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Die arterielle Hypertonie ist unabhän-
gig von ihrer Genese als wichtigster beein-
flussbarer Risikofaktor für den Schlagan-
fall etabliert. Ätiologisch werden 26–49% 
aller Schlaganfälle auf eine arterielle Hy-
pertonie (AH) zurückgeführt [24]. Über 
die Konstruktion einer einfachen ätiopa-
thogenetischen Reihe AH – Schlaganfall 
– vaskuläre Demenz (VD) ist die AH mit 
dem Syndrom Demenz verknüpft. Die De-
menzinzidenz nach Schlaganfall wird in 
der Literatur mit 6–33% angegeben [52, 59]. 
Für den Oberbegriff VD ist eine Reihe spe-
zifischerer Unterteilungen vorgenommen 
worden. Román et al. unterscheiden eine 
zerebrale Makroangiopathie+Demenz mit 
Unterkategorien „multi-infarct“ und „stra-
tegic-infarct dementia“ von einer zerebra-
len Mikroangiopathie+Demenz mit Unter-
kategorien „subkortikal ischämisch“ und 
„kortikal subkortikal“. Weitere Kategorien 
sind „ischämisch hypoperfusive VD“ und 

„hämorrhagische VD“ [7]. Ein aktueller 
klinisch-pragmatisch orientierter Ansatz 
schlägt die Unterscheidung von 3 Typen 
vor: „post-stroke dementia“, subkortikale 
VD und Alzheimer+VD [86]. Als verbin-
dender Überbegriff dient der Terminus 
„vascular cognitive impairment“ [30, 59].

Aber auch für die häufigere degenerati-
ve Demenz, die Alzheimer-Demenz (AD), 
wird die AH zunehmend als Risikofaktor 
diskutiert [0, 72, 75, 79]. Autopsiestudien 
zeigen, dass Alzheimer- und vaskuläre Pa-
thologie nicht selten gemeinsam vorkom-
men [45, 58]. In einer aktuellen, explizit 
die persönliche Meinung des Verfassers 
wiedergebenden Veröffentlichung wird be-
reits die Hypothese formuliert, dass es sich 

bei der AD um eine primär vaskulär verur-
sachte Erkrankung handeln könnte [].

Die folgende Darstellung möchte gesi-
chertes Wissen der letzten 30 Jahre über 
einen Zusammenhang zwischen AH und 
Demenz – unabhängig von ihrer spezifi-
schen Form – zusammenfassen. Einem 
kurzen pathophysiologischen Überblick 
folgt eine Zusammenstellung der wichti-
gen großen prospektiven Studien. Die Stu-
dien wurden unter die Rubriken – Obser-
vations-, Interventions-, weitere Studien – 
geordnet. In Letzteren wurden auch bild-
gebende Parameter berücksichtigt, oder 
es erfolgte ein Vergleich verschiedener 
Pharmaka. Innerhalb der Rubriken wur-
de eine chronologische Darstellung ge-
wählt. Mit Absicht wurde keine rein tabel-
larische Darstellung vorgenommen, da 
diese die Gefahr einer verkürzten und un-
kritischen Informationsvermittlung birgt. 
Die Ergebnisse der Studien wurden dahin-
gehend geprüft, ob sie zur Beantwortung 
folgender Fragen hilfreich sind: () Ist ei-
ne AH mit dem Auftreten kognitiver Dys-
funktion assoziiert? (2) Lässt sich eine de-
menzielle Entwicklung durch die Behand-
lung einer AH verhindern? (3) Kann die 
Therapie einer AH die Symptome einer 
Demenz verschlechtern? Die Übersicht 
schließt mit einem – zunächst noch hy-
pothetischen – Vorschlag zur Diagnostik 
und Therapie.

Pathophysiologie

Die AH kann auf verschiedene Weise Ein-
fluss auf den kognitiven Funktionszustand 
eines Menschen nehmen.

. Hypertoniker tragen gegenüber Nich-
thypertonikern ein 3- bis 4fach erhöhtes 
Risiko, an einem Schlaganfall zu erkran-
ken. Chronische AH führt zu einer – oder 
verstärkt eine – Arteriosklerose der Aor-
ta und der extrakraniellen hirnversorgen-
den Gefäße (zerebrale Makroangiopathie) 
und bedingt eine Arteriolosklerose kleiner 
penetrierender intrazerebraler Gefäße (ze-
rebrale Mikroangiopathie) [24]. Verschie-
dene Varianten der VD lassen sich damit 
zwanglos mit der AH verknüpfen.
2. Intimale Hyperplasie, hyaline Dege-
neration und fibrinoide Nekrose der Me-
dia und Kalzifikationen der Adventitia in-
trazerebraler Arteriolen führen zu einer 
Rechtsverschiebung der zerebralen Auto-
regulation [7], wodurch das Risiko einer 
kritischen Hypoperfusion bei niedrige-
ren Perfusionsdrücken zunimmt [75]. Ei-
ne eingeschränkte Reservekapazität ver-
ursacht darüber hinaus eine Störung in 
der Anpassung eines raschen, bedarfsge-
rechten regionalen Blutflusses [64]. Leu-
koaraiose als neuroradiologisches Kor-
relat einer zerebralen Mikroangiopathie 
wird heute in ursächlichem Zusammen-
hang mit rezidivierender und/oder chro-
nischer Ischämie der weißen Substanz ge-
sehen [7, 2, 6].
3. AH kann zu einer Schädigung der Blut-
Hirn-Schranke und erhöhter Kapillarper-
meabilität führen [6, 63]. Das resultieren-
de interstitielle Ödem wird einerseits für 
die bildmorphologischen Veränderungen 
einer Leukoaraiose mitverantwortlich ge-
macht [57, 6], andererseits können hier-
durch auch unmittelbar kognitive Funkti-
onsstörungen erklärt werden [42].
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Tabelle 1

Zusammenfassung der wichtigsten Daten der ausgewerteten Querschnitts- und longitudinalen Observationsstudien

Studie [n] Alter 
[Jahre]

Follow-up 
[Jahre]

Parameter für Kognition Hauptaussage

Wilkie et al. [88]   202  60–79 10 WAIS Abfall der Testleitung der bei Einschluss 60- bis 
69-Jährigen mit diastolischem BD >105 mmHg

Framingham-Studie [16] 1.702  55–88 20 Kaplan-Albert-Testbatterie Negative Korrelation zwischen Testscore und  
gemitteltem arteriellem BD

Honululu-Asia-Aging Study 
[47, 48]

3.735  78 (m) 25 CASI Negative Korrelation zwischen Testscore und 
systolischem BD

Goteborg Study [78]   382  70 15 Neurologisch-psychiatrische 
Untersuchung, NPS-TB, MMSE, 
DSM-III-R

Positive Korrelation zwischen Demenz und BD 
bei Studieneinschluss; aber: in den unmittel-
baren Jahren vor der Demenzdiagnose  
BD-Reduktion

Kungsholmen project  
[26, 69]

1.642 ≥75 – NPS-TB, MMSE, DSM-III-R, 
CDRS

Negative Korrelation zwischen Höhe des  
systolischen und diastolischen BD und Diagnose 
Demenz

Kilander et al. [43]   999  50 20 MMSE, TMT Negative Korrelation zwischen Höhe des  
diastolischen BDs bei Einschluss und Testscore

Guo et al. [27] 1.810 ≥75  3 NPS-TB, MMSE, DSM-III-R, 
CDRS

Negative Korrelation zwischen Einnahme von 
Diuretika und Diagnose Demenz

Rotterdam Study [36] 7.983 ≥55  2,2 MMSE, GMS, DSM-III-R Statistisch nicht signifikante Risikoreduktion 
für Demenz bei Einnahme antihypertensiver 
Medikamente

Posner et al. [64] 1.259 ≥65  7 NPS-TB Kein Zusammenhang zwischen BD und  
Kognition; signifikant schwach positive  
Korrelation zwischen Diagnose vaskuläre  
Demenz und diastolischem BD >110 mmHg

Pandav et al. [60] 5.446 ≥55 – MMSE, DRWL Negative Korrelation zwischen BD und  
kognitiver Dysfunktion

NPS-TB neuropsychologische Testbatterie; übrige Abkürzungen s. Text.

