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A. Methodik der Leitlinienentwicklung 1

A METHODIK DER LEITLINIENENTWICKLUNG

1 ZIELSETZUNG, ANWENDUNGSBEREICH UND ADRESSATEN
DER LEITLINIE

Inhalt dieser evidenz- und konsensusbasierten Leitlinie sind Aussagen zu Prévention, Diagnostik und
Therapie von Demenzerkrankungen sowie zur leichten kognitiven Stérung.

Die Leitlinie bezieht sich auf die Alzheimer-Demenz, die vaskuldre Demenz, die gemischte Demenz, die
frontotemporale Demenz, die Demenz bei Morbus Parkinson und die Lewy-Korperchen-Demenz.
Seltene Formen der Demenz bei anderen Erkrankungen des Gehirns und Demenzsyndrome bei z.B.
internistischen Erkrankungen sind nicht Thema dieser Leitlinie. Die Leitlinie umfasst Aussagen zu
Kernsymptomen der Demenz inklusive psychischen und Verhaltenssymptomen. Sie umfasst keine
Aussagen zu anderen Symptombereichen, die bei 0.g. Erkrankungen relevant sein konnen (z.B. Be-
handlung der Bewegungsstérungen bei Morbus Parkinson, Behandlung und Pravention der zerebralen
Ischamie bei der vaskuldren Demenz). Hierzu wird auf die entsprechende jeweilige Leitlinie verwiesen.

Ziel ist es, den mit der Behandlung und Betreuung von Demenzkranken befassten Personen eine sys-
tematisch entwickelte Hilfe zur Entscheidungsfindung in den Bereichen der Diagnostik, Therapie,
Betreuung und Beratung zu bieten. Dazu gehdren Arzte, Psychologen, Ergotherapeuten, Physio-
therapeuten, Musik-, Kunst- und Tanztherapeuten, Logopaden, Pflegekréafte und Sozialarbeiter. Der
Schwerpunkt der Leitlinie liegt im medizinischen Bereich. Sie stellt keine vollstandige Leitlinie aller
Bereiche der Betreuung von Demenzkranken dar.

Dariiber hinaus bietet die Leitlinie Informationen fir Erkrankte und Angehdrige und fir alle anderen
Personen, die mit Demenzkranken umgehen, sowie fur Entscheidungstrager im Gesundheitswesen.

Grundlage der Leitlinie ist die vorhandene wissenschaftliche Evidenz sowie ein strukturierter Konsen-
susprozess aller beteiligten Gruppen. Sie soll somit den aktuellen konsentierten Standard zu Diagnostik,
Therapie, Betreuung und Beratung von Demenzkranken und Angehérigen darstellen.

Durch die Empfehlungen soll die Qualitit der Behandlung und Betreuung von Erkrankten und Ange-
horigen verbessert werden (Qualitatssicherung). Die Anwendung wirksamer und hilfreicher Verfahren
soll gestarkt werden. Gleichzeitig werden bei einzelnen Verfahren bei Hinweisen auf fehlende Wirk-
samkeit Empfehlungen gegen eine Anwendung gegeben.

Wissenschaftlich basierte Evidenz fulit auf vergleichenden Untersuchungen von Gruppen in
kontrollierten Studien mit statistischer Bewertung von Unterschieden und Effektgroien. Aussagen, die
auf solchen Studien basieren, sind individueller subjektiver Behandlungserfahrung und Experten-
meinungen Uberlegen in der Identifizierung verlaBlicher Effekte. Gleichzeitig treffen aber die in Grup-
penuntersuchungen gezeigten Effekte einzelner Verfahren nicht immer auf jeden individuell Betroffenen
bzw. Patienten zu, so dass z.B. trotz hoher Evidenz fir die Wirksamkeit eines Verfahrens bei einzelnen
Patienten mdglicherweise keine Wirkung erzielt wird. Anzumerken ist auch, dass die verfugbare
Evidenz hoher Qualitét fiir verschiedene Kernbereiche der Diagnostik und Therapie variabel ist, und
somit Empfehlungen zu verschiedenen Bereichen bzw. Verfahren mit unterschiedlichem Evidenzgrad
unterlegt sind. Hierbei wird auch der noch erhebliche Forschungsbedarf zu vielen Themen dieser
Leitlinie deutlich.

Die S3-Leitlinie "Demenzen" ist, wie alle anderen Leitlinien auch, keine Richtlinie und entbindet Perso-
nen, die in der Behandlung und Betreuung von Demenzkranken tétig sind, nicht davon, Entscheidungen
unter Berlcksichtigung der Umstdnde des individuell Betroffenen zu treffen. Umstédnde, die die
Anwendung oder Nicht-Anwendung von Verfahren bedingen kénnen, sind u.a. Nutzen-Risiko-Abwa-
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2 A. Methodik der Leitlinienentwicklung

gungen im Einzelfall, die Verfligbarkeit von Verfahren und Kosten-Nutzen-Abwégungen. Auch
garantiert die Anwendung der vorliegenden Leitlinienempfehlungen nicht die erfolgreiche Betreuung
und Behandlung von Demenzkranken im Einzelfall.

Entwicklungsprozess der Leitlinie:

Die Leitlinie wurde unter Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) und der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
mit zentraler Einbindung der Deutschen Alzheimer Gesellschaft e.V.-Selbsthilfe Demenz erstellt. Das
Verfahren folgte den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Fachgesellschaften
(AWMF) zur Entwicklung einer S3-Leitlinie und den Anforderungen des Deutschen Instruments zur
methodischen Leitlinien-Bewertung DELBI (www.delbi.de).

Durch die DGPPN und DGN wurde mit Einbindung der Deutschen Alzheimer Gesellschaft zunéchst
eine Steuerungsgruppe benannt. Diese Steuerungsgruppe strukturierte den gesamten Entwicklungspro-
zess. Durch die Steuerungsgruppe wurden Experten benannt, die einzelne Thesen zu Teilbereichen
formulierten. Die Steuerungsgruppe uberprifte die Evidenz fiir die jeweiligen Thesen und erarbeitete
daraus Vorschlage flr die Leitlinienempfehlungen. In insgesamt vier Treffen wurden in einem forma-
lisierten Konsensusverfahren (Nominaler Gruppenprozess) unter der Moderation der AWMF (Frau Prof.
Dr. Ina Kopp) die Empfehlungen, inklusive der Empfehlungsgrade, durch alle am Konsensusprozess
Beteiligten diskutiert und konsentiert. Im formalisierten Konsensusverfahren waren alle unter der
Konsensusgruppe genannten Fachgesellschaften, Verbande und Organisationen mit jeweils einer Stimme
abstimmungsberechtigt. AbschlieBend wurde der FlieRtext von allen Teilnehmern des Konsensus-
prozesses in einem schriftlichen Verfahren konsentiert und durch die Vorstande verabschiedet.
Abbildung 1 zeigt schematisch den Ablauf des Entwicklungsprozesses. Die Details der einzelnen Schrit-
te sind im Leitlinien-Methodenreport dargelegt.

Bildung der Steuerungsgruppe
DGPPN. DGN. Deutsche Alzheimer Gesellschaft

v

Benennuna von Experten

v

Formulierung von Thesen
Expertengruppe

v

Evidenzbasierung
Steuerungsgruppe

v

Konsentierung der Empfehlungen und
der Empfehlungsgrade
Konsensusaruppe

v

Erstellung des Flietextes
Steuerungsgruppe

v

Konsentierung des Fliel3textes
Konsensusgruppe

Abbildung 1: Ablauf des Leitlinienentwicklungsprozesses
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Methoden der Leitlinienerstellung 3

In den Jahren 2014 und 2015 wurde ein Aktualisierungsprozess der Leitlinie durchgefiihrt. Initiiert und
finanziert durch die DGPPN und DGN wurde unter Beibehaltung der gleichen Leitlinienkoordinatoren
und Steuerungsgruppe innerhalb der Steuerungsgruppe eine erneute Evidenzrecherche fir den Zeitraum
ab Ende der Evidenzrecherche der ersten Version bis Juli 2014 durchgefiihrt. Die Details zu der
Evidenzrecherche und die Ergebnisse sind im Methodenreport dargelegt. Die neuen Studien und
Leitlinien anderer Organisationen wurden bewertet und die fur die S3-Leitlinie relevanten Arbeiten der
Konsensusgruppe zur Kenntnis gebracht. Die Konsensusgruppe umfasst die Vertreterinnen und Vertreter
der gleichen Gesellschaften, Organisationen und Verbande wie bei der ersten Version der Leitlinie. Der
Leitlinientext wurde von der Steuerungsgruppe Uberarbeitet und ebenfalls der Konsensusgruppe zur
Kenntnis gebracht. In einem Treffen im November 2014 wurden Anderungen in Empfehlungen
konsentiert. Die Empfehlungen zu den psychosozialen Interventionen und der Leitlinientext wurden in
einem E-Mail-Verfahren konsentiert.

2 LEITLINIENGRUPPE

Die Leitliniengruppe wurde multidisziplindr unter Beteiligung von Patienten- und Angehdrigenvertretern
zusammengesetzt (s. unten).

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Leitlinien-Steuergruppe

Vorsitzende/Koordinatoren

Prof. Dr. Gunther Deuschl
Prof. Dr. Wolfgang Maier

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Mitglieder der Steuergruppe

Prof. Dr. Richard Dodel
Prof. Dr. Klaus Fassbender

Deutsche Gesellschaft flr Neurologie (DGN)
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Prof. Dr. Lutz Frélich

Prof. Dr. Michael Hill

Sabine Jansen
Prof. Dr. Frank Jessen

Prof. Dr. Klaus Schmidtke

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V. - Selbsthilfe Demenz

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft flr Neurologie (DGN)

Leitlinienkoordination und Projektmanagement

Prof. Dr. Frank Jessen

Dr. Annika Spottke
M.Sc. Psych. Christian Klof3

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft flr Neurologie (DGN)
Protokollfiihrung, Wissenschaftlicher Mitarbeiter

Methodische Beratung/Moderation des Konsensusprozesses

Prof. Dr. Ina Kopp

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
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Expertengruppe (mit fir den Konsens relevanter Affiliation)

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener
Prof. Dr. Jlrgen Fritze

Prof. Dr. Hermann-Josef Gertz

Prof. Dr. Michael Heneka
Prof. Dr. Isabella Heuser

Prof. Dr. Ralf Ihl
Prof. Dr. Alexander Kurz

Prof. Dr. Andreas Maercker
Prof. Dr. Rudiger Mielke
Prof. Dr. Dr. Wolfgang Oertel
Prof. Dr. Markus Otto

Prof. Dr. Johannes Pantel

Prof. Dr. Martin Scherer

Prof. Dr. J6rg Schulz

Berufsverband deutscher Neurologen (BDN)

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fir Psychologie (DGPs)
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft flir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM)

Deutsche Gesellschaft flr Neurologie (DGN)

Konsensusgruppe (in alphabetischer Reihenfolge):

s. Vertreter der DGN der Expertengruppe

s. Vertreter der DGPPN der
Expertengruppe

sowie
Dr. Oliver Peters

s. Vertreter der DGN der Expertengruppe

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Berufsverband deutscher Neurologen (BDN)

Dr. Jens Bohlken
Dr. Lutz Michael Drach

Beatrix Evers-Grewe

PD Dr. Ulrich Finckh

Prof. Dr. Simon Forstmeier
Dr. Manfred Gogol
Thomas Greune

Carola Gospodarek

Prof. Dr. Hans Gutzmann
Prof. Dr. Gerhard Hamann

Prof. Dr. Thomas Jahn
Sabine Jansen

Berufsverband deutscher Nervenérzte (BVDN)

Deutsche Gesellschaft flir Gerontopsychiatrie und
Gerontopsychotherapie (DGGPP)

Deutsche musiktherapeutische Gesellschaft e.V. (DMtG)
Deutsche Gesellschaft flir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychologie (DGPs)

Deutsche Gesellschaft flir Gerontologie und Geriatrie (DGGG)
Deutscher Berufsverband flr soziale Arbeit (DBSH)
Deutscher Verband fiir Physiotherapie — Zentralverband der
Physiotherapeuten /Krankengymnasten e. V (ZVK)
Deutsche Gesellschaft flir Gerontopsychiatrie und
Gerontopsychotherapie (DGGPP)

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Gesellschaft fir Neuropsychologie (GNP)

Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V. - Selbsthilfe Demenz
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Claudia Keller
Jutta Leismann

Silke Ludowisy-Dehl

Prof. Dr. Andreas Marcker
PD Dr. Moritz Meins

PD Dr. Berit Mollenhauer
Dr. Dorothea Muthesius
Prof. Dr. Gereon Nelles
Helga Ney-Wildenhahn

Prof. Dr. med. Dipl-Phys. Matthias Riepe

Dr. Barbara Romero

Prof. Dr. Oliver Pogarell
Prof. Dr. Osama Sabri

Prof. Dr. Johannes Schroder

Dr. Kathrin Seifert

Dr. med. Ludger Springob

Prof. Dr. Horst Urbach

Dr. Roland Urban

Prof. Dr. Christine A.F. von Arnim
Prof. Dr. Jens Wiltfang

Prof. Dr. Katja Werheid
Cordula Winterholler

Deutscher Berufsverband fir Pflegeberufe e.V. (DBfK)

Deutsche Vereinigung fiir Soziale Arbeit im Gesundheitswesen e.V.

(DVSG)

Bundesfachvereinigung Leitender Krankenpflegepersonen
Psychiatrie e.V. (BFLK)

Deutsche Gesellschaft fir Psychologie (DGPS)

Berufsverband deutscher Humangenetiker (BVDH)

Deutsche Gesellschaft fir klinische Neurophysiologie (DGKN)
Deutsche musiktherapeutische Gesellschaft e.V. (DMtG)
Berufsverband deutscher Neurologen (BDN)

Deutscher Verband der Ergotherapeuten (DVE)

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN)

GeSET e.V. (nicht abstimmungsberechtigt)

Deutsche Gesellschaft fir klinische Neurophysilogie (DGKN)
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutscher Fachverband fur Kunst- und Gestaltungstherapie
(DFKGT)

Berufsverband Geriatrie e.V. (BVG)

Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie e. V. (DGNR)
Berufsverband deutscher Psychiater (BVDP)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Gesellschaft fiir Neuropsychologie (GNP)
Deutscher Bundesverband fur Logopadie (DBL)
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3 METHODEN DER LEITLINIENERSTELLUNG

3.1 RECHERCHE, AUSWAHL UND BEWERTUNG VON QUELLEN (EVIDENZBASIERUNG)
311 Leitlinienadaptation

Es liegen zahlreiche internationale Leitlinien zum Thema Demenz vor. Die vorhandenen Leitlinien
wurden systematisch mit dem Deutschen Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI,
Fassung 2005/2006, AWMF, AZQ, 2005) bewertet. Aktuelle Leitlinien, die einen hohen methodischen
Standard haben, wurden als primare Evidenzgrundlage verwendet. Dazu wurde bei Erstpublikation der
Leitlinie zu den initial von der Expertengruppe formulierten Thesen eine Leitliniensynopse erstellt. Die
Leitliniensynopse beinhaltet die vergleichende Gegentberstellung der Empfehlungen aus den einzelnen
Leitlinien, verkniipft mit der zugrunde liegenden wissenschaftlichen Literatur und deren Bewertung
(Evidenzstarke). Empfehlungen, die auf diesen Quellen beruhen, sind mit dem Begriff
"Leitlinienadaptation™ gekennzeichnet.

Die Leitlinie des "National Institute for Health and Clinical Excellence™ und des "Social Care Institute
for Excellence” (NICE-SCIE) ! sowie die Leitlinien des "Scottish Intercollegiate Guidelines Network"
(SIGN) 2 erreichten die hochsten DELBI-Bewertungen und wurden daher als primére Quell-Leitlinien
ausgewahilt.

Die in der ersten Verdffentlichung der S3 Leitlinie Demenzen herangezogenen und als Evidenz-
grundlage verwendeten Leitlinien wurden fir das vorliegende Update auf Aktualitdt Gberpruft. Sofern
die herausgebenden Organisationen bereits aktualisierte Versionen ihrer Leitlinien publiziert haben,
wurden diese in die Leitlinien-Bewertung aufgenommen, um auch hier alle neuen Forschungsbefunde
und Empfehlungsinhalte der weltweit verdffentlichen Leitlinien zur Behandlung demenzieller Er-
krankungen erfassen zu kdénnen und fiir die Zielgruppe vorliegender Leitlinie zuganglich zu machen.

3.1.2 Primare Literaturrecherche

Fur Empfehlungen, die nicht ausreichend in existierenden Leitlinien behandelt sind, wurden eigene
systematische Evidenzrecherchen durchgefiihrt. Diese erfolgten in der Medline (Pubmed) und der
Cochrane Library (zuletzt 07/2014). Es wurden nur RCTs oder systematische Reviews, inklusive Meta-
Analysen, berlicksichtigt. Zur Bewertung der Evidenz wurden die Checklisten des Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN) verwendet 2. Die Recherchestrategie inklusive Suchergebnissen,
die Vorgehensweise bei der Bewertung der Literatur und Darstellung der Ergebnisse in Form von
Evidenztabellen finden sich im Leitlinien-Methodenreport.

3.2 GRADUIERUNG DER EVIDENZ

Grundlage zur Evidenzdarlegung ist die Klassifikation der britischen Guideline NICE-SCIE in der
Modifikation, die in der Quell-Leitlinie verwendet wurde * (s. Tabelle 1 und 2).

Sensitivitat, Spezifitit:

Zu Diagnostikastudien werden, falls mdglich, Sensitivitat und Spezifitt angegeben. Positive und nega-
tive pradiktive Wertigkeit werden im Regelfall nicht angegeben, da diese Kennwerte von der Pravalenz
der Erkrankung im jeweiligen Setting abh&ngen und sich diese Leitlinie nicht auf ein spezifisches Setting
bezieht.
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Tabelle 1: Evidenzgraduierung: Studien zu diagnostischen Interventionen

la Evidenz aus einem systematischen Review guter Diagnosestudien vom Typ Ib

Ib Evidenz aus mindestens einer Studie an einer Stichprobe der Zielpopulation, bei der
bei allen Patienten der Referenztest unabhéngig, blind und objektiv eingesetzt wurde

I Evidenz aus einem systematischen Review von Diagnosestudien vom Typ Il oder mindestens eine,
bei der an einer selektierten Stichprobe der Zielpopulation der Referenztest unabhéngig, blind und
unabhangig eingesetzt wurde

11 Evidenz aus einem systematischen Review von Diagnosestudien vom Typ I11 oder mindestens eine,
bei der der Referenztest nicht bei allen Personen eingesetzt wurde

v Evidenz aus Berichten von Expertenkomitees oder Expertenmeinung und/oder klinische Erfahrung
anerkannter Autoritaten

Tabelle 2: Evidenzgraduierung: Studien zu therapeutischen Interventionen

la Evidenz aus einer Metaanalyse von mindestens drei randomisierten kontrollierten Studien
(randomized controlled trials, RCTSs)

Ib Evidenz aus mindestens einer randomisiert kontrollierten Studie oder einer Metaanalyse von
weniger als drei RCTs

lla Evidenz aus zumindest einer methodisch guten, kontrollierten Studie ohne Randomisierung

Ilb Evidenz aus zumindest einer methodisch guten, quasi-experimentellen deskriptiven Studie

11 Evidenz aus methodisch guten, nichtexperimentellen Beobachtungsstudien, wie z.B.
Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fallstudien

1V Evidenz aus Berichten von Expertenkomitees oder Expertenmeinung und/oder klinische Erfahrung
anerkannter Autoritaten

Wirksamkeit, Wirkung, Nutzen, Effektstérke:
Der Begriff der Wirksamkeit bezieht sich auf den quantifizierten Effekt einer Intervention in einer
definierten Patientengruppe “.

Wirkung bezieht sich auf einen postulierten oder nachgewiesenen Wirkmechanismus mit Beeinflussung
physikalischer, chemischer oder biologischer Parameter 4,

Der Nutzen eines Verfahrens, wie er z.B. vom Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) bewertet wird, beschreibt die patientenbezogene Relevanz zusétzlich zu dem sta-
tistischen Effekt. Hierbei ist insbesondere die Grofle des Effektes maligeblich, wobei es keinen allge-
meinen Konsensus Uber die Grole eines Effektes gibt, die Relevanz definiert.

Die Effektstarken werden in der Leitlinie angegeben, wenn sie aus Metaanalysen oder Originalarbeiten
angegeben oder zu berechnen sind. Sie werden in Cohen’s d ausgedriickt. Dieses Maf ist die normierte
Differenz der Mittelwerte einer Zielgrofle zwischen Gruppen, die jeweils eine unterschiedliche Behand-
lung oder Intervention erhalten; dabei erfolgt die Normierung der Differenzen durch die Standard-
abweichungen der untersuchten Gruppen. Cohen’s d driickt damit die erreichte standardisierte
Mittelwertdifferenz einer Intervention im Vergleich zu einer Kontrollbedingung aus. Die Beurteilung
eines Effektes in dieser Art eignet sich zur Beschreibung von Effekten, die auf kontinuierlichen Skalen
abgebildet werden (z.B. kognitive Leistung, Alltagsfunktionen). Nach Konvention gelten folgende Be-
wertungen von Effekten:

d =0,2: kleiner Effekt; d = 0,5: mittlerer Effekt; d = 0,8: groRer Effekt

Durch die Berechnung von Cohen’s d werden Effektgréfien Uber Studien hinweg vergleichbar, auch
wenn in einzelnen Studien verschiedene Skalen angewendet werden.
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Viele Metaanalysen des Cochrane-Instituts, u.a. zu Antidementiva, werden ber Studien durchgefiihrt,
die die identischen Skalen als Zielkriterium verwenden. In diesem Fall wird die Effektstarke als ge-
wichtete Mittelwertdifferenz (“weighted mean difference™) der spezifischen Skala ausgedriickt. Die
Wichtung einzelner Studien der Metaanalyse bezieht sich auf die GroRe der jeweiligen Fallzahl der
einzelnen Studien. Eine Standardisierung durch Division durch die Standardabweichung findet nicht
statt.

Die "Number Needed to Treat" (NNT) ist ebenfalls ein Effektstarkemal3, das sich allerdings auf
dichotome Ereignisse bezieht (z.B. zerebrovaskulédres Ereignis ja/nein). Die NNT kann in diesem Fall
beschreiben, wie viele Personen behandelt werden missen, um ein unerwiinschtes Ereignis zu ver-
hindern. Da als wesentliche Zielgroien in Studien zur Demenz kontinuierliche Skalen und nicht ja/nein-
Ergebnisse verwendet werden, werden in dieser Leitlinie zu Antidementiva keine NNT-Angaben
gemacht.

3.3 GRADUIERUNG DER EMPFEHLUNGEN

Bei den Empfehlungen wird zwischen drei Empfehlungsgraden unterschieden, deren unterschiedliche
Stéarke durch die Formulierung ("soll", "sollte", "kann™) und Symbole (A, B, 0) ausgedriickt wird.

Zusatzlich werden Behandlungsempfehlungen ausgesprochen, die der guten klinischen Praxis entspre-
chen und im Expertenkonsens ohne formalisierte Evidenzbasierung konsentiert wurden. Solche Emp-
fehlungen sind als "Good Clinical Practice” (GCP) gekennzeichnet.

Die Empfehlungsgrade stehen zu den Evidenzgraden in Beziehung (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Empfehlungsgrade: mindestens verfugbare Evidenz

A "Soll"-Empfehlung: Zumindest eine randomisierte kontrollierte Studie von insgesamt guter
Qualitat und Konsistenz, die sich direkt auf die jeweilige Empfehlung bezieht und nicht
extrapoliert wurde (Evidenzebenen la und Ib)

B "Sollte"-Empfehlung: Gut durchgefiihrte klinische Studien, aber keine randomisierten
klinischen Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzebenen Il oder I11) oder
Extrapolation von Evidenzebene I, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt

0 "Kann"-Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder klinische
Erfahrung anerkannter Autoritaten (Evidenzkategorie 1) oder Extrapolation von
Evidenzebene lla, I1b oder Il1. Diese Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare klinische
Studien von guter Qualitat nicht vorhanden oder nicht verfiigbar waren

GCP "Good Clinical Practice": Empfohlen als gute klinische Praxis ("Good Clinical Practice™) im
Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung der Mitglieder der Leitliniengruppe als ein
Standard in der Behandlung, bei dem keine experimentelle wissenschaftliche Evidenz vorliegt

Grundlage der Empfehlungsgrade ist aber nicht nur die vorhandene Evidenz fiir den Effekt eines
Verfahrens. Zusatzlich werden bei der Vergabe der Empfehlungsgrade neben der Evidenz auch klinische
Aspekte beriicksichtigt, insbesondere:

¢ Kilinische Relevanz des Wirksamkeitsmalies in einer Studie

e Relevanz der GrolRe des Effektes

¢ Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe in der Versorgung

¢ Einschatzung der Relevanz des Effekts in der Versorgung

¢ Risiken, Kosten und Verfligbarkeit des Verfahrens
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Alle Empfehlungen und Empfehlungsgrade dieser Leitlinie wurden entsprechend der vorhandenen
Evidenz und der Bewertung des jeweiligen Verfahrens in einem formalisierten Konsensusprozess
(Nominaler Gruppenprozess) festgelegt und verabschiedet. Verfahren und Abstimmungsergebnisse des
Konsensusverfahrens sind im Leitlinien-Methodenreport ausfihrlich dargelegt.

4 INTERESSENKONFLIKTE

Alle Mitglieder der Steuerungsgruppe, der Expertengruppe und der Teilnehmer an der
Konsensus-gruppe legten potenzielle Interessenskonflikte anhand eines Formblatts dar (siehe Anhang
IV). Vertreter der pharmazeutischen Industrie waren an der Erstellung der Leit-linie nicht beteiligt.

Alle Mitarbeiter und Experten die an der Leitliniengestaltung beteiligt waren, mussten mdgliche
Interessenskonflikte (Conflict of Interest, Col) darlegen. Entgegen der ersten Version der Leitlinie
wurde eine aktualisierte Fassung Formulars der AWMF verwendet (siehe Anhang 1V). Im Gegensatz
zur Publikation aus 2009 werden, den neueren Empfehlungen der AWMF folgend, die Angaben zu
moglichen Interessenskonflikten zusammen mit der Leitlinie publiziert. Die Unterzeichnung und
Darlegung von mdoglichen Interessenskonflikten im Vorfeld zum Konsensustreffen stellte die
notwendige Bedingung dar, am Abstimmungsprozess beteiligt zu werden. Experten und Vertreter von
Fachgesellschaften ohne ausgefulltes Col-Formular hatten von allen Abstimmungen ausgeschlossen
werden missen. Im Rahmen der Konsensuskonferenz stellte Frau Prof. Dr. Ina B. Kopp, Leiterin des
AWMEF-Institut fiir Medizinisches Wissensmanagement, vor jeder Abstimmung fest, wer bezogen auf
die zu konsentierende Empfehlung, einen Interessenkonflikt aufwies. Mandatstrager mit
Interessenkonflikten wurden von der betreffenden Abstimmung ausgeschlossen.

