit zunehmendem Alter anzusteigen. Sie
erreicht bei 80- bis 85-Jahrigen einen Wert von 30 bis 40%. Schon im Frihstadium der
Erkrankung kann die Fahigkeit der Patienten zum selbstandigen und eigenbestimmten
Leben eingeschrankt sein, sodass Patienten mit Alzheimer Demenz schon frih eine
konstante Betreuung benétigen, die zurzeit noch meist von Angehérigen (Partner, Kinder,
andere Verwandten) geleistet wird. Die meisten Patienten sind in den Spétstadien der
Erkrankung voll pflegebedurftig.

Aufgrund des im Mittel Uber 5 bis 8 Jahre gehenden, langsamen Verlaufes, in dem die
Patienten zunehmend betreuungs- und auch pflegebedurftig werden, verursacht die
Alzheimer-Demenz, wie auch andere Demenzen, enorme Kosten flir unser Gesund-
heitssystem. Diese sind, wie in Tab. 19 gezeigt, pro Jahr und pro Patient erheblich, und
nehmen in Abhangigkeit vom Schweregrad der Demenz (gemessen ({ber den
Minimentalstatus, kurz MMSE) zu. Bei diesen Kosten machen Behandlungskosten, wie in
Tab. 19 zu sehen ist, nur einen kleinen Teil aus. Die hdchsten Kosten fallen im Endstadium
der Erkrankung flr die institutionalisierte Pflege an. Auf dieser Basis vorgenommene
Modellrechnungen haben gezeigt, dass durch eine adaquate Therapie wahrscheinlich
Betreuungs- und Pflegekosten eingespart werden kénnen (Kulp und v. d. Schulenburg,
2002).

Tabelle 19:
Jahrliche Aufwendungen der gesetzlichen Krankenkassen und der gesetzlichen Pflegever-
sicherung pro Demenzpatient

MMSE GKV GPV
stationére Ambulante = Medikamente ambulant Institu-
Leistungen Leistungen tionaliseirt
21-26 58€ 565€ 543€ 2.967€ 0€
15-20 50€ 625€ 553€ 1.841€ 9.218€
10-14 49€ 716€ 466€ 7.640€ 9.992€
<10 97€ 330€ 342¢€ 8.170€ 16.106€

Quelle: Kulp und v.d. Schulenburg (2002).
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3.3.2 Das therapeutische Ziel: Die Verlangsamung des Krankheitsprozesses

Eine adaquate Therapie, die idealerweise nicht nur symptomatische Verbesserungen bringt,
sondern eine Verschiebung der klinischen Manifestation der Erkrankung ins hdhere Alter
leistet, wiirde die 6konomischen, aber auch medizinisch-sozialen Folgen der Erkrankung
erheblich lindern.

Da die Haufigkeit der Alzheimer-Demenz in sehr hohem Alter am haufigsten ist, diese
Patienten aber nur noch eine begrenzte Lebenserwartung haben, sind perspektivische
Berechnungen mdglich und zeigen, dass z.B. eine Intervention, die das relative
Erkrankungsrisiko nur um 10% senkt (berechnet fir die USA) eine Reduktion der
Erkranktenzahl von 8,6 auf 7,9 Millionen Patienten bedeuten wirde, also knapp 1 Million
Menschen weniger. Bei einer 25%igen Reduktion des Krankheitsrisikos wére eine Reduktion
von 8,6 auf 6,4 Millionen Patienten zu erwarten und bei einer 50%igen Risikoreduktion sogar
eine knappe Halbierung der zu erwartenden Erkrankungen (Brockmeyer et al., 1998).

Zu ahnlichen Zahlen kommt De La Fuente-Fernandes (2006), der unter der Annahme eines
5%igen Schutzes vor dem neurodegenerativen Prozess in zwei Modellen bei einem Alter von
65 bis 69 Jahren eine Reduktion der Haufigkeit von ca. 50% berechnen konnte. Zwar nimmt
die Schutzwirkung mit zunehmendem Alter ab, aber selbst bei 90-Jahrigen betragt sie far
den Rest ihres Lebens noch ungefahr 20%.

Die Berechnungen sind deshalb interessant, weil das zweite Modell nicht von einer eigent-
lichen Verlangsamung der neurodegenerativen Grunderkrankung ausgeht, sondern nur auf
eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit abstellt, die trotzdem einen sub-
stantiellen Beitrag in der Verlangsamung der Manifestation ausgepragterer Kklinischer
Symptomatik liefert (De La Fuente Fernandes, 2006).

Diese Daten sind bedeutsam, da wir nicht nur in die aktuellen, sondern auch in die
zukinftigen Therapien der Alzheimer Erkrankung (vermutlich) zu hohe Erwartungen setzen:
Wir wiinschen uns, dass der Patient ungeachtet des jeweiligen Krankheitsstadiums immer
eine signifikante und klar erkennbare Verbesserung seiner Symptomatik zeigt.

Auch aus der Erfahrung erster klinischer Studien mit krankheitsverlaufverandernden
(.disease modifying“), kausalen Therapie-Konzepten muss diese Vorstellung dahingehend
relativiert werden, dass wir, ahnlich wie beim Bluthochdruck, viele Patienten Uber langere
Zeit behandeln missen, um dann zu wissen, dass nach Jahren der chronischen Behandlung
ein gewisser Prozentsatz in seinem Krankheitsverlauf verlangsamt oder vor einem weiteren
Voranschreiten der Krankheit geschitzt ist.