Studie von Wilkie und Eisdorfer 
(1971)
Es handelt sich um eine der ersten grö-
ßeren Studien, die der Frage nach mögli-
chen Langzeiteffekten einer AH auf kog-
nitive Funktionen nachging [88]: 202 Per-
sonen im Alter von 60–79 Jahren wurden 
über einen Zeitraum von 0 Jahren ver-
folgt. Entsprechend der Höhe des diasto-
lischen Blutdrucks (BD) bei Studienein-
schluss wurden die Probanden 3 Gruppen 
zugeordnet: normal (diastolischer BD 66–
95 mmHg), borderline (diastolischer BD 
96–05 mmHg) und hoch (diastolischer 
BD >05 mmHg). Als Kognitionsparame-
ter wurde „Intelligenz“, gemessen mit dem 
Wechsler-Test für Erwachsene (WAIS) 
[87], gewählt. Die Probanden wurden alle 
2,5 Jahre untersucht, für den direkten Ver-
gleich wurden die Daten der . und 4. Un-
tersuchung herangezogen. Aus der Grup-

mnese ist mit dem späteren Auftreten ei-
ner AD assoziiert [34]. Pathoanatomisch 
wurde eine Korrelation zwischen der An-
zahl von Amyloidplaques und Neurofi-
brillenbündeln und positiver AH-Anam-
nese beschrieben [62, 80]. Die Ursachen 
hierfür sind unklar, u. a. werden auch 
hier hypertoniebedingte Schädigungen 
der Blut-Hirn-Schranke diskutiert, durch 
die der pathophysiologische Prozess ei-
ner Alzheimer-Enzephalopathie getrig-
gert werden könnte [7, 39].

Studien

Observationsstudien

Die ausgewerteten Studien sind in . Ta-
belle 1 zusammengestellt.

4. AH kann sekundär infolge einer Herz-
schädigung Einfluss auf Gehirn und Kog-
nition nehmen. Dies gilt insbesondere 
für die Induktion kardialer Rhythmusstö-
rungen, die einerseits embolische Hirnin-
farkte bedingen, andererseits durch ihre 
hämodynamischen Auswirkungen eine 
Rolle in der Genese einer Demenz spie-
len können [7, 3]. Bei der Herzinsuffizi-
enz können gleichartige Mechanismen 
angenommen werden [3].
5. Es werden Zusammenhänge sowohl 
zwischen „hypertensiver arteriosklero-
tischer Enzephalopathie“ und Normal-
druckhydrozephalus (NPH) als auch zwi-
schen AD und NPH diskutiert [23, 77]. 
Demenz ist ein klassisches Symptom des 
NPH.
6. Verschiedene Studien [44, 47, 78] le-
gen einen Zusammenhang zwischen AH 
und AD nahe. Auch eine Schlaganfallana-
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pe der bereits bei Einschluss 70- bis 79-
Jährigen beendete kein Proband mit „ho-
hem“ BD die Studie. Es wurde kein Zusam-
menhang zwischen BD bei Studienbeginn 
und Intelligenz festgestellt. Über die Zeit 
fanden sich jedoch signifikant schlechtere 
Testergebnisse in der Gruppe der bei Ein-
schluss 60- bis 69-jährigen Probanden 
mit „hohem“ diastolischen BD, während 
die Testergebnisse der normotensiven Pro-
banden entsprechenden Alters relativ sta-
bil blieben. Die Gruppe mit „borderline“ 
diastolischem BD zeigte im Verlauf bes-
sere Testergebnisse. Die Autoren folgern, 
dass eine AH im Verlauf von 0 Jahren zu 
einem signifikanten Verlust intellektuel-
ler Fähigkeiten führt. Das im Verlauf bes-
sere Abschneiden der „borderline“-Pro-
banden wird als Hinweis darauf gesehen, 
dass eine milde Erhöhung des BD bei äl-
teren Menschen notwendig sein könnte, 
um eine adäquate zerebrale Perfusion zu 
gewährleisten.

Framingham-Studie (1993)
Bei .702 Personen im Alter von 55–88 Jah-
ren, die zuvor keinen Schlaganfall erlitten 
hatten, wurde über einen Zeitraum von 
8 Jahren in 2-jährigem Abstand BD ge-
messen [6]. Auf der Basis neuropsycholo-
gischer Tests (Kaplan-Albert-Testbatterie) 
[8], die 20–22 Jahre später durchgeführt 
wurden, zeigte sich eine inverse Beziehung 
zwischen einem hieraus ermittelten Score 
und dem gemittelten arteriellen BD. Es 
wurde kein Zusammenhang zur Einnah-
me einer antihypertensiven Medikation 
festgestellt. Die Autoren folgern, dass eine 
AH im Verlauf eher geringgradige kogniti-
ve Einschränkungen verursacht.

Honululu-Asia-Aging Study  
(1995, 2000)
Es wurden 3.735 Männer in einem mittle-
ren Alter von 78 Jahren 25 Jahre nach Stu-
dieneinschluss neuropsychologisch unter-
sucht [47, 48] (Cognitive Abilities Scree-
ning Instrument/CASI) [83]; 25 Jahre zu-
vor war im Abstand von jeweils 3 Jahren 
3-malig systolischer und diastolischer BD 
erfasst worden. Es fand sich eine inverse 
Korrelation zwischen systolischem BD 
und den Ergebnissen des CASI.

In einer Erweiterung wurde die Einnah-
me antihypertensiver Medikamente be-
rücksichtigt. In der Gruppe antihyperten-
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Zusammenfassung
Die arterielle Hypertonie (AH) gilt als be-
einflussbarer Risikofaktor für vaskuläre 
Demenzformen (VD) und wahrscheinlich 
auch für die Alzheimer-Demenz (AD). Die 
folgende Arbeit gibt eine Übersicht über 
die Ergebnisse der größeren prospektiven 
Studien zu dieser Thematik. Die Studiener-
gebnisse werden auf der Basis pathophy-
siologischer Theorien kritisch kommen-
tiert. Vor dem Hintergrund z. T. inkonsisten-
ter oder widersprüchlicher Befunde ist fest-
zustellen, dass die Zusammenhänge zwi-
schen AH und Demenz bislang nur unzu-
reichend verstanden sind. Unter therapeu-

tischen Gesichtspunkten gilt einstweilen 
die einfache Regel: AH behandeln, Ziel soll-
te Normotonie sein! Bis zur Widerlegung ei-
ner J-förmigen Beziehung zwischen Blut-
druck und kognitiver Dysfunktion sollte 
weiterhin Vorsicht vor zu forcierter Blut-
drucksenkung geübt werden. Die Überle-
genheit einer bestimmten Substanz un-
ter demenzprophylaktischen Aspekten ist 
nicht zu belegen.