5 GULTIGKEITSDAUER DER LEITLINIE

Die Gultigkeitsdauer der Leitlinie ist fiinf Jahre ab Zeitpunkt der Veroffentlichung. Eine Aktualisierung
wird von Mitgliedern der Steuerungsgruppe koordiniert.

6 FINANZIERUNG DER LEITLINIE

Die Finanzierung der Leitlinienerstellung erfolgte zu gleichen Teilen aus Mitteln der DGPPN und der
DGN. Die Expertenarbeit erfolgte ehrenamtlich ohne Honorar.
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B S3-LEITLINIE "DEMENZEN"

1 ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

Demenzerkrankungen sind definiert durch den Abbau und Verlust kognitiver Funktionen und Alltags-
kompetenzen. Bei den zumeist progressiven Verlaufen kommt es u.a. zu Beeintrachtigungen der zeitlich-
oOrtlichen Orientierung, der Kommunikationsfahigkeit, der autobiographischen Identitdt und von
Personlichkeitsmerkmalen. Haufig ist das schwere Stadium der Demenz durch vollstandige Hilflosigkeit
und Abhéngigkeit von der Umwelt charakterisiert. Demenzerkrankte haben zusétzlich ein erhthtes
Morbiditatsrisiko fir andere Erkrankungen und eine verkirzte Lebenserwartung. Aufgrund dieser
Charakteristik sind Demenzen als schwere Erkrankungen zu verstehen, die in hohem MaRe mit Angsten
bezuglich der Erkrankung bei Betroffenen und Angehérigen assoziiert sind.

Fur Angehdrige entsteht eine hohe emotionale Belastung durch die Verénderung der Kranken und das
Auftreten von psychischen und Verhaltenssymptomen sowie durch soziale Isolation. Physische Belas-
tung der Angehdrigen entsteht durch korperliche Pflege und z.B. als Folge von Stérungen des Tag-
Nacht-Rhythmus des Erkrankten. Pflegende Angehorige von Demenzkranken haben ein erhohtes Risiko
fiir psychische und korperliche Erkrankungen.

Téatige im medizinischen, therapeutischen, beratenden oder pflegerischen Umfeld von Demenzkranken
sind oft unsicher in Fragen zum Umgang mit Erkrankten und Angehorigen oder in Bezug auf den
Einsatz sinnvoller MaRnahmen. Dies kann dazu fiihren, dass die Diagnose einer Demenz nicht oder
falsch gestellt wird, und dass Therapie und Hilfe Erkrankten und Angehdrigen nicht zukommen.

Fur die Gesellschaft stellt sich aufgrund der demographischen Entwicklung zunehmend die Frage nach
der Verteilung von Ressourcen. Da Demenzerkrankungen im héheren Lebensalter auftreten und bisher
stark wirksame Behandlungsverfahren nicht zur Verfigung stehen, sind die Betroffenen in besonderem
MafRe von Ressourcenverknappungen bedroht. Vor diesem Hintergrund bietet diese Leitlinie allen, die in
verschiedenen Zusammenhdngen mit Demenzerkrankten befasst sind, evidenzbasierte und konsentierte
Handlungsempfehlungen an.

1.1 DIAGNOSTISCHE KATEGORIEN

Diese Leitlinie bezieht sich auf die haufigen primaren Formen der Demenz. Seltene Demenzursachen im
Rahmen von Erkrankungen des Gehirns oder bei z.B. internistischen Erkrankungen sind nicht Gegen-
stand dieser Leitlinie.

111 Syndromdefinition Demenz

Der Begriff Demenz bezeichnet ein klinisches Syndrom. In der vorliegenden Leitlinie wird die Defini-
tion der Demenz nach ICD-10 ° zugrunde gelegt.

ICD-10-Definition: Demenz (ICD-10-Code: FO0-F03) ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fort-
schreitenden Krankheit des Gehirns mit Storung vieler hoherer kortikaler Funktionen, einschlieRlich Gedéchtnis,
Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache, Sprechen und Urteilsvermdgen im Sinne der
Féhigkeit zur Entscheidung. Das Bewusstsein ist nicht getriibt. Fur die Diagnose einer Demenz miissen die Symp-
tome nach ICD {ber mindestens 6 Monate bestanden haben. Die Sinne (Sinnesorgane, Wahrnehmung) funktionie-
ren im fur die Person Ublichen Rahmen. Gewdhnlich begleiten Veranderungen der emotionalen Kontrolle, des
Sozialverhaltens oder der Motivation die kognitiven Beeintréchtigungen; gelegentlich treten diese Syndrome auch
eher auf. Sie kommen bei Alzheimer-Krankheit, GefaRerkrankungen des Gehirns und anderen Zustandsbildern vor,
die primér oder sekunddr das Gehirn und die Neuronen betreffen.
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1.1.2 Atiologische Kategorien

Demenzen werden in ICD-10 anhand klinischer Symptomatik atiologisch zugeordnet. Zusatzlich zu den
ICD-10-Definitionen existieren fur alle genannten Erkrankungen Kriterien, die sich aus der aktuellen
Forschung ableiten und die einzelnen Syndrome detaillierter beschreiben. Entsprechende Kriteriensétze
sind fr alle Erkrankungen, die Gegenstand dieser Leitlinie sind, zusatzlich zu den 1CD-10-Definitionen
aufgefihrt. Da aber die Kodierung im Gesundheitssystem in Deutschland die ICD-10-Kriterien verwen-
det, richtet sich diese Leitlinie nach dieser diagnostischen Einteilung.

1.1.2.1 Demenz bei Alzheimer-Krankheit

ICD-10-Definition: Die Alzheimer-Krankheit ist eine primar degenerative zerebrale Krankheit mit unbekannter
Atiologie und charakteristischen neuropathologischen und neurochemischen Merkmalen. Sie beginnt meist
schleichend und entwickelt sich langsam aber stetig Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren.

F00.0*, G30.0* Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit frihem Beginn: Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit
Beginn vor dem 65. Lebensjahr. Der Verlauf weist eine vergleichsweise rasche Verschlechterung auf, es bestehen
deutliche und vielféltige Stérungen der hoheren kortikalen Funktionen.

F00.1*, G30.1* Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit spatem Beginn: Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit
Beginn ab dem 65. Lebensjahr, meist in den spéaten 70er Jahren oder danach, mit langsamer Progredienz und mit
Gedachtnisstorungen als Hauptmerkmal.

F00.2*, G30.8* Demenz bei Alzheimer-Krankheit, atypische oder gemischte Form: Die gemischte Demenz
subsumiert Patienten mit einer gemischten Alzheimer- und vaskularen Demenz.

F00.9*, G30.9* Demenz bei Alzheimer-Krankheit, nicht ndher bezeichnet.

Anzumerken ist, dass die Differenzierung zwischen friihem und spatem Beginn bei der Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit anhand neurobiologischer oder klinischer Charakteristika nach derzeitigem Wissen
nicht sicher vorgenommen werden kann. Es ist derzeit kein prinzipieller Unterschied in der Pathophysi-
ologie, in der Diagnostik oder Therapie zwischen beiden Formen bekannt. Eine Ausnahme im Sinne der
Pathophysiologie bilden die genetischen autosomal-dominanten Varianten der Alzheimer-Krankheit, die
haufig ein klinisches Auftreten vor dem 65. Lebensjahr zeigen (s. auch Abschnitt 2.10).

Forschungskriterien fur die Alzheimer-Krankheit

Aktuell existieren zwei Forschungskriteriensatze fur die Alzheimer-Krankheit (National Institute on
Aging und die Alzheimer's Association, NIA-AA-Kriterien; International Working Group, IWG-
Kriterien), die im Folgenden dargestellt werden. Die beiden Kritieriensatze wurden jeweils von zwei
unabhéngigen Arbeitsgruppen vorgeschlagen und unterscheiden sich in Details. Gemeinsam ist beiden
die Einbindung von Biomarkern und Bildgebungsmarkern fiir die Alzheimer-Krankheit in Kombi-
nation mit dem klinischen Syndrom. Hierdurch unterscheiden sie sich von der rein syndromalen ICD-
10-Definition der Alzheimer-Demenz. Beide Kritiensétze werden zurzeit evaluiert und eventuell in der
Zukunft zusammengefihrt.

Auch wenn es sich bei diesen Kriteriensdtzen um Forschungskriterien handelt, ist ihre Darstellung in
dieser Leitlinie sinnvoll, um die Entwicklungen, insbesondere im Bereich der Biomarker und
Bildgebungsmarker, zu illustieren, die bei der Entwicklung von ICD-10 mit Publikation im Jahr 1992
noch nicht vorlagen.

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (1. Revision, August 2015)
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Kriterien des National Institute on Aging und der Alzheimer's Association (NIA-AA)

Von der Arbeitsgruppe des National Institute on Aging und der Alzheimer's Association (NIA-AA)
wurden Kriterien der Demenz bei Alzheimer-Krankheit (Alzheimer's Disease Dementia, AD
dementia) vorgestellt ®. Diese 16sen die Kriterien des National Institute of Neurological Disorders and
Stroke-Alzheimer's Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) von 1984 ab ’.

In der aktuellen Konzeption werden zundchst allgemeine Kriterien der Demenz definiert. Im An-
schluss folgen klinische Kriterien fur die wahrscheinliche ("probable™) und mdgliche (“possible™)
Alzheimer-Demenz und Hinweise zur Bewertung von Biomarkern und Bildgebungsmarkern fur die
Demenz bei Alzheimer-Krankheit (s. Tabelle 4a-4c).

Tabelle 4a: NIA-AA-Kriterien fir die allgemeine Demenz (Mc Khann et al., 2011 ©)

Allgemeine Demenzkriterien

Kognitive oder verhaltensbezogene Symptome liegen vor, die

1. das Funktionieren bei Alltagsaktivititen beeintrachtigen

2. eine Verschlechterung im Vergleich zu einem vorherigen Zustand darstellen

3. nicht durch ein Delir oder eine psychische Erkrankung erklérbar sind

4. Die kognitive Stérung wird diagnostiziert durch die Kombination aus Eigen- und einer Fremdanamnese
und objektiver Bewertung der kognitiven Leistung durch eine kognitive Testung oder eine klinisch-
kognitive Untersuchung. Eine neuropsychologische Testung sollte dann durchgefiihrt werden, wenn die
Anamnese und die kognitive, orientierende klinische Untersuchung nicht ausreichen, um die Diagnose
sicher zu stellen.

5. Es mussen mindestens zwei der folgenden Bereiche beeintréchtigt sein:

Gedéchtnisfunktionen

Verstehen und Durchfuhrung komplexer Aufgaben, Urteilsfahigkeit

Raumlich-visuelle Funktionen

Sprachfunktionen

Veranderungen im Verhalten ("Personlichkeitsveranderungen™)

o0 T

Die Abgrenzung der Demenz zur leichten kognitiven Storung ("mild cognitive impairment”, MCI) ist durch die
Beeintrachtigung der Alltagsfunktionen durch die kognitive oder Verhaltensstérung definiert. Die Bewertung
der Alltagsbeeintréchtigungen ist eine klinische Bewertung, die sich an der individuellen Patientenkonstellation
ausrichtet und auf den Angaben des Patienten und eines Informanten fufit.

Tabelle 4b : Klinische NIA-AA-Kriterien fur die Demenz bei Alzheimer-Krankheit (Alzheimer's
Disease Dementia, AD dementia) (Mc Khann et al., 2011 )

Klinische Demenzkriterien

Wahrscheinliche Demenz bei Alzheimer-Krankheit
1. Allgemeine Demenzkriterien erflllt (s. Tabelle 4a)
2. Langsamer Symptombeginn tiber Monate bis Jahre
3. Eindeutige anamnestische oder beobachtete kognitive Verschlechterung
4. Erste und deutliche Symptome sind
a. anamnestische Variante (hdufigste Form): Defizit der episodischen Gedéachtnisfunktionen,
zusatzlich sollte ein Defizit in einer weiteren der oben genannten Doménen bestehen
b. non-anamnestische Varianten
- sprachbezogene Variante
- visuell-rdumliche Variante
- exekutive Variante
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Ausschlusskriterien:
1. Substanzielle zerebrovaskuldre Erkrankung (Schlaganfall mit zeitlicher Verbindung zum Beginn der
kognitiven Stérung oder multiple oder grofRe Infarkte oder schwere Veradnderungen der weillen Substanz
2. Deutliche Symptome fir die Lewy-Kdorperchen-Demenz
3. Deutliche Symptome der frontotemporalen Demenz
4. Hinweis fir andere Ursachen der kognitiven Stérung

Madgliche Demenz bei Alzheimer-Krankheit

1. Atypischer Verlauf.: Typische kognitive Symptomauspragung, aber plotzlicher Beginn oder nicht
ausreichende anamnestische Angaben zum Verlauf der kognitiven Verschlechterung oder nicht
ausreichende objektiven Dokumentation der Verschlechterung.

2. Atiologisch gemischte klinische Prasentation: Typische Symptomauspragung, aber mit zerebrovaskulérer
Erkrankung (Schlaganfall mit zeitlicher Verbindung zum Beginn der kognitiven Stérung oder multiple
oder grolRe Infarkte oder schwere Veranderungen der weilen Substanz) oder zusatzlich deutliche
Symptome der Lewy-Korperchen-Demenz oder zusétzlich Hinweis fir andere Erkrankungen oder
Medikamenteneinnahmen mit erheblichen Effekten auf die Kognition.

Demenz, wahrscheinlich nicht durch die Alzheimer-Krankheit bedingt
1. Klinische Kriterien fir die Demenz bei Alzheimer-Krankheit treffen nicht zu.
2a. Klinische Kriterien fur die wahrscheinliche oder mégliche Demenz bei Alzheimer-Krankheit treffen zu, es
liegen aber ausreichende Hinweise fur eine andere Ursache der Demenz vor (z.B. HIV-Demenz, M.
Huntington).
2b. Klinische Kriterien einer moéglichen Demenz bei Alzheimer-Krankheit treffen zu, aber sowohl die
Amyloid-Marker als auch die Marker fiir neuronale Schadigung sind negativ.

Falls die Kriterien der wahrscheinlichen oder moglichen Demenz bei Alzheimer-Krankheit erfullt
sind, kann durch die Anwendung von biologischen Markern fur die Alzheimer-Krankheit die Wahr-
scheinlichkeit fir das tatsdchliche Vorliegen der Alzheimer-Krankheit beschrieben werden. Hierzu
werden die existierenden Marker in Marker fur Amyloid-Deposition und fir Neurodegeneration einge-
teilt (s. Tabelle 4c).

Tabelle 4c: Wahrscheinliche oder mogliche Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit Hinweisen
fur den pathophysiologischen Prozess der Alzheimer-Krankheit (Mc Khann et al., 2011 °)

Amyloid-Marker Marker fur neuronale Schadigung
Erniedrigung von AR42 im Liquor Erh6éhung von Tau und/oder von
phosphoryliertem Tau im Liquor
Amyloid-Nachweis mittels Positronen- Atrophie des medialen Temporallappens —
Emissions-Tomographie (PET) dargestellt mittels Magnetresonanz-Tomographie
(MRT)

Parietotemporaler Hypometabolismus —
dargestellt mittels Fluorodeoxyglukose-Positronen-
Emissions-Tomographie (FDG-PET)

Anmerkung: Die verschiedenen Marker werden in dieser Leitlinie im Diagnostik-Kapitel ausfiihrlich
beschrieben

In Abh&ngigkeit von dem Vorliegen einer mdglichen oder wahrscheinlichen Demenz bei Alzheimer-
Krankheit und den Befunden der jeweiligen Marker ergeben sich die in Tabelle 5 dargestellten Wahr-
scheinlichkeiten fir das tatsachliche VVorliegen einer Alzheimer-Krankheit.
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Tabelle 5 : Wahrscheinlichkeiten fir das tatséchliche Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit (Mc
Khann et al., 2011 °)

Wahrscheinlichkeit fur Amyloid-Marker Marker fiir
das Vorliegen der neuronale Schadigung
Alzheimer-Krankheit
Klinische Krierien der Nicht informativ Widerspriichlich oder Widersprichlich oder
wahrscheinlichen grenzwertig oder nicht grenzwertig oder nicht
Demenz bei Alzheimer- untersucht oder nicht untersucht oder nicht
Krankheit bestimmbar bestimmbar
Mittlere Nicht untersucht oder Positiv
Wahrscheinlichkeit nicht bestimmbar
Mittlere Positiv Nicht untersucht oder
Wabhrscheinlichkeit nicht bestimmbar
Hohe Positiv Positiv
Wahrscheinlichkeit
Klinische Krierien der Nicht informativ Widerspriichlich oder Widerspriichlich oder
moglichen Demenz bei grenzwertig oder nicht grenzwertig oder nicht
Alzheimer-Krankheit untersucht oder nicht untersucht oder nicht
(atypischer Verlauf) bestimmbar bestimmbar
Hoch — schlieBt aber eine | Positiv Positiv
zusétzliche Atiologie
nicht aus
Demenz, wahrscheinlich | Geringe Negativ Negativ
nicht durch die Wahrscheinlichkeit
Alzheimer-Krankheit
bedingt

Kriterien der International Working Group (IWG)

Eine internationale Arbeitsgruppe um Bruno Dubois (International Working Group, IWG) hat eben-
falls Kriterien fur die Alzheimer-Krankheit vorgeschlagen, die in einer aktualisierten Version 2014
publiziert wurden (IWG-2-Kriterien ). Auch bei diesem Kriteriensatz werden Biomarker und
Bildgebungsmarker in die Diagnose der Alzheimer-Krankheit mit einbezogen (s. Tabelle 6).
Grundlegend unterscheiden sich diese Kriterien von allen anderen darin, dass der Begriff der Demenz
wegfallt und somit der Begriff der Alzheimer-Krankheit auch das prodromale Stadium, dem MCI
entsprechend, umfasst.

Tabelle 6 : IWG-2--Kriterien fiir die Alzheimer-Krankheit (Dubois et al., 2014 8)

Kriterien fur Alzheimer-Krankheit

Typische Alzheimer-Krankheit
1. Episodische Gedéchtnisstérung, isoliert oder in Verbindung mit Beeintrachtigungen in anderen
kognitiven oder Verhaltensdoménen, die langsam fortschreitet und mindestens 6 Monate besteht und
von dem Patienten oder einem Informanten beschrieben wird. Die Ged&chtnisstérung ist vom
hippokampalen Typ, dokumentiert durch reduzierte Leistung in einem Test der episodischen
Gedachtnisleistung, der fur die Hippokampusfunktionen spezifisch ist, z.B. cued recall mit
kontrollierter Enkodierungsphase.
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2. Hinweise fir die Pathologie der Alzheimer-Krankheit durch mindestens eines der

folgenden Kriterien:

a. Erniedrigtes AR42 im Liquor und erhdhtes Tau-Protein bzw. phosphoryliertes
Tau-Protein im Liquor

b. Positiver Amyloid-Nachweis mit PET

c. Mutation, die zu einer monogen vermittelten Alzheimer-Krankheit fuhrt
(Mutation auf den Genen Presenilin 1 oder Presenilin 2 oder auf dem Gen des
Amyloid-Precursor-Proteins, APP)

Ausschlusskriterien:
1. PIotzlicher Beginn der Symptomatik
2. Frihe Gangstorungen oder frihe Krampfanfalle oder schwere friihe Verhaltensanderungen
oder frihe extrapyramidalmotorische Zeichen oder friihe Halluzinationen
3. Fokale neurologische Zeichen
4. Fluktuation der kognitiven Stérungen
5. Andere Erkrankungen, die die kognitiven Stérungen erklaren kénnen

Atypische Alzheimer-Krankheit
1. Eine der folgenden klinischen Présentationen:

Posteriore Variante
Logopenische Variante
Frontale Variante
. Down-Syndrom
2. Hinweis fir die Pathologie der Alzheimer-Krankheit durch mindestens eines der
folgenden Kriterien:
a. Erniedrigtes AR42 im Liquor und erhdhtes Tau-Protein bzw. phosphoryliertes Tau-Protein
im Liquor
b. Positiver Amyloid-Nachweis mit PET
c. Mutation, die zu einer monogen vermittelten Alzheimer-Krankheit fiihrt (Mutation auf den
Genen Presenilin 1 oder Presenilin 2 oder auf dem Gen des Amyloid-Precursor-Proteins, APP)

oo oe

Ausschlusskriterien:
1. Ploétzlicher Beginn der Symptomatik
2. Friihe Stoérungen des episodischen Gedachtnisses
3. Andere Erkrankungen, die die kognitiven Storungen erklaren kdnnen

1.1.2.2  Vaskuladre Demenz

Der Begriff der vaskularen Demenz bezeichnet eine Demenz als Folge von vaskular bedingter Schadi-
gung des Gehirns. Unter diesem Begriff werden makro- wie mikrovaskulare Erkrankungen zusam-
mengefasst. In der ICD-10 werden folgende Definitionen und Unterteilungen vorgenommen:

F01.- Vaskuldre Demenz: Die vaskuldre Demenz ist das Ergebnis einer Infarzierung des Gehirns als Folge einer
vaskularen Krankheit, einschlieflich der zerebrovaskuldaren Hypertonie. Die Infarkte sind meist klein, kumulieren
aber in ihrer Wirkung. Der Beginn liegt gewohnlich im spéteren Lebensalter.

F01.0 Vaskuldare Demenz mit akutem Beginn: Diese entwickelt sich meist sehr schnell nach einer Reihe von
Schlaganfallen als Folge von zerebrovaskuldrer Thrombose, Embolie oder Blutung. In seltenen Féllen kann eine
einzige massive Infarzierung die Ursache sein.

F01.1 Multiinfarkt-Demenz: Sie beginnt allméhlich, nach mehreren voriibergehenden ischdmischen Episoden
(TI1A), die eine Anh&ufung von Infarkten im Hirngewebe verursachen.

F01.2 Subkortikale vaskulare Demenz: Hierzu zéhlen Falle mit Hypertonie in der Anamnese und ischdmischen
Herden im Marklager der Hemisphéren. Im Gegensatz zur Demenz bei Alzheimer-Krankheit, an die das klinische
Bild erinnert, ist die Hirnrinde gewdhnlich intakt.

F01.3 Gemischte kortikale und subkortikale vaskulére Demenz.
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‘ F01.8 Sonstige vaskulare Demenz.

‘ F01.9 Vaskulare Demenz, nicht naher bezeichnet.

Es existieren verschiedene wissenschaftliche Kriterienkataloge, von denen die Kriterien des "National
Institute of Neurological Disorders and Stroke" (NINDS) und der "Association Internationale pour la Re-
cherche et I'Enseignement en Neurosciences" (AIREN) am haufigsten angewendet werden © (Tabelle 7).

Tabelle 7: NINDS-AIREN-KTriterien fiir wahrscheinliche vaskulare Demenz (nach Roman et al., 1993 °)

Demenz

Kognitive Verschlechterung bezogen auf ein vorausgehendes héheres Funktionsniveau

manifestiert durch Gedéchtnisstérung und mindestens zwei der folgenden Fahigkeiten:

« Orientierung, Aufmerksamkeit, Sprache, visuell-radumliche Fahigkeiten, Urteilsvermdgen,
Handlungsféhigkeit, Abstraktionsfahigkeit, motorische Kontrolle, Praxie

Alltagsaktivitaten missen beeintrachtigt sein

Ausschlusskriterien:

o Bewusstseinsstorung

e Delirium

e Psychose

e Schwere Aphasie

o Ausgepragte sensomotorische Storung, die Testung unmoglich macht

o Systemische oder andere Hirnerkrankungen, die ihrerseits kognitive Stérungen verursachen kénnen

Zerebrovaskulare Erkrankung
Zentrale fokal-neurologische Zeichen mit und ohne anamnestischem Schlaganfall und Zeichen einer
relevanten zerebrovaskularen Erkrankung im CT/MR

Als relevant eingestufte zerebrovaskulare Lasionen im radiologischen Befund
- Lokalisation - :

Schlaganfélle Grof3gefaterritorien:

o Beidseitig A. cerebri anterior

o A. cerebri posterior

o Parietotemporale und tempoparietale Regionen

o Superiore frontale und parietale Regionen
KleingeféRerkrankungen:

« Basalganglien und frontale Marklagerlakunen

o Ausgedehnte periventrikulare Marklagerlésionen
o Beidseitige Thalamuslésionen

Ausmal:

o Grol3gefaBlasionen in der dominanten Hemisphére
o Beidseitige hemisphérische GrolRgefallasionen

o Leukoenzephalopathie => 25% des Marklagers

Eine Verknupfung von I. und I1.

Definiert durch mindestens eine der folgenden Bedingungen:

o Beginn der Demenz innerhalb von drei Monaten nach einem Schlaganfall
o Abrupte Verschlechterung kognitiver Funktionen

o Fluktuierende oder stufenweise Progression der kognitiven Defizite
Unterstitzende Merkmale:

o Friih auftretende Gangstoérungen

Motorische Unsicherheit und haufige Stirze

Blasenstdrung (haufiger Harndrang, nicht urologisch erkléarbar)
Pseudobulbérparalyse

Personlichkeitsstorungen und Stimmungsénderungen, Abulie, Depression, emotionale Inkontinenz,
andere subkortikale Defizite
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1.1.2.3 Gemischte Demenz

Der Begriff der "gemischten Demenz" beschreibt die Kombination aus dem Vorliegen einer Alzheimer-
Pathologie und weiterer pathologischer Veranderungen, die gemeinsam eine Demenz bedingen. Ubli-
cherweise ist die Kombination aus Alzheimer-Pathologie und vaskulédrer Pathologie damit gemeint.
Neue Forschungskriterien fassen unter den Begriff aber auch die Kombination aus Alzheimer-Pathologie
und Lewy-Korperchen-Pathologie (s.unten).

Die gemischte Demenz i.S. des Vorliegens von neurodegenerativer (Alzheimer-Krankheit) und vaskulé-
rer Schadigung als gemeinsame Ursache der Demenz ist in der ICD-10 wie folgt kodiert.

F00.2 Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form.

Eine grofle Anzahl insbesondere alterer Demenzkranker hat eine gemischte Pathologie aus Verande-
rungen i.S. einer Alzheimer-Krankheit und zuséatzlichen vaskuldren zerebralen Lésionen. In einer konse-
kutiven Autopsiestudie von 1.500 Demenzerkrankten in Osterreich zeigte sich eine Haufigkeit von Alz-
heimer-Pathologie in Kombination mit zerebrovaskuldren Lasionen bei 16-20%. Eine Alzheimer-Patho-
logie war bei 83,7% aller Demenzerkrankten nachweisbar. Eine rein vaskuléare Erkrankung fand sich bei
10,8% aller Demenzerkrankten °.