Empfehlungen, wie sie in aktuellen Therapie-Leitlinien stehen (Abb. 24), drei Monate nach
Therapiebeginn die Fortfiihrung von einem am Individuum messbaren therapeutischen Effekt
abhangig zu machen (Arzneimittelkommission 2004), missen aus diesem Grund Uberdacht
werden.
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Synopsis zur Diagnostik und Therapie der Demenz

< Verdacht auf Demenz >

Abgrenzung syndromaler Differenzialdiagnosen
wie z. B. Depression, leichte kognitive Stérung, Aphasie
(Anamnese, Fremdanamnese, korperliche Untersuchung)

Stellung der Syndrom-Diagnose Demenz

Messung des Schweregrades des Demenz-Syndroms
(MMST oder vergleichbare Verfahren)

Y

Klarung der Ursachen des Demenz-Syndroms
(Anamnese, Fremdanamnese, kérperliche Untersuchung, Labor, CCT, MRT)
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ggf. weiterer
Versuch mit
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Abb. 24
Empfehlungen der Arzneimittelkommission zur Demenztherapie
(Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft, 2004)

3.3.3 Die aktuelle therapeutische Situation

Zurzeit stehen zur Therapie von Alzheimer-Patienten drei unterschiedliche Acetylcho-
linesterasehemmstoffe und der NMDA-Antagonist Memantine zur Verfligung.

Fir alle vier Substanzen ist in groB angelegten, neueren klinischen Studien die therapeu-
tische Wirksamkeit belegt. Ihre Anwendung wird in nationalen und internationalen Richtlinien
empfohlen (Arzneimittelkommission 2004; Qaseem et al., 2008). Durch die symptomatische
Verbesserung kann der klinische Krankheitsverlauf um ca. 6 — 8 Monate herausgezdgert
werden, ohne dass allerdings der degenerative Krankheitsprozess wesentlich verlangsamt
wird (Wilkinson et al., 2004).

Daneben gibt es éltere Antidementiva (Demenzmittel) in Deutschland, wie z.B. Ginkgo-
biloba-Extrakt und Piracetam: Wahrend es fiir Piracetam keine neueren klinischen Studien
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mit Alzheimer-Patienten gibt - sind fir Ginkgo-biloba-Extrakt eine ganze Reihe solcher
Studien vorhanden. Jedoch ist hier die Datenlage nicht so konsistent wie bei den Acetylcho-
linesterasehemmstoffen. Aufgrund seiner guten Vertraglichkeit kann ein solcher Extrakt bei
einigen Patienten allerdings eine Alternative darstellen (Arzneimittelkommission, 2004).

Allen Substanzen ist gemein, dass sie Uber unterschiedliche Mechanismen eher eine
symptomatische Verbesserung als einen Eingriff in den degenerativen Prozess bewirken:
Die Acetylcholinesterasehemmstoffe, indem sie dem durch die starke Degeneration
Acetylcholin-haltiger Nervenzellen bedingtem Acetylcholindefizit durch eine Verlangsamung
des Abbaus auBerhalb der Zellen entgegenwirken, Memantine durch eine Blockade der
durch leicht erhdhte Glutamatfreisetzung bedingten konstanten Uberaktivierung von
Nervenzellen und Ginkgo-biloba-Extrakt und Piracetam wahrscheinlich hauptséchlich Uber
eine Verbesserung der mitochondrialen Funktion und damit Uber eine vermehrte
Bereitstellung von energiereichen Phosphaten in Nervenzellen.

Fir alle Substanzen ist die Wirksamkeit begrenzt. Nicht jeder Patient spricht messbar oder
klar erkennbar auf das Medikament an. Die ersten vier Medikamente haben zudem auch
relevante unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

Aktuelle Zahlen fir 2005 lassen den Schluss zu, dass bei einer Million Demenzpatienten in
Deutschland und 70 Millionen verordneten durchschnittlichen Tagesdosen nur ein geringer
Teil der Patienten (geschatzt 20 Prozent) langerfristig mit den genannten Substanzen
therapiert wird (Schwabe und Pfaffrath, 2006).

3.3.4 Herausforderungen fiir die pharmazeutische Industrie

Im Gegensatz zur Situation bei Bluthochdruck und Arthrose ist die Erforschung der
Grundlagen der Alzheimer-Demenz in den letzten 15 Jahren erheblich weitergekommen.

Obwohl wir immer noch kein abschlieBendes Bild formulieren kénnen, sind wir heute
durchaus in der Lage, ein Szenario wie in Abb. 23 zu entwickeln. Dabei sind Stérungen in
der Phosphorylierung von Tau und die Akkumulation von kleinen (B-Amyloid-Aggregaten
wahrscheinlich die ersten Ereignisse, die Uber eine lange Kaskade von Mechanismen
(Fehlfunktion von Mitochondrien und Synapsen, vermehrte Ablagerung von B-Amyloid in
Plaques auBerhalb der Zellen, vermehrte Fibrillenbildung aus hyperphosphoryliertem Tau in
den Zellen) zu einem massiven Verlust an Nervenzellauslaufern und Synapsen und letztlich
von Nervenzellen fihren.

Gerade im Friuhstadium der Erkrankung haben wir verlassliche Hinweise darauf, dass auch
der normale Hirnalterungsprozess beschleunigend oder additiv in diese Kaskade eingreifen
kann.

Auf der Basis dieser Erkenntnisse zur Pathophysiologie hat man in der pharmazeutischen
Industrie weltweit eine ganze Reihe von therapeutischen Strategien entwickelt, die unter dem
Stichwort “disease modifying“ (krankheitsmodifizierend) zusammengefasst werden. Von
ihnen nimmt man an, dass sie zumindest verlangsamend in diesen sehr komplexen
Pathomechanismus eingreifen kdnnen. Dazu wird weltweit mit groBer Intensitat bei praktisch
allen groBen pharmazeutischen Firmen geforscht.
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Wichtige der zurzeit in verschiedenen Stadien der Arzneimittelentwicklung untersuchten
“disease modifying“-Konzepte sind in Tab. 20 zusammengefasst.