Schlüsselwörter
Hypertonie · Demenz · Kognition ·  
Klinische Studien

Summary
Arterial hypertension (AH) is considered 
to be an important risk factor for vascu-
lar cognitive impairment and probably for 
Alzheimer’s disease, too. In the current re-
view we provide an overview of the major 
prospective clinical trials on this issue. With 
respect to the inconsistent findings of the-
se studies one must state that the interrela-
tions between AH and dementia are still in-
completely understood. Regarding thera-
py there thus is a simple rule: AH should be 
treated until normal blood pressure values 

are reached. As long as the hypothesis of 
a J-curve between blood pressure and cog-
nitive dysfunction has not been disproved, 
overaggressive blood pressure lowering 
cannot be recommended. Regarding the 
aim of preventing dementia, there is no ev-
idence for the superiority of a specific anti-
hypertensive treatment regimen.

Keywords
Hypertension · Dementia · Cognition ·  
Clinical trials

Arterial hypertension and dementia 
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siv Behandelter fand sich kein Zusammen-
hang zwischen BD und demenzieller Ent-
wicklung im fortgeschrittenen Alter. In 
der Gruppe der nie Behandelten war das 
relative Risiko für eine Demenz bei einem 
systolischen BD >60 mmHg auf 4,8, bei 
einem diastolischen BD>95 mmHg auf 4,3 
erhöht. Die Risikoerhöhung war unabhän-
gig von einer Einteilung in VD/AD. Die 
Autoren schlussfolgern, dass eine AH das 
Langzeitrisiko, an einer Demenz zu erkran-
ken, erhöht und dass eine frühe Behand-
lung vor allem des systolisch erhöhten BD 
dieses Risiko minimieren könnte.

Longitudinal Population Study  
of 70-years-old in Goteborg (1996) 
Über einen Zeitraum von 5 Jahren wurden 
382 im Alter von 70 Jahren nicht demente 
Personen verfolgt [78]. Diejenigen, die im 
Alter von 79–85 Jahren eine Demenz (AD 
oder VD) nach DSM-III-R-Kriterien [] 
entwickelten, wiesen zum Zeitpunk des Stu-
dienbeginns signifikant höhere systolische 
(im Mittel 78 mmHg) und diastolische (im 
Mittel 0 mmHg) BD auf. In den unmittel-
bar vor der Demenzdiagnose liegenden Jah-
ren wurde eine BD-Reduktion, später sogar 
teilweise eine Umkehr des Verhältnisses be-
obachtet. Es fanden sich keine Assoziatio-
nen zwischen aktuell gemessenem BD und 
dem Merkmal Demenz.

Kungsholmen project (1996, 2003) 
Es handelt sich um eine Querschnittsanaly-
se von .642 Personen in einem mittleren 
Alter von 82,3 Jahren [26, 69]; 2,3% der 
Studienteilnehmer litten an einer Demenz, 
die entsprechend DSM-III-R diagnostiziert 
wurde und nach Clinical Dementia Rating 
Scale/CDRS [35] in 5 Schweregrade ein-
geteilt wurde. Sämtlichen Studienteilneh-
mern wurde -malig BD gemessen. Es zeig-
te sich eine inverse Korrelation zwischen 
systolischem/diastolischem BD und dem 
Merkmal Demenz. Der Zusammenhang 
war unabhängig von der spezifischen De-
menzdiagnose, war aber für AD am stärks-
ten ausgeprägt. Die Einnahme von Antihy-
pertensiva war ohne Einfluss auf die De-
menzhäufigkeit. In ihrer Schlussfolgerung 
gehen die Autoren von den Annahmen aus, 
dass sich im Verlauf einer demenziellen Er-
krankung eine progrediente BD-Abnahme 
entwickelt, dass ein niedriger BD aber nicht 
Demenz verursachend ist.

In einem Follow-up der Studie wurden 
.270 Personen in einem Alter von ≥75 Jah-
ren über einen Zeitraum von 6 Jahren ver-
folgt und 2-malig untersucht. Hier zeigte 
sich, dass sowohl ein hoher systolischer 
(>80 mmHg) als auch ein niedriger dia-
stolischer (<65 mmHg) BD mit einer sig-
nifikanten Erhöhung des relativen Risikos 
für Demenz verknüpft waren (RR ,6/,5). 
Ein hoher diastolischer BD war hingegen 
nicht mit dem Auftreten einer Demenz as-
soziiert. Die Risikoerhöhung im Zusam-
menhang mit niedrigem diastolischen BD 
war bei Einnahme von Antihypertensiva 
und für AD besonders ausgeprägt.

Studie von Kilander et al. (1998) 
Es wurden 999 50-jährige Männer über 
einen Zeitraum von 20 Jahren beobach-
tet [43]. Bei Studienbeginn wurden BD, 
BMI, Lipide, Glukose und Seruminsulin 
erfasst. Im Alter von 70 Jahren wurden 
die gleichen Parameter erneut dokumen-
tiert, zusätzlich erfolgte eine neuropsycho-
logische Testuntersuchung (Mini Men-
tal State Examination/MMSE, Trail-Ma-
king-Test/TMT) [9] sowie bei 950 Stu-
dienteilnehmern eine ambulante 24-h-
BD-Messung (ABDM). Im Ergebnis kor-
relierten niedrigste diastolische BD-Wer-
te (<70 mmHg) mit den höchsten „cogniti-
ve scores“ 20 Jahre später. Umgekehrt zeig-
ten diejenigen Probanden mit den höchs-
ten diastolischen BD-Werten mit 50 Jah-
ren (>05 mmHg) die niedrigsten „cogni-
tive scores“ im Alter von 70 Jahren. Kein 
Zusammenhang fand sich hingegen zur 
Höhe des systolischen BD. In der Quer-
schnittsanalyse korrelierten allerdings 
auch ein mittels ABDM ermittelter erhöh-
ter diastolischer BD sowie insbesondere 
eine fehlende Zirkadianik („nondipping“) 
mit einem niedrigen „cognitive score“. Die-
ser Zusammenhang war am stärksten aus-
geprägt in der Gruppe der nicht antihyper-
tensiv behandelten Männer. Die Autoren 
schlussfolgern, dass eine möglichst früh 
einsetzende adäquate antihypertensive 
Therapie zerebrale Endorganschäden und 
damit Demenz verhindern kann. Dies 
trifft möglicherweise auch für den Beginn 
einer derartigen Behandlung erst in höhe-
rem Lebensalter zu. Aus den Daten ergibt 
sich kein Hinweis, dass eine antihyperten-
sive Medikation selbst kognitive Funkti-
onseinbußen verursachen könnte.

Studie von Guo et al. (1999) 
Es waren .80 Personen im Alter ≥75 Jah-
ren aus der Kungsholmen-Population über 
einen Zeitraum von 3 Jahren beobachtet 
worden [27]. Die in den letzten 2 Wochen 
vor Studienbeginn bestehende Medikation 
wurde mit erfasst. Es zeigte sich, dass eine 
antihypertensive Medikation mit einer Re-
duktion des relativen Risikos für Demenz 
verknüpft war (RR 0,7), insbesondere bei 
Einnahme von Diuretika. Für andere An-
tihypertensiva ergab sich eine Risikoreduk-
tion nur in der Subpopulation der Studien-
teilnehmer mit den höchsten BD-Werten 
bei Studieneinschluss und für das Merk-
mal AD. Die Schlussfolgerung der Auto-
ren lautet, dass speziell Diuretika ältere 
Menschen vor der Entwicklung einer De-
menz schützen könnten.