Von den Demenzkranken mit der Klinischen Diagnose einer Alzheimer-Demenz (n=830) zeigten 93,3%
dieser Demenzkranken eine Alzheimer-Pathologie. Hier zeigte sich bei 24% zusatzlich eine vaskuldre
Pathologie. Bei 2,0% aller Demenzkranken mit der klinischen Diagnose einer Alzheimer-Demenz zeigte
sich eine reine vaskulare Pathologie .

Von der International Working Group (IWG) sind Kriterien flr die gemischte Demenz vorgeschlagen
worden & (s. Tabelle 8):

Tabelle 8 : IWG-Kriterien fiir die gemischte Demenz (Dubois et al., 2010 &)

Gemischte Demenz

Kriterien:
1. Klinische und Biomarker-/Bildungebunsmarker-Hinweise fiir das VVorliegen der
Alzheimer-Krankheit
a. Typische klinische Prasentation oder eine der atypischen klinischen Préasentation
(s. Tabelle 6)
b. Erniedrigtes AR42 im Liquor und erhdhtes Tau-Protein bzw. phosphoryliertes Tau-Protein im
Liquor oder positiver Amyloid-Nachweis mit PET
2. Klinische und Biomarker-/Bildungebunsmarker-Hinweise fur das Vorliegen einer
Gemischten Pathologie:
a. Fur eine vaskulare Pathologie (beide erforderlich):
e Anamnestisch bestehender Schlaganfall oder fokal neurologische Zeichen
oder beides
o MR-basierter Nachweis einer zu einem Schlaganfall korrespondierenden
vaskularen Lasion oder Mikroangiopathie oder strategische Infarkte oder
zerebrale Blutungen
b. Fir eine Lewy-Korperchen-Pathologie (beide erforderlich)
o Eines der folgenden Zeichen: extrapyramidale Symptome oder frihe Halluzinationen oder
kognitive Fluktuation
e Abnormaler Dopamin-Transporter PET Scan
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1.1.2.4  Frontotemporale Demenz

In der ICD-10 wird der Terminus der Pick-Krankheit verwendet.

F02.0*, G31.0* Demenz bei Pick-Krankheit: Eine progrediente Demenz mit Beginn im mittleren Lebensalter,
charakterisiert durch friihe, langsam fortschreitende Personlichkeitsanderung und Verlust sozialer Fahigkeiten. Die
Krankheit ist gefolgt von Beeintrachtigungen von Intellekt, Gedachtnis und Sprachfunktionen mit Apathie, Eupho-

rie und gelegentlich auch extrapyramidalen Phdnomenen.

In der wissenschaftlichen Literatur werden klinisch-diagnostische Konsensuskriterien der frontotempo-

ralen Demenz (FTD) verwendet (Tabelle 9 und 10) Die FTD wird in Klinisch definierte Pragnanztypen

unterteilt, die vor allem im Frihstadium unterscheidbar sind. Sie kdnnen im Verlauf ineinander Uber-

gehen:

1. Behaviorale Variante (Verhaltensvariante) der FTD (bvFTD)
2. Primér progressive Aphasie (PPA) mit drei Varianten (nicht-flissige, agrammatische PPA,
semantische PPA, logopenische PPA) 2

Diese Subtypisierung wird in den Konsensuskriterien aufgegriffen **

Tabelle 9: Diagnostische Kriterien der behavioralen Variante der FTD (bvFTD)
(Rascovsky et al., 2011 1)

I. bvFTD

Das folgende Symptom muss zur Diagnose einer bvFTD vorliegen
A. Eine fortschreitende Zunahme von Verhaltens- und/oder von kognitiven Defiziten, die durch Beobachtung
oder Fremdanamnese belegbar ist.

Il. Mdogliche bvFTD

Drei der folgenden behavioralen/kognitiven Symptome (A-F) miissen vorliegen, um die Kriterien zu erfillen.
Deren Feststellung erfordert, dass die Symptome persistieren oder wiederkehren und nicht nur einmalig oder
selten auftreten.
A. Friihe Verhaltensenthemmung [eines der folgenden Symptome (A.1.-A.3.) muss vorliegen]
A. 1. Sozial unangemessenes Verhalten
A. 2. Verlust von Umgangsformen oder Anstand
A. 3. Impulsive, uniiberlegte oder leichtsinnige Handlungen
B. Friihe Apathie oder Passivitat [eines der folgenden Symptome (B.1.-B.2.) muss vorliegen]
B. 1. Apathie
B. 2. Passivitat
C. Fruher Verlust von Sympathie oder Empathie [eines der folgenden Symptome (C.1.-C.2.) muss vorliegen]
C. 1. Vermindertes Eingehen auf die Bedurfnisse und Geftihle anderer Personen
C. 2. Vermindertes Interesse an sozialen Kontakten und Beziehungen, Abnahme persénlicher Wérme
D. Frihes perseveratives, stereotypes oder zwanghaftes/ritualisiertes VVerhalten [eines der folgenden
Symptome (D.1.-D.3.) muss vorliegen]
D. 1. Einfache repetitive Bewegungen
D. 2. Komplexes, zwanghaftes oder ritualisiertes Verhalten
D. 3. Sprachliche Stereotypien
E. Hyperoralitat und Veranderungen der Ernahrungsgewohnheiten [eines der folgenden Symptome (E.1.-
E.3.) muss vorliegen]
E. 1. Veranderte Nahrungspréferenzen
E. 2. Essattacken, gesteigerter Konsum von Alkohol oder Nikotin/Zigaretten
E. 3. In den Mund nehmen oder Verzehren von nicht essbarem Material
F. Neuropsychologisches Profil [alle der folgenden Symptome (F.1.-F.3.) missen vorliegen]
F. 1. Defizit bei Aufgaben mit exekutiver Komponente
F. 2. Relativ erhaltenes episodisches Gedachtnis
F. 3. Relativ erhaltene visuell-rdumliche Leistungen
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111. Wahrscheinliche bvFTD

Alle der folgenden Symptome (A-C) mussen vorliegen, um die Kriterien zu erfiillen:

A. Die Kriterien fiir eine mdgliche bvFTD sind erfullt

B. Ein signifikantes Fortschreiten funktioneller Defizite ist erkennbar (durch den Bericht Angehériger oder in
klinischen Skalen wie der Clinical Dementia Rating Scale oder dem Functional Activities Questionnaire)

C. Die Ergebnisse bildgebender Verfahren sind konsistent mit der Diagnose einer bvFTD [eines der
folgenden Merkmale (C.1.-C.2.) muss vorliegen]
C. 1. Frontale und/oder anterior-temporale Atrophie im MRT oder CT
C. 2. Frontale und/oder anterior-temporale Hypoperfusion oder Hypometabolismus, nachgewiesen durch
SPECT oder PET

IV. bvFTD mit nachgewiesener FTLD-Pathologie

Kriterium A und entweder Kriterium B oder C mussen vorliegen, um die Kriterien zu erflllen.

A. Die Kiriterien fir eine mogliche oder wahrscheinliche bvFTD sind erfillt.

B. Histopathologischer Nachweis einer FTLD in einer Biopsie oder in einer Post-mortem-Untersuchung
C. Vorliegen einer bekannten pathogenen Mutation

V. Ausschlusskriterien fiir die behaviorale FTD

Kriterien A und B durfen fur die Diagnose einer bvFTD nicht erfillt sein. Kriterium C kann positiv fiir eine

maogliche bvFTD sein und muss negativ fiir eine wahrscheinliche bvFTD sein.

A. Das Muster der Defizite kann besser durch eine andere nicht degenerative Erkrankung des Nervensystems
oder eine andere medizinische Stérung erklart werden

B. Die Verhaltensstérungen kénnen besser durch eine psychiatrische Diagnose erklart werden.

C. Biomarker weisen stark auf eine Alzheimer-Erkrankung oder andere neurodegenerative Prozesse hin

Diagnostische Kriterien der primar progressiven Aphasie (PPA) mit drei Varianten (nicht-fllissige,
agrammatische PPA, semantische PPA, logopenische PPA) 12

Die Konsensuskriterien beinhalten allgemeine Kriterien flr das Vorliegen einer PPA und spezifische
Kriterien fur jeweils die drei Varianten s. Tabelle 10 und Tabellen 11 a-c).

Tabelle 10: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Diagnose einer PPA (Gorno-Tempini et al., 2011 ?):

Allgemeine Kriterien fur das Vorliegen einer PPA

Einschlusskriterien [alle (1-3) mussen vorliegen]
1. Das prominenteste klinische Merkmal sind Schwierigkeiten mit der Sprache.

2. Diese Defizite sind die Hauptursache fir eine Einschrankung in den Aktivitaten des taglichen Lebens.
3. Die Aphasie sollte bei Symptomerstmanifestation und in der initialen Phase der Erkrankung das
Hauptdefizit darstellen.

Ausschlusskriterien (1-4 mussen flr die Diagnose einer PPA negativ beantwortet werden)
1. Das Muster der Defizite kann besser durch eine andere nicht degenerative Erkrankung des Nervensystems
oder eine andere medizinische Stérung erklart werden.
2. Die kognitiven Defizite konnen besser durch eine psychiatrische Diagnose erklért werden.
3. Initial herrschen Einschrankungen des episodischen oder visuellen Gedachtnisses oder visuell-rdumlicher
Leistungen vor.
4. Initial herrscht eine Verhaltensstérung vor.
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Tabelle 1la: Diagnostische Merkmale der nicht-flissigen/agrammatischen Variante der PPA
(nf-avPPA) (Gorno-Tempini et al., 2011 2)

Nf-avPPA

I. Klinische Diagnose der nf-avPPA
Mindestens eines der folgenden Hauptmerkmale muss vorliegen:
1. Agrammatismus in der expressiven Sprache
2. Angestrengtes stockendes Sprechen mit inkonsistenten Lautfehlern und Lautentstellungen
(Sprechapraxie)
Mindestens zwei der drei folgenden Merkmale miissen vorliegen:
1. Beeintrachtigtes Verstandnis syntaktisch komplexer Sétze
2. Intaktes Einzelwortverstdndnis
3. Intaktes Objektwissen

Il. Durch bildgebende Verfahren gestiitzte Diagnose einer nf-avPPA
Beide der folgenden Kriterien missen vorliegen:
1. Klinische Diagnose der nf-avPPA
2. Bildgebende Verfahren zeigen mindestens einen der folgenden Befunde:
a. vorwiegend links posteriore fronto-insulére Atrophie erkennbar im MRT
b. vorwiegend links posteriore fronto-insuldre und temporale Hypoperfusion oder Hypometabolismus,
dargestellt durch SPECT oder PET

111. Pathologisch gesicherte Diagnose einer nf-avPPA
Kriterium 1 und entweder Kriterium 2 oder 3 mussen vorliegen.
1. Klinische Diagnose der nf-avPPA
2. Histopathologischer Nachweis einer spezifischen neurodegenerativen Pathologie
(z.B. FTLD-tau, FTDL-TDP, AD oder andere)
3. Vorliegen einer bekannten pathogenen Mutation

Tabelle 11b: Diagnostische Kriterien der semantischen Variante der PPA (svPPA) (Gorno-Tempini et
al., 2011 2

SVPPA

I. Klinische Diagnose der svPPA
Beide der folgenden Hauptmerkmale miissen vorliegen:
1. Beeintrachtigtes Benennen
2. Beeintréchtigtes Einzelwortverstandnis

Mindestens drei der folgenden diagnostischen Merkmale miissen vorliegen:
1. Beeintrachtigtes Objektwissen, vor allem flr seltenes oder wenig vertrautes Material
2. Oberflachendyslexie oder Dysgraphie

3. Intaktes Nachsprechen
4. Intakte Sprachproduktion (Grammatik und Sprechmotorik)

Il. Durch bildgebende Verfahren gestitzte Diagnose einer svPPA
Die beiden folgenden Kriterien mussen vorliegen:
1. Klinische Diagnose der svPPA
2. Bildgebende Verfahren zeigen mindestens einen der folgenden Befunde:

a. vorwiegend anterior-temporale Atrophie im MRT
b. vorwiegend anterior-temporale Hypoperfusion oder Hypometabolismus, im SPECT oder PET

111. Pathologisch gesicherte Diagnose einer svPPA
Fir eine klinische Diagnose mussen das Kriterium 1 (nachfolgend) und das Kriterium 2 oder 3 vorliegen:

1. Klinische Diagnose der svPPA

2. Histopathologischer Nachweis einer spezifischen neurodegenerativen Pathologie
(z.B. FTLD-tau, FTDL-TDP, AD oder andere)

3. Vorliegen einer bekannten pathogenen Mutation
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Tabelle 11c: Diagnostische Kriterien fiir die logopenische Variante der PPA (IvPPA) (Gorno-Tempini et
al., 2011 %2

IVPPA

I. Klinische Diagnose der IvPPA
Beide der folgenden Hauptmerkmale missen vorliegen:
1. Wortfindungsstérungen flr Einzelworte in Spontansprache und Benennen
2. Beeintréchtigtes Nachsprechen auf Satz- und Phrasenebene

Mindestens drei der folgenden Merkmale miissen vorliegen:

1. Phonematische Paraphasien in Spontansprache und Benennen
2. Intaktes Einzelwortverstandnis und Objektwissen

3. Intakte Sprechmotorik

4. Kein offenkundiger Agrammatismus

Il. Durch bildgebende Verfahren gestiitzte Diagnose einer IVPPA
Die beiden folgenden Kriterien missen vorliegen:
1. Klinische Diagnose der IVPPA
2. Bildgebende Verfahren zeigen mindestens einen der folgenden Befunde:
a. vorwiegend links posterior-perisylische oder parietale Atrophie im MRT
b. parietotemporale (linksseitig betonte) Hypoperfusion oder Hypometabolismus, im SPECT oder PET

I11. Pathologisch gesicherte Diagnose einer IVPPA
Fir eine klinische Diagnose mussen das Kriterium 1 (nachfolgend) und das Kriterium 2 bzw. 3 vorliegen:
1. Klinische Diagnose der IVPPA
2. Histopathologischer Nachweis einer spezifischen neurodegenerativen Pathologie
(z.B. AD, FTLD-tau, FTDL-TDP oder andere)
3. Vorliegen einer bekannten pathogenen Mutation

Bei der logopenischen Variante muss angemerkt werden, dass sie oft mit Amyloid-Deposition assoziiert
ist, so dass sie auch als die atypische, sprachbezogene Variante der Alzheimer-Krankheit gewertet wird.

1.1.25 Demenz bei Morbus Parkinson

In der ICD-10 wird die Demenz bei priméarem Parkinson-Syndrom wie folgt definiert:

F02.3*, G20.* Demenz bei primarem Parkinson-Syndrom (G20.-+): Eine Demenz, die sich im Verlauf einer
Parkinson-Krankheit entwickelt. Bisher konnten allerdings noch keine charakteristischen klinischen Merkmale be-
schrieben werden.

Neue wissenschaftliche Konsensuskriterien (Tabelle 12) definieren die Demenz bei M. Parkinson detail-
liert.

Tabelle 12: Klinisch-diagnostische Konsensuskriterien der Parkinson-Disease-Demenz (PDD) (nach
Goetz et al.. 2008 14)

I.  Kernmerkmale sind:
o Diagnose eines Morbus Parkinson entsprechend der "Queen Square Brain Bank"-Kriterien
e Ein demenzielles Syndrom mit schleichendem Beginn und langsamer Progression, welches sich bei
bestehender Diagnose eines Parkinson-Syndroms entwickelt und sich basierend auf Anamnese, der
klinischen und psychischen Untersuchung wie folgt darstelit:
« Einschrénkungen in mehr als einer kognitiven Doméne (s. unten)
» Abnahme der Kognition im Vergleich zum prdmorbiden Niveau
« Die Defizite sind ausgepragt genug, um zu Einschrankungen im taglichen Leben (sozial, beruflich oder
in der eigenen Versorgung) zu fiihren, unabhéngig von Einschrankungen, die motorischen oder
autonomen Symptomen zuzuordnen sind
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Il. Assoziierte klinische Merkmale sind:

Kognitive Funktionen:

o Aufmerksamkeit: beeintrachtigt. Beeintrdchtigungen der spontanen und fokussierten Aufmerksamkeit,
schlechte Leistungen in Aufmerksamkeitsaufgaben; die Leistungen kénnen im Tagesverlauf und von Tag
zu Tag fluktuieren

o Exekutive Funktionen: beeintrachtigt. Beeintrachtigungen bei Aufgaben, die Initiierung, Planung,
Konzeptbildung, Regellernen, kognitive Flexibilitat (Set-Shifting und Set-Maintenance) erfordern;
beeintrachtigte mentale Geschwindigkeit (Bradyphrenie)

o Visuell-rdumliche Funktionen: beeintrachtigt. Beeintrachtigung bei Aufgaben, die rAumliche Orientierung,
Wahrnehmung oder Konstruktion verlangen

e Geddchtnis: beeintrachtigt. Beeintrachtigungen beim freien Abruf kirzlich stattgefundener Ereignisse oder
beim Erlernen neuer Inhalte; das Erinnern gelingt besser nach Présentation von Hinweisen, das
Wiedererkennen ist meistens weniger beeintrachtigt als der freie Abruf

o Sprache: Die Kernfunktionen sind weitestgehend unbeeintrachtigt. Wortfindungsschwierigkeiten und
Schwierigkeiten bei der Bildung komplexerer Satze kdnnen vorliegen

Verhaltensmerkmale:

o Apathie: verringerte Spontaneitat, Verlust von Motivation, Interesse und Eigenleistung

o Personlichkeitsveranderungen und Stimmungsanderungen einschl. depressiver Symptome und Angst

o Halluzinationen: vorwiegend visuell, Gblicherweise komplexe, ausgestaltete Wahrnehmung von Personen,
Tieren oder Objekten

e Wahn: meist paranoid gefarbt, wie z.B. hinsichtlich Untreue oder Anwesenheit unwillkommener Géste

o Verstarkte Tagesmidigkeit

I1l. Merkmale, die die Diagnose einer Demenz bei Morbus Parkinson nicht ausschlieRen, aber
unwahrscheinlich machen:

e Vorhandensein anderer Abnormalitéten, die eine kognitive Beeintréchtigung verursachen kénnen, aber
nicht als Ursache der Demenz gewertet werden, wie z.B. Nachweis relevanter vaskuldrer L&sionen in der
Bildgebung

o Der zeitliche Abstand zwischen Entwicklung der motorischen und kognitiven Symptome ist nicht bekannt

1V. Merkmale, die annehmen lassen, dass andere Umstande oder Erkrankungen die Ursache fiir die
geistige Beeintrachtigung darstellen, so dass die verlassliche Diagnose einer Demenz bei Parkinson-

Syndrom nicht gestellt werden kann:

o Kognitive und Verhaltenssymptome treten allein im Zusammenhang mit anderen Umsténden wie folgt
auf: akute Verwirrtheit aufgrund einer systemischen Erkrankung oder Abweichungen, Medikamenten-
nebenwirkungen

o Major Depression entsprechend der DSM-IV

e Merkmale, die mit der Verdachtsdiagnose einer "wahrscheinlichen vaskuldaren Demenz" entsprechend den
diagnostischen AIREN-Kriterien vereinbar sind

Kriterien fur die Diagnose "*wahrscheinliche' Parkinson-Demenz:

o Die beiden Kernmerkmale unter I. missen vorhanden sein

o Es muss ein typisches Profil der kognitiven Einschrankungen vorliegen mit Nachweis von Defiziten in
mindestens zwei der vier unter Il. genannten Doménen

e Das Vorhandensein mindestens eines der unter 1. aufgefiihrten Verhaltenssymptome unterstiitzt die
Diagnose, wobei das Fehlen von Verhaltenssymptomen die Diagnose nicht in Frage stellt

o Keiner der unter Ill. aufgefuhrten Punkte ist erfllt

o Keines der unter IV. aufgefiihrten Merkmale liegt vor

Kriterien fur die Diagnose ""mdgliche’ Parkinson-Demenz:

e Die beiden Kernmerkmale unter I. mussen vorhanden sein

o Il. oder Ill. ist nicht erfallt oder Il. und I11. sind nicht erftllt
I1. nicht erfallt, wenn atypisches Profil der kognitiven Beeintrachtigung in einer oder mehreren Domanen,
wie z.B. motorische oder sensomotorische Aphasie oder alleinige Stérung der Merkfahigkeit
(Gedéchtnisleistung verbessert sich nicht nach Hilfeleistungen oder in der Wiedererkennung), bei erhaltener
Aufmerksamkeit vorliegt. Verhaltenssymptome kdnnen vorliegen oder nicht ODER

e Ein oder mehrere der unter I11. aufgefiihrten Punkte sind erfillt

o Keines der unter IV. aufgefiihrten Merkmale liegt vor
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1.1.2.6 Lewy-Korperchen-Demenz

Die Lewy-Korperchen-Demenz (LKD) (Lewy Body Dementia, LBD) ist ohne syndromale Beschreibung
in der ICD-10 benannt (G.31.82). Es liegen aber aktuelle, wissenschaftlich verwendete Konsensuskrite-
rien fir die LKD vor (Tabelle 13).

Tabelle 13: Klinisch-diagnostische Konsensuskriterien der Lewy-Kdrperchen-Demenz (LKD)
(nach McKeith et al., 2005 %)

I.  Das zentrale Merkmal der LKD ist eine Demenz,
die mit Funktionseinschrankungen im Alltag einhergeht. Die Ged&chtnisfunktion ist beim
Erkrankungsbeginn relativ gut erhalten. Aufmerk-samkeitsstorungen, Beeintréchtigungen der exekutiven
und visuoperzeptiven Funktionen sind hdufig

Il.  Kernmerkmale sind:
o Fluktuation der Kognition, insbesondere der Aufmerksamkeit und Wachheit
o Wiederkehrende ausgestaltete visuelle Halluzinationen
o Parkinson-Symptome

I11. Stark hinweisende Merkmale sind:
o Verhaltensstérungen im REM-Schlaf (Schreien, Sprechen, motorisches Ausagieren von Traumen)
o Ausgepragte Neuroleptikauberempfindlichkeit
o Verminderte dopaminerge Aktivitat in den Basalganglien, dargestellt mit SPECT oder PET

Fir die Diagnose "mdgliche™ LKD muss das zentrale Merkmal zusammen mit einem Kernmerkmal
vorkommen

Wenn Kernmerkmale fehlen, genligt mindestens ein stark hinweisendes Merkmal fur die Diagnose
"mogliche” LKD

Fur die Diagnose "wahrscheinliche" LKD missen mindestens zwei Kernmerkmale oder ein Kernmerkmal
zusammen mit mindestens einem stark hinweisenden Merkmal erflllt sein

IVV. Unterstiutzende Merkmale kommen héufig vor,
haben aber zurzeit keine diagnostische Spezifitat:
wiederholte Sturze oder Synkopen, voriibergehende Bewusstseinsstorung, schwere autonome Dysfunktion
(orthostatische Hypotension; Urininkontinenz), Halluzinationen in anderen Modalitéten, systematischer
Wahn, Depression, Erhaltung des medialen Temporallappens (cCT, cMRT), verminderter Metabolismus,
insbesondere im Okzipitallappen, pathologisches MIBG-SPECT des Myokards, verlangsamte EEG-
Aktivitadt mit temporalen scharfen Wellen

Gegen LKD sprechen:
o Zerebrovaskuldre Lésionen in der cCT oder cMRT oder fokal-neurologische Symptome
o Andere Erkrankungen, die das klinische Bild zureichend erkléren kénnen
e Spontane Parkinson-Symptome, die ausschlieflich bei schwerer Demenz auftreten

1.2 EPIDEMIOLOGIE
1.2.1 Pravalenz

Die Anzahl der Demenzkranken in Deutschland wird auf ca. 1,2 Millionen geschétzt. Aufgrund der
Sensitivitat von Erhebungen beinhaltet diese Zahl moglicherweise eine Unterschétzung leichter Demenz-
stadien 6. Aufgrund der Assoziation der Demenz mit dem Alter ist die Pravalenz stark altersabhéngig
(Abbildung 2). Frauen erkranken h&ufiger als Manner.

Nach klinischen Kriterien sind etwa 50-70% der Demenzerkrankten der Alzheimer-Demenz und ca. 15-
25% der vaskularen Demenz zuzuordnen .

Zahlen zur Prévalenz der frontotemporalen Demenz in Deutschland liegen nicht vor. Die Angaben aus
anderen Landern sind variabel. Es ist davon auszugehen, dass ca. 20% der Personen mit einer Demenz
vor dem 65. Lebensjahr eine frontotemporale Demenz haben 8.
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Abbildung 2: Altersabhéngige Prévalenz der Demenz. Daten aus
europdischen und amerikanischen Erhebungen und Metaanalysen
(aus Ziegler und Doblhammer 16)

Die Anzahl der an M. Parkinson Erkrankten in Deutschland betrégt ca. 100.000. Die Punktprévalenz von
Demenz bei M. Parkinson liegt zwischen 20-40%. Langzeitstudien an sehr kleinen Fallzahlen zeigen
einen Anstieg der Pravalenz der Parkinson-Demenz bis zu 80% bei einem Krankheitsverlauf von 12
bzw. 20 Jahren -2,

Die Angaben zur Lewy-Kdrperchen-Demenz sind ebenfalls sehr variabel von 0-5% in der Allgemein-
bevolkerung und 0-30,5% innerhalb der Demenzkranken 22, Basierend auf diesen Daten lassen sich keine
verlésslichen Angaben fiir Deutschland ableiten.

Longitudinale bevdlkerungsbasierte neuropathologische Studien mit neuropathologischer Evaluation des
Gehirns post mortem weisen auf die Haufigkeit von gemischter Pathologie, insbesondere bei alteren
Erkrankten hin %,

1.2.2 Inzidenz

Die Anzahl der Neuerkrankungen an Demenz pro Jahr in Deutschland wird auf ca. 244.000 ¢ geschatzt
und ist stark altersabhéngig (Abbildung 3). Aussagen zur Inzidenz der einzelnen atiologischen Formen
sind aufgrund der mangelnden Datenlage limitiert.
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Abbildung 3: Inzidenz von Demenz pro 100 gelebten Personenjahren
in verschiedenen Studien (aus Ziegler und Doblhammer )

1.3 VERLAUF UND PROGNOSE

Alle neurodegenerativen Demenzerkrankungen (Alzheimer-Demenz, frontotemporale Demenz, Par-
kinson-Demenz, Lewy-Korperchen-Demenz) sind progressive Erkrankungen mit Verlaufen tber mehre-
re Jahre. Die Dauer der Erkrankungsverlaufe ist sehr variabel. Die frontotemporale Demenz zeigt im
Mittelwert einen deutlich friiheren Erkrankungsbeginn als die anderen genannten Erkrankungen.

Da fir keine der degenerativen Demenzerkrankungen bisher eine Therapie zur Verminderung der
Progression bzw. zur Heilung existiert, haben alle eine Prognose, die mit weitreichender Pflege-
bedirftigkeit und einer reduzierten Lebenserwartung assoziiert ist.