Tabelle 20: Wichtige ,,disease-modifying“-Konzepte fiir die Alzheimer-Therapie, fir die

zurzeit weltweit potentielle Arzneistoffe entwickelt werden

- Hemmung der Sekretasen, die fur Bildung von 3-Amyloid verantwortlich sind

- Hemmung der B-Amyloid-Aggregation

- Beschleunigte Elimination von B-Amyloid durch Antikérper (aktive bzw. passive
Immunisierung)

- Reduktion der Tau-Hyperphosphorylierung

- Stimulation der Neubildung von Nervenzellen oder Nervenzellfortsédtzen bzw. Synapsen

- Aktivierung von Wachstumsfaktoren wie NGF

- Schutz der Nervenzellen vor freien Radikalen

- Reduktion von Cholesterin im Gehirn

- Verbesserung der Funktion der Mitochondrien

- Reduktion von Entziindungsprozessen im Gehirn

Einige Ubersichten zu den Themen: Lecanu and Papadopoulos (2007), Igbal and Grundke-Igbal
(2007), Klafki et al. (2007, Cummings et al. (2007), Robertson and Mucke (2006).

Die meisten der oben genannten Konzepte beschéaftigen sich mit einer Verringerung der
Belastung des Gehirns durch das B-Amyloid, dem man heute aufgrund der Tatsache, dass
die meisten Risikogene zu einer vermehrten Bildung von B-Amyloid flhren, eine kausale
Rolle zuspricht. Diese Wirkung wird wahrscheinlich schon sehr friih, ganz zu Beginn des
neurodegenerativen Prozesses, relevant (Haass and Selko, 2007).

Sehr starkes Augenmerk legt man zudem auf Hemmestoffe der B- bzw. y-Sekretase - also der
Enzyme, die das -Amyloid-Peptid aus einem groBen Vorlauferprotein (Nguyen et al., 2006;
Lundkvist and Néaslund, 2007) herstellen.

Andere Konzepte sollen die Aggregation des B-Amyloid-Peptides zu kleineren Oligomeren
oder spateren Fibrillen verhindern.

Wieder andere beschaftigen sich mit einer Reduktion der Neurotoxizitédt von $-Amyloid oder
mit dessen beschleunigtem enzymatischen Abbau (Klafki et al., 2006).

Fur zwei Substanzen mit unterschiedlichen Wirkprinzipien sind bereits abgeschlossene
Phase-lll-Daten vorhanden, wonach diese keine klare Wirkung auf die klinische Symptomatik
gezeigt haben: fur den B-Amyloid-Aggregationshemmer Tramiprosate (Sullivan, 2007) und
den y-Sekretasehemmstoff Tarenflurbil (Pollack, 2008). Diese negativen Befunde waren
Uberraschend und zugleich enttduschend: Sie zeigen, dass auch im Bereich dieser “disease
modifying“-Konzepte nicht in jedem Fall mit sprunghaften Verbesserungen der
therapeutischen Situation gerechnet werden darf.

GroBe Hoffnung setzt man zudem auf die aktive oder passive Immunisierung (Weiner and
Frenkel, 2006), bei der entweder durch eine Impfung die Bildung kdrpereigener Antikérper
gegen B-Amyloid-Peptid angeregt oder dem Patienten direkt gentechnisch erzeugte Anti-3-

68



Amyloid-Peptid-Antikdrper infundiert werden. Bei beiden Anséatzen ist es das Ziel, dass die
Antikérper die Eliminierung des B-Amyloids aus dem Gehirn beschleunigen.

Der Ansatz der Aktivimpfung gegen Alzheimer hat einige Rickschlage hinnehmen missen.
Zum einen sind bei einem experimentellen Impfstoff in der ersten Phase-II-Studie bei einigen
Patienten schwere unerwinschte Arzneimittelwirkungen aufgetreten (Weiner and Frenkel,
2006). Zum anderen zeigte eine Kkdirzlich publizierte Langzeitauswertung derjenigen
Patienten der damaligen Studie, bei denen diese Impfung zu einer Bildung von Antikérpern
gefuhrt hatte, zwar eine Reduktion der B-Amyloid-Belastung, aber keinen signifikanten Effekt
auf die Symptomatik und den Verlauf der Erkrankung (Holmes et al., 2008).

Perspektivisch setzt man hier auf passive Immunisierung bzw. aktive Immunisierung mit
veranderten Epitopen, die gezielter zu einer Stimulation der humoralen Immunabwehr
(kérpereigene Antikérper) fihren und weniger die zellulare Immunitat (Abwehr durch T-
Zellen) beeinflussen, die fir die schweren Nebenwirkungen verantwortlich war. So wird ein in
diesem Sinne verbesserter Impfstoff (ACC-001) derzeit in klinischen Studien der Phase |l
erprobt. Auch hier ist zu erwarten und zu hoffen, dass die weiteren Studien zu interessanten
und verwertbaren Ergebnissen flhren werden; aber auch hier zeichnet sich ab, dass die
Entwicklung langsamer verlaufen wird, als urspringlich geplant.

Viele andere Wirk- und Impfstoffe werden zurzeit préklinisch und in frihen klinischen Phasen
untersucht. Es ist zu hoffen, dass im Rahmen der breit angelegten Alzheimer-Forschung die
eine oder die andere Substanz sich als wertvoll erweisen wird und damit die préklinischen
Konzepte (Tab. 20) bestatigt werden. Auch hier miissen wir annehmen, dass Uberzeugende
Belege flir eine therapeutische Wirksamkeit wahrscheinlich nur in groBen, an vielen
Patienten durchzuftihrenden, klinischen Studien gewonnen werden kénnen.