Rotterdam-Study (2000) 
Es wurden 7.983 Personen im Alter ≥55 Jah-
ren in die Studie eingeschlossen [36]. Ne-
ben anderen Daten wurden BD (2-mali-
ge Messung) und Einnahme antihyper-
tensiver Medikamente während der letz-
ten Woche registriert. Ein Screening ko-
gnitiver Funktionen erfolgte mittels MM-
SE und Geriatric Mental State Schedule/
GMS [9] zum Zeitpunkt des Studienbe-
ginns und nach einem mittleren Follow-
up von 2,2 Jahren. Eine Demenz wurde 
entsprechend DSM-III-R-Kriterien diag-
nostiziert; die Unterteilung in AD und VD 
erfolgte entsprechend NINCDS-ADRDA- 
[54] bzw. NINDS-AIREN-Kriterien [70]. 
Im Ergebnis der Studie zeigte sich eine – 
statistisch nicht signifikante – Risikore-
duktion für das Merkmal Demenz von 
30% bei Anwendern antihypertensiver Me-
dikamente. Nur für den Zusammenhang 
VD und Antihypertensiva waren die Ergeb-
nisse signifikant (RR 0,33). Besonders letz-
teres Ergebnis, das die vorhergehenden 
Studien so nicht gezeigt hatten, wird in 
der zusammenfassenden Beurteilung be-
tont. Es zeigten sich keine negativen Me-
dikamenteneinflüsse im Sinne einer mög-
lichen Demenzpropagation.

Studie von Posner et al. (2002) 
Es wurden .259 Personen im Alter 
≥65 Jahren über einen Zeitraum von 
7 Jahren verfolgt [64]. Durchschnittlich 
alle 8 Monate erfolgte eine neuropsycho-
logische Untersuchung in den Kategorien 
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Orientierung, Sprache, abstraktes und ur-
teilendes Denken, Gedächtnis sowie ei-
ne BD-Messung. Die Diagnose einer De-
menz erfolgte nach NINCDS-ADRDA-
, die Unterscheidung degenerativ-vasku-
lär entsprechend NINDS-AIREN-Kriteri-
en: 58,% der Probanden berichteten bei 
Studienbeginn über eine AH. Im Verlauf 
betrug der BD dieser Gruppe im Mittel 
54/78 mmHg, in der Gruppe der „Nicht-
Hypertoniker“ 43/73 mmHg. Innerhalb 
der Beobachtungszeit wurde 57-mal die 
Diagnose einer AD und 56-mal die Diag-
nose einer VD gestellt. Weder eine positi-
ve AH-Anamnese noch eine bestehende 
antihypertensive Medikation waren mit 
einem erhöhten Risiko für eine AD asso-
ziiert. Der Befund einer AH hatte im Ver-
lauf keinen Einfluss auf sprachliche Fähig-
keiten, Gedächtnis oder andere kognitive 
Domänen. In Bezug auf VD wurde eine 
schwache positive Korrelation zu anam-
nestisch bekannter AH errechnet, die al-
lerdings nur für die Probanden signifi-
kant wurde, bei denen im Verlauf diasto-
lische BD >0 mmHg gemessen wurden, 
oder die zusätzlich an einer nicht spezifi-
zierten „Herzerkrankung“ oder an Diabe-
tes mellitus litten.

Studie von Pandav et al. (2003) 
Es handelt sich um eine kürzlich erschie-
nene Querschnittsanalyse, die erstmals in 
einem „cross-national“-Design der Frage 
nach einem Zusammenhang zwischen BD 
und Kognition nachging [60]. An der Un-
tersuchung nahmen 4.80 Inder in einem 
Alter ≥55 Jahren und 636 Amerikaner in 
einem Alter ≥75 Jahren teil. Den Proban-
den wurde einmalig BD gemessen, als 
Kognitionsparameter diente die MMSE 
bzw. eine Hindi-Variante (HMSE) sowie 
der DRWL (Delayed Recall of a 0-Item 
Word List) [3]. Im Ergebnis fand sich so-
wohl in der indischen als auch in der ame-
rikanischen Stichprobe (hier allerdings 
nicht signifikant) eine inverse Beziehung 
zwischen BD und kognitiver Dysfunkti-
on. Mittels logistischer Regressionsanaly-
se wurde errechnet, dass mit einer Zunah-
me des systolischen oder diastolischen BD 
um 0 mmHg eine Reduktion der kogni-
tiven Beeinträchtigung um 0% bzw. 3% 
einherging.

Interventionsstudien 

Die Interventionsstudien sind in . Tabel-
le 2 aufgeführt.

SHEP (1991) 
In diese Studie wurden 4.736 Personen 
im Alter ≥60 Jahren aufgenommen [76]. 
Einschlusskriterium war ein BD von 60–
29/<90 mmHg. Die Probanden der Ver-
umgruppe wurden mit 2,5–25 mg Chlor-
thalidon behandelt. Bei unzureichender 
BD-Senkung erfolgte die Zugabe von 25–
50 mg Atenolol. Der mittlere Follow-up 
betrug 4,5 Jahre, als primärer Endpunkt 
wurde das Eintreten eines Schlaganfalls 
jeglichen Schweregrades definiert. In der 
aktiven Gruppe wurde eine signifikante 
36%ige Reduktion der Schlaganfallinzi-
denz beobachtet. Als Nebenaspekt wurde 
auch die Auswirkung der aktiven Medika-
tion auf mögliche depressive und/oder de-
menzielle Entwicklung und Behinderung 
mittels „Short-Care“ [28] untersucht. Ei-
ne definitive Demenzdiagnose erfolgte 
entsprechend DSM-III-R-Kriterien. Trotz 
vorhandener BD-Kontrolle in der Verum-
gruppe zeigte sich kein Einfluss auf kogni-
tive Parameter. Allerdings nahmen auch 
in der Placebogruppe /3 der Probanden 
im 3. Studienjahr antihypertensive Medi-
kamente ein. Der mittlere BD in der Ver-
umgruppe betrug 43/68 mmHg gegen-
über 55/72 mmHg in der Placebogruppe.

Syst-Eur (1998, 2002) 
Es wurden 2.48 Personen in einem Alter 
≥60 Jahren, die eine isolierte systolische 
AH aufwiesen (diastolisch <95 mmHg), 
über einen Zeitraum von 2 Jahren ver-
folgt [20, 2]. Im aktiven Arm wurde ei-
ne tägliche Medikation von 0–40 mg Ni-
trendipin verabreicht. Bei unzureichen-
der BD-Senkung war die Zugabe von 5–
20 mg Enalapril und/oder 2,5–25 mg Hy-
drochlorothiazid möglich. Der „kogniti-
ve Zustand“ wurde mittels MMSE erfasst; 
Demenz wurde entsprechend DSM-III-R-
Kriterien definiert. Eine Einschätzung der 
Demenzursache (AD/VD) erfolgte durch 
CCT und/oder Hachinski-Score [29]. Als 
Ergebnis wird eine 50%ige Reduktion 
der Demenzinzidenz in der Verumgrup-
pe berichtet sowohl für AD als auch für 
VD. Allerdings wurden insgesamt nur 32 
Demenzerkrankungen registriert, wovon 

23 als AD klassifiziert wurden. Vor dem 
Hintergrund der (in diesem Zusammen-
hang negativen) Ergebnisse der SHEP-
Studie (s. oben) werden mögliche spezifi-
sche neuroprotektive Eigenschaften des 
Kalziumantagonisten Nitrendipin für die 
Beobachtung verantwortlich gemacht. Die 
Autoren schlussfolgern, dass .000 Hyper-
toniker über einen Zeitraum von 5 Jahren 
mit der Startmedikation Nitrendipin be-
handelt werden müssten, um 9 Demenz-
fälle zu verhindern.