Bei der vaskuldren Demenz sind auch stufenformige Verlaufe mit langen Phasen ohne Progredienz und
Phasen leichter Besserung maoglich.

1.4 KOSTEN

141 Krankheitskosten

Derzeit werden ca. 5.633 Milliarden € im deutschen Gesundheitswesen von der Gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) fur die Behandlung von Demenzen ausgegeben 24, Valide und detaillierte Daten zu
Krankheitskosten stehen fiir Deutschland nur in geringem Umfang zur Verfigung. Dies belegt ein
kirzlich publizierter systematischer Ubersichtsartikel zu den Kosten der Alzheimer-Demenz %, der nur
eine Studie aus Deutschland zitiert. Im Folgenden sollen kurz die deutschen Studien und die darin
dargestellten Kosten erldutert werden. Fir Studien zu den Krankheitskosten in anderen Gesundheits-
systemen sei auf die Literatur verwiesen 2%,

Schulenburg et al. berechneten 1995 in einer dreimonatigen, retrospektiven Studie die ambulanten Be-
handlungs- und Pflegekosten von 65 Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz . Basierend auf dem
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Mini-Mental-Status-Test (MMST) erfolgte die Einteilung der Demenzkranken nach Schweregrad der
Erkrankung in zwei Gruppen (MMST: >15 und MMST: <15). Die mittleren Gesamtkosten fur die
dreimonatige ambulante Behandlung betrugen fiir die Demenzkranken mit leichterer Erkrankung
(MMST: >15) € 656 und mit schwerem Erkrankungsbild (MMST: <15) € 1.733.

In einer &hnlichen Studie an 158 Demenzkranken, in der die Kosten mittels eines Fragebogens
retrospektiv flr drei Monate erhoben wurden, untersuchte die Autorengruppe nochmals direkte Kosten in
Zusammenhang mit der Alzheimer-Demenz ¥. Die direkten Kosten nahmen abhéngig von der MMST-
Ausprégung zu; wahrend sich die Medikamentenkosten mit fortschreitendem Krankheitsverlauf ver-
minderten, erhdhte sich der Betreuungsaufwand auf das bis zu 27-fache.

Hallauer et al. erfassten die Behandlungskosten fiir Demenzkranke mit Alzheimer-Demenz aus verschie-
denen Perspektiven (Gesetzliche Krankenversicherung - GKV, Gesetzliche Pflegeversicherung - GPV,
Familien) 3. FUr diese retrospektive Studie wurden 1.682 Demenzkranke mit Alzheimer-Demenz, basie-
rend auf dem Schweregrad ihrer Erkrankung, in verschiedene Gruppen eingeteilt und der entsprechende
Ressourcenverbrauch durch Fragebdgen ermittelt. Durchschnittlich betrugen die Gesamtkosten fiir einen
Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz € 43.765 pro Jahr. Hierbei entfielen im Mittel € 1.099 auf die
GKYV, € 12.961 auf die GPV und € 29.705 pro Jahr auf die betroffene Familie. Die Gesamtkosten flir die
GKYV betrugen weniger als 3% und nahmen mit Fortschreiten der Krankheit leicht ab, wahrend der
Kostenaufwand fir Pflegeversicherung und pflegende Familien stark anstieg. Wurden die Pflegekosten
pro Jahr flr einen Demenzkranken im Anfangsstadium noch mit € 4.132 beziffert, summierten sie sich
im Endstadium der Erkrankung auf durchschnittlich € 85.894 pro Jahr. Der Pflegeaufwand bei einem
MMST von 15-20 wurde mit 2,75 Stunden/Tag berechnet mit einem Anstieg auf 9,85 Stunden/Tag bei
einem MMST von 10-14 und mit 13,94 Stunden/Tag bei einem MMST <10. Entsprechend tragen die
Familien den hdchsten Kostenaufwand, der mit 67,9% der Gesamtkosten (GKV: 2,5% und GPV: 29,6%)
angegeben wurde.

In einer jiingeren Studie wurden fiir Deutschland jéhrliche Nettokosten von 15.000€ fiir die leichte
Demenz, 32.000€ fiir die mittelschwere Demenz und 42.000€ fir die schwere Demenz berechnet. In
diese Kalkulation flossen direkte und indirekte Kosten ein. Uber alle Schweregrade hinweg waren die
Pflegekosten mit ca. 75% der Gesamtkosten der groRte Anteil *2.

1.4.2 Kosten-Nutzen-Analysen

Fir das deutsche Gesundheitswesen liegen bisher kaum Kosten-Nutzen-Analysen der verfiigharen
diagnostischen und therapeutischen Verfahren bei Demenz vor. Bis heute sind in Deutschland Kosten-
Nutzen-Relationen auch kein Kriterium fiir z.B. Erstattungsféhigkeit. Im internationalen Kontext sind
verschiedene Modelle vorgelegt worden, die die Therapieoptionen aus gesundheitsdkonomischer Per-
spektive evaluiert haben. Fast ausschlieflich sind mathematisch-statistische Entscheidungsmodelle
publiziert worden, die Daten aus klinischen, epidemiologischen und gesundheitsdkonomischen Studien
implementierten. In einer systematischen Recherche der weltweit publizierten Arbeiten konnten 13
verschiedene Modellanséatze in 27 unterschiedlichen Publikationen identifiziert werden .

Bisher ist die Kosteneffektivitdt des Einsatzes von Cholinesterase-Inhibitoren oder von Memantin sowie
von diagnostischen Ansétzen (z.B. Bildgebung) und Unterstltzungsprogrammen fiir Pflegepersonen
untersucht worden. Beispielhaft kommt das National Institute of Clinical Excellence (NICE-SCIE) in
England zu dem Schluss, dass die Pharmakotherapie der Alzheimer-Demenz kosteneffektiv ist *.

Zur Kritik der eingesetzten Methoden, Daten, Ergebnisse und Vergleichbarkeit der verschiedenen
Ansétze wird auf die Spezialliteratur verwiesen 3,
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2 DIAGNOSTIK

Das folgende Kapitel tber die Diagnostik von Demenzerkrankungen umfasst einen allgemeinen Teil
zum diagnostischen Prozess sowie Empfehlungen zum Einsatz einzelner diagnostischer Verfahren (s.
auch Abbildung 4, S. 27).

2.1 ALLGEMEINE EMPFEHLUNGEN ZUM DIAGNOSTISCHEN PROZESS
2.1.1 Diagnosestellung

Sowohl von Seiten der Erkrankten und Angehdrigen wie auch von Seiten der Behandelnden bestehen
Angste und Vorurteile gegeniiber der Diagnose einer Demenz. Griinde hierfiir sind u.a. die spezielle
Symptomatik von Demenzerkrankungen mit dem Verlust von personlichkeitsdefinierenden Eigenschaf-
ten, von Selbststandigkeit und Autonomie sowie die Annahme von fehlenden therapeutischen Mdglich-
keiten (therapeutischer Nihilismus) und die noch begrenzte Wirksamkeit heute verfligbarer Interventio-
nen. Dariiber hinaus besteht vielfach die Vorstellung, dass eine Demenz Teil eines normalen Alterungs-
prozesses sei.

Im Gegensatz dazu werden Demenzen in der medizinischen Wissenschaft als Krankheiten mit neuropa-
thologischem Korrelat und Klinischer Krankheitssymptomatik konzeptualisiert. Basierend auf diesem
Modell ist es in den letzten Jahren zu weitreichenden Fortschritten im Verstandnis der zugrunde liegen-
den Pathophysiologie, des klinischen Verlaufs und damit der Prognose verschiedener Demenzerkran-
kungen gekommen. Parallel dazu sind wesentliche Fortschritte im Bereich der Friih- und Differenzial-
diagnostik und in Ansatzen auch im Bereich der Therapie von Demenzerkrankungen gelungen.

Basierend auf dieser Entwicklung hat die Diagnostik von Demenzerkrankungen heute einen
vergleichbaren Stellenwert wie z.B. die Diagnostik von Krebserkrankungen in der Onkologie. Sie dient
dazu, den Erkrankten und die Angehorigen Uber die Atiologie, die Symptomatik, die Prognose, die
Therapie und Uber praventive MaBnahmen aufzuklaren. Sie stellt damit die Grundlage der Behandlung
und Betreuung von Erkrankten und Angehorigen dar. Da es sich bei der Symptomatik von Demenz-
erkrankungen um einen dynamischen und progredienten Prozess handelt und viele therapeutische und
praventive Ansétze gerade im Frihstadium der Erkrankung Belastung und Pflegebedrftigkeit verzégern
kdnnen, ist eine friihzeitige Diagnostik von Demenzerkrankungen zu fordern.

Gleichzeitig erfordert die Friihdiagnostik besondere Sorgfalt, um die Moglichkeit der Stellung einer
falsch-positiven Diagnose, die insbesondere friih im Krankheitsverlauf besteht, zu minimieren.

Vor dem Hintergrund unterschiedlicher Symptomatik, Prognose und therapeutischen Optionen ist dar-
tiber hinaus eine atiologische Differenzialdiagnostik zu fordern. Sie dient dazu, addquat zu beraten und
die richtigen Therapien den Betroffenen und den Angehérigen azubieten. Ferner soll sie die
Identifikation von nichtdegenerativen bzw. nichtvaskuldren Ursachen eines Demenzsyndroms
ermdglichen, um hier ggf. spezielle Therapien einzuleiten. Sie soll ferner innerhalb der Demenzerkran-
kungen eine Spezifizierung nach ICD-10 erlauben.

Die Syndromdiagnose und die &tiologische Zuordnung werden unter Wirdigung aller Informationen, die
im Einzelfall zur Verfugung stehen, vorgenommen.

1 Eine fruhzeitige syndromale und &tiologische Diagnostik ist Grundlage der Behandlung und
Versorgung von Patienten mit Demenzerkrankungen und deshalb allen Betroffenen zu er-
maoglichen.

Good clinical practice, Expertenkonsens
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2.1.2 Einwilligungsfahigkeit

Ein besonderes Kennzeichen von Demenzerkrankungen ist die Abnahme der kognitiven Leistungsfahig-
keit und der Féhigkeit zu selbststandiger Lebensfilhrung des Betroffenen. Dies ist ab einem bestimmten
Krankheitsstadium mit dem Verlust der Einwilligungsfahigkeit fir medizinische Manahmen assoziiert.
Der Einsatz von diagnostischen Verfahren setzt aber die Einwilligungsfahigkeit des Betroffenen voraus.
Es ist daher im Einzelfall zu prufen, ob die Einwilligungsfahigkeit fiir die jeweilige diagnostische Mal-
nahme vorliegt. Liegt keine Einwilligungsfahigkeit vor, muss die gesetzliche Vertretungssituation ge-
pruft werden (Vorliegen einer Vorsorgevollmacht oder Generalvollmacht, erstellt "in gesunden Tagen"
oder einer gesetzlichen Betreuung fiir Gesundheitsfiirsorge). Gegenbenenfalls miissen MalRnahmen
ergriffen werden, um eine gesetzliche Vertretungssituation fur Fragen der Gesundheitsfursorge zu
schaffen.

Im Fall des Vorliegens einer Patientenverfiigung, in der Wiinsche nach Diagnostik und Behandlung des
Betroffenen zu einem Zeitpunkt erhaltener Urteils- und Entscheidungsfahigkeit dargelegt sind, ist diese
Verfiigung entsprechend des Patientenverfligungsgesetzes bindend.

Es sind die gesetzlichen Vorgaben des Betreuungsrechts (BGB) zu bachten.

2 Bei der Durchfiihrung diagnostischer MaBnahmen ist die Einwilligungsfahigkeit des Patien-
ten zu prifen und zu bertcksichtigen. Es sind ggf. MaRnahmen zu ergreifen, um eine ge-
setzliche Vertretung des Betroffenen fir Fragen der Gesundheitsfiirsorge zu schaffen.
Hierbei muf} das Vorliegen einer Vorsorgevollmacht beachtet werden. Das Vorliegen einer
Patientenverfigung muR ebenfalls beachtet werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

2.1.3 Aufklarung und Beratung

Die Diagnose einer Demenz zusammen mit der &tiologischen Zuordnung ist eine duRerst schwerwie-
gende Information fur Erkrankte und Angehorige, die zu grof3er intraindividueller und zwischenmensch-
licher psychischer Belastung fiihren kann. Diesem Umstand ist Rechnung zu tragen durch eine mdglichst
hohe diagnostische Sicherheit vor der Vermittlung der Diagnose und durch eine Aufklarung Uber die
Diagnose, die dem Erkrankten, den Angehérigen und dem Umfeld gerecht wird.

3 Die Patienten und ggf. auch ihre Angehoérigen werden Uber die erhobenen Befunde und ihre
Bedeutung im arztlichen Gespréach in einem der personlichen Situation des Erkrankten und
der Angehorigen angemessenen Rahmen aufgeklart, wobei sich Art und Inhalt der Auf-
klarung am individuellen Informationsbedarf und -wunsch sowie am Zustandsbild des
Betroffenen orientieren. Die Aufklarung soll neben der Benennung der Diagnose auch Infor-
mationen zu Therapiemdglichkeiten, Verhaltensweisen im Umgang mit der Erkrankung
und Prognose enthalten. Die Beratung soll ebenfalls Informationen zu Hilfe- und Unter-
stiitzungsangeboten, tber die Leistungen der Kranken- und Pflegeversicherung und Sozial-
hilfe, zu Betroffenen- und Angehdrigenverbanden, z.B. Alzheimer Gesellschaft, umfassen.
Die Beratung zu den genannten Bereichen ist eine interprofessionelle Aufgabe. Eine
individuelle Beratung zu sozialer Unterstitzung, gesellschaftlicher Teilhabe und der Er-
schlieBung und Koordination von Versorgungsleistungen soll frihzeitig und krankheits-
begleitend erfolgen. Dem Informationsbeduirfnis der Erkrankten und der Angehdrigen ist
umfassend Rechnung zu tragen.

Good clinical practice, Expertenkonsens
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Entsprechend der Progredienz der Erkrankung ist auch im weiteren Verlauf der Aufklarungs- und Bera-
tungsprozess kontinuierlich fortzusetzen und den wechselnden Bedurfnissen der Demenzkranken und
pflegenden Angehoérigen anzupassen.

Die Aufklarung und Beratung durch Arzte kann erganzt werden durch Beratungsleistungen anderer
Professionen und Beratungsinstitutionen, bei denen beispielsweise die Themen des Zugangs zu
sozialrechtlichen und gesundheitlichen Leistungen aus dem SGB V, SGB IX, SGB XI und SGB XIl,
Vorsorgevollmachten und Betreuungsrecht, psychosoziale Entlastungsmdglichkeiten fur die
Angehorigen sowie Anpassungen des Lebensumfelds im Zentrum stehen konnen. Dazu zdhlen
beispielsweise spezifische ambulante Beratungsstellen fir Menschen mit Demenzerkrankung und ihre
Angehorigen, Pflegestitzpunkte sowie Sozialdienste von Krankenhdusern und Betroffenen- und
Angehorigen-Organisationen (z.B. Alzheimer Gesellschaft).

2.14 Fahrtauglichkeit

Eine spezielle Fragestellung, die haufig im diagnostischen Prozess auftritt, betrifft die Eighung des Er-
krankten, ein Kraftfahrzeug zu fuhren. Wenn eine Demenz diagnostiziert wird, sollte der Patient darliber
aufgeklart werden, dass diese Erkrankung im weiteren Verlauf zum Verlust der Fahreignung fihren
wird, selbst wenn der Patient zum Zeitpunkt der Diagnosestellung noch fahrtauglich sein sollte.
(""Sicherungsaufklarung™). Es sollte darauf hingewirkt werden, dass der Erkrankte rechtzeitig aus eigener
Einsicht auf das Fahren verzichtet. Hierbei handelt es sich um einen Prozess, der umfassende und
wiederholte Beratung erfordern kann %,

Eine unterbliebene Aufkl&rung tiber eine mdglicherweise nicht mehr bestehende Fahreignung kann als
Behandlungsfehler gewertet werden. Die Aufklarung sollte zweifelsfrei dokumentiert werden ¥.

Eine Demenz im frilhen Stadium geht nicht zwingend mit dem Verlust der Fahreignung einher. Es gibt
keine definierte Grenze im Bereich der leichten bis mittelschweren Demenz, bei der die Fahreignung
verloren geht. Das Stadium einer schweren Demenz ist nicht mehr mit dem Fuhren eines Kraftfahrzeugs
zu vereinbaren.

Die spezifischen Symptome, die die Fahreignung bei einer Demenz beeintréchtigen, sind neben
Orientierungsstorungen inshesondere eine eingeschrankte Reaktionsfahigkeit, Beeintradchtigungen der
Aufmerksamkeit und eine verminderte Fahigkeit, komplexe Situationen schnell zu erfassen. Dazu
kénnen Stdrungen des rdaumlichen Sehens und der motorischen Koordination, Halluzinationen sowie
eine unzureichende Hemmung automatischer Reaktionen bei der Demenz bei M. Parkinson und der
Lewy-Korperchen-Demenz kommen. Bei der vaskuldaren Demenz treten Beeintrachtigungen in Ab-
hangigkeit von dem jeweiligen vaskuldren L&sionsmuster auf. Enthemmung im Rahmen einer fronto-
temporalen Demenz fuhrt oft zu besonders riskantem Fahrverhalten, weshalb hier schon sehr friih die
Fahreignung nicht mehr gegeben sein kann 3. Dartiber hinaus sind ein hoheres Lebensalter und Ver-
anderungen in der Motorik sowie eine niedrige Fahrleistung unabhangige Préadiktoren fiir Fahrfehler *.

Bei der Beurteilung der individuellen Fahreignung ist eine ausfiihrliche Anamnese des Betroffenen und
Fremdanamnese der Angehdrigen notwendig, wobei hier gezielt nach Fahrfehlern, Unsicherheiten im
Stralenverkehr, Beinaheunféllen, Bagatellschdden und grofReren Unféllen, aber auch nach
Kompensations- und Vermeidungsstrategien sowie der jahrlichen Fahrleistung gefragt werden soll.
Zusatzlich konnen weitergehende Untersuchungen (neuropsychologische Testung, Fahrsimulator, ggf.
Fahrprobe) erfolgen . Die Ergebnisse neuropsychologischer Tests und insbesondere kognitiver
Kurztests kdnnen fir sich allein die Entscheidung tber die Fahreignung nicht begriinden. Sie lassen
keinen direkten Riickschluss auf kiinftige Unfélle zu und flihren regelmaRigen zu einer Unterschétzung
der praktischen Fahrkompetenz alterer Autofahrer 4. In Zweifelsfallen sollte aufgrund der erheblichen
maoglichen Konsequenzen von einer fehlenden Fahreignung ausgegangen und die Entscheidung
begriindet und dokumentiert werden.
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Sollte ein Erkrankter bei fehlender Fahreignung trotz Aufklarung Uber die Gefahrdung und trotz
Aufforderung nicht zu fahren, weiter als Fahrer am Stralenverkehr teilnehmen, so kann ein Arzt trotz
seiner grundsatzlichen Schweigepflicht aufgrund einer sorgféltigen Guterabwégung berechtigt sein, zum
Schutze der potentiell betroffenen Verkehrsteilnehmer sowie des Patienten selbst die zustdndige
Ordnungsbehdrde oder das Kraftverkehrsamt zu benachrichtigen. Eine Verpflichtung hierzu besteht fiir
den Arzt nicht. Diese Malnahme setzt allerdings voraus, dass eine erhebliche Gefahrdung besteht und
vorherige Versuche, den Patienten zur Einsicht zu bewegen, erfolglos geblieben sind. Eine sorgféltige
Dokumentation ist hier unerlasslich.

2.2 DIAGNOSTISCHE VERFAHREN

Eine Demenz ist ein Kklinisches Syndrom, welches nach ICD-10 definiert ist und sich aus dem klinisch
beschreibenden Befund ergibt. Die klinische Charakteristik erlaubt Riickschliisse auf die Atiologie der
Demenz. Sie alleine ist jedoch nicht ausreichend fur die tiologische Zuordnung.

4 Die Diagnose einer Demenz ist eine Syndromdiagnose und soll auf anerkannten Kriterien
fuRBen, wie sie z.B. in der ICD-10 niedergelegt sind. Demenz ist zunachst eine klinische,
beschreibende Diagnose; eine prognostische Aussage ist damit nicht impliziert.

Hinter der Syndromdiagnose verbirgt sich eine Fulle von ursachlichen Erkrankungen, die
differenziert werden mussen, da erst die atiologische Zuordnung eine fundierte Aussage
Uber den Verlauf und die Behandlung erlaubt.

Eine erste atiologische Differenzierung kann ebenfalls an klinischen Merkmalen, die z.B. in
der ICD-10 gelistet sind, erfolgen. Die &tiologische Zuordnung anhand dieser klinischen
Merkmale alleine ist aber unzureichend.

Good clinical practice, Expertenkonsens

2.2.1 Anamnese

Wesentlich fur die Diagnose einer Demenz und einer ersten atiologischen Zuordnung anhand klinischer
Kriterien ist die Entstehungsgeschichte der Symptomatik im Zu sammenhang mit vorbestehenden soma-
tischen und psychischen Krankheiten. Daruber hinaus sind der bisherige Verlauf (z.B. langsam oder
rasch progredient), das Erstsymptom (z.B. Merkfahigkeitsstorung, Wortfindungsstérungen) und der psy-
chopathologische Befund (z.B. Hinweise auf Depression, Verhaltensauffalligkeiten) in der atiologischen
Zuordnung wegweisend. Der Medikamentanamnese kommt eine besondere Rolle zu, da sie auf beste-
hende Krankheiten hinweisen kann und Medikamente zu kognitiver Beeintrachtigung fiihren kénnen .

Informationen Uber die Beeintrachtigungen im Alltag tragen zur Abschatzung des Schweregrads der
Demenz und der Bestimmung der Atiologie bei. Aufgrund der kognitiven Beeintrachtigung des Er-
krankten ist neben der Eigenanamnese die Fremdanamnese von zentraler Bedeutung. Die Familien- und
Sozialanamnese geben Hinweise auf Risikofaktoren sowie aktuelle Ressourcen und Problemkonstella-
tionen fir die Krankheitsbewéltigung.

5 Eine genaue Eigen-, Fremd-, Familien- und Sozialanamnese unter Einschluss der vegetati-
ven und Medikamentenanamnese soll erhoben werden. Aus ihr sollen eine erste &tiologische
Zuordnung, eine Schweregradabschatzung, besondere Problembereiche, Alltagsbewéltigung
und bisheriger Verlauf abschatzbar sein.

Good clinical practice, Expertenkonsens
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2.2.2 Korperliche und psychopathologische Untersuchung

Eine Vielzahl von Erkrankungen kann zu dem klinischen Syndrom einer Demenz flhren. Daher sind
eine korperliche internistische und neurologische Untersuchung unabdingbar. Besonderes Augenmerk
sollte auf kardiovaskulédre, metabolische und endokrinologische Erkrankungen gelegt werden (s. auch
Tabelle 16, S. 37).

Die neurologische Untersuchung ist notwendig zur Feststellung von Symptomen, die auf Krankheiten
hinweisen, die als primére Ursache der Demenz gelten (z.B. Parkinson-Symptomatik bei M. Parkinson
und Lewy-Korperchen-Demenz; Hinweise fur zerebrale Ischdmien bei vaskularer Demenz). Dartiber
hinaus ist die neurologische Untersuchung erforderlich, um Demenzursachen zu erkennen, die nicht pri-
mar neurodegenerativ oder vaskular bedingt sind (z.B. Normaldruckhydrozephalus).

Der psychopathologische Befund liefert Hinweise zu wesentlichen Differenzialdiagnosen zur Demenz,
inshesondere Depression, Delir, Negativsymptomatik bei Schizophrenie, schizophrenes Residuum und
Abhangigkeitserkrankungen. Insbesondere depressive Symptome sind gezielt zu erfassen, da diese als
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Demenz gelten, Begleitsymptome bei beginnender Demenz
sein konnen, aber moglicherweise auch die Ursache von kognitiven Stérungen darstellen. Gleichzeitig
werden mit Hilfe des psychopathologischen Befundes wesentliche psychische und Verhaltenssymptome,
die bei Demenz auftreten und von besonderer Relevanz in der Behandlung von Demenzerkrankten sind,
erfasst.

2.2.3 Kognitiver Kurztest

Als Instrumente zur orientierenden Einschatzung von kognitiven Storungen sind z.B. der Mini-Mental-
Status-Test (MMST) #, der DemTect 4, der Test zur Frilherkennung von Demenzen mit Depressions-
abgrenzung (TFDD) “¢ und der Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA) # geeignet. Der Uhrentest
kann in Kombination mit den anderen genannten Kurztestverfahren die diagnostische Aussagekraft
erhohen, ist jedoch als alleiniger kognitiver Test nicht geeignet “®.

Die diagnostische Giite eines neuropsychologischen Kurztestes ist abhdngig vom Untersuchungssetting
(hohe vs. niedrige Prévalenz der Erkrankung). Ein Beispiel hierfir sind die Ergebnisse einer metaana-
Iytischen Untersuchung zur diagnostischen Wertigkeit des MMST. Es wurden 13 Studien im Hoch-
pravalenzbereich (Gedachtnisambulanzen, spezialisierte stationdre Krankenhausabteilungen) mit insge-
samt 5.369 Teilnehmern und 21 Studien im Bereich mit niedriger Prévalenz (acht in Hausarztpraxen,
acht in der Allgemeinbevélkerung, drei in nicht eindeutig zu klassifizierenden Settings) mit 26.019
Teilnehmern eingeschlossen.

Im Expertensetting mit hoher Demenzpravalenz ergaben sich die besten Werte fir die positive Erken-
nung einer Demenz (“ruling-in", positive pradiktive Wertigkeit >85%). Zum Ausschluss einer Demenz
im Spezialistensetting eignet sich der MMST weniger (negative prédiktive Wertigkeit <80%). Im
Gegensatz dazu zeigten sich im Hausarztsetting bzw. in der Bevélkerung mit niedriger Pravalenz die
besten Werte fiir den Ausschluss einer Demenz (ruling-out, negative pradiktive Wertigkeit >95%),
wohingegen er wenig geeignet ist, Demenzen zu erkennen (positive pradiktive Wertigkeit <55%) *. Die
positive und negative préadiktive Wertigkeit kann durch den Einsatz differenzierter Verfahren verbessert
werden (s. unten) “°.