Wie wichtig es ist, in allen Richtungen wissenschaftlich offen zu sein, zeigt eine aktuelle
klinische Studie mit einer als Allergiemedikament verwendeten Altsubstanz aus Russland
(Dimebon), die einen erstaunlichen Effekt zeigte (Doody et al., 2008), der bislang durch
keines der praklinischen Konzepte erklart wird - es ist allerdings auch mehr als
unwahrscheinlich, dass die antihistaminischen Eigenschaften des Praparates (fir es
urspriinglich entwickelt wurde) hier relevant sind. Am wahrscheinlichsten ist eine
Verbesserung der mitochondrialen Dysfunktion, die auch unserer eigenen Forschung nach
als wesentlicher gemeinsamer Nenner in der Alzheimer-Pathologie gilt (Abb. 27).

Bei der haufigen, fur die Praxis relevanten, sporadischen Form der Alzheimer-Erkrankung
gibt es zwar eine klare genetische Komponente, die aber multigenetisch ist und bei der man
die einzelnen individuellen Genanteile nicht kennt.

Erste Ansatze, vor diesem Hintergrund Therapien durch pharmakogenetische Strategien zu
optimieren (APOE- bzw. CYP-Polymorphismen), konnten nach interessanten Initialoefunden
nicht bestéatigt werden (Cakabelos, 2008). Trotzdem ist auch hier zu erwarten, dass mit
besserer Kenntnis der beteiligten Risikogene sich der Krankheitsverlauf besser beurteilen
und das therapeutische Ansprechen besser vorhersagen lassen wird.

Ahnlich wie bei anderen degenerativen Erkrankungen setzt man zudem groBe Hoffnung in
die Stammzelltherapie, bei der inzwischen allerdings eine gewisse Ernlichterung aufgetreten
ist, da vom degenerativen Prozess der Erkrankung viele unterschiedlich ausdifferenzierte
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Nervenzellen im Gehirn betroffen sind. Damit wird eine gezielte, auf nur eine
Nervenzellpopulation gerichtete, Stammzelltherapie sehr schwierig.

Ansatze mit cholinergen Nervenzellen in Analogie zum Ersatz dopaminerger Nervenzellen
bei Parkinson waren nicht sehr vielversprechend, sodass man auch hier noch die weitere
Entwicklung abwarten muss, um eine klarere Aussage fur die Alzheimer-Demenz treffen zu
kénnen (Koreka et al., 2007; Sugaya et al., 2007; Heese et al., 2006; Roses et al., 2007).

3.4.5 Zusammenfassung: Alzheimer Demenz
. Alzheimer-Demenz ist die haufigste neurodegenerative Erkrankung.

. Die Haufigkeit nimmt ab dem 65sten Lebensjahr exponentiell zu und liegt bei 80 bis 85-
Jahrigen zwischen 30 bis 40 Prozent.

. Durch den hohen Betreuungs- bzw. Pflegebedarf (im Endstadium) ist die finanzielle
Belastung unserer Gesellschaft durch die Erkrankung enorm und wird weiter steigen.

. Mit den zurzeit zur Verfigung stehenden Medikamenten kann bei vielen - aber nicht
allen - Patienten eine funktionelle Verbesserung erreicht werden und gegebenenfalls
eine Verzodgerung der klinischen Verschlechterung um einige Monate.

. Die intensive Forschung nach neuen Alzheimer-Medikamenten konzentriert sich haupt-
sachlich auf krankheitsmodifizierende Strategien und zielt meist darauf ab, Konzen-
tration und Neurotoxizitat des fur Erkrankung typischen Ablagerungsproduktes -
Amyloid zu reduzieren. Das gilt auch fir die sogenannten ,Alzheimer-Impfungen®.
Etliche Praparate haben bereits das Stadium der klinischen Erprobung erreicht.
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FAZIT: Der Beitrag der pharmazeutischen Industrie zu den
Herausforderungen einer alternden Gesellschaft
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1. Die Tatsachen

Die demografische Entwicklung der letzten 100 Jahre brachte den Menschen eine Verdopplung
der Lebenszeit: Die Bevolkerung Deutschlands ist heute eine der altesten der Welt. Bereits nach
dem Jahr 2000 fuhrte der Sachverhalt, dass mehr Uber 60-Jahrige als unter 20-Jahrige in
Deutschland lebten, zur demographischen Wende. Die Zahl der Personen, die 60 Jahre und
alter sind, wird bis zum Jahr 2050 um rund zehn Millionen zunehmen. Am starksten allerdings
wird die Gruppe der Hochbetagten wachsen. Waren im Jahr 2000 3,1 Millionen deutsche Frau-
en und Méanner Uber 80 Jahre alt, werden es 2050 neun bis elf Millionen sein. Im Kontext dieser
Entwicklungen kénnen rund 4.000 Menschen jahrlich bereits ihren hundertsten Geburtstag fei-
ern.

Der demografische Wandel ist ein globales Phdnomen: Wahrend die Bevdlkerungen in den In-
dustrielandern bereits relativ alt sind, vollziehen sich in den Transitions- und Entwicklungslan-
dern die Umbriiche erst jetzt, allerdings in rasantem Tempo. Die Zahl alter Menschen wird welt-
weit steigen. Ist heute ein Zehntel der Weltbevélkerung 60 Jahre und alter, so wird 2050 mehr
als ein Flnftel Uber 60 Jahre alt sein. Europa wird an der Spitze der demografischen Alterung
bleiben, aber die Transitions- und Entwicklungslander ziehen nach. Ein langes Leben wird fir
immer mehr Menschen zur Realitat und das Leben zwischen 80 und 100 Jahren in den Indust-
rienationen von der Ausnahme zur Regel.