In einer verlängerten Verlaufsbeobach-
tung über 3,9 Jahre wurden auch die ur-
sprünglich im Placeboarm befindlichen 
Probanden aktiv mit Nitrendipin (u. a.) 
behandelt (n=3.228). Insgesamt wurde 
nun 64-mal die Diagnose einer Demenz 
gestellt, die in 4 Fällen als AD eingestuft 
wurde. Probanden, die bereits in der ers-
ten (s. oben) Studie in die Verumgruppe 
randomisiert worden waren, hatten ein 
signifikantes, um 55% reduziertes Risiko 
für eine Demenz. Wie bereits im . Teil der 
Studie war der Effekt für AD besonders 
ausgeprägt.

HOPE (2002)
Diese Studie [6] ging der Frage nach, in-
wieweit Ramipril zur Sekundärprävention 
von Schlaganfällen geeignet ist. Es wurden 
9.54 Personen im Alter von ≥55 Jahren 
eingeschlossen. Die Probanden der Ver-
umgruppe erhielten 0 mg Ramipril über 
eine mittlere Beobachtungszeit von 4,5 Jah-
ren. Der BD wurde zu Beginn, nach 2 Jah-
ren und zum Ende der Studie registriert. 
Als Hypertoniker wurden 46% der Pro-
banden definiert. Im Ergebnis der Unter-
suchung wurde trotz nur relativ geringer 
BD-Senkung in der Verumgruppe (im Mit-
tel 3,8 mmHg systolisch, 2,8 mmHg diasto-
lisch) eine signifikante Reduktion des rela-
tiven Risikos um 32% für den Outcome-Pa-
rameter „Schlaganfall“ festgestellt. Diese 
war unabhängig von der Höhe des BD bei 
Studienbeginn. Die Autoren vermuten da-
her zusätzliche, über die blutdrucksenken-
de Wirkung hinausgehende Eigenschaften 
von ACE-Hemmern. Bezüglich Kognition 
und funktionellem Zustand sind der Stu-
die nur bedingt Informationen zu entneh-
men, da entsprechende Parameter nur bei 
den Probanden erhoben wurden, die im 
Verlauf einen Schlaganfall erlitten hatten. 
Es wird zwar die Aussage gemacht, dass 
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Tabelle 2

Zusammenfassung der wichtigsten Daten der ausgewerteten randomisierten placebokontrollierten  
Interventionsstudien (Abkürzungen s. Text)

Studie [n] Alter 
[Jahre]

Follow-up 
[Jahre]

Einschlusskriterien Primäre  
Intervention

Parameter  
für Kognition

Hauptaussage

SHEP [76] 4.736 ≥60 4,5 160–219/<90 mmHg 12,5–25 mg  
Chlorthalidon

Short-Care;  
DSM-III-R

36%ige Reduktion der 
Schlaganfallinzidenz;  
kein Einfluss auf kognitive 
Parameter

Syst-Eur  
[20, 21]

2.418 ≥60 2–3,9 Systolische Hypertonie 
(diastolisch <95 mmHg)

10–40 mg  
Nitrendipin

MMSE; DSM-III-R 50- bis 55%ige Reduktion 
der Demenzinzidenz

HOPE [6] 9.541 ≥55 4,5 – 10 mg Ramipril ? 32%ige relative Risiko-
reduktion für Schlaganfall

Progress  
[67, 68]

6.105  64 (m) 3,9 TIA/Schlaganfall 4 mg Perindopril MMSE; DSM-IV 19%ige relative Risikore-
duktion für kognitive Ver-
schlechterung  
(MMSE −3 Pkt)

SCOPE 
[50]

4.937  70–89 3,7 BD 160–179/90–
99 mmHg; 
MMSE>24 Pkt

8–16 mg  
Candesartan

MMSE 27,8%ige relative Risiko-
reduktion für „non-fatal 
stroke“; keine Auswirkung 
auf Kognition

Tabelle 3

Zusammenfassung der wichtigsten Daten ausgewerteter weiterer Studien (Abkürzungen s. Text)

Studie [n] Alter 
[Jahre]

Follow-up 
[Jahre]

Einschlusskriterien Intervention Parameter 
für  
Kognition

Zusätzliche 
Parameter

Hauptaussage

Prince et al.  
[66]

2.680  65–74 4,5 BD 160–
209/<115 mmHg

50 mg Atenolol 
oder 25 mg HCT + 
2,5 mg Amilorid

PALT; TMT – Keine Auswirkung 
auf Kognition

Cardiovascular 
Health Study 
[33]

1.268 ≥65 – medikamentös  
behandelte AH

– 3MS MRT: T2- 
Hyperinten-
sitäten

Bei Einnahme von 
Ca-Antagonisten 
und Schleifendiure-
tika schlechtere 
3MS-Scores und 
Zunahme der 
MR-Veränderungen

Canadian Study 
of Health and 
Aging [49]

  205 ≥65 5 Einnahme einer  
antihypertensiven  
Medikation

– 3MS – Größerer Abfall  
des 3MS-Scores  
bei Einnahme von 
Ca-Antagonisten

in der Verumgruppe signifikant weniger 
funktionelle Behinderungen nach Schlag-
anfall auftraten, insbesondere in Bezug 
auf Kognition. Es bleibt jedoch offen, wel-
che Messinstrumente zur Anwendung ka-
men; diese Daten wurden darüber hinaus 
offenbar nur einmalig 24 h nach Schlagan-
fall erhoben.

Progress (2001, 2003) 
Progress [67, 68] ist eine Sekundärpräven-
tionsstudie, in die 6.05 Patienten mit ei-
nem mittleren Alter von 64 Jahren nach 
stattgefundenem TIA/Schlaganfall einge-
schlossen wurden. Vorliegen einer AH 
war kein Einschlusskriterium. Die Proban-
den der Verumgruppe erhielten täglich 
4 mg Perindopril, bei Bedarf zusätzlich 
2–2,5 mg des Thiazid-Analogons Indapa-

mid. Über einen mittleren Follow-up von 
3,9 Jahren wurden die Auswirkungen der 
Medikation bez. Kognition und Demenz 
untersucht. Kognitiver Abbau war als Ver-
schlechterung im MMSE von 3 Punkten 
oder mehr definiert, wobei die Probanden 
bei Randomisierung, nach 6 und 2 Mona-
ten und weiter jährlich getestet wurden. 
Demenz wurde entsprechend DSM-IV-
Kriterien [2] diagnostiziert. Für den End-
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punkt „kognitive Verschlechterung“ wur-
de eine signifikante relative Risikoreduk-
tion von 9% in der Verumgruppe festge-
stellt. Wurden die Endpunkte „kognitive 
Verschlechterung“ und Demenz jeweils 
im Zusammenhang mit einem Schlagan-
fallrezidiv betrachtet, fanden sich relative 
Risikoreduktionen von 45% bzw. 34% in 
der aktiv behandelten Gruppe.