Die unmittelbare Durchfiihrung von Kurztests kann durch besonders geschultes medizinisch-psychologi-
sches Personal erfolgen. Es ist darauf hinzuweisen, dass neuropsychologische Untersuchungen von den
Demenzkranken als unangenehm empfunden werden kdnnen, da die Defizite unmittelbar splrbar wer-
den. Dementsprechend kdnnen Demenzkranke neuropsychologischen Untersuchungen ablehnend gegen-
Uberstehen. Sollte dies der Fall sein, so sollte der Demenzkranke behutsam uber den Sinn der Testung
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aufgeklart werden (z.B. Messung der Beeintrachtigung), und es sollte versucht werden, zumindest in
begrenztem Umfang eine Quantifizierung der kognitiven Beeintrachtigung zu erreichen.

6 Bei jedem Patienten mit Demenz oder Demenzverdacht sollte bereits bei der Erstdiagnose
eine Quantifizierung der kognitiven LeistungseinbulRe erfolgen. Fur die arztliche Praxis sind
die einfachen und zeitokonomischen Tests, z.B. MMST, DemTect, TFDD, MoCA und Uh-
rentest, als Testverfahren geeignet, um das Vorhandensein und den ungeféahren Schwere-
grad einer Demenz zu bestimmen. Die Sensitivitat dieser Verfahren bei leichtgradiger und
fraglicher Demenz ist jedoch begrenzt und sie sind zur Differenzialdiagnostik verschiedener
Demenzen nicht geeignet.

Good Clinical Pratice, Expertenkonsens

Demenz-Screening

Aktuell wird international diskutiert, ob ein Screening auf Demenz mit kognitiven Tests oder techni-
schen Verfahren empfohlen werden soll. Screening bezeichnet die systematische Anwendung eines Tests
oder einer Untersuchung bei beschwerdefreien Personen mit dem Ziel der Krankheitsentdeckung. Auf-
grund der oben beschriebenen geringen positiven pradiktiven Wertigkeit der heute verfligbaren kogniti-
ven Tests, der mangelnden Spezifitat apparativer Verfahren (z.B. Hippokampusatrophie in der MRT, s.
unten) und der unklaren individuellen prognostischen Wertigkeit (z.B. Amyloid-PET, s. unten) wird ein
Screening aktuell nicht empfohlen, da es zu einer hohen Anzahl an falsch positiven Diagnosen bzw.
Verdachtsdiagnosen kommen wiirde.

Screening von gesunden und beschwerdefreien Personen ist allerdings grundlegend von Friihdiagnostik
bei Personen mit Symptomen zu unterscheiden. Wie oben ausgefihrt, wird eine friihzeitige Diagnostik
und Diagnosestellung bei Personen mit Symptomen empfohlen.

Eine Untersuchung kognitiver Leistungen bei Personen ohne spezifische Beschwerden, aber mit hohem
Risiko flr kognitive Beeintrachtigungen bzw. Demenzen, die bereits im medizinischen Versorgungs-
kontext sind, wie z.B. im Rahmen eines geriatrischen Assessments, kann sinnvoll sein, um weiter-
gehende diagnostische und therapeutische MaRnahmen einzuleiten. Hierbei ist die Einwilligung des
Betroffenen zu dieser Untersuchung zu beachten. Ferner sollte im Fall eines auffalligen Ergebnisses
weitergehende Diagnostik, Beratung und Therapie angeboten werden. Wie oben dargestellt ist die
positive Identifikation von Demenzerkrankten durch die Anwendung von Kurztests stark abhangig von
der Préavalenz der Erkrankung in dem jeweiligen Setting. Je seltener Demenzerkrankte in einem Setting
sind, desto hoher ist der negative préadiktive Wert (korrekter Ausschluss einer Demenz) und desto
geringer der positive pradiktive Wert (korrekte Erkennung einer Demenz). Mit zunehmender relativer
Haufigkeit von Demenzerkrankten in dem jeweiligen Setting dndert sich dieses Verhaltnis zu Gunsten
von korrekt identifizierten Demenzerkrankten und zu Ungunsten des korrekten Ausschlusses einer
Demenz.

7 Die Anwendung kognitiver Tests, auch kognitiver Kurztests, oder apparativer diagnos-
tischer Verfahren bei Personen ohne Beschwerden und Symptome einzig mit dem Ziel des
Screenings fir das Vorliegen einer Demenz oder einer Erkrankung, die einer Demenz
zugrunde liegen kann, wird nicht empfohlen.

Good Clinical Pratice, Expertenkonsens

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (Januar 2016)




Diagnostische Verfahren 33

224 Schweregradeinteilung

Die subjektive Einschatzung der kognitiven Leistung durch den Patienten selbst, die Angehdrigen oder
den Arzt ist allein nicht geeignet, den Schweregrad der Beeintrdchtigung durch die Demenz zu
quantifizieren. Die quantitative Abschatzung der kognitiven Beeintrachtigung ist jedoch notwendig fir
die Festlegung auf einen Demenzschweregrad. Die Schweregradeinschatzung ist Grundlage einer
adaquaten Aufklarung und Betreuung von Erkrankten und Angehdrigen sowie zur Indikationsstellung
von Therapien.

Hinsichtlich der Schweregradeinteilung einer Demenz wird im Falle der Alzheimer-Demenz der MMST
im Rahmen von Therapiestudien herangezogen. Angelehnt an das NICE * und das IQWiG ° kann unten
stehende Einteilung vorgenommen werden. Wichtig ist, dass die Grenzen zwischen den einzelnen Stufen
im individuellen Fall nur als Orientierungshilfe dienen und auch eine Zuordnung eines Patienten zu
einem Schwergrad madglich ist, der auBRerhalb der hier genannten Grenzen liegt. (s. auch Abschnitt 3.1).

*  MMST 20 bis 26 Punkte: leichte Alzheimer-Erkrankung
*  MMST 10 bis 19 Punkte: moderate/mittelschwere Alzheimer-Erkrankung
*  MMST weniger als 10 Punkte: schwere Alzheimer-Erkrankung

8  Grundlage der Diagnostik ist eine arztliche Untersuchung unter Einschluss eines inter-
nistischen, neurologischen und psychopathologischen Befundes. Eine Schweregradab-
schatzung der kognitiven Leistungsstorung soll mit Hilfe eines geeigneten Kurztests durch-
gefihrt werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

2.3 NEUROPSYCHOLOGISCHE DIAGNOSTIK

Demenzerkrankungen sind u.a. durch kognitive Beeintrachtigungen definiert. Die Wahrnehmung kogni-
tiver Beeintrachtigung durch den Erkrankten und die Angehdrigen ist durch vielfaltige Faktoren beein-
flusst. Kognitive Kurztests sind besonders in Féllen von leichter oder fraglicher Demenz oder bei
seltenen und ungewdhnlichen Demenzformen ggf. unzureichend, da sie Deckeneffekte haben bzw. rele-
vante kognitive Funktionen nicht ausreichend abbilden. Eine vertiefte neuropsychologische Unter-
suchung leistet deshalb bei einem klinisch nicht eindeutigen Befund, im frihen Stadium oder zur
atiologischen Zuordnung eines Demenzsyndroms einen wesentlichen Beitrag. Gleichwohl kann eine
Demenzdiagnose nicht alleine anhand eines neuropsychologischen Testbefundes gestellt werden, da die
Demenzdiagnose als wesentliches Merkmal zusétzlich Funktionseinschrankungen bei Alltagsaktivitaten
umfasst, die in der neuropsychologischen Untersuchung nicht abgebildet werden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse neuropsychologischer Verfahren sollen alle aus der Anamnese sich
ergebenden Informationen beriicksichtigt werden, die einen Einfluss auf das Leistungsvermégen der un-
tersuchten Person haben kénnen, wie soziokultureller Hintergrund, Ausbildungsgrad, besondere Féhig-
keiten, friheres Leistungsniveau, Sprachkompetenz, sensorische Funktionen, psychiatrische oder kor-
perliche Erkrankungen sowie Testerfahrungen, auch wenn nicht fur alle Faktoren validierte Normwerte
in Bezug auf das kognitive Leistungsnhiveau zur Verfligung stehen.
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Die unmittelbare Durchfiihrung von ausfiihrlichen Tests kann durch besonders geschultes Personal
erfolgen. Die Interpretation der Testergebnisse erfordert neben genauer Kenntnis der angewendeten
Verfahren theoretisches Wissen tiber kognitive Funktionen und die Anwendung und Interpretation von
Normwerten.

Fur die klinische Diagnostik und Differenzialdiagnostik sind neuropsychologische Testverfahren und
standardisierte diagnostische Interviews entwickelt worden *!. Zu diesen Verfahren zdhlen u.a. die
neuropsychologische Testbatterie des amerikanischen "Consortium to Establish a Registry for Alz-
heimer's Disease” (CERAD) %2, die "Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive Subscale”
(ADAS-cog) %, das "Strukturierte Interview fir die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ, der
Multiinfarkt- (oder vaskularen) Demenz und Demenzen anderer Atiologie nach DSM-I11-R, DSM-IV
und ICD-10" (SIDAM) ** und die "Clinical Dementia Rating Scale" (CDR) *. Zur kognitiven Priifung
bei Demenzkranken mit mittelschwerer und schwerer Demenz wurde die "Severe Impairment Battery"
(S1B) entwickelt *6,

Eine Ubersicht tiber Testverfahren findet sich in Tabelle 14.

Tabelle 14: Ubersicht neuropsychologischer Untersuchungen in der Differenzialdiagnose

Basisdiagnostik
Kurztest Grobquantifizierung kognitiver Defizite
(z.B. MMST, DemTect, TFDD, | Schweregradabschitzung

MoCa) Verlaufsuntersuchung

Vertiefte neuropsychologische Diagnostik (Indikation s. Text)

Klinisch vermutete Erkrankung Beispiele zu untersuchender kognitiver Domdnen und Testverfahren

Alzheimer-Demenz Priifung der Vergessensrate iiber die Zeit ®', Fehler (nicht Auslassungen) in
der Rekognitionsleistung ®*, semantischer Wortfliissigkeit (zB. CERAD,
RWT) 8 Free and cued selective renunding test (FCSRT) %8

Vaskuldre oder Pritfung der Geschwindigkeit und Seitendifferenzen in der visuellen Suche
Multunfarkt-Demenz & phonologischer vs. semantischer Wortfliissigkeit ©
Arbeitsgedichtnisleistung und kognitive Flexibilitat ® als
Exekutiviunktionsparameter '

Frontotemporale Demenz Priifung der kognitiven Flexibilitit und der Exekutivfunktionen (z.B. TAP

(behaviorale Variante) Reaktionswechsel, Wisconsin Card Sorting Test, BADS-
Arbeitsgedéichtnistests), der Motorik (z.B. Antisakkaden ®. Lurija
Motoriktests)

Frontotemporale Demenz Pritfung des sprachlichen Verstehens, der Wortfliissigkeit (speziell

(primir progressive Aphasie) phonologischer Wortfliissigkeit, z.B. LPS 50+) ®, Benennleistung %,

Rechtschreibung und des Kopfrechnens ™.

Lewy-Kérperchen-Demenz Pritfung der visuellen Wahrnehmungsleistung (z.B. VOSP — Incomplete
Letters, BORB — overlapping figures "', Boston Naming Test %) und der
Aufinerksamkeitsleistung (z.B. TAP Alertness & geteilte
Aufmerksamkeit: Reaktionsvariabilitit)

Parkinson-Demenz Pritfung des Verhiltnisses verzégerter freier Abruf zu Wiedererkennens-
leistung ™, visuokonstruktiver Planungs-, nicht aber visuoperzeptiver
Wahrnehmungsleistung (z.B. Mosaik-Test vs. VOSP ) und Exekutiv-
funktionen 7

Fur differenzialdiagnostische Fragestellungen, aber auch bei der Untersuchung leichter Formen der De-
menz, sind teilweise erganzende Verfahren heranzuziehen, die z.B. fur die Diagnose der Alzheimer-
Demenz eine Uberpriifung des verzogerten Abrufs (delayed recall) ¥, des verzogerten Abrufs unter
Zuhilfenahme von semantischen Hilfen (cues) %, eine Uberpriifung der Fehleranfalligkeit der
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Gedéachtnisleistung %€ sowie der semantischen Gedéchtnisleistung ermdglichen . Fiir die Abgrenzung
der Lewy-Korperchen-Demenz sollte die visuoperzeptive Leistungsfahigkeit und die Stabilitat der
Aufmerksamkeitsleistung untersucht werden. Bei der Untersuchung der vaskuldren Demenz sieht der
Konsensus der kanadischen Gruppe die besondere Berlicksichtigung der exekutiven Funktionen vor ©2,
die neben der Sprachleistung auch bei den frontotemporalen Demenzen im Vordergrund stehen.

9 Ausfuhrliche neuropsychologische Tests sollten bei fraglicher oder leichtgradiger Demenz

zur differenzialdiagnostischen Abklarung eingesetzt werden. Die Auswahl der geeigneten
Verfahren richtet sich im Einzelfall nach der Fragestellung, dem Krankheitsstadium und
der Erfahrung des Untersuchers. Beeinflussende Variablen, wie z.B. pramorbides
Funktionsniveau, Testvorerfahrung, Ausbildungsstatus und soziokultureller Hintergrund
oder Sprachkenntnisse, mussen bericksichtigt werden.
Im Rahmen der vertieften neuropsychologischen Frih- und Differenzialdiagnostik sollten
maoglichst unter Zuhilfenahme von standardisierten Instrumenten u.a. die kognitiven Berei-
che Lernen und Gedachtnis, Orientierung, Raumkognition, Aufmerksamkeit, Praxie, Spra-
che und Handlungsplanung untersucht werden.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

10 Bei wiederholtem Einsatz neuropsychologischer Testverfahren zur Beurteilung des Krank-
heitsverlaufs oder des Behandlungserfolgs mussen Testwiederholungseffekte durch einen
ausreichenden zeitlichen Abstand zwischen den Testzeitpunkten (mindestens 6 Monate oder
bei rascher Progredienz auch fruher) oder durch Verwendung von Test-Parallelversionen so
weit wie mdéglich vermieden werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene IV

24 ERFASSUNG VON BEEINTRACHTIGUNGEN ALLTAGSBEZOGENER FAHIGKEITEN
SOWIE VON PSYCHISCHEN UND VERHALTENSSYMPTOMEN

Beeintrachtigungen der Funktionsfahigkeit im Alltag sind ein diagnostisches Kriterium einer Demenz.
Psychische und Verhaltenssymptome sind ebenfalls charakteristisch flir Demenzerkrankungen und
stellen eine wesentliche Belastung fur die Erkrankten und die pflegenden Angehorigen dar.
Verbesserungen in diesen Bereichen sind wesentliche und patientenrelevante Therapieziele. Es existieren
zahlreiche Instrumente zur Erfassung von Beeintréchtigungen bei Alltagsaktivititen (z.B. "Disability
assessment for dementia (DAD)" 7, "Instrumentelle Aktivitaten nach Lawton und Brody" (IADL) ® und
zur Erfassung von psychischen und Verhaltenssymptomen (z.B. "Nurses Observations Scale for
Geriatric Patients” (NOSGER), "Neuropsychiatric Inventory" (NPI)) ™8, die fur klinische Priifungen
entwickelt und dort eingesetzt werden. Zur Diagnostik und zur Darstellung des Therapieverlaufs kann
der Einsatz solcher Instrumente auch empfohlen werden (s. Tabelle 15).

Neben Befragungen der Angehérigen zu diesen Symptomen sind beobachtende Verfahren hilfreich. Die
Fahigkeit zur Durchfuhrung von Alltagstétigkeiten kann in hauslicher Umgebung besonders gut beurteilt
werden. Neben Funktionsbeeintrachtigungen sollten auch die erhaltenen Funktionen bewertet werden.

Instrumente wie z.B. das AMPS ("Assessment of Motor and Process Skills") sind auch zur Therapie-
kontrolle bei z.B. ergotherapeutischen MaRnahmen einsetzbar 8.
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Informationen zur strukturierten Erfassung der Belastung pflegender Angehériger finden sich im Ab-
schnitt zu den MalRnahmen zum Schutz der Gesundheit der pflegenden Angehorigen (s. Abschnitt 3.6).

Tabelle 15: Skalen zur Erfassung von psychischen und Verhaltenssymptomen bei Demenz (Beispiel)

Syndromubergreifend:

¢ Neuropsychiatrisches Inventar (NPI)

e Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease rating scale (BEHAVE-AD)

e Behavior Rating Scale for Dementia of the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
(CERAD-BRSD)

o Nurses observation scale for geriatric patients (NOSGER)

Depression:

o Cornell Depression bei Demenz Skala (CDDS)
o Geriatrische Depressionsskala (GDS)

e Hamilton Depressionsskala (HAM-D)

e Beck' Depressions Inventar (Selbstrating) (BDI)

Apathie:
e Apathie Evaluation Skala (AES)

Agitation:
e Cohen Mansfield Agitation Inventar (CMAI)

11  Demenz-assoziierte psychische und Verhaltenssymptome und Beeintrachtigungen der All-
tagsbewaltigung sowie die Belastung der pflegenden Bezugspersonen sollten erfasst werden.
Dazu stehen validierte Skalen zur Verfligung.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation Dementia MOH 2007 &

2.5 LABORDIAGNOSTIK
2.5.1 Serologische und biochemische Diagnostik im Blut

Die klinische und neuropsychologische Untersuchung allein ist unzureichend fiir die atiologische Zuord-
nung einer Demenz. In einer Metaanalyse von (ber 50 Studien mit insgesamt 5.620 Demenzkranken
wird Uber eine Prévalenz potenziell reversibler Demenzursachen von 9% berichtet. Diese umfassten Er-
krankungen, die nur mit labortechnischen Untersuchungen bzw. mit bildgebenden Verfahren diagnosti-
ziert werden konnten &, Es existieren keine systematischen Untersuchungen, die die Wertigkeit einzelner
Laboruntersuchungen bei der dtiologischen Zuordnung von Demenzerkrankungen untersucht haben.

Eine Untersuchung von Blutparametern wird von allen Leitlinien aufgrund der hohen klinischen Rele-
vanz des Aufdeckens einer reversiblen Demenzursache, des geringen Risikos fiir den Demenzkranken
und der geringen Kosten empfohlen . Lediglich die schottische Leitlinie empfiehlt Laboruntersuchungen
nur bei entsprechendem klinischem Verdacht, wobei Kriterien flr den klinischen Verdacht nicht benannt
werden 2,

In allen zugrunde gelegten Leitlinien werden Blutbild, Elektrolyte, Blutzucker und TSH als Standardpa-
rameter benannt. In der tUberwiegenden Zahl der Leitlinien werden zusétzlich CRP (oder Blutsenkung),
Leber- und Nierenfunktionswerte sowie Vitamin B12 und Folséure als Standardbestimmung angefiihrt.
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12 Im Rahmen der Basisdiagnostik werden folgende Serum- bzw. Plasmauntersuchungen emp-
fohlen: Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), Nichtern-Blutzucker, TSH, Blutsenkung oder
CRP, GOT, Gamma-GT, Kreatinin, Harnstoff, Vitamin B12.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

13  Im Falle klinisch unklarer Situation (z.B. atypische Symptomauspragrung, inkl. jungem
Manifestationsalter oder rascher Progredienz) oder spezifischen klinischen Verdachts-
diagnosen sollen gezielt weitergehende Laboruntersuchungen durchgefilhrt werden.
Beispiele hierfiur sind: Differenzial-Blutbild, Blutgas-Analyse (BGA), Drogenscreening,
Urinuntersuchungen, Lues-Serologie, HIV-Serologie, Konzentrationsmessungen von Phos-
phat, HBAlc, Homocystein, fT3, fT4, SD-Antikorper, Kortisol, Parathormon, Coerulo-
plasmin, Vitamin B6, Borrelien-Serologie, Pb, Hg, Cu, Folsaure.

Good clinical practice, Expertenkonsens

Zahlreiche Krankheitsbilder kénnen zu kognitiven Stérungen flhren. Bei klinischen Verdachtsféllen sind
entsprechend gewahlte Laboruntersuchungen durchzufiihren (s. Tabelle 16).

Tabelle 16: Beispielhafte mégliche Ursachen eines Demenzsyndroms

1. Endokrinopathien

e Hypothyreose

e Hyperthyreose

e Hypoparathyreoidismus

o Hyperparathyreoidismus
2. Vitaminmangelkrankheiten

B12-Mangel
Folséduremangel
B1-Mangel
B6-Mangel
3. Metabolische Enzephalopathien
e chronische Lebererkrankungen (M. Wilson, Himochromatose, Leberzirrhose)
o chronische Nierenerkrankungen (Dialyse-Enzephalopathie)
4. Intoxikationen
o Industriegifte (z.B. Kohlenmonoxid, Quecksilber, Blei, Perchlorethylen)
e Medikamente (z.B. Kardiaka, Antihypertensiva, Psychopharmaka)
o Alkoholabhangigkeit
5.  Elektrolytstérungen
o Hyponatridmie (z.B. diuretische Behandlung)
e Hypernatridmie
6. Hamatologisch bedingte Stérungen
o Polyzythdmie, Hyperlipiddmie, multiples Myelom
o Anémie
7. Chronische Infektionskrankheiten
o bakteriell: M. Whipple, Neurosyphilis, Neuroborreliose
o viral: Zytomegalie, HIV-Enzephalitis, progressive multifokale Leukoenzephalitis

©2

Spatformen der Leukodystrophien, z.B. Zeroidlipofuszinose
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Es existieren bisher keine diagnostischen Blutmarker fir die primaren Demenzerkrankungen
(Alzheimer-Krankheit, vaskulare Demenz, gemischte Demenz, frontotemporale Demenz, Lewy-Kdorper-
chen-Demenz, Demenz bei M. Parkinson).

2.5.2 Bestimmung des Apolipoprotein-E-Genotyps

Das Apolipoprotein-E-Gen (ApoE-Gen) ist in Abhéngigkeit von der Allelkonstellation ein Risikofaktor
fur die Alzheimer-Krankheit. Es liegt in drei allelischen Varianten beim Menschen vor. Die Varianten
werden als Epsilon 2, 3 und 4 bezeichnet, wobei Epsilon 3 die hdufigste Variante ist. Epsilon 4 ist mit
einem erhohten Risiko, an der Alzheimer-Demenz zu erkranken, assoziiert. Heterozygote Trager mit der
Allelkombination 3/4 (ca. 20-25% der Bevolkerung) haben ein ca. dreifach erhohtes Lebenszeitrisiko fur
eine Demenz im Vergleich zu 3/3-Tréagern (ca. 60% der Bevolkerung). Homozygote 4/4-Trager (ca. 2%
der Bevolkerung) haben ein bis zu zehnfach erhéhtes Risiko, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken.
Hetero- oder homozygote ApoE2-Trager mit den Kombinationen 2/3 und 2/2 (zusammen ca. 5% der
Bevolkerung) haben ein geringeres Erkrankungsrisiko. Von den Demenzkranken mit Alzheimer-De-
menz sind ca. 45% heterozygote und 10-12% homozygote Trager des Epsilon-4-Allels &,

In einer grof’en Multizenterstudie mit 1.770 Demenzkranken mit post mortem diagnostiziertem M. Alz-
heimer wurde die Sensitivitat fur das ApoE4-Allel beziiglich der Diagnose mit 65% und die Spezifitat
mit 68% angegeben #. Diese Werte sind zu gering flr die Verwendung als diagnostischer Test .

Alle dieser Leitlinie zugrunde gelegten internationalen Leitlinien empfehlen die Bestimmung des ApoE-
Genotyps im Rahmen der Diagnostik nicht.

14 Eine isolierte Bestimmung des Apolipoprotein-E-Genotyps als genetischer Risikofaktor wird
aufgrund mangelnder diagnostischer Trennscharfe und pradiktiver Wertigkeit im Rahmen
der Diagnostik nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad A, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

2.6 LIQUORDIAGNOSTIK

Der Liquordiagnostik kommen in der &tiologischen Diagnostik von Demenzerkrankungen zwei Funktio-
nen zu. Sie dient dazu, Erkrankungen, flr deren Vorliegen klinische Hinweise bestehen, zu diagnostizie-
ren oder auszuschlielen (z.B. entziindliche ZNS-Erkrankungen). Ferner unterstltzt sie die Diagnose-
stellung einer neurodegenerativen Erkrankung, insbesondere der Alzheimer-Krankheit.

Es ist moglich, dass bei einer Liquoruntersuchung eine Erkrankung erkannt wird, fir die aufgrund der
klinischen Befunde kein unmittelbarer Verdacht vorlag. Daher sollen im Falle der Liquordiagnostik bei
Demenz die Parameter mit erhoben werden, die auf eine solche Erkrankung hinweisen kdnnen. Regel-
haft sollte die Zellzahl, das Gesamtprotein, die Laktatkonzentration, die Glukose, der Albuminguotient,
die intrathekale 1gG-Produktion und oligoklonale Banden bestimmt werden. Sinnvoll kann zusétzlich bei
Klinischer Indikation die Bestimmung der intrathekalen 1gA- und IgM-Produktion sein. Insbesondere
sollen folgende Krankheiten mit Hilfe der Liquordiagnostik ausgeschlossen werden: Demenzerkrankun-
gen bei Virusenzephalitiden und postviralen Enzephalitiden, Lues, M. Whipple, Neuroborreliose, Neuro-
sarkoidose und Hirnabszess. Weiterhin kénnen Uber die Liquordiagnostik Vaskulitiden, Metastasen, pa-
raneoplastische Enzephalopathien und die multiple Sklerose abgegrenzt werden. Fiir einige dieser Er-
krankungen gibt es bereits in der erweiterten Serumdiagnostik oder Bildgebung Hinweise (z.B. Lues,
Hirnabszess, multiple Sklerose, Neurosarkoidose, AIDS-Demenzkomplex).
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15 In der Erstdiagnostik einer Demenz sollte die Liquordiagnostik zum Ausschluss einer
entzundlichen Gehirnerkrankung durchgefiihrt werden, wenn sich dafiir Hinweise aus der
Anamnese, dem kdrperlichem Befund oder der Zusatzdiagnostik ergeben.

Good clinical practice, Expertenkonsens

16  Die Liquordiagnostik kann auch Hinweise flr nichtdegenerative Demenzursachen geben,
bei denen Anamnese, kdrperlicher Befund und Ubrige technische Zusatzdiagnostik keine
pathologischen Befunde zeigen. Wenn eine Liquordiagnostik bei Demenz durchgefihrt
wird, sollen die Parameter des Liquorgrundprofils untersucht werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

2.6.1 Neurodegenerationsmarker

Im Liquor sind Korrelate der neuropathologischen Veranderungen, die die Alzheimer-Krankheit defi-
nieren, messbar. Die aktuell klinisch relevanten Parameter sind beta-Amyloid-1-42, Gesamt-Tau und
Phospho-Tau (pTau).