Die gewonnen Lebensjahre sind ein Zugewinn an gesunder Lebenszeit: Die gewonnenen Le-
bensjahre missen nicht Jahre in Krankheit sein. Wenn alte Frauen und Manner immer jlnger zu
werden scheinen - so ist dies tatsachlich so: Ein heute Siebzigjahriger ist in vieler Hinsicht so
wie ein Finfundsechzigjahriger der Generation davor. Es haufen sich die Befunde, denen zufol-
ge das handicapfreie Alter starker als die gesundheitlich eingeschréankte Lebensphase wachst.
So zeigen Kohortendaten des Mikrozensus, dass der Gesundheitszustand der deutschen Be-
vélkerung sich verbessert. Der Anteil der gesunden Jahre zwischen dem 59. und 77. Altersjahr
lag bei den 1907 Geborenen noch bei 72%, beim Jahrgang 1913 bereits bei 74% und beim
Jahrgang 1919 dann bei 77%.

Aber ein langes Leben bedeutet auch Umgang mit mehr Erkrankungen: So wie es Belege fiir die
Verbesserung des Gesundheitsstatus der alteren und alten Bevélkerung gibt, bestehen auch
Anhaltspunkte fir eine insgesamt expandierende Morbiditat. Die allgemeine Lebenszeitverlan-
gerung erhoht die Méglichkeit der Manifestation einer vormals latenten chronischen Krankheit.
Chronische Erkrankungen sind heute weltweit die Hauptursache fur Behinderung, Pflegebedurf-
tigkeit und Tod. Das 80. Lebensjahr ist gleichsam die Wetterscheide flir Gesundheit und Krank-
heit im Alter! Es steigen zum Beispiel die Pravalenzraten fir die mittelschweren und schweren
Demenzen von 6% bei den 75-79-déhrigen auf 24% bei den 85-89-Jahrigen. Die Zahl der Pfle-
gebedirftigen erhéht sich im Vergleich der unter und Gber 80-Jahrigen von 3,5% auf 28%.

Krankheiten im Alter sind meist chronische Krankheiten: Das Krankheitsspektrum alter Men-
schen ist gekennzeichnet durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Erkrankungen des Bewegungs-
apparates, Stoffwechselerkrankungen, Krebserkrankungen und psychische Krankheiten. Hinzu
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kommen sensorische Einschrankungen der Augen und Ohren sowie Verletzungen, vor allem
Frakturen des Huiftgelenks und Oberschenkels. Erste Studien geben zu erkennen, dass dieses
Panorama gleichermaBen die Krankheitslast der rapid wachsenden Zahl alter Menschen in den
Transitions- und Entwicklungsl&ndern pragen wird.

Typisch fir das Alter ist die Multimorbiditdt: In der Altersgruppe 70 bis 85 Jahre hat jede vierte
Person funf und mehr Erkrankungen. Ein weiteres Merkmal der (chronischen) Erkrankungen im
Alter ist die starke Diskrepanz zwischen objektiver Diagnose und subjektivem Beschwerdegrad.
Wahrend unter den objektiven Diagnosen die Herz-Kreislauf-Erkrankungen und ihre Risikofakto-
ren im Vordergrund stehen, sind unter den Ursachen schwerer subjektiver Beeintréachtigungen
Erkrankungen des Bewegungsapparates am haufigsten.

Uber den Ausgabenanstiegs bei den Krankheitskosten in altersgewandelten Gesellschaften wird
viel spekuliert: Generell ist auf einen linearen Zusammenhang zwischen Alter und Kostenanstieg
fir Gesundheitsleitungen nicht ohne weiteres zu schlieBen. Die Uber 65-Jahrigen stellen keine
homogene Gruppe dar und erfordern einen differenzierten Blick auf das Krankheitsspektrum, die
Versorgungsbedarfe und die Inanspruchnahme von Leistungen. Die durchschnittlichen Pro-
Kopf-Ausgaben fir Gesundheitsleitungen werden steigen, weil immer mehr Menschen immer
langer leben. Allerdings wird sich die Entwicklung nicht explosionsartig vollziehen, da mit héhe-
rer Wahrscheinlichkeit die gewonnenen Lebensjahre mit einem Mehr an gesunden Lebensjah-
ren einhergehen werden. Kostentreiber waren entsprechend der Prognosen zuséatzlich gewon-
nene Lebensjahre im Zustand schwerer Krankheit und Gebrechlichkeit.