SCOPE (2003) 
Die SCOPE-Studie [50] wurde durchge-
führt, um zu ermitteln, ob eine Behand-
lung mit dem AT-Blocker Candesartan 
bei älteren Menschen mit einer gering bis 
mäßig ausgeprägten AH zu einer geringe-
ren Inzidenz an „kardiovaskulären Ereig-
nissen“ und Demenz führt. Die Daten von 
4.937 Personen im Alter von 70–89 Jahren 
konnten ausgewertet werden. Eingangskri-
terien waren behandelte oder nicht behan-
delte AH (60–79/90–99 mmHg) und 
ein Punktwert im MMSE von ≥24. Die 
Probanden der Verumgruppe erhielten 
eine Tagesdosis von 8–6 mg Candesar-
tan gegenüber einer aktiven „open-label“-
Therapie in der Vergleichsgruppe. Auch 
im Verumarm war die Komedikation an-
derer Antihypertensiva (mit Ausnahme 
von AT-Blockern und ACE-Hemmern) 
erlaubt. Die mittlere Beobachtungszeit be-
trug 3,7 Jahre. Als Ergebnis wird eine gerin-
ge, aber signifikant stärkere BD-Senkung 
unter Candesartan (3,2/,6 mmHg) berich-
tet. Ferner wurden eine – allerdings nicht 
signifikante – Risikoreduktion für den 
Endpunkt „kardiovaskuläres Ereignis“ von 
0,9% sowie eine signifikante Risikoreduk-
tion von 27,8% für den Endpunkt „non-fa-
tal stroke“ beobachtet. In Bezug auf „kog-
nitiven Zustand“ der Probanden, der mit-
tels MMSE beurteilt wurde, zeigten sich 
im Verlauf keine relevante Änderung und 
auch kein Unterschied zwischen Verum- 
und Kontrollgruppe. Eine Demenz entwi-
ckelten 62 Probanden der Verumgruppe 
und 57 Probanden aus der Kontrollgrup-
pe. Die letztgenannten Ergebnisse werden 
von den Autoren als Argument für eine 
konsequente Therapie und als Argument 
gegen die Hypothese angeführt, eine BD-
Senkung könne evtl. kognitive Funktions-
störungen verursachen. Allerdings lag in 
der Studie der BD unter Therapie im Mit-
tel bei 45,2/79,9 mmHg.

Weitere Studien 

Weitere Studien sind in . Tabelle 3 aufge-
führt.

Studie von Prince (1996) 
Es handelt sich um eine Substudie [66] 
des „Medical Research Council trial of the 
treatment of hypertension in older adults“ 
[56]. Untersucht wurden 2.680 Proban-
den im Alter von 65–74 Jahren, die keine 
antihypertensive Medikation einnahmen. 
Einschlusskriterium war ein BD von 60–
209 mmHg systolisch und <5 mmHg di-
astolisch. Die aktiv behandelten Proban-
den erhielten täglich 50 mg Atenolol oder 
25 mg Hydrochlorothiazid plus 2,5 mg 
Amilorid. Als Kognitionsparameter wur-
den während der Beobachtungszeit von 
4,5 Jahren mehrfach der Test zum Paar-
assoziationslernen/PALT sowie der Trail 
Making Test [37] durchgeführt. Es zeig-
ten sich keine Unterschiede in den Sco-
res zwischen den unterschiedlich medi-
kamentös behandelten Probanden und 
auch nicht zwischen diesen und placebo-
behandelten. Die Autoren folgern, dass ei-
ne medikamentöse Behandlung einer mä-
ßig ausgeprägten AH mit Diuretika oder 
β-Blockern keinen Einfluss auf kognitive 
Leistungen hat und dass daher insbeson-
dere Befürchtungen über einen etwaigen 
diesbezüglich negativen Effekt der Antihy-
pertensiva unbegründet sind.

Cardiovascular Health Study (1997) 
In einer Substudie [33] der Cardiovascular 
Health Study [22] wurde nach einem Zu-
sammenhang zwischen kognitiven Funk-
tionen, T2-hyperintensen Marklagerver-
änderungen (MRT) und Art einer antihy-
pertensiven Behandlung geforscht. Es wur-
den .268 Personen im Alter ≥65 Jahren 
mit medikamentös behandelter AH un-
tersucht. Als Kognitionsparameter dien-
te die modifizierte Version des MMSE/
3MS [82], das Ausmaß hyperintenser Mar-
klagerveränderungen wurde auf einer 9-
Punkte-Skala semiquantitativ erfasst. Bei 
Einnahme von Kalziumantagonisten und 
Schleifendiuretika fanden sich signifikant 
schlechtere Ergebnisse sowohl in Bezug 
auf Kognition als auch in Bezug auf das 
Vorhandensein MR-hyperintenser Markla-
gerveränderungen.

Canadian Study of Health  
and Aging (1999) 
In einer Subgruppe [53] der Teilnehmer 
der Canadian Study of Health and Aging 
[49] wurde prospektiv nach einem Zu-
sammenhang zwischen antihypertensi-
ver Medikation, insbesondere mit Kalziu-
mantagonisten und kognitivem Zustand 
gefragt. Die Daten von 205 Personen im 
Alter von ≥65 Jahren wurden ausgewertet, 
die Beobachtungszeit betrug 5 Jahre. Als 
Kognitionsparameter diente der 3MS, eine 
Unterscheidung in AD und VD wurde ent-
sprechend NINCDS-ADRDA- und ICD-
0-Kriterien [38] getroffen. Der mittlere 
BD aller Probanden bei Studienbeginn be-
trug 53/82 mmHg. Bei Einnahme von Kal-
ziumantagonisten wurde im Vergleich zu 
anderen Antihypertensiva ein stärker aus-
geprägter mittlerer Abfall des 3MS-Sco-
res festgestellt; 34% der Nutzer von Kalziu-
mantagonisten entwickelten einen signifi-
kanten Abfall auf der 3MS-Skala (definiert 
als Abfall ≥0 Punkte), hingegen nur 24% 
der Anwender anderer Antihypertensiva. 
Wurden die Daten in Relation zur Einnah-
me von β-Blockern gesetzt, war nur die 
Einnahme von Nicht-Dihydropyridin-Kal-
ziumantagonisten mit einem signifikant 
erhöhten Risiko für eine negative kogni-
tive Entwicklung verknüpft. Die Autoren 
betonen den relativ langen Beobachtungs-
zeitraum von 5 Jahren.

Kritische Beurteilung  
der Studienergebnisse

Die Ergebnisse der oben genannten Studi-
en ergeben kein einheitliches Bild. Vor al-
lem die Interventionsstudien sind in me-
thodischer Hinsicht kritisiert worden. So 
hätte für die Syst-Eur-Studie ein Signifi-
kanzniveau von 0,0 statt 0,05 gewählt wer-
den müssen [8]. Dann hätte sich kein Un-
terschied der beiden Studienarme bezüg-
lich Demenzentwicklung ergeben. Insbe-
sondere ist in der Syst-Eur-Studie auch an-
zuzweifeln, ob eine zuverlässige Differen-
zialdiagnose zwischen AD und VD gelun-
gen ist. Auf Grund der starken Überschnei-
dungen der beiden Entitäten sind sowohl 
CCT als auch Hachinski-Score hierzu nur 
sehr bedingt geeignet [39, 85]. An der HO-
PE-Studie ist u. a. die Art der Präsentati-
on der Ergebnisse bemängelt worden, wo-
durch die klinischen Effekte überschätzt 
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Tabelle 4

Auswertung von 22 Studien (s. Text) mit der Frage, inwieweit sich aus deren 
Ergebnissen positive (ja) oder negative Argumente (nein) für 3 einfache  
Hypothesen ableiten lassen