In zahlreichen groRen Studien konnten eine hohe Sensitivitit und Spezifitét, insbesondere der kombi-
nierten Messung dieser Parameter in der Abgrenzung von Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz
gegeniiber gesunden Personen (Sensitivitat 92%, Spezifitdt 89% bezogen auf einen Grenzwert aus einer
Metaanalyse Uber 17 Studien zu beta-Amyloid-1-42 und einen Grenzwert aus einer Metaanalyse tber 34
Studien zu Tau ®) gezeigt werden. In einer jingeren Metaanalyse zeigten sich folgende Ergebnisse fir
die Differenzierung von Patienten mit Alzheimer-Demenz und Personen ohne Demenz: AR42 (14
Studien): Sensitivitat: 80%, Spezifitdt: 82%, ROC area: 0.87; Tau (22 Studien): Sensitivitat: 82%,
Spezifitat: 90%, ROC area: 0.83; pTau (14 Studien): Sensitivitat: 80%, Spezifitat: 83%, ROC area: 0.88;
kombiniert AB42 + Tau: Sensitivitat: 82%, Spezifitit: 90%, ROC area: 0.93 . In Post-mortem-
Untersuchungen zeigten die Kombination des beta-Amyloid-1-42-Werts und Gesamt-Tau-Werts bzw.
des beta-Amyloid-1-42-Werts und Phospho-Tau-Werts eine Sensitivitdt von 86% und eine Spezifitat von
89% in der Abgrenzung der Alzheimer-Krankheit zu gesunden Personen %,

Die differenzialdiagnostische Trennschérfe zwischen verschiedenen Demenzformen im klinischen
Kontext ist heute noch unzureichend. Als Verlaufsmarker eignen sich die genannten Parameter nach
heutigem Kenntnisstand nicht .

In der klinischen Praxis konnen Befundkonstellationen auftreten, die nicht eindeutig interpretierbar sind
(grenzwertige Befunde, Veranderung nur einzelner, aber nicht aller Marker). Liguormarker miissen
daher immer im Kontext aller Befunde interpretiert werden und sollen nicht die Diagnose einer
Alzheimer-Krankheit eigenstdndig begriinden oder ausschlie3en.

Allgemeingliltige exakte Grenzwerte fur die einzelnen Parameter existieren heute noch nicht. Grobe
Referenzwerte stehen aber zur Verfugung. Die Referenzwerte individueller Labore sind daher
maligeblich.

17  Die liquorbasierte neurochemische Demenzdiagnostik kann in klinisch unklaren Féllen im
Rahmen der Erstdiagnostik die Differenzierung zwischen primar neurodegenerativen
Demenzerkrankungen und anderen Ursachen eines Demenzsyndroms eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad O, Evidenzebene la
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18 Die kombinierte Bestimmung der Parameter beta-Amyloid-1-42 und Gesamt-Tau bzw.
beta-Amyloid-1-42 und Phospho-Tau ist der Bestimmung nur eines einzelnen Parameters
Uberlegen und wird empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Il

19 Die differenzialdiagnostische Trennschérfe dieser Marker innerhalb der Gruppe neuro-
degenerativer Erkrankungen und in Abgrenzung zur vaskularen Demenz ist nicht ausrei-
chend.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene |1

20 Die Ergebnisse der liquorbasierten neurochemischen Demenzdiagnostik sollen auf der
Grundlage des Befundes der Routine-Liquordiagnostik und aller anderen zur Verfligung
stehenden diagnostischen Informationen beurteilt werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

Ergénzende Anmerkung:

Alle Liquor- und Serumproben sollten uneingefroren schnellstmdglich an das Labor versandt werden.
Zur Abnahme sollen Polypropylen-Rohrchen verwendet werden, da es sonst zu fehlerhaften Messungen
von beta-Amyloid-1-42 kommen kann. Die Proben sollten nur in dafiir spezialisierten Labors untersucht
werden. Vor Messung der Proben sollte mit dem Labor Ricksprache (ber das praanalytische VVorgehen
und Uber die laborspezifischen Referenzwerte gehalten werden. Informationen zu Praanalytik finden sich
auf der Internetseite der Deutschen Gesellschaft fur Liquordiagnostik und Neurochemie (www.dgnl.de)

2.6.2 Durchfuhrung der Liquorpunktion

Das Auftreten eines Post-Punktionssyndroms in einer Stichprobe von Demenzkranken einer Gedachtnis-
ambulanz liegt zwischen 2 und 10%, wobei ein hohes Lebensalter ein protektiver Faktor ist %% °2, Die
Haufigkeit von schwerwiegenden oder dauerhaften Nebenwirkungen ist duferst gering bei Einhaltung
der Kontraindikationen (u.a. Blutgerinnungsstérungen, Antikoagulation, Hirndruck). Zur Durchfiihrung
der Liquordiagnostik wird auf die Leitlinie zur "Diagnostischen Liquorpunktion" verwiesen %,

2.7 ZEREBRALE BILDGEBUNG

Der bildgebenden Untersuchung des Gehirns im Rahmen der Diagnostik von Demenzerkrankungen
kommen zwei Funktionen zu. Ihr Ergebnis soll helfen, behandelbare Ursachen einer Demenz aufzude-
cken (z.B. Tumor, subdurales Hdmatom, Normaldruckhydrozephalus) und zur &tiologischen Differenzie-
rung primarer Demenzerkrankungen beitragen.

2.7.1 Feststellung von nichtdegenerativen und nichtvaskularen Ursachen
einer Demenz

Bei ca. 5% aller Demenzkranken wird eine potenziell behandelbare bzw. reversible Ursache nichtdege-
nerativer und nichtischamischer Art durch eine bildgebende Untersuchung aufgedeckt (z.B. subdurales
Hamatom, Tumor, Normaldruckhydrozephalus) % %.
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Die Frage, ob grundsatzlich eine bildgebende Untersuchung des Gehirns im Rahmen der &tiologischen
Demenzdiagnostik durchgefiinrt werden soll, ist umstritten. Insbesondere bei hochaltrigen multi-
morbiden Betroffenen sind Argumente gegen die Durchfiihrung einer solchen Untersuchung die
Patientenbelastung, eine vermutete fehlende therapeutische Konsequenz und erschwerte praktische
Durchfuhrbarkeit. Vor diesem Hintergrund sind verschiedene Kklinische Checklisten entwickelt worden,
um die Demenzkranken zu identifizieren, bei denen eine bildgebende Untersuchung durchgefihrt
werden soll.

Die vorgeschlagenen klinischen Kriterien als Grundlage flir die Indikationsstellung einer bildgebenden
Untersuchung im Rahmen der diagnostischen Abklarung einer Demenz sind jedoch unzureichend. Zum
Beispiel flihrte die Anwendung der am haufigsten verwendeten klinischen Kriterien der Canadian Con-
sensus Conference % in einer Effectiveness-Analyse bei einer simulierten Stichprobe nur zu einer positiv
pradiktiven Wertigkeit (richtiges Erke nnen einer potenziell behandlbaren Erkrankung nur durch
Anwendung dieser klinischen Kriterien) von 28% und zu einem Ubersehen von potenziell reversiblen
Ursachen einer Demenz in 4,4% aller Demenzfalle *. Neben der mangelnden Sensitivitat dieser
Kriterienkataloge ist die reliable Anwendung dieser Checklisten durch unsachgemafle bzw.
unvollstandige Durchfuhrung gefahrdet (z.B. mangelnde Identifizierung eines fokal neurologischen
Defizits in der kdrperlichen Untersuchung).

Im Jahre 2008 wurden die Empfehlungen der Canadian Consensus Conference zur Durchfiihrung einer
zerebralen Bildgebung gestarkt. Dies wurde dadurch begriindet, dass ausreichende Evidenz vorliegt,
vaskulare Verdnderungen mittels cCT oder cMRT nachzuweisen und die Feststellung vaskularer
Veranderungen Einfluss auf das Management des Erkrankten haben .

Aus der mangelnden diagnostischen Gite von klinischen Kriterien folgt, dass eine bildgebende Untersu-
chung des Gehirns im Rahmen einer &tiologischen Diagnostik einer Demenz durchgefiihrt werden soll,
da sonst behandelbare Ursachen tbersehen werden kdnnen. Entsprechend empfiehlt die (iberwiegende
Anzahl der Leitlinien (z.B. NICE 2007, SIGN 2006 * 2) eine bildgebende Untersuchung des Gehirns bei
der diagnostischen Zuordnung einer Demenz.

In der Expertenleitlinie des American College of Radiology % wird eine zerebrale MRT ohne Kontrast-
mittel mit dem hochsten Wert in der Einstufung der Skala "most appropriate-least appropriate” fur alle
Demenzaitiologien bewertet. Die Begriindung liegt in der hoheren Sensitivitat der cMRT im Vergleich
zur cCT in der Erkennung von Lasionen als Ursache sekunddrer Demenzen und zur Beurteilung vaskula-
rer Lasionen %. Bei klinischem Verdacht auf entziindliche, tumordse oder metabolische Erkrankungen
sollte insbesondere eine cMRT durchgefiihrt werden. Aufgrund der Strahlenbelastung sollte bei jiingeren
Personen der cMRT generell der Verzug gegeben werden.

Bei fehlender Verfligbarkeit der MRT oder bei patientenbezogenen Kontraindikationen (z.B. Herz-
schrittmacher, ausgepragte Platzangst) sollte eine cCT durchgefiihrt werden.

Die cCT ohne Kontrastmittel ist hdufig ausreichend fiir den Nachweis oder Ausschluss von Raumforde-
rungen, eines subduralen Hamatoms, vaskuldrer Lasionen, einer subkortikalen arteriosklerotischer En-
zephalopathie oder eines Hydrozephalus.

21  Bei bestehendem Demenzsyndrom soll eine konventionelle cCT oder cMRT zur Differenzial-
diagnostik durchgeftihrt werden.

Empfehlungsgrad A, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007
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2.7.2 Strukturelle Bildgebung in der Differenzialdiagnose primarer
Demenzerkrankungen

Die Alzheimer-Krankheit ist gekennzeichnet durch eine progrediente Gehirnatrophie mit besonderer
Beteiligung der Strukturen des medialen Temporallappens . Eine visuelle Beurteilung der cMRT mit
Nachweis einer Atrophie (u.a. des Hippokampus sowie des Gyrus parahippocampalis mit Erweiterung
des Seitenventrikelunterhorns und ggf. zusétzlich des Kortex) gibt auch schon im Klinischen Frih-
stadium diagnostische Hinweise fir das Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit %, Trotz vorhandener
valider visueller Ratingskalen flr Hippokampusatrophie und Atrophie weiterer Hirnregionen ist zurzeit
kein allgemeingultiger Standard in der Bewertung des Atrophiegrades in der klinischen Praxis etabliert.
Ein fehlender Hinweis in der visuellen Bewertung der cMRT auf Atrophie schliefit auch die Diagnose
einer neurodegenerativen Erkrankung nicht aus.

Die Vermessung des Hippokampusvolumens als alleiniges Diagnostikum einer Alzheimer-Krankheit ist
mangels Sensitivitat und Spezifitat nicht angemessen.

Die strukturelle Bildgebung kann zusatzlich zur Differenzialdiagnose zwischen Alzheimer-Krankheit
und anderen neurodegenerativen Demenzen beitragen, wobei die differenzialdiagnostische Trennschérfe
der strukturellen Bildgebung zwischen verschiedenen Atiologien unzureichend fir die alleinige
Anwendung ist und nur einen Beitrag zur Gesamtbeurteilung in Verbindung mit Anamnese, klinischem
und neuropsychologischem Befund liefern kann .

Ein wesentlicher Nutzen der strukturellen bildgebenden Untersuchung des Gehirns besteht in der Identi-
fizierung und Beurteilung vaskulédrer Lasionen in Lokalisation und Quantitat, was in Verbindung mit
Anamnese, klinischer und neuropsychologischer Untersuchung wesentlich fir die Differenzialdiagnose
zwischen degenerativer und vaskularer Demenz ist 102 103,

22  Die Spezifitat der strukturellen MRT ist zu gering, um alleine darauf die Differenzierung
der Alzheimer-Demenz oder der frontotemporalen Demenz von anderen neurodegenerati-
ven Demenzen zu begriinden. Fur die Feststellung einer vaskularen Demenz sollten neben
der Bildgebung (Ausmalf? und Lokalisation von vaskuléren Lasionen) Anamnese, Klinischer
Befund und neuropsychologisches Profil herangezogen werden.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

In seriellen MRT-Untersuchungen konnte eine Progredienz der Atrophie bei Demenzkranken mit Alz-
heimer-Krankheit gezeigt werden %, Eine Relevanz fiir die atiologische Zuordnung oder die Therapie
haben MRT-Verlaufsuntersuchungen aber im Regelfall nicht. In Einzelfdllen mit ungewohnlichen
klinischen Verlaufen oder Ereignissen kann die Indikation zu weiteren bildgebenden Untersuchungen
gestellt werden.

23  Eine Notwendigkeit flir eine cMRT-Untersuchung zur routinemaRigen Verlaufskontrolle
besteht im Regelfall nicht. Bei atypischen klinischen Verlaufen kann aber eine Verlaufs-
CMRT erwogen werden.

Empfehlungsgrad O, Evidenzebene 1V

2.7.3 Nuklearmedizinische Verfahren

Funktionelle Messungen des Glukosemetabolismus ([*3F]JFDG-PET) und der zerebralen Perfusion
(HMPAO-SPECT) mit nuklearmedizinischen Verfahren zeigen folgende Kennwerte in der Differen-
zierung von Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz von gesunden Personen: [*®F]FDG-PET:
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Sensitivitdt und Spezifitat 86% 1%, [®"Tc]JHMPAO-SPECT: Sensitivitdt zwischen 65%-71%, Spezifitat
79% 1%, In einer jingeren Metaanalyse zeigten sich folgende Ergebnisse: [**F]JFDG-PET (n=20
Studien): Sensitivitat: 90%, Spezifitat 89%, ROC area: 0.96; [*™Tc]HMPAO-SPECT (n=11 Studien):
Sensitivitat: 80%, Spezifitat 85%, ROC area: 0.90 1%,

Folgende Werte zeigten sich in der Differenzialdiagnose der Alzheimer-Demenz (AD) von der
vaskularen Demenz (VD) und der frontotemporalen Demenz (FTD): [*®F]FDG-PET: Sensitivitat AD vs.
FTD 73%, AD vs. VD 71%; Spezifitat AD vs. FTD 98%, AD vs. VD 76% %, [®*"Tc]HMPAO-SPECT:
Sensitivitdt AD vs. FTD 72%; AD vs. VD 71%, Spezifitat AD vs. FTD 78%, AD vs. VD 76% 106109110,

In klinisch unklaren Fallen kénnen [**F]FDG-PET bzw. [*"Tc]HMPAO-SPECT diagnostisch wertvolle
Informationen geben und zur &tiologischen Zuordnung einer Demenz beitragen.

24  FDG-PET und HMPAO-SPECT kdnnen bei Unsicherheit in der Differenzialdiagnostik von
Demenzen (AD, FTD, VD) zur Klarung beitragen. Ein regelhafter Einsatz in der Diagnostik
wird nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad A, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Die Lewy-Korperchen-Demenz (LKD) ist durch eine Reduktion des Dopamintransporter-Proteins im
Striatum charakterisiert. Der Dopamintransporter kann mittels [*2I]JFP-CIT-SPECT dargestellt werden.
In einer Multizenterstudie bei 326 Demenzkranken wurde eine Sensitivitat von 77,7% und eine Spezifitat
von 90,4% in der Differenzierung von Patienten mit Lewy-Korperchen-Demenz von Patienten mit
Nicht-Lewy-Korperchen-Demenz erreicht ! In einer post mortem validierten Stichprobe an 20
Demenzkranken wurden eine Sensitivitat von 88% und eine Spezifitat von 100% fir die ante mortem
durchgefiihrte[*#1]FP-CIT-SPECT-Messung  beziiglich der Differenzierung von LBD und
Demenzkranken mit Alzheimer-Krankheit berichtet 12, Der Einsatz dieses Verfahrens ist insbesondere
dann zu empfehlen, wenn die Diagnosestellung einer LBD anhand der klinischen Kriterien nicht gelingt.

25  Ein PET oder SPECT zur Festellung eines dopaminergen Defizits kann in klinisch unklaren
Féllen fur die Differenzialdiagnose einer Lewy-Korperchen-Demenz vs. Nicht-Lewy-
Korperchen-Demenz eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene 1b

Amyloid-PET

In den letzten 10 Jahren sind verschiedene Tracer zur Darstellung des zerebralen Amyloids entwickelt
worden. In Deutschland sind Florbetaben, Flutemetamol und Florbetapir zugelassen. Die Zulassung
bezieht sich auf die Darstellung von Amlyoid bei Patientien mit kognitiven Storungen, die durch eine
Alzheimer-Krankheit oder eine andere Krankheit hervorgerufen sein kann.

In Post-mortem-Validierungsstudien konnte gezeigt werden, dass die In-vivo-Darstellung von
zerebralem Amyloid mittels PET mit der Post-mortem-Amyloid-Plague-Deposition sehr gut
korrespondiert * und eine Sensitivitat fiir das Vorliegen von Plaques von tiber 90% erreicht werden
kann 4, In Bezug auf den diagnostischen Einsatz der Methode bedeutet dies, dass das Amyloid-PET das
Vorliegen von zerebralem Amyloid ausschlieRen kann, was z.B. in der Differenzierung einer Alzheimer-
Krankheit von einer frontotemporalen Degeneration oder von einer kognitiven Stérung bei Depression
hilfreich und auch fiir den Patienten von Relevanz ist.
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Amyloid-Positivitat tritt allerdings mit zunehmendem Alter auch bei gesunden Personen auf und steigt
von nahezu 0% bei kognitiv gesunden Personen bis zum 60. Lebensjahr auf fast 50% bei kognitiv
gesunden Personen (ber dem 85. Lebensjahr an °. Es ist Gegenstand der laufenden Forschung zu
ermitteln, ob der Amyloid-Nachweis bei alteren kognitiv Gesunden Ausdruck einer prasymptomatischen
Alzheimer-Erkrankung ist. Bei jungen Patienten (z.B. unter 65 Jahren) mit einer Demenz ist allerdings
aufgrund der abnehmenden Wahrscheinlichkeit von Amyloid-Positivitat ein Amyloid-Nachweis eher
Ursache fur eine Demenz.

Wie bei allen diagnostischen Verfahren mussen die Ergebnisse daher immer im Gesamtkontext des
Patienten interpretiert werden. Die Anwendung des Amyloid-PET bei Personen mit einer typischen
Alzheimer-Demenz ist Ublicherweise nicht erforderlich. Die Anwendung bei Personen ohne jegliche
kognitive Storungen wird nicht empfohlen.

26  Die Darstellung des zerebralen Amyloids mittels PET kann in klinisch unklaren Fallen eines
vorliegenden Demenzsyndroms zur Differenzialdiagnose bzw. atiologischen Zuordnung
erfolgen. Ein positiver Amyloid-Nachweis mittels PET muss im Gesamtkontext insbe-
sondere unter Beachtung des klinischen Befundes und anderer Biomarker-Informationen
interpretiert werden. Bei Demenz kann ein positiver Amyloid-PET-Befund auf eine
zugrunde liegende Alzheimer-Krankheit hindeuten, wéhrend ein negativer Amyloid-PET-
Befund gegen eine zugrunde liegende Alzheimer-Krankheit spricht.

Empfehlungsgrad O, Evidenzebene 1b

2.8 ELEKTROENZEPHALOGRAPHIE (EEG)

In einer systematischen Ubersichtsarbeit tiber den Einsatz eines EEGs in der Diagnostik von Demenz-
kranken und leichter kognitiver Stérung (46 Studien) wurde eine grol3e Breite von Sensitivitat und Spezi-
fitat in den eingeschlossenen Studien festgestellt 16, Bei hoher Variabilitat der diagnostischen Giite tber
die Studien hinweg wird ein Routineeinsatz in der Erstdiagnostik nicht empfohlen. In diagnostisch
unklaren Féllen kann ein EEG aber zur Verbesserung der diagnostischen Einschatzung durchgefiihrt
werden. Bei der Alzheimer-Demenz und der Lewy-Korperchen-Demenz zeigt sich im EEG oft eine
Verlangsamung des Grundrhythmus . Auch bei frontotemporalen Demenzen finden sich in ca. 60%
der Falle EEG-Veranderungen '8, Das EEG kann daher in der Abgrenzung einer neurodegenerativen
Demenzursache zu z.B. kognitiver Stérung bei Depression hilfreich sein.

Periodische bi- oder triphasische Wellen stiitzen die Diagnose einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung %°.
Das EEG kann ferner Hinweise auf ein Anfallsleiden i.S. von epilepsietypischen Potenzialen, auf einen
nichtkonvulsiven Status epilepticus und auf ein Delir, i.S. von Allgemeinveranderungen mit Auftreten
langsamer Theta- und Delta-Wellen, liefern. Bei Entwicklung einer Demenz mit Nachweis sowohl fo-
kaler als auch generalisierter epilepsietypischer Muster im EEG kann ein Therapieversuch mit Antiepi-
leptika erforderlich sein 2,

27  Ein EEG ist bei bestimmten Verdachtsdiagnosen indiziert (Anfallsleiden, Delir, Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung). Das EEG kann zur Abgrenzung von neurodegenerativen und nicht-
neurodegenerativen Erkrankungen beitragen, ist jedoch zur Differenzialdiagnose von neu-
rodegenerativen Demenzerkrankungen von geringem Wert. Ein regelhafter Einsatz in der
atiologischen Zuordnung von Demenzerkrankungen wird nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007
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2.9 SONOGRAPHIE DER GEHIRNVERSORGENDEN GEFARE

Doppler- und Duplexuntersuchungen werden zur Diagnostik von Stenosen hirnversorgender Gefalie ein-
gesetzt. Diesen Verfahren kommt eine wichtige Rolle in der Sekundérprévention zerebraler Ischdamien
zu. Bei vaskuldrer Demenz oder bei gemischt vaskular-degenerativen Demenzformen kann die Beurtei-
lung von Stenosen hirnversorgender GefaRe relevant sein. Zum Einsatz der Doppler- und Duplexso-
nographie bei vaskularen Erkrankungen wird auf die Leitlinie der DGN "Diagnostik zerebrovaskularer
Erkrankungen" (www.dgn.org/leitlinien-der-dgn-2008-89.html) verwiesen 2,

2.10 GENETISCHE DIAGNOSTIK BEI FAMILIAREN DEMENZERKRANKUNGEN

Der Gesamtanteil der familiaren Alzheimer-Krankheit (FAD) an allen Demenzkranken mit Alzheimer-
Demenz liegt bei <5% . Fur die FAD wurden zahlreiche Mutationen auf drei Genen beschrieben. Dies
sind das Gen fir das Amyloid-Precursor-Protein (APP) auf Chromosom 21 die Gene Présenilin 1 (PS1)
auf Chromosom 14 und Prasenilin 2 (PS2) auf Chromosom 1 (www.molgen.ua.ac.be/ADMutations).
Insgesamt zeigen 5% aller Personen mit Alzheimer-Demenz einen Krankheitsbeginn vor dem 65. Le-
bensjahr (Early Onset Alzheimer's Disease, EOAD). Von diesen erfullen 13% die Kriterien einer fami-
lidren Form mit autosomal dominantem Verlauf, definiert durch einen direkten Vererbungsmodus Gber
zwei vorherige Generationen im Stammbaum des Betroffenen. Von diesen ist in ca. 70% der unter-
suchten Indexfalle mit dem Nachweis einer pathogenen Mutation in einem der drei FAD-Gene zu
rechnen 122,

Bei 20-50% der Patienten mit FTD findet sich eine positive Familienanamnese fur eine FTD oder eine
andere neurodegenerative Erkrankung. In ca. 10% der Falle liegt wahrscheinlich ein autosomal-
dominanten Erbgang vor. Die behaviorale Form der FTD ist dabei durch eine héhere Erblichkeit
gekennzeichnet als die sprachlichen Varianten 123, Es sind Mutationen auf fiinf Genen bekannt, die den
GroRteil der autosomal-dominanten Falle erklaren: das Microtubuli-Associated-Protein-Tau (MAPT)-
Gen, das Progranulin (PGN)-Gen, das Valosin-Containing-Protein (VCP)-Gen, das Charged-
Multi-vesicular-Body-Protein-2B  (CHMP2B) und das Chromosom-9-Open-Reading-Frame-72
(C90RF72)-Gen %4, Letztere ist nach aktuellem Kenntnisstand das haufigste mit einer heriditaren
FTD und mit einer heriditaren FTD-ALS assoziierte Gen. Zusétzlich besteht eine Assoziation mit der
kombinierten FTD-Amyotrophen Lateralsklerose (FTD-ALS)

Bei Verdacht auf eine autosomal dominante Erkrankung sollen eine genetische Beratung und gegebenen-
falls eine genetische Testung durchgefiihrt werden. Dies sollte durch eine humangenetische Beratungs-
stelle unter Einhaltung entsprechender rechtlicher VVorgaben (Gendiagnostikgesetz) erfolgen.

28  Bei Verdacht auf eine monogen vererbte Demenzerkrankung (z.B. bei friihbeginnender De-
menz in Verbindung mit einer richtungsweisenden Familienanamnese) soll eine genetische
Beratung angeboten werden. Im Rahmen dieses Angebots soll darauf hingewiesen werden,
dass sich aus der molekulargenetischen Diagnostik keine kausale Therapie oder Préavention
der klinischen Manifestation ergibt und das Wissen um eine monogen determinierte
Demenz Implikationen fur die Patienten und die Angehdrigen hat. Nach Beratung kann eine
molekulargenetische Diagnostik angeboten werden.

Empfehlungsgrad O, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Eine spezifische pharmakotherapeutische Implikation fiir den Betroffenen leitet sich daraus nicht ab. Im
Rahmen der Patientenaufklarung ist der Wunsch des Betroffenen beziiglich des méglichen Wissens um
das Tragen eines Krankheitsgens zu ermitteln, da dies neben einer diagnostischen Zuordnung der
Erkrankung auch Implikationen fur die Verwandten des Betroffenen hat. Die Mdglichkeit einer
psychosozialen Beratung vor und nach der Ergebnismitteilung soll gegeben sein.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des diagnostischen Prozesses
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Bei dem Verdacht auf oder dem gesicherten Vorliegen einer autosomal dominant vererbten Demenzer-
krankung wird haufig von Angehérigen die Frage nach einer pradiktiven genetischen Diagnostik gestellt.
Diese kann nur erfolgen, wenn beim Erkrankten eine krankheitsverursachende Mutation identifiziert
wurde. Hier sind besondere juristische und ethische Rahmenbedingungen zur préadiktiven Diagnostik von
genetischen Erkrankungen zu beachten (s. auch Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik
und des Berufsverbands Medizinische Genetik e.V. "Genetische Beratung™: http://leitlinien.net/, sowie
die Bestimmungen des Gendiagnostikgesetzes). Dies gilt insbesondere, da bei gesunden Mutationstra-
gern kausale Therapien zur Prévention oder Strategien zur Verzdgerung des klinischen Auftretens einer
Demenz nicht bekannt sind.