Die Arzneimitteltherapie spielte fiir die Verldngerung der mittleren Lebenserwartung eine wichti-
ge Rolle: Sie ist verbunden mit einem Gewinn von ca. drei Wochen pro Jahr. Diese Effekte wa-
ren, trotz erhéhter Kosten fir Medikamente, mit einem signifikanten ékonomischen Gewinn ver-
bunden, da nicht-medikamentése MaBnahmen reduziert wurden. Selbst fir Entwicklungslander
kann gezeigt werden, dass eine adaquate Bluthochdrucktherapie nicht nur zu einer substantiel-
len Verlangerung der Lebenserwartung fihren kann, sondern auch im Hinblick auf die Kos-
ten/Nutzen-Effektivitat einen positiven Einfluss hatte.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben als Todesursache zugenommen: Der Bluthochdruck mit
seinen gravierenden Folgeerkrankungen wie Schlaganfall, Herzinsuffizienz, koronarer Herz-
krankheit (einschlieBlich des Herzinfarktes) und Niereninsuffizienz stellt das gréBte Problem dar.
MaBiger Bluthochdruck ist fir Patienten meist nicht mit Beschwerden verbunden, dies fihrt zu
einer schlechten Akzeptanz und Therapietreue der Patienten. Selbst maBig erhdhter Blutdruck
kann aber als chronische und nicht reversible Grunderkrankung die Basis fir Erkrankungen mit
Todesfolge sein. Pro Jahr sterben in Deutschland mehr als 400 000 Menschen an Bluthoch-
druck bzw. seinen Folgeerkrankungen. Die Haufigkeit eines Bluthochdrucks steigt mit zuneh-
mendem Lebensalter und betragt bei (iber 60-jahrigen ca. 50%. Uber 90% der (iber 70-jahrigen
haben dabei einen systolischen Bluthochdruck.
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Eine Reduktion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in héheren Lebensjahren ist erreichbar, aber
weniger durch eine noch optimalere Behandlung der Patienten mit sehr hohem Bluthochdruck
als durch eine Therapieoptimierung bei der sehr groBen Gruppe von Patienten mit leichten bzw.
mittelstark erhéhten Blutdruckwerten. Obwohl die Diagnose relativ leicht gestellt werden kann
und medikamentdse Therapieformen in groBer Breite und sehr preiswert zur Verfligung stehen,
liegt in Deutschland und in anderen Industrielandern die Versorgung von Bluthochdruckpatien-
ten weit hinter den Méglichkeiten und Erwartungen zuriick. Allein durch eine Optimierung der
Erfassung von Bluthochdruckpatienten und deren adaquate Therapie kénnten in erheblichem
MaBe die Hypertonie-abhangigen Sekundéarerkrankungen reduziert werden. Dies ist auch sehr
gut flr den &lteren Hypertoniker belegt. Neuartige Praparate gegen Bluthochdruck sind in der
klinischen Erprobung, die die Therapietreue verbessern oder auch bei bislang schwer senkba-
rem Bluthochdruck ansprechen sollen.

Arthrose ist eine wesentliche Ursache fiir eine verminderte Lebensqualitdt im Alter: In westlichen
Landern wird die Haufigkeit von arthrotischen Veranderungen der Gelenke auf Uber 10% ge-
schatzt - sie nimmt im héheren Lebensalter deutlich zu. Bis zu einem Alter von 60 Jahren sind
Manner und Frauen nicht wesentlich unterschiedlich betroffen, im héheren Lebensalter ist die
Erkrankung bei Frauen haufiger. Ubergewicht, fehlende Bewegung und reduzierte Muskelkraft
sind belegte Risikofaktoren fir die Ausbildung einer Arthrose mit zunehmendem Alter.

Die Therapie mit schmerzlindernden Medikamenten ist eine wesentliche S&ule im Umgang mit
der Erkrankung: Arthrose ist keine lebensbedrohende Erkrankung, aber aufgrund der Ein-
schréankung von Mobilitdt und chronischen Schmerzen eine der fihrenden Erkrankungen im
Hinblick auf eingeschrénkte Lebensqualitdt und Behinderung. Arthrose als wichtige chronische
Alterserkrankung verursacht hohe medizinische Kosten und flhrt nicht selten zur Frihinvaliditat.
Mit den heute zur Verfligung stehenden Medikamenten ist im Wesentlichen eine Reduktion der
chronischen Gelenkschmerzen mdglich. Medikamente, die in den degenerativen Prozess des
arthrotischen Gelenkes verlangsamend eingreifen, gibt es zurzeit nur im Ansatz.

Die zur Verfiigung stehenden Analgetika haben unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und poten-
tielle Risiken besonders in der Langzeittherapie: Die Coxibe als innovative Weiterentwicklung
der &lteren nicht-steroidalen Analgetika haben einen groBen Vorteil in der besseren gastroin-
testinalen Vertraglichkeit. Der Umfang ihrer Anwendung wurde gebremst, als in Studien Hinwei-
se fur ein erhéhtes Herz-Kreislauf-Risiko bei Dauermedikation gefunden wurde. Ein solches Ri-
siko wurde in der Zwischenzeit aber auch fiir die &lteren nicht-steroidalen Analgetika belegt.

Erste Erfolge der regenerativen Medizin: Mit rekombinant hergestellten Knorpelzellen bzw. mit
gentechnisch verandertem Knorpelgewebe sind heute im ersten Ansatz therapeutische Verfah-
ren eingeflhrt, die bis zu einem gewissen Grad zu einem Ersatz flr verloren gegangenes Knor-
pelgewebe flihren kénnen.

Die Alzheimer-Erkrankung ist die hdufigste neurodegenerative Erkrankung und die Epidemie
moderner Gesellschaften: Die Patienten leiden unter Gedachtnisstérungen, besonders des
Kurzzeitgedachtnisses, aber auch Defiziten in anderen intellektuellen Fahigkeiten wie Orientie-
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rungs-, Konzentrations- und Verstandnisféhigkeit. Im weiteren Verlauf der Erkrankung treten
vielfaltige neuropsychologische Symptome und ein Verlust der Persdnlichkeit auf. Wahrend in
den ersten Jahren der Erkrankung die wesentlichen kérperlichen Funktionen erhalten bleiben
kénnen, werden in den Spatstadien der Erkrankung auch vegetative und motorische Kontroll-
mechanismen gestért, so dass die Patienten pflegebedirftig werden und in der Regel an Se-
kundarkomplikationen sterben. Nach der klinischen Diagnose betragt der durchschnittliche
Krankheitsverlauf zwischen finf und acht Jahren.