Hypothese Ja/Anzahl der Studien Nein/Anzahl der Studien

„AH ist positiv mit kognitiver  
Dysfunktion/Demenz korreliert“

6 [16, 36, 43, 47, 78, 88] 3 [49, 60, 64]

„Medikamentöse Behandlung einer AH 
wirkt demenzprotektiv“

4 [20, 27, 43, 68] 5 [16, 33, 60, 69, 76]

„Medikamentöse BD-Senkung könnte 
demenzverstärkende Effekte haben“

6 [26, 33, 53, 60, 78, 88] 2 [50, 66]

werden [65]. Gefordert wird die Angabe 
der absoluten Risikoreduktion sowie der 
„number needed to treat“. Der mutmaßli-
che eigenständige, über eine BD-senken-
de Wirkung hinausgehende Effekt des 
ACE-Hemmers Ramipril ist fraglich, da 
die Substanz in einer Subanalyse der Stu-
die zu signifikant niedrigeren 24-h-BD-
Werten führte, sodass die Risikoredukti-
on damit in erster Linie durch eine stärke-
re BD-Senkung bedingt sein könnte. Auch 
wurden nicht immer einheitliche Messin-
strumente/Skalen zur Demenzbeurtei-
lung verwendet, was eine vergleichende 
Beurteilung der Studien bzw. Substanzen 
erschwert. Meist wurde der MMSE oder 
seine Variante 3MS als kognitiver Para-
meter gewählt, der zwar als Screeningtest 
anerkannt ist, als Diagnoseinstrument je-
doch nicht empfohlen wird [84].

In einem Teil der Studien wurden nur - 
bis 2-malige BD-Messungen durchgeführt 
[26, 36, 43, 60, 69], was sowohl für die Di-
agnose einer AH als auch als Datengrund-
lage als unzulänglich gelten kann. Viele 
Studien verfügen über eine relativ kurze 
Verlaufsbeobachtung, die für die Interven-
tionsstudien maximal 4,5 Jahre beträgt. 
Da kein gesichertes Wissen existiert, in 
welchen Zeiträumen sich demenzielle Pro-
zesse entwickeln, es sich aber mutmaßlich 
um langsame Prozesse handelt, sind länge-
re Beobachtungszeiträume notwendig, ins-
besondere zur Beurteilung möglicher de-
menzprophylaktischer Effekte antihyper-
tensiver Pharmaka.

Einige der vorgestellten Studien (u. a.) 
belegen zuverlässig, dass eine BD-senken-
de Behandlung bei Menschen im mittle-
ren und höheren Lebensalter sowohl in 
der Primär- als auch in der Sekundärprä-
vention kardio- und zerebrovaskulärer 

Erkrankungen wirksam und sinnvoll ist. 
Über einen schlaganfallprotektiven Effekt 
ist auch ein demenzprotektiver Effekt zu 
vermuten, zumindest für bestimmte Unter-
formen der VD („post stroke-“, „multi-in-
farct dementia“ u. a.). Neu an den Studien 
ist der Beleg, dass eine BD-Senkung zur Se-
kundärprävention genannter Erkrankun-
gen auch bei Normotonie geeignet ist [6, 
67, 68]. Den Studien ist allerdings keine In-
formation zu entnehmen, bis auf welches 
Niveau der BD gesenkt werden sollte. In 
der (oben nicht erwähnten) HOT-Studie 
[32] war die Risikoreduktion in Bezug auf 
kardiovaskuläre Morbidität und Mortali-
tät bei einem BD um 40/85 mmHg am 
stärksten ausgeprägt. Eine weitere Sen-
kung (des diastolischen BD) ergab keine 
weitere Risikoreduktion, war aber auch we-
der in der subjektiven Bewertung der Pro-
banden noch objektiv in Bezug auf das kar-
diovaskuläre Risiko von Nachteil [89].

Auf der Basis der Observationsstudi-
en ist davon auszugehen, dass eine chro-
nische AH über längere Zeiträume zu kog-
nitiven Funktionseinbußen führt. Ob dies 
mehr für VD oder AD gilt, ist unklar [36, 
47, 48]. Es besteht keine sichere Evidenz 
für einen möglichen demenzverursachen-
den oder -beschleunigenden Effekt einer 
antihypertensiven medikamentösen Be-
handlung. Dies gilt allerdings nur für die 
Primärprävention demenzieller Erkran-
kungen. Da in Querschnittsuntersuchun-
gen über eine Assoziation niedriger dia-
stolischer BD-Werte und Demenz berich-
tet wird [26, 60, 69], ist zu prüfen, ob eine 
stärkere BD-Senkung in diesem Stadium 
nicht doch kontraindiziert sein könnte. 
Insbesondere die Ergebnisse von Ruiten-
berg et al. sind hier zu erwähnen, die im 
Rahmen einer gepoolten Analyse der Da-

ten der Rotterdam- und der Gothenburg-
Studie gewonnen wurden. Hier fand sich 
eine inverse Beziehung zwischen BD und 
Demenzrisiko bei älteren Menschen un-
ter antihypertensiver Medikation [73]. Es 
bleibt dabei unklar, ob die Neigung zu hy-
potonen Werten Ursache oder Folge einer 
demenziellen Erkrankung ist. Dennoch 
sind in diesem Zusammenhang aktuelle 
Empfehlungen für eine „aggressive“ Sen-
kung des diastolischen BD [5] nochmals 
zu überdenken. Unabhängig von mögli-
chen Nebenwirkungen und zusätzlichen 
finanziellen Kosten ist auch ein echter Nut-
zen eines solchen Vorgehens nicht belegt 
(s. oben) [40].

Bislang existiert kein Hinweis für die 
definitive Überlegenheit einer bestimm-
ten Substanz weder bezüglich kardio- und 
zerebrovaskulärer [5, 8] noch in Bezug 
auf Demenzprävention. Ein intrinsischer, 
über die BD-senkende Komponente hin-
ausgehender Effekt einzelner Substanzen 
muss für beide Anwendungsgebiete noch 
bewiesen werden. Insbesondere die Da-
tenlage zu Kalziumantagonisten ist wider-
sprüchlich. Zum einen werden diesen Sub-
stanzen im Vergleich zu anderen Antihy-
pertensiva relativ bessere Ergebnisse in Be-
zug auf Schlaganfall- und relativ schlechte-
re Ergebnisse in Bezug auf KHK-Präven-
tion zugeschrieben [5, 8]. Zum anderen 
wird auf Grund der Syst-Eur-Studie dem 
Dihidropyridin-Präparat Nitrendipin ei-
ne besonderes demenzprotektives Poten-
zial unterstellt [20, 2]. Zumindest 2 Studi-
en, die allerdings auch wegen mangelnder 
Studienplanung kritisiert wurden [4], zei-
gen diesbezüglich aber genau das Gegen-
teil [33, 53]. Auch unter Berücksichtigung 
der Cochrane-Analyse zum Einsatz von 
Nimodipin müssen entsprechende Eigen-
schaften von Kalziumantagonisten bezwei-
felt werden [5].

Zusammenfassend lassen sich die ein-
gangs gestellten Fragen auf der Basis der 
vorgestellten Studien also derzeit wie folgt 
beantworten (. Tabelle 4):

. Ist eine AH mit dem Auftreten kogni-
tiver Dysfunktion assoziiert? Ja, die 
überwiegende Mehrzahl insbesondere 
der Observationsstudien spricht dafür. 

2. Lässt sich eine demenzielle Entwick-
lung durch die Behandlung einer AH 
verhindern? Möglicherweise ja, diese 
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Frage lässt sich momentan nicht ein-
deutig beantworten. 