29  Vor einer pradiktiven genetischen Diagnostik bei gesunden Angehdrigen von Patienten mit
monogen vererbter Demenzerkrankung, die von den Angehdrigen gewiinscht wird, sind die
Vorgaben der humangenetischen pradiktiven Diagnostik einzuhalten.

Good clinical practice, Expertenkonsens
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3 THERAPIE

Die Therapie von Demenzerkrankungen umfasst die pharmakologische Behandlung und die psychoso-
zialen Interventionen fur Betroffene und Angehorige im Kontext eines Gesamtbehandlungsplans. Sie ist
aufgrund variabler Symptom- und Problemkonstellationen individualisiert zu gestalten und muss auf die
progrediente Veranderung des Schweregrads der Erkrankung abgestimmt sein (s. Abbildung 5, S. 99).

Wie bei den diagnostischen Verfahren setzt die Therapie das Einverstdndnis des Betroffenen im Regel-
fall voraus, mit der moglichen Ausnahme einer krankheitsbedingten akuten Selbst- oder Fremdgefahr-
dungssituation, die sich durch keine anderen MalRnahmen als solche gegen den Willen des Erkrankten
abwenden lasst. Ist der Betroffene krankheitsbedingt nicht einwilligungsfahig, ist das Vorliegen einer
Vollmacht bzw. einer Betreuung fiir Gesundheitsflirsorge VVoraussetzung der Behandlung.

Der Erkrankte und ggf. die juristische Vertretungsperson sollen tber Therapiemdglichkeiten, zu er-
wartende Effekte, Nutzen und Risiken aufgeklért werden. Eine Therapieentscheidung soll im Rahmen
eines "informed decision making"-Prozesses von der behandelnden Person und dem Erkrankten sowie
ggf. der juristischen Vertretungsperson erzielt werden. Sollte von einem nicht einwilligungféhigen Er-
krankten eine angebotene wirksame, angemessene und verfligbare Therapie, die von der juristischen
Vertretungsperson beflrwortet wird, abgelehnt werden, soll nach den Ursachen fur die Ablehnung (z.B.
Missverstandnisse, Angste) gesucht werden. Identifizierten Ursachen sollte mit geeigneten Manahmen
begegnet werden (s. auch Abschnitt 3.2).

Sollte eine Patientenverfiigung vorliegen, sind die dort angegebenen Verfahrensweisen bindend fir die
Therapie.

Bei den Therapieentscheidungen sind Wirksamkeit, Nutzen-Risiko-Abwégungen, Kosten sowie Verflig-
barkeit von Verfahren und Ressourcen relevant.

Schweregradeinteilung: Die Alzheimer-Demenz l&sst sich in drei Schweregrade einteilen. Zur Orien-
tierung kann der MMST eingesetzt werden, der in klinischen Studien als Kriterium fiir die Schwere-
graddefinition verwendet wird. Die unten stehende Einteilung der Schweregrade anhand des MMST
richtet sich u.a. nach der Einteilung der Zulassungsbehdrden EMEA und FDA sowie des IQWiG und des
NICE !, wobei das IQWIG die Schwierigkeit der unscharfen Abgrenzbarkeit der einzelnen Stadien
hervorhebt 0.

« MMST 20 bis 26 Punkte: leichte Alzheimer-Demenz
« MMST 10 bis 19 Punkte: moderate/mittelschwere Alzheimer-Demenz
*  MMST weniger als 10 Punkte: schwere Alzheimer-Demenz

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Einteilung nach dem MMST nicht alle Doménen der Demenzerkran-
kungen ausreichend berlicksichtigt und bei anderen Demenzformen als der Alzheimer-Demenz weniger
gut zur Einteilung geeignet ist 125

Weiterhin ist die Leistung im MMST bildungs- und sprachabhéngig und unterliegt Tagesschwankungen,
was den Einsatz dieses Tests zur Schweregradfeststellung bei einem Individuum limitiert. Daher kann
der MMST bei einer individuellen Person nur als ein grober Indikator flir den Schweregrad angesehen
werden. Im Einzelfall kann also eine Zuordnung in einen Krankheitsschweregrad erfolgen, der nicht mit
den genannten Grenzen Ubereinstimmt. Die Schweregradbestimmung sollte immer unter Wiirdigung der
gesamten vorliegenden Informationen erfolgen (s. auch Abschnitt 2.2.4).
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3.1 PHARMAKOLOGISCHE THERAPIE VON DEMENZEN
311 Alzheimer-Demenz

Die pharmakologische Therapie der Alzheimer-Demenz setzt sich zusammen aus der Behandlung der
Kernsymptomatik der Demenz (u.a. kognitive Storungen, Beeintrachtigung der Alltagstéatigkeiten) und,
falls notwendig, einer Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen (z.B. Depression, Wahn,
Halluzinationen, Apathie).

Die aktuell zugelassenen Medikamente mit Nachweis von Wirksamkeit zur Behandlung der Kern-
symptomatik der Alzheimer-Demenz sind die Acetylcholinesterase-Hemmer und der nichtkompetitive
NMDA-Antagonist Memantin. Diese Therapieansédtze basieren auf Veranderungen der Neurotrans-
mission. Einzelne berichtete Hinweise auf eine Beeinflussung der neuropathologischen Krankheits-
progression der Alzheimer Krankheit durch diese Medikamente sind nicht ausreichend, um den
Medikamenten einen Effekt zuzusprechen, der (ber eine symptomatische Therapie hinausgeht.
Sogenannte krankheitsmodifizierende Medikamente (“"disease modifying drugs"™), die den patho-
biologischen Krankheitsverlauf verzégern, sind in der Entwicklung.

Die Zulassungsvoraussetzungen, die den heute verfiigharen Medikamenten zugrunde liegen, sind der
Nachweis der Uberlegenheit des Medikamentes gegeniiber Placebo (iber einen Zeitraum von 24 Wochen
in mindestens zwei unabhédngigen Studien in den Bereichen der kognitiven Leistungsfahigkeit und der
Fahigkeit, Alltagsdinge durchzufiihren (“activities of daily living", ADL) bzw. der Verbesserung des Kli-
nischen Gesamteindrucks. Fur alle aktuell eingesetzten Acetylcholinesterase-Hemmer (Donepezil,
Galantamin, Rivastigmin) wurden diese Zulassungsvoraussetzungen im Bereich der leichten bis mittel-
schweren Alzheimer-Demenz erflllt. Fir Memantin liegt die Zulassung fur die moderate bis schwere
Alzheimer-Demenz vor.

In der Vergangenheit wurde eine intensive Diskussion um den Nutzen dieser Medikamente fir die De-
menzkranken, u.a. vor dem Hintergrund von Studiendesigns, Nebenwirkungen sowie Kosten, gefiihrt.
Diese Diskussion verlief in einzelnen Landern unterschiedlich. Fur Deutschland wurde eine Nutzenbe-
wertung fur die Acetylcholinesterase-Hemmer und Memantin innerhalb der jeweiligen Indikationsberei-
che durch das IQWiG durchgefiihrt. Diesen Bewertungen liegen Metaanalysen von randomisierten pla-
cebokontrollierten Studien fiir die einzelnen Substanzen zugrunde. Als patientenrelevant werden vom
IQWIG Effekte auf folgende GroRen angesehen: (1) Besserung bzw. Normalisierung von Alltagsfunk-
tionen, (2) Besserung bzw. Normalisierung von begleitenden psychopathologischen Symptomen, (3)
Besserung bzw. Erhalt der kognitiven Leistungsfahigkeit, (4) Besserung bzw. Erhalt der krankheitsbezo-
genen Lebensqualitat, (5) Vermeidung der Notwendigkeit einer vollstandigen Pflege, (6) Reduktion von
Mortalitét, (7) Reduktion von therapieassoziierten unerwiinschten Ereignissen.

Aufgrund der Zulassungsbedingungen haben nahezu alle RCTs zu Antidementiva Kognition und All-
tagsfunktionalitat bzw. klinischen Gesamteindruck als priméare ZielgréBen. Zu vielen der vom IQWiG
benannten patientenrelevanten ZielgréRen liegen somit keine Daten vor .

Die Kklinische Relevanz der in Studien erhobenen kleinen bis mittleren Effektstarken von Antidementiva
werden dariiber hinaus vor dem Hintergrund der progredienten Natur der Erkrankung, die nicht prinzi-
piell durch die Therapie verhindert werden kann, hdufig in Frage gestellt. Dies gilt insbesondere bei dem
Einsatz in fortgeschrittenen Stadien der Demenz mit stark reduzierter Selbststandigkeit, hoher Pflegebe-
durftigkeit und eventuell einem Leben in einer Pflegeeinrichtung. Umsténde, die hierbei als relevant fiir
ein mdgliches unginstiges Nutzen-Risiko-Verhéltnis im individuellen Behandlungsfall angefiihrt wer-
den, sind Hochaltrigkeit, Multimorbiditit und Multipharmakotherapie.

Dagegen sind die fehlende Mdglichkeit der Spontanremission der Erkrankung, die hohe Belastung der
Erkrankten und Betreuenden und das Fehlen hochwirksamer Therapien Argumente fir klinische Rele-
vanz auch Kleiner bis mittlerer Effektstarken.
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Es wurde auch Methodenkritik an den vorliegenden RCTs zu Antidementiva geéduf3ert, insbesondere in
Bezug auf Analyseverfahren, wie die "Last Observation Carried Forward"-Methodik (LOCF). Dieser
Ansatz kann bei héherer Drop-out-Rate in der Verumgruppe, die in Antidementivastudien beobachtet
wurde, theoretisch zu einer systematischen Verzerrung der Ergebnisse zugunsten des Verums fiihren 2,
Diese Methodenkritik wird aber z.B. von Seiten des IQWIiG nicht geteilt. Insbesondere sei die
theoretische Annahme der Verzerrung zugunsten von Verum durch LOCF nicht empirisch belegt. Dieses
Verfahren stelle keinen hinreichenden Grund dar, die darauf basierenden Ergebnisse in ihrer Aussage
prinzipiell in Frage zu stellen °,

Es existieren international hochwertig recherchierte Leitlinien mit Aussagen zur pharmakologischen Be-
handlung der Alzheimer-Demenz (NICE, SIGN) und zahlreiche hochwertige Metaanalysen (u.a. Coch-
rane, IQWIG). Diese Literaturbasis ist die Grundlage der folgenden Aussagen. Bei einzelnen Fragestel-
lungen wurde eine zusétzliche primére Recherche durchgefiihrt.

3.1.1.1  Acetylcholinesterase-Hemmer

Die Acetylcholinesterase-Hemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin sind zur Behandlung der
leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz zugelassen und in Gebrauch. Tacrin, die erste zugelas-
sene Substanz aus der Gruppe der Acetylcholinesterase-Hemmer, wird aufgrund der Hepatotoxizitét
nicht mehr eingesetzt.

In einer Metaanalyse des Cochrane-Instituts aus dem Jahr 2006 unter Einbezug von 13 RCTs wird eine
signifikante Uberlegenheit der Substanzen gemeinsam gegeniiber Placebo in den Bereichen Kognition
(gewichtete Mittelwertdifferenz, ADAScog: 2,37 Punkte; MMST: 1,37 Punkte), Aktivitaten des tagli-
chen Lebens (gewichtete Mittelwertdifferenz, DAD: 4,39 Punkte; PDS: 2,46 Punkte) und psychische
und Verhaltenssymptome (gewichtete Mittelwertdifferenz, NPI: -2,44 Punkte) beschrieben. Ferner wird
eine Drop-out-Rate von 29% in der Verumgruppe vs. 18% in den Placebogruppen berichtet. Es zeigte
sich kein eindeutiger Hinweis fir die Uberlegenheit einer Substanz gegentiber den anderen. Es sei nicht
moglich, Patientengruppen zu identifizieren, die besonders stark profitieren %

In der Metaanalyse des IQWIiG (Uber 22 placebokontrollierte RCTs (jeweils separat fur zwolf mit
Donepezil, sechs mit Galantamin, vier mit Rivastigmin) wurde die Wirksamkeit in einem Behandlungs-
zeitraum von 24 Wochen auf die Kognition (d= ca. 0,5) und Alltagsfunktionen (d= ca. 0,3) berichtet *°.

Das IQWiIG bestétigt basierend auf diesen Effekten den patientenbezogenen Nutzen bei der leichten bis
mittelschweren Alzheimer-Demenz in den Bereichen Alltagsfunktionen und kognitive Leistungsfahig-
keit in den untersuchten Zeitraumen 0. Zu weiteren vom IQWIiG definierten klinisch relevanten
Endpunkten lagen keine qualitativ hochwertigen Daten vor, die hierzu eine Aussage erlauben. Das
IQWIG berichtet ebenfalls, dass es keinen Hinweis fiir die Uberlegenheit einer der Substanzen gabe.

In einem erganzenden Bericht des IQWIiG zu Galantamin und Rivastigmin-Pflaster, u.a. basierend auf
Daten, die bei dem ersten Bericht noch nicht vorlagen, wird die statistische Uberlegenheit auf den
Endpunkten Kognition und Alltagsfunktionen gegeniiber Placebo fir beide Praparate bestétigt. Es wird
aber aufgrund der Effektgrofie von ca. d=0,2 ausgefiihrt, dass bei Galantamin flr die Alltagsfunktionen
und bei Rivastigmin-Pflaster fur Kognition und Alltagsfunktionen nur ein Hinweis auf einen
patientenbezogenen Nutzen bestiinde bzw. der Nutzen nicht belegt sei 2. Zur Problematik dieses
Ansatzes der Nutzenbewertung durch das IQWiG s. das Kapitel zu Memantin (Abschnitt 3.1.1.2).

Der Einsatz von allen drei Substanzen wird von NICE empfohlen, wobei aufgrund von Kosten-Nutzen-
Analysen und nicht aufgrund von mangelnder Wirksamkeit die Empfehlung fiir den Gebrauch auf die
mittelschwere Demenz (MMST: 10-20 Punkte) beschrankt wurde . In einem Update '*° wird die
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Empfehlung auch auf die Behandlung der leichten Alzheimer-Demenz ausgeweitet. Die schottische
Leitlinie SIGN empfiehlt den Einsatz aller drei Substanzen bei der leichten bis mittelschweren Demenz 2.

Die gelegentlich vorgeschlagenen klinischen Kriterien fir die Entscheidung, ob ein Patient iberhaupt
eine Behandlung mit einem Acetylcholinesterase-Hemmer erhalten soll oder nicht, sind nicht evidenzba-
siert. Es gibt keine ausreichende Evidenz flir Subgruppen von Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz,
die von der Behandlung besonders gut oder besonders wenig profitieren 27, Es gibt Hinweise dafiir, dass
eine frithzeitige Behandlung den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen kann 1%,

Die Wirkung der Acetylcholinesterase-Hemmer ist dosisabhangig *°. In Abhéangigkeit von der Vertrag-
lichkeit sollte die Aufdosierung bis zur zugelassenen Maximaldosis erfolgen (10 mg/Tag Donepezil; 12
mg/Tag Rivastigmin; 9,5 mg/24 Stunden als Pflasterapplikation, 24 mg/Tag Galantamin). In einer Dosie-
rung unterhalb der Maximaldosis liegt fir Donepezil ab 5 mg, fir Galantamin ab 16 mg und fur
Rivastigmin ab 6 mg oral Evidenz fir Wirksamkeit vor.

Fur Rivastigmin ist ein Pflaster mit 13,3 mg/24 h entwickelt worden. In der durchgefiihrten
Wirksamkeitsstudie wurden 1.584 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz zunéchst
zwischen 6 und 12 Monaten mit Rivastigmin-Pflaster behandelt (1 Monat 4,6 mg, im Anschluss 9,5 mg).
Die Patienten, die sich unter der Therapie verschlechterten (&rztliche Beurteilung und Verschlechterung
im MMSE um mindestens 2 Punkte im Verlauf von 3 Monaten oder mindestens 3 Punkte im Vergleich
zur Baseline), wurden entweder in eine Weiterbehandlung mit Rivastigmin 9,5 mg oder in einen
Behandlungsarm mit dem 13,3-mg-Pflaster randomisiert (n=576). Es erfolgte eine doppelblinde
Behandlung fiir 12 Monate. Es zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit der hoheren Dosis bei den
ADL-Funktionen (ADCS-ADL). Bei der Kognition (ADAScog) zeigte sich eine signifikante
Uberlegenheit bei 6 Monaten, nicht aber bei Studienende. Fiir Acetylcholinesterase-Hemmer typische
Nebenwirkungen (s.unten) traten zum Teil. in der Gruppe mit der hohen Dosierung héaufiger auf. Es gab
keinen Unterschied in der Drop-out-Rate zwischen den Behandlungsarmen . Basierend auf dieser
Studie ist Rivastigmin-Pflaster 13,3 mg zugelassen zur Behandlung von Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer-Demenz, die sich nach einer Behandlung mit dem 9,5-mg-Pflaster Uber
mindestens 6 Monate in ihrer Symptomatik verschlechtern.

Sehr haufige (>= 10%) Nebenwirkungen dieser Substanzen sind bei im Allgemeinen guter Vertraglich-
keit das Auftreten von Erbrechen, Ubelkeit, Schwindel, Appetitlosigkeit, Diarrhoe und Kopfschmerzen.
Diese Nebenwirkungen sind oft voriibergehend und durch eine langsamere Aufdosierung oder Einnahme
der Medikation zum Essen ggf. zu vermeiden.

Bradykardien und Synkopen sind in den jeweiligen Fachinformationen als Nebenwirkungen von Acetyl-
cholinesterase-Hemmern aufgefuhrt. In einer kanadischen Registerstudie wurde 19.803 Personen mit
Demenz und Einnahme von Acetylcholinesterase-Hemmern mit 61.499 Personen mit Demenz ohne
diese Behandlung verglichen. Es zeigte sich eine signifikant haufigere Krankenhausaufnahme wegen
Synkopen (Risikoerhéhung: 1,76) und Bradykardien (Risikoerh6hung: 1,69) bei den behandelten De-
menzkranken. Es zeigte sich ebenfalls ein leicht erhohtes Risiko fiir eine Herzschrittmacherimplantation
und Schenkelhalsfrakturen in dieser Gruppe, wobei der Zusammenhang mit den Bradykardien und Syn-
kopen spekulativ ist 3. Die methodischen Limitationen retrospektiver Registerstudien sind hier zu
beachten. In einer Metaanalyse Uber 54 randomisierte klinische Studien wurde das erhéhte Risiko von
Acetylcholinesterase-Hemmern flir Synkopen bestétigt (OR: 1,53; CI: 1,02-2,30), nicht aber fur Stirze,
Frakturen oder Verletzungen %,

Bezlglich weiterer Hinweise zu Nebenwirkungen, Gegenanzeigen und Anwendungsbeschrankungen
sowie VorsichtsmaBnahmen wird auf die jeweilige Fachinformation verwiesen.

Die folgenden Dosieranleitungen entsprechen den Empfehlungen der Fachinformationen zum Zeitpunkt
der Leitlinienerstellung (s. Tabelle 17). Die Eindosierungen sollten unter Umstanden individuell ent-
sprechend der Vertraglichkeit angepasst werden.
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Tabelle 17: Ubersicht tiber Darreichungsform und Zieldosis der Acetylcholinesterase-Hemmer

Zugelassene Minimale tagliche
Priparat Applikations- Einnahme- Tagliche tagliche Dosis, ab der ein
P form intervall Startdosis Maximal- Wirksamkeits-
dosis nachweis besteht

Acetylcholinesterase-Hemmer
Donepezil Tabletten 1 x t&glich 5 mg abends 10 mg 5mg

(5 mg, 10 mg)

Schmelztabletten

(5 mg, 10 mg)
Galantamin Retardierte Hartkapseln 1 x taglich 8 mg retard 24 mg 16 mg

(8 mg, 16 mg, 24 mg) morgens

Losung 2 x taglich 4 mg morgens

(1 ml entspricht 4 mg) und abends
Rivastigmin | Hartkapseln 2 x taglich 1,5 mg morgens und 12 mg 6 mg

(1,5mg, 3 mg, 4,5 mg abends

und 6 mg)

Ldsung 2 x taglich morgens und abends 6 mg

(1 ml entspricht 2 mg)

Transdermales Pflaster 1 x téglich | 4,6 mg/24 h 9,5mg 9,5 mg

(4,6 mg/24 h, 13,3 mg (nach

9,5mg/24 h, 13,3 6 Monaten

mg/24 h Behandlung mit

9,5 mg mit
klinischer
Progression)

Beziiglich Details zu Aufdosierung, Dosierungshinweisen bei Komorbiditat, Kontraindikationen, Nebenwirkungen,
und potenziellen Interaktionen mit anderen Medikamenten wird auf die Fachinformationen verwiesen.

Donepezil:

Zu Beginn der Behandlung sollte 1 Tablette Donepezil-HCI 5 mg/Tag abends, kurz vor dem Schlafen-
gehen gegeben werden. Nach mindestens einmonatiger Behandlung sollte auf 1 Tablette Donepezil-HCI
10 mg/Tag erhdht werden. Die Hochstdosis betragt 10 mg Donepezil-HCI/Tag.

Galantamin:

Galantamin retard sollte 1-mal taglich morgens vorzugsweise mit dem Essen eingenommen werden. Die
initiale Dosierung der retardierten Form betrégt 8 mg. Friihestens nach vier Wochen sollte die Steigerung
auf 16 mg retard erfolgen. Nach weiteren vier Wochen sollte eine Steigerung auf 24 mg retard vorge-
nommen werden.

Rivastigmin:

Die Einnahme von Rivastigmin in Kapselform erfolgt initial mit 1,5 mg 2-mal téglich zu den Mahlzei-
ten. Nach friihestens 14 Tagen sollte die Aufdosierung auf 3 mg morgens und abends erfolgen. Eine
weitere Steigerung um jeweils 1,5 mg morgens und abends sollte jeweils frihestens nach weiteren 14
Tagen erfolgen. Wenn die Behandlung langer als einige Tage unterbrochen wurde, ist der Wiederbeginn
mit taglich 2-mal 1,5 mg und anschlieender Dosistitration notwendig.

Rivastigmin in Pflasterform wird mit einer Dosierung von 4,6 mg/24 Stunden begonnen. Nach mindes-
tens 4-wochiger Behandlung sollte auf die empfohlene wirksame Dosis von 9,5 mg/24 Stunden erhoht
werden. Nach 6-monatiger Behandlung mit 9,5 mg/24 Stunden und Klinischer Progression kann die
Dosis auf 13,3 mg/24 Stunden erhdht werden. Die Pflasterapplikation zeigt im Vergleich zur oralen
Applikation von Rivastigmin eine geringere Haufigkeit von gastrointestinalen Nebenwirkungen. Bei ca.
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10% der Demenzkranken in einer vergleichenden Studie zwischen Kapsel und Pflaster traten lokale
Hautirritationen auf 34,

30  Acetylcholinesterase-Hemmer sind wirksam in Hinsicht auf die Fahigkeit zur Verrichtung
von Alltagsaktivitaten, auf die Besserung kognitiver Funktionen und auf den arztlichen
Gesamteindruck bei der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz und eine Behand-
lung wird empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

31  Essoll die hochste vertragliche Dosis angestrebt werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Es gibt keine ausreichende Evidenz fiir die Uberlegenheit einer Substanz gegeniiber anderen . Es gibt
keine evidenzbasierten Kriterien flr einen differenziellen Einsatz dieser Substanzen bei der leichten bis
mittelschweren Alzheimer-Demenz. Die Auswahl richtet sich nach Applikationsart, individueller Ver-
traglichkeit und Kosten.

32 Die Auswahl eines Acetylcholinesterase-Hemmers sollte sich primar am Neben- und
Wechselwirkungsprofil orientieren, da keine ausreichenden Hinweise fur Kklinisch relevante
Unterschiede in der Wirksamkeit der verfugbaren Substanzen vorliegen.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Einige Fragen bei der medikamenttsen Therapie der Alzheimer-Demenz sind bisher nicht ausreichend
geklart. Dies betrifft u.a. geeignete MalRnahmen zur Therapiekontrolle und Definition von Therapieer-
folgskriterien beim einzelnen Demenzkranken sowie die Dauer der Behandlung. Diese Problematik ist in
der progredienten Natur der Erkrankung begriindet, welche eine Wirkungsabschatzung beim Einzelnen
problematisch macht, da Wirkung eines Medikaments auch bei Symptomprogredienz vorliegen kann.
Eine Entscheidung, ob eine Behandlung bei einem individuellen Demenzkranken wirksam ist oder nicht,
kann daher nicht getroffen werden. Es sollten aber in Analogie zu anderen progredienten Erkrankungen
regelmaRige (z.B. halbjahrlich) Therapiekontrollen durch klinische Untersuchung und die Anwendung
kurzer kognitiver Tests (z.B. MMSE) durchgefiihrt werden. Aufgrund der fehlenden Nachweis-
mdglichkeit von mangelnder Wirkung bei einem Individuum kann aber eine begriindete Entscheidung
zum Absetzen des Medikaments wegen fehlender Wirkung nicht getroffen werden. Grinde fir das
Absetzen bei einem Patienten konnen sich individuell aufgrund negativer Bewertungen des Verhaltnisses
von Nutzen zu Nebenwirkungen (Risiken), bei Komorbiditat und notwendiger anderer Pharmakotherapie
sowie aufgrund des Patientenwillens (z.B. Ablehnung von Tabletteneinnnahme) ergeben.

Die Dauer der meisten RCTs ist auf 24 Wochen begrenzt, da dies der vorgegebene Zeitraum der Zulas-
sungsbehorden ist. Ein placebokontrolliertes RCT (ber ein Jahr zeigte aber auch nach diesem Zeitraum
eine Uberlegenheit von in diesem Fall Donepezil **. Es ist auch aufgrund des Wirkmechanismus der
Praparate davon auszugehen, dass eine Wirksamkeit langfristig Gber 24 Wochen hinaus bestehen kann.
Ein Absetzen der Medikation basierend auf dem Zeitkriterium von 24 Wochen ist somit nicht begriindet.