Wichtige neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie: Anders als beim Bluthochdruck und der Arth-
rose ist die Pathophysiologie der Alzheimer-Demenz relativ gut erforscht, wenn auch wichtige
Fragen immer noch offen bleiben. Heute geht man davon aus, dass neurotoxische Effekte von
B-Amyloid, dem wichtigsten Bestandteil der extrazellularen Alzheimer-typischen Plaques, eine
wichtige Rolle spielen. Viele zurzeit intensiv beforschte innovative Ansatze fir zukinftige Alz-
heimer-Medikamente verfolgen daher die Strategie, Konzentration oder neurotoxische Wirkung
von B-Amyloid im Gehirn zu reduzieren. Mehrere Wirkstoffe und Impfstoffe befinden sich in der
klinischen Erprobung, z.T. schon in der letzten klinischen Phase.

Schon eine méaBige Verlangsamung des Krankheitsprozesses hétte positive Auswirkungen: Eine
adaquate Therapie, die idealerweise nicht nur symptomatische Verbesserungen erbringt, son-
dern eine Verschiebung der klinischen Manifestation der Erkrankung ins héhere Alter leistet,
wirde die 6konomischen aber auch medizinisch-sozialen Folgen der Erkrankung erheblich re-
duzieren. Da die meisten Félle von Alzheimer-Demenz in sehr hohem Alter auftreten, diese Pa-
tienten aber nur noch eine begrenzte Lebenserwartung aufweisen, zeigen Berechnungen fir die
USA, dass z.B. eine medikamentdse Senkung des relativen Erkrankungsrisiko um nur 10% zu 8
% weniger Erkrankten fiihren wirde. Bei einer 25%igen Reduktion des Krankheitsrisikos wéaren
es 26% weniger Erkrankte und bei einer 50%igen Risikoreduktion sogar eine knappe Halbierung
der Zahl zu erwartender Erkrankter.

Die gegenwdrtige Arzneimitteltherapie der Patienten mit Alzheimer-Demenz bewirkt eher eine
symptomatische Verbesserung als einen Eingriff in den degenerativen Prozess: Zurzeit stehen
zur Therapie von Alzheimer-Patienten drei unterschiedliche Acetylcholinesterasehemmstoffe
(Donepezil, Rivastigmin, Galantamin) und der MNDA-Antagonist Memantine zur Verfligung. Fir
alle vier Substanzen ist in gro angelegten neueren klinischen Studien eine therapeutische
Wirksamkeit belegt. Daneben gibt es an alteren Antidementiva in Deutschland noch Ginkgo-
biloba-Extrakt und Piracetam. FUr die vier zuerst genannten Substanzen zeigen Auswertungen
der klinischen Studien, dass im Mittelwert durch eine konsequente Therapie die symptomatische
Progredienz der Erkrankung um ein knappes Jahr verzégert werden kann, ohne dass dabei al-
lerdings der degenerative Prozess wesentlich beeinflusst ist. Der therapeutische Effekt ist aller-
dings nicht bei allen Patienten zu sehen.
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2. Die Schlussfolgerungen

Durch den demografischen Wandel entstehen Innovationsanforderungen an Medizin und Phar-
mazie von bislang nicht gekanntem AusmaB. Die gesundheitlichen Herausforderungen einer
alternden Gesellschaft zu bewaltigen, heiB3t, die jeweils vorhandenen Potenziale der alt werden-
den Frauen und Méanner zu unterstiitzen; es bedeutet nicht, dem Ziel, einen Zustand X bis zum
Lebensende erhalten zu wollen, hinterher zu jagen, denn ein solcher Versuch ware zum Schei-
tern verurteilt. In den Gesellschaften des langen Lebens kann Gesundheit nicht als Abwesenheit
von Kranksein bestimmt werden. Angemessene Gesundheit im Alter bedeutet in erster Linie
Erhalt von Lebensqualitat.

Die die Lebensqualitat einschrankenden und kostenintensiven Gesundheitsprobleme im Alter
sind haufig Folgen einer Manifestierung friiher (latenter) Krankheiten oder gesundheitlicher Risi-
kofaktoren. Das heiBt fir die Entwicklung von pharmazeutischen Innovationen, dass diese die
chronischen Erkrankungen bereits in frihen Stadien beeinflussen sollten und somit die Schwere
des Verlaufs bremsen oder dazu fiihren sollten, dass die Menschen die schwersten Stadien der
chronischen Erkrankung nicht mehr erleben.

Die Erkrankungen des Alters sind durch einen komplexen Sachverhalt der Entstehung und des
Verlaufs, kontinuierlich oder periodisch auftretende Symptomatik, irreversible Veranderungen,
d.h. progredienten Verlauf, Einschrdnkung der autonomen individuellen Lebensfiihrung sowie
durch einen anhaltenden Bedarf an zielgerichteter Unterstitzung, Hilfe und Pflege gekennzeich-
net. Diese Phanomene diirfen nicht verschleiert werden. Die unabanderlichen Defizite erfordern
aber eine stete Suche nach therapeutischer Erleichterung. Diese schlieBen innovative Entwick-
lungen von hochwirksamen Schmerzmedikamenten ebenso ein, wie die Therapieoptimierung
unter Berlcksichtigung der Vertraglichkeit von Medikamenten durch den vulnerablen alten Kér-
per.

Mit zunehmendem Alter steigt nicht nur das Risiko chronischer Erkrankung, sondern auch die
Gefahr mehrdimensionaler und komplexer GesundheitseinbuBen wie Multimorbiditat. Haufig
sind die korperlichen Erkrankungen gepaart mit psychischen EinbuBen oder Verlusten der Funk-
tionsfahigkeit der Sinnesorgane. Dabei entstehen vulnerable Zusténde, die mehr sind als die
Summe einzelner chronischer Krankheiten. Kérperliche GesundheitseinbuBen, psychische St6-
rungen, Funktionsverluste der Sinnesorgane verstarken sich in synergetischer Weise und bediir-
fen einer ebenso komplexen pharmakologischen Antwort: mehrere Medikamente dlrfen sich in
ihrer Wirkung nicht beeinflussen, ihre Vertraglichkeit untereinander muss garantiert sein — diese
Art von Passgenauigkeit erst bedeutet, dass ein Medikament altersgerecht ist.