3. Kann die Therapie einer AH die Symp-
tome einer Demenz verschlechtern? 
Möglicherweise ja. 

Es gibt zwar keine Evidenz für einen De-
menz verursachenden Effekt einer antihy-
pertensiven Pharmakotherapie; einzelne 
Studien und theoretische Überlegungen 
schließen einen negativen Effekt einer Me-
dikation im symptomatischen Stadium ei-
ner Demenzerkrankung jedoch nicht aus. 

Eine bereits initiierte Studie (Dementia 
Prevention in Hypertension/DEPHY) mit 
dem Ziel, diese wichtigen klinischen Frage-
stellungen besser beantworten zu können, 
ist bislang leider nicht zustande gekom-
men [4]. Darüber hinaus sind Studien zur 
Effektivität nichtmedikamentöser BD-sen-
kender Maßnahmen zu fordern.

Praktische Empfehlungen  
und Ausblick

Da ein demenzprophylaktischer Effekt ei-
ner antihypertensiven Behandlung nicht 
belegt ist, muss eine rationale Therapie-
empfehlung auf Grund der Datenlage zur 
kardio- und zerebrovaskulären Primär- 
und Sekundärprophylaxe erfolgen. Die 
Auswahl eines Antihypertensivums soll-
te dabei den entsprechenden einschlägi-
gen Richtlinien folgen [14, 25], für eine 
spezielle Differenzialtherapie unter neu-
rologischen/psychiatrischen Aspekten 
gibt es gegenwärtig keinen ausreichen-
den Beleg. Die Höhe eines „optimalen“ 
BD muss noch definiert werden.
Zurzeit gilt die einfache Regel: arterielle 
Hypertonie in jedem Lebensalter behan-
deln, anzustreben ist Normotonie! Für 
die Zukunft wäre eine differenziertere, 
stadiengerechte Therapie denkbar, die 
wie folgt aussehen könnte (. Abb. 1):

1. In jüngerem Lebensalter und bei nicht 
nachweisbarer Organbeteiligung AH-Be-
handlung zunächst unter Ausschöpfung 
aller nichtmedikamentösen Maßnahmen. 

2. In mittlerem und höherem Lebensal-
ter und/oder bei Nachweis einer Gefäß-
schädigung, aber erhaltener zerebrovas-
kulärer Reservekapazität konsequente 
Behandlung mit allen zu Verfügung ste-

henden medikamentösen und nichtmedi-
kamentösen Mitteln. Hier könnte gelten: 

„je niedriger, umso besser“. 

3.Bei nachgewiesener ZNS-Beteiligung 
und eingeschränkter/aufgehobener zere-
brovaskulärer Reservekapazität (die zere-
brale Perfusion folgt passiv dem BD) eher 
liberales Management und Anstreben 
normaler bis hochnormaler Werte [55, 
63]. Rezidivierenden, v. a. auch nächtli-
chen und/oder postprandialen Hypotoni-
en könnte in diesem Stadium eine beson-
dere demenzverstärkende Rolle zukom-
men [41, 46]. ABDM sowie Ultraschallme-
thoden mit Bestimmung von Intima-Me-
dia-Dicke, Endothelfunktion und zerebra-
ler Vasomotorenreserve würden für ein 
derartiges „staging“ eine entscheidende 
Rolle spielen. 
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F. Waller, H. D. Waller, G. Marckmann
Gesichter der Heiligen  
Krankheit - Die Epilepsie  
in der Literatur
Tübingen: Klöpfer & Meyer 2004, 300 S.,  
(ISBN 3-937667-04-0), 29.00 EUR

Die literarischen „Gesichter“ der Epilepsie 
spiegeln vor allem die gesellschaftliche 
Interpretation der Erkrankung wider, die 
ihrerseits vom medizinischen Wissens-
stand geprägt ist. Die Autoren führen den 
Leser durch 2500 Jahre Rezeptionsge-
schichte der Epilepsie. Während in der An-
tike das Bild von der „Heiligen Krankheit“ 
vorherrscht und die Betroffenen als Seher 
und Propheten verehrt werden, verändert 
sich im Mittelalter die Wahrnehmung und 
der Anfallskranke wird zum Besessenen 
und Sünder. Seit der Renaissance wird die 
Epilepsie mehr und mehr als eine natür-
liche Erkrankung des Körpers gedeutet, 
aber erst Jahrhunderte später führt das 
aufgeklärte Denken auch zu einer bes-
seren gesellschaftlichen Integration der 
Betroffenen.
Neben dieser fundierten Abhandlung über 
die Kulturgeschichte der Epilepsie findet 
der Neurologe und Nervenarzt in den 
Quellen des Buches eine faszinierende und 
mit viel Vergnügen zu lesende literarische 
Phänomenologie der epileptischen An-
fälle. Das reicht von der psychischen Aura 
(„Das Gefühl des Lebens [...] verzehnfachte 
sich beinahe in solchen Augenblicken“; F. 
M. Dostojewsij: Der Idiot, 1868) über den 
automotorischen Anfall mit olfaktorischer 
Aura („Diese Bewusstseinstrübungen 
[...] wurden häufig eingeleitet durch 
eigenartige und unangenehme Geruchs-
empfindungen.“; M. Crichton: Endstation, 
1972) und den Grand mal-Status („[...] so 
gut wie ohne Unterbrechung von einem 
Anfall in den nächsten [...]“; E. Morante: La 
Storia, 1974) bis zum simulierten Anfall 
des Hochstaplers Felix Krull („und wenn ich 
nochmals auf das Prickeln zurückkommen 
darf, so könnte man es auch als Amei-
senlaufen bezeichnen.“; Th. Mann, 1954). 
Selbst das moderne, noch experimentelle 
Forschungsgebiet der kombinierten 
Detektion und elektrischen Stimulation 
epileptischer Foci wurde bereits 1972 lite-
rarisch verarbeitet in dem Roman „Endsta-

tion“ von M. Crichton („Glücklicherweise 
kann man über dieselben Elektroden, die 
wir zur Erteilung des Schocks benutzen, 
auch die elektrischen Vorgänge des Ge-
hirns ableiten.“).
Für Ärzte bietet das Buch auch die Gele-
genheit, die medizinische Perspektive zu 
überschreiten und die (literarisch erhöhte) 
Perspektive des Patienten kennen zu 
lernen. Diese Übung verändert gerade für 
den routinierten Arzt den Blick auf den 
Kranken und die Krankheit. Die Lektüre 
ist darüber hinaus auch für Laien und ins-
besondere für betroffene Patienten sehr 
zu empfehlen, da diese die Epilepsie zum 
Teil auch heute noch als stigmatisierend 
wahrnehmen. „Gesichter der Heiligen 
Krankheit“ ist geeignet, Verständnis für die 
Erkrankung zu wecken und den offenen, 
sachlichen Umgang mit der Epilepsie zu 
fördern. Wie sehr das soziale Umfeld zum 
Krankheitserleben beiträgt, beschreibt ein 
epilepsiekrankes Mädchen in J. G. Schum-
mels Roman von 1771 „Empfindsame 
Reisen durch Deutschland“: „Sie stellen 
sich mein Leiden größer vor, [...] als es in 
der Tat ist. [...] seitdem meine armen Eltern 
tot sind, fühle ich es nur allein. Als sie noch 
lebten, fühlte ich es dreifach.“
Dem hervorragenden Buch ist eine weite 
Verbreitung bei Ärzten, Patienten und Lai-
en zu wünschen.

T. Klopstock (München)
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