Besonders jenseits des 80. Lebensjahres kommt es nicht selten zu Pflegebedirftigkeit, der die
Situation vorausgeht, dass die Aktivitdten des taglichen Lebens nicht mehr autonom bewéltigt
werden kdnnen. Pflegebedurftigkeit sowie dauerhafte Angewiesenheit auf Fremdhilfe und auf
unterschiedliche Leistungen des Versorgungssystems stellen im hohen Alter keine Ausnhah-
meerscheinung dar. Pharmazeutische Innovationen sind einer altersgewandelten Bevélkerung
angepasst, wenn sie die Autonomie von kranken alten Menschen férdern helfen, ihnen die Ori-
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entierungsfahigkeit im Alltag erhalten, an Neben- und Wechselwirkungen arm sind und einen
Beitrag zum Erhalt der Lebensqualitét im Alter leisten.

Durch die skizzierte demographische Entwicklung gewinnen mit dem Alter zunehmende (Blut-
hochdruck) bzw. spezifisch mit dem Alter assoziierte Erkrankungen (Arthrose, Alzheimer-
Demenz) immens an Bedeutung. Ihre Therapie wird in den n&chsten Jahren die groBe Heraus-
forderung flr die pharmazeutische Industrie sein, da die bisher zur Verfigung stehenden Medi-
kamente eher symptomatisch wirken als spezifisch in die jeweiligen Krankheitsprozesse ein-
zugreifen.

Neue therapeutische Méglichkeiten, die bei adaquater Blutdrucksenkung die Sekundarkomplika-
tionen besser in den Griff bekommen, als es mit den zurzeit zur Verfligung stehenden Medika-
menten mdglich ist, sind die Herausforderung fiir die nachsten Jahrzehnte im Bereich der Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Dabei wére auch eine Optimierung auf der Basis der bisher zur Verf(-
gung stehenden Substanzen vor dem Hintergrund, dass die Therapierung der Bevélkerung viel-
fach noch unbefriedigend ist, ein wichtiger Schritt fiir den Erhalt einer hohen Lebenserwartung in
den modernen Gesellschaften. Hierbei ware an eine weitere Optimierung bereits verfligbarer
Fix- Kombinations-Praparate zu denken oder auch an die Prifung bisher noch nicht generell
eingeflhrter Kombinationen (z.B. ACE-Hemmer zusammen mit AT1-Antagonisten). Da heute
noch Therapietreue und -akzeptanz bei Bluthochdruck-Patienten schlecht ist, sollten modernere
Therapiekonzepte auch diesem Problem Rechnung tragen und versuchen, den Optimierungs-
spielraum auszunutzen. Das ganz neue Konzept der ,Bluthochdruckimpfung® kénnte hier einen
wichtigen Innovationsprung darstellen.

Bei der Arthrose zeichnen sich neue therapeutische Konzepte fir eine pharmakologische Inter-
vention nur beschrankt ab. Da alle analgetischen Méglichkeiten, die heute in der Therapie der
Arthrose zur Verflgung stehen, erhebliche Vertraglichkeitsprobleme haben, missen vertragli-
chere und noch besser wirkende Analgetika ein prioritdres Forschungsziel fir die pharmazeuti-
schen Industrie sein, im Sinne der Erhéhung der Lebensqualitéat einer immer gréBer werdenden
Zahl alter Menschen.

Eine groBe Herausforderung fur die forschende pharmazeutische Industrie bleibt die Entwick-
lung von Therapien, die den degenerativen Abbau des Gelenkknorpels verlangsamen. Einige
der gegenwartig untersuchten Anséatze weisen auf die Mdglichkeit hin, medikamentés Knorpel-
wachstum zu aktivieren oder den Abbau zu verlangsamen bzw. aufzuhalten. Darlber hinaus
gibt es innovative Ansatze aus dem Bereich der regenerativen Medizin, verlorene Knorpelberei-
che durch zum Teil im Labor modifizierte Knorpeltransplante zu ersetzen.

Die Arzneimitteltherapie der Demenz vom Alzheimer-Typ stellt eine der gréBten Herausforde-
rungen fir die forschende pharmazeutische Industrie dar. Im Focus der derzeit erprobten ,di-
sease modifying“-Konzepte steht eine Reduktion des fir den Pathomechanismus priméar wichti-
gen Ablagerungsproduktes B-Amyloid. Daneben sollten aber auch andere Konzepte, wie das
der mitochondrialen Protektion, weiterverfolgt werden, das gerade durch eine neue Therapie-
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studie wieder stark in die Diskussion gekommen ist. Auch die Chancen der Alzheimer-Impfung
werden trotz gewisser Rlckschlage noch immer als vielversprechend gesehen.

Das Ziel dieser Entwicklungen ist es, das Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen und
damit den Betroffenen eine Perspektive mit mehr Lebensqualitédt zu geben, und den zwischen
finf und acht Jahren nach Diagnosestellung liegenden Krankheitsprozess dahingehend veran-
dern, dass mehr Jahre im selbstbestimmten Zustand mdglich werden, bei einer Reduktion der
Jahre im pflegebediirftigen terminalen Stadium. Da nach aktuellen Daten mdglicherweise auch
fir sogenannte “disease modifying“-Therapien nur graduelle Verbesserungen der therapeuti-
schen Situation erreicht werden kénnen, missen flr die Entwicklung der méglichen neuen Alz-
heimer-Medikamente langfristige Strategiekonzepte entwickelt und dann aber auch konsequent
umgesetzt werden.
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