Die Frage der Therapiedauer wurde in der industrieunabhangigen DOMINO-Studie in England
untersucht. In diese Studie wurden 295 Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz
(MMSE: 5-13 Punkte, mittleres Alter: 77 Jahre) eingeschlossen, die mindestens 3 Monate stabil mit
Donepezil behandelt wurden, davon mindestens 6 Wochen mit 10 mg. 85% der Patienten hatten eine
Vorbehandlungsdauer von mindestens einem Jahr; 14% hatten eine Vorbehandlungsdauer von >5

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (Januar 2016)




54 B.3 Therapie

Jahren. Alle Patienten befanden sich in einer klinischen Situation, in der der behandelnde Arzt einen
Medikamentenwechsel bzw. ein Absetzen der Medikation erwog. Die Patienten wurden auf 4
Behandlungsarme randomisiert (Fortfihrung von Donepezil, Placebo, Umstellung auf Memantin,
Kombination aus Donepezil und Memantin). Die Behandlungsdauer betrug ein Jahr. Im Vergleich zur
Weiterbehandlung mit Donepezil zeigte die Placebogruppe eine signifikante Verschlechterung in der
Kognition und den Alltagsfunktionen. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen der Weiterhandlung mit
Donepezil und der Umstellung auf Memantin. Es zeigte sich keine Uberlegenheit der Kombinations-
therapie von Donepezil und Memantin im Vergleich zur Weiterbehandlung mit Donepezil am
Studienende nach 52 Wochen. Es zeigte sich allerdings zu Woche 30 eine signifikante Uberlegenheit
dieses Studienarms in der Kognition ¢, Diese Studie zeigt, dass das Absetzen der Donepezil-
Behandlung auch bei langer Vorbehandlungsdauer und klinischer Progression mit einer signifikanten
weiteren Verschlechterung im Vergleich zur Weiterbehandlung mit Donepezil assoziiert ist.

33  Acetylcholinesterase-Hemmer konnen bei guter Vertraglichkeit im leichten bis mittleren
Stadium fortlaufend gegeben werden.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation SIGN 2006

34  Auch bei Langzeitbehandlung und klinischer Progredienz ins mittlere bis schwere
Krankheitsstadium ist ein Absetzen von Acetylcholinesterase-Hemmern mit einem Risiko
fur klinische Verschlechterung bei der Alzheimer-Demenz assoziiert. Ein Absetzversuch
kann nur vorgenommen werden, wenn Zweifel an einem gtinstigen Verhaltnis aus Nutzen zu
Nebenwirkungen auftreten.

Empfehlungsgrad 0, Leitlinienadaptation MOH 2007

Die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz mit Acetylcholinesterase-Hemmern ist eine Off-
label-Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu bertcksichtigen.

Aus offenen Studien gibt es Hinweise fur Wirkungsverbesserung durch das Umsetzen von einem Ace-
tylcholinesterase-Hemmer auf einen anderen Acetylcholinesterase-Hemmer bei Demenzkranken, die von
der ersten Substanz wenig profitieren *" %8, Ein placebokontrolliertes RCT liegt bisher nicht vor.

35  Wenn Zweifel an einem glinstigen Verhéltnis von Nutzen zu Nebenwirkungen eines Acetyl-
cholinesterase-Hemmers auftreten, kann das Umsetzen auf einen anderen Acetylcholin-
esterase-Hemmer erwogen werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I1b

Da es sich um eine progrediente Erkrankung handelt, kann der Patient trotz wirksamer Therapie vom
Stadium der leichten bis mittelschweren Demenz in das Stadium der schweren Demenz eintreten.

In einem multizentrischen placebokontrollierten RCT bei 248 Demenzkranken mit schwerer Alzheimer-
Demenz (MMST: 1-10 Punkte), die in einem Pflegeheim lebten, zeigte sich eine Uberlegenheit von
Donepezil auf der Severe Impairment Battery (SIB) zur Messung der Kognition bei schwer betroffenen
Demenzkranken (d = 0,48) und eine geringere Abnahme der Alltagsfunktionen (d = 0,22) **°.

In einem multinationalen RCT mit 343 an Alzheimer-Demenz Erkrankten mit einem MMST zwischen
1-12 Punkten zeigte sich eine Uberlegenheit von 10 mg Donepezil gegeniiber Placebo in Bezug auf die
Kognition (SIB) (geschatzte Effektstarke: d = 0,41) und den klinischen Gesamteindruck (geschatzte Ef-
fektstarke: d = 0,20) 14,
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In einem multizentrischen RCT aus Japan wurden 325 Demenzkranke mit einem MMST von 1-12
Punkten untersucht. Es zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit von Donepezil im Bereich der Kogni-
tion gemessen mit der SIB fir 5 mg und 10 mg sowie eine Uberlegenheit im klinischen Gesamteindruck
bei 10 mg 4! (Effektstarken nicht angegeben).

In einem multizentrischen RCT wurde eine Uberlegenheit von Galantamin auf die Kognition (SIB) bei
407 Demenzkranken mit einem MMST zwischen 5-12 Punkten (d=0,21) gezeigt. Wirksamkeit auf die
Aktivitaten des taglichen Lebens zeigte sich nicht 142,

In einer Metaanalyse Uber 3 placebokontrollierte RCTs zu Donepezil in der Behandlung der schweren
Demenz wird eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber Donepezil im Bereich der Kognition (d=0.51),
des globalen klinischen Eindrucks (d=0.26) und der Alltagsfunktionen (d=0,17) berichtet 43,

Bei 407 Patienten mit schwerer Alzheimer-Demenz (mittleres Alter: 84 Jahre) in Pflegeeinrichtungen
wurde die Behandlung mit Galantamin (24 mg) mit Placebo verglichen. In der 26-Wochen-Studie zeigte
sich eine signifikante Uberlegenheit von Galantamin gegentiber Placebo im Bereich der Kognition,
allerdings nicht im Bereich der Alltagsfunktionen 4,

Zum Einsatz von Rivastigmin-Pflaster bei schwerer Alzheimer-Demenz ist eine Vergleichsstudie
zwischen 4,6 mg und 13,3 mg bei 716 Patienten in einer randomisierten Studie ber 24 Wochen durch-
geflihrt worden. Es zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit des groRen Pflasters auf die primaren
Endpunkte Kognition (SIB) und ADL-Funktionen. Die Drop-out-Rate und die Anzahl der Neben-
wirkungen unterschied sich zwischen den Studienarmen nicht 4,

In der Nutzenbewertung des IQWiG wird ausgeflhrt, dass eine Begrenzung der Indikation fir die Ace-
tylcholinesterase-Hemmer auf bestimmte Schweregrade sich aus den vorliegenden Daten gegenwartig
nicht sicher ableiten lasse. Unklar ist, ob sich diese Aussage auf den vom IQWiG bewerteten Zulas-
sungsbereich der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz bezieht oder auf die Behandlung tber
diesen Bereich hinaus .

Die NICE-SCIE-Leitlinie empfahl, die Behandlung bei einem MMST <10 Punkten im Regelfall zu
beenden. Dies ist mit dem Verlassen des Zulassungsbereichs begriindet *. Sie bewertete die Studien zu
Acetylcholinesterase-Hemmern bei schwerer Alzheimer-Demenz nicht, da sie nicht im Zulassungs-
bereich in GroRbritannien liegen. Die explizite Empfehlung des Absetzens bei einem MMST <10 Punkte
findet sich in der aktualisierten NICE-Empfehlung 2 nicht mehr.

Die SIGN-Leitlinie sagt aus, dass insbesondere bei Donepezil, fir das die umfassendsten Daten vorlie-
gen, das Stadium der schweren Demenz kein Argument gegen eine Weiterbehandlung ist 2. Sie sagt
auch, dass es Evidenz fir die Wirksamkeit von Donepezil auch bei der schweren Alzheimer-Demenz
gibt 2 In den USA und in weiteren Landern sind Donepezil und Rivastigmin zur Behandlung der
schweren Alzheimer-Demenz zugelassen.

36  Es gibt Hinweise fiir eine Wirksamkeit von Donepezil bei Alzheimer-Demenz im schweren
Krankheitsstadium auf Kognition, Alltagsfunktionen und klinischen Gesamteindruck und
flr Galantamin auf die Kognition. Die Weiterbehandlung von vorbehandelten Patienten, die
in das schwere Stadium eintreten, oder die erstmalige Behandlung von Patienten im schwe-
ren Stadium kann empfohlen werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib, Leitlinienadaptation SIGN 2006

Die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz mit Acetylcholinesterase-Hemmern ist eine Off-
label-Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu berticksichtigen.
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3.1.1.2 Memantin

Der nichtkompetitive NMDA-Antagonist Memantin ist in Deutschland zur Behandlung der moderaten
bis schweren Alzheimer-Demenz zugelassen. Die moderate Demenz definiert einen dhnlichen Bereich
wie die mittelschwere Demenz (MMST: 10-20 Punkte). Die schwere Demenz umfasst den Bereich von
0-10 MMST-Punkten. Eine Zulassung fir die leichte Demenz besteht flir Memantin nicht.

In einer Metaanalyse des Cochrane-Instituts tber drei RCTs zeigt Memantin bei der moderaten bis
schweren Alzheimer-Demenz einen signifikanten Effekt auf Kognition (gewichtete Mittelwertdifferenz,
Severe Impairment Battery, SIB: 2,97 Punkte), Aktivitaten des taglichen Lebens (gewichtete Mittelwert-
differenz, "Alzheimer's Disease Consortium-Activities of Daily Living Scale”, ADCS-ADL, severe: 1,27
Punkte) sowie auf psychische und Verhaltenssymptome (gewichtete Mittelwertdifferenz, NPI: 2,76
Punkte) 146,

In einer Metaanalyse Uber sechs RCTs bei Demenzkranken mit moderater bis schwerer Alzheimer-
Demenz tber mindestens 24 Wochen zeigte sich ein signifikanter Effekt auf die Kognition (geschatzte
Effektstarke: d=0,26), die Alltagsfunktionen (geschatzte Effektstarke: d=0,18), den klinischen Ge-
samteindruck (geschéatzte Effektstarke: d=0,22) sowie auf die psychische und Verhaltenssymptome
(geschatzte Effektstarke: d=0,12) 47,

In dem Bericht des IQWiG zu Memantin werden nach metaanalytischer Auswertung von sieben RCTs
signifikante Effekte auf die Bereiche Kognition (d=0,2) und Alltagsfunktion (d=0,14) berichtet. Das
IQWIG hat sich in der Metaanalyse streng auf den Zulassungsbereich von Memantin beschrankt und aus
Studien, die auch Demenzkranke mit leichter Alzheimer-Demenz enthielten, nur die Subgruppen im
moderaten und schweren Stadium eingeschlossen ¢, Das IQWiG legt dar, dass keine Angaben zur
klinischen Relevanz von Effekten auf den verwendeten Skalen gemacht werden kénnen. Daher wird
nach formaler Konvention festgelegt, dass eine standardisierte Effektgrofie von d=0,2 (kleiner Effekt)
sicher erreicht werden muss, um Relevanz abzubilden *°. Damit dieser Effekt sicher erreicht wird, muss
die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls der metaanalytisch geschétzten Effektstarke tber dieser
Grenze liegen. Der patientenbezogene Nutzen von Memantin sei fir Kognition und Alltagsfunktionen
nicht belegt, da die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls der geschétzten metaanalytischen
Effektstarke unterhalb von d=0,2 liegt. Flr andere patientenrelevante Zielgrofen lage ebenfalls kein
Beleg fur Nutzen vor.

Dieses Verfahren der Nutzenbewertung seitens des IQWiG ist fur die Behandlung der Alzheimer-
Krankheit empirisch nicht als sinnvoll belegt. Die Bewertung eines Effektes von d=0,2 als klein ist eine
statistische Konvention, die den Sozialwissenschaften entnommen ist und nicht fir den medizinischen
Kontext entwickelt wurde. Im medizinischen Kontext hangt der patientenbezogene Nutzen eines
Effektes nicht nur von der GroRe, sondern auch von den Charakteristika der Erkrankung, der krankheits-
bezogenen Belastung und alternativen Therapieoptionen ab. Besonders problematisch an dem Vorgehen
des IQWIG ist der Ansatz der Konfidenzintervallgrenzen, da die Grofle des Konfidenzintervalls ab-
héngig ist von der Anzahl der Studien in der Metaanalyse. Daher kann dieses Kriterium unterschiedlich
ausfallen, in Abhéangigkeit von der Anzahl der zugrunde liegenden Studien und damit indirekt auch von
der Haufigkeit einer Erkrankung.

In einer ergédnzenden Responder-Analyse des IQWiG zu Memantin ergab sich entgegen der initialen
Bewertung doch ein Beleg flr einen Nutzen von Memantin bei Patienten mit moderater bis schwerer
Alzheimer-Demenz auf Kognition. Im Bereich der alltagspraktischen Fahigkeiten ergibt sich ein Hin-
weis auf einen Nutzen von Memantin **°,

Die NICE-SCIE-Leitlinie bestitigt die signifikante Uberlegenheit von Memantin gegeniiber Placebo in
der Behandlung der Alzheimer-Demenz mit einer allerdings zun&chst als unzureichend bewerteten
Kosten-Nutzen-Relation . In der aktualisierten NICE-Empfehlung hingegen wird Memantin zur
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Behandlung der moderaten Alzheimer-Demenz empfohlen, falls ein Acetylcholinesterase-Hemmer nicht
gegeben werden kann. Memantin wird ferner zur Behandlung der schweren Demenz empfohlen 1%,

Die SIGN-Leitlinie bestatigt ebenfalls die signifikante Uberlegenheit von Memantin gegeniiber Placebo,
schatzt aber den klinischen Nutzen als fraglich ein 2.

Insgesamt besteht Wirksamkeit von Memantin bei der moderaten bis schweren Alzheimer-Demenz. Der
patientenbezogene Nutzen ist vom IQWIG bestétigt. Die NICE-Leitlinie empfiehlt den Einsatz von
Memantin.

Die folgenden Dosieranleitungen entsprechen den Empfehlungen der Fachinformationen zum Zeitpunkt
der Leitlinienerstellung. Die Eindosierungen sollten ggf. individuell entsprechend der Vertréglichkeit
angepasst werden (s. Tabelle 18).

Die tagliche Hochstdosis betragt 20 mg pro Tag. Um das Risiko von Nebenwirkungen zu reduzieren,
wird die Erhaltungsdosis durch eine wochentliche Steigerung der Dosis um 5 mg wéhrend der ersten drei
Behandlungswochen erreicht. Die Behandlung sollte mit einer Tagesdosis von 5 mg wéhrend der ersten
Woche beginnen. Wéhrend der zweiten Woche wird eine Tagesdosis von 10 mg und wahrend der dritten
Woche eine Tagesdosis von 15 mg empfohlen. Ab der vierten Woche sollte die Behandlung mit der
empfohlenen Erhaltungsdosis von 20 mg taglich fortgesetzt werden. Die Tabletten kdnnen mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden. Es gibt als Applikationsform fiir die regelméaRige Einnahme 10 mg- und
20 mg-Tabletten. Daneben sind fir die Aufdosierung die Starken 5 mg und 15 mg erhéltlich.

Haufige Nebenwirkungen (>=1-<10%) sind Schwindel, Kopfschmerz, Obstipation, erhéhter Blutdruck
und Schléfrigkeit, die passager sein kénnen.

Bezuglich weiterer Hinweise zu Nebenwirkungen, Gegenanzeigen und Anwendungsbeschréankungen
sowie VorsichtsmaBnahmen wird auf die jeweilige Fachinformation verwiesen.

37 Memantin ist wirksam auf die Kognition, Alltagsfunktion und den klinischen Gesamtein-
druck bei Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz und sollte eingesetzt
werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene la

In einem Cochrane-Review zu Memantin bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz Uber drei
Studien zeigte sich ein Kkleiner signifikanter Effekt auf die Kognition (d=0,24), nicht aber auf Alltags-
funktionen oder andere ZielgréRen 46,

In einer neueren Metaanalyse zur Wirksamkeit von Memantin bei der leichten Alzheimer-Demenz (iber
3 RCTs wurde auf keinem Endpunkt eine Uberlegenheit von Memantin gegeniiber Placebo gezeigt 5.

In einer Studie bei 613 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz wurde der Effekt
von Memantin oder Vitamin E oder der Kombination aus beidem gegen Placebo in Bezug auf Ver-
schlechterung der Aktivitaten des taglichen Lebens (ADCS-ADL) (ber einen Zeitraum von 4 Jahren
untersucht. Es zeigte sich kein Unterschied von Memantin im Vergleich zu Placebo auf den priméren
Endpunkt und auch nicht auf sekundare Endpunkte (u.a. Kognition) 2,

38 Bei leichtgradiger Alzheimer-Demenz ist eine Wirksamkeit von Memantin nicht belegt.
Memantin soll zur Behandlung von Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz nicht einge-
setzt werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene Ib
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3.1.1.2.1 Add-on-Behandlung mit Memantin

Es liegen multizentrische RCTs zur Add-on-Behandlung mit Memantin bei vorbestehender Behandlung
mit Acetylcholinesterase-Hemmern vor. Im Bereich der mittelschweren Demenz (MMST: 10-14 Punkte)
tiberschneiden sich zwei Studien bezliglich der untersuchten Patientengruppen. Da diese Studien zu
unterschiedlichen Ergebnissen kommen, kann fur diesen Bereich keine eindeutige Aussage getroffen
werden.

Bei 322 Demenzkranken mit mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz (MMST: 5-14 Punkte),
die eine stabile Behandlung mit Donepezil erhielten, zeigte sich in einem multizentrischen placebokon-
trollierten RCT durch die zusatzliche Behandlung mit Memantin im Vergleich zu Placebo ein signifikan-
ter Effekt auf die Kognition (fur die Gesamtgruppe: geschatzte Effektstarke: d=0,36; fiir die Subgruppe
MMST: 10-14 Punkte: d=0,21) die Alltagsfunktionen (fiir die Gesamtgruppe: geschatzte Effektstérke:
d= 0,2; fir die Subgruppe MMST: 10-14 Punkte: d=0,19) und den klinischen Gesamteindruck (fiir die
Gesamtgruppe: geschatzte Effektstarke: d= 0,24; fir die Subgruppe MMST: 10-14 Punkte: d=0,3) 1%,

In einem weiteren multizentrischen RCT wurde die Wirksamkeit einer Add-on-Therapie von Memantin
bei 433 Demenzkranken mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz (MMST: 10-22 Punkte), die
bereits eine Behandlung mit einem Acetylcholinesterase-Hemmer (Donepezil oder Rivastigmin oder
Galantamin) erhielten, untersucht. In dieser Untersuchung konnte keine Wirksamkeit von Memantin auf
einen der Zielparameter nachgewiesen werden 4,

In der schon zitierten Studie zur Behandlung von Patienten mit Alzheimer-Demenz, die bereits Uber
langere Zeit mit Donepezil behandelt, Klinische Verschlechterung zeigten und der behandelnde Arzt die
Frage nach Therapiemodifikation stellte, wurde in einem Behandlungsarm zusdtzlich zu der
Weiterbehandlung mit Donepezil Memantin eindosiert *. Die Kombinationsbehandlung war der
Monotherapie mit Donepezil oder mit Memantin am Ende der Studie (Woche 52) nicht tberlegen. Zu
einem Messzeitpunkt bei Woche 30 gab es eine Uberlegenheit der Kombinationstherapie im Bereich der
Kognition, Die Studie erreichte allerdings nicht die geplante Anzahl von Patienten, so dass die
statistische Power ggf. nicht ausreichte, um einen Effekt zu zeigen.

Im 1IQWIiG-Bericht wurden jeweils Subgruppen aus den beiden Studien, die im Zulassungsbereich von
Memantin (MMST: <20 Punkte) und im Zulassungsbereich der Acetylcholinesterase-Hemmer (MMST:
>/=10 Punkte) lagen, in eine Metaanalyse eingefligt. Es zeigte sich hierbei nur ein signifikanter Effekt
der Add-on Behandlung auf die Kognition (d=0,18) 1*. Zu einer Wirksamkeit der Add-on-Behandlung
bei der schweren Demenz nimmt der IQWiG-Bericht keine Stellung, da es sich um eine Behandlung
auBerhalb der Zulassung der Acetylcholinesterase-Hemmer handelt.

39 Die Datenlage zu einer Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patienten mit schwerer
Alzheimer-Demenz, die Donepezil erhalten, ist widersprichlich. Eine Add-on-Behandlung
kann erwogen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene Ib

Die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz mit Donepezil ist eine Off-label-Behandlung
und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adéaquat zu berticksichtigen.

40  Fur eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz im
leichten bis oberen mittelschweren Bereich (MMST: 15-22 Punkte), die bereits einen Acetyl-
cholinesterase-Hemmer erhalten, wurde keine Uberlegenheit gegeniiber einer Monotherapie
mit einem Acetylcholinesterase-Hemmer gezeigt. Sie wird daher nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib
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41  Fuar eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patienten mit mittelschwerer Alzheimer-
Demenz (MMST: 10-14 Punkte), die bereits einen Acetylcholinesterase-Hemmer erhalten,
liegt keine Uiberzeugende Evidenz vor. Es kann keine Empfehlung gegeben werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

Tabelle 18: Ubersicht iiber Darreichungsform und Zieldosis von Memantin

Zuoelassene Minimale tagliche
Priparat Applikations- Einnahme- | Té&gliche tq lich Dosis, ab der ein
P form intervall Startdosis agliche Wirksamkeits-
Maximaldosis .
nachweis besteht
NMDA-Antagonist
Memantin- Tabletten 1 x oder 5 mg 20 mg 20 mg
HCL (10 mg, 20 mg) 2 x taglich Kreatininclearance
Fir die Aufdosierung: >60 ml/min/1,73 m?
5mg und 15 mg
Tropfen 2 x taglich 10mg
(1 ml oder 20 Tropfen Kreatininclearance
entspricht 10 mg) 40-60 ml/min/1,73 m2

Beziglich Details zu Aufdosierung, Dosierungshinweisen bei Komorbiditat, Kontraindikationen, Nebenwirkungen,
und potenziellen Interaktionen mit anderen Medikamenten wird auf die Fachinformationen verwiesen.

3.1.1.3  Ginkgo Biloba

Ginkgo Biloba wird héaufig zur Behandlung von kognitiver Stérung und Demenz eingesetzt. Das Extrakt
EGb 761 ist zugelassen zur symptomatischen Behandlung von "hirnorganisch bedingten geistigen
LeistungseinbufRen bei demenziellen Syndromen".

Eine Metaanalyse des Cochrane-Instituts aus 2009 ber 36 placebokontrollierte randomisierte Studien
aller Dosierungen und aller Untersuchungszeitraume kommt zu dem Schluss, dass die Anwendung von
Ginkgo Biloba sicher ist und gegeniiber Placebo keine erhohte Nebenwirkungsrate aufweist. Die Ergeb-
nislage zur Wirksamkeit wird als inkonsistent und nicht Uberzeugend bezlglich einer vorhersagbaren
und klinisch relevanten Wirksamkeit bewertet *°.

Das IQWiG kommt unter Einschluss von 6 RCTs zu dem Schluss, dass es fir das Therapieziel "Aktivi-
taten des taglichen Lebens" einen Beleg fiir einen Nutzen von Ginkgo Biloba, Extrakt EGb 761, bei
Verwendung einer hohen Dosis von 240 mg taglich gibt *°©.

Fir die Therapieziele "kognitive Fahigkeiten" und "allgemeine psychopathologische Symptome" sowie
fiir das angehdrigenrelevante Therapieziel "Lebensqualitat der (betreuenden) Angehdrigen” gibt es bei
einer Dosis von 240 mg taglich laut dem 1QWiG-Bericht einen Hinweis auf einen Nutzen. Der Nutzen
basiere allerdings ebenfalls auf sehr heterogenen Studien ohne die Mdglichkeit, eine metaanalytisch ge-
schatzte Effektstarke zu berechnen. Es gabe dartber hinaus einen Hinweis, dass dieser Nutzen nur bei
Demenzkranken mit begleitenden psychopathologischen Symptomen vorhanden ist. Weiterhin sei zu be-
achten, dass die Ergebnisse durch zwei Studien, die in einem osteuropéischen Versorgungskontext mit
speziellen Patientenkollektiven (u.a. hohes AusmaR einer begleitenden Psychopathologie) durchgefiihrt
wurden, stark beeinflusst wurden. Aufgrund der sehr heterogenen Studienlage konnte fiir eine niedrige
Dosierung (120 mg taglich) keine abschlieRende Aussage zum Nutzen getroffen werden %

Die NICE-SCIE-Leitlinie bezieht sich auf ein Cochrane-Review von 2002 Gber 34 Studien " und
bewertet die Ergebnisse so, dass ein mdglicher Nutzen dem Risiko fiir Nebenwirkungen (iberlegen sei.
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Allerdings sei aufgrund der GrofRe des Effektes und der Heterogenitat der Studien sowie der meta-
analytischen Aufarbeitung die klinische Relevanz unsicher 1.

Die SIGN-Leitlinie bezieht sich auf dasselbe Cochrane-Review von 2002 tiber 34 Studien **’. In dieser
Leitlinie wird inshesondere auf die Unklarheit der Dosierung und auf mégliche Nebenwirkungen i.S. von
Blutungen bei der Kombination mit gerinnungsbeeinflussenden Substanzen hingewiesen.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft empfiehlt bei Anwendung von Ginkgo-Biloba-
Praparaten, zumindest eine eingehende Gerinnungsanamnese zu erheben, da es Hinweise flr eine er-
héhte Blutungsneigung, z.B. in Kombination mit einem von-Willebrand-Jurgens-Syndrom gibt. Diese
bestehe ebenfalls bei der gleichzeitigen Einnahme von Aspirin 1%,

Seit der IQWiG-Bewertung wurden weitere RCTs zu Ginkgo Biloba durchgefihrt. In einer Studie bei
176 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Demenz, rekrutiert (ber Hausarztpraxen, wurden diese tber
6 Monate mit Ginkgo Biloba 120 mg oder Placebo behandelt. Es zeigte sich keine Uberlegenheit von
Ginkgo Biloba gegentiber Placebo auf den Endpunkten ADAScog und Lebensqualitat *°.

In einem weiteren RCT wurden 410 Patienten mit leichter bis mittelschwerer wahrscheinlicher oder
moglicher Alzheimer-Demenz, gemischter Demenz oder vaskuldrer Demenz eingeschlossen, die zusétz-
lich Verhaltenssymptome aufwiesen (aufer psychotischen Symptomen). Die placeb-kontrollierte Be-
handlung mit EGb 761 erfolgte tiber 24 Wochen. Es zeigte sich signifikante Uberlegenheit auf dem Syn-
drom-Kurztest (SKT) als kognitiver Endpunkt und dem NPI sowie weiteren sekundaren Endpunkten 160,
In einer weiteren Analyse dieser Studie, die allerdings nur Uber 404 Patienten berichtete, von denen 333
der Diagnose Alzheimer-Demenz und 71 der Diagnose vaskulare Demenz zugeordnet wurden, zeigten
sich die gleichen signifikanten Effekte von EGb 761 in den beiden diagnostischen Gruppen 6.,

In einem sehr &hnlichen RCT wurden 410 Patienten ebenfalls mit Alzheimer-Demenz oder vaskulérer
Demenz und neuropsychiatrischen Symptomen (auBer psychotischen Symptomen) tber 24 Wochen mit
EGb 761 oder Placebo behandelt. Auf den gleichen primdren Endpunkten (SKT, NPI) zeigte sich eine
signifikante Uberlegenheit von EGb 761 im Vergleich zu Placebo. Weitere signifikante Effekte wurden
auf sekundaren Endpunkten gezeigt 162,

In keiner der beiden Publikationen sind die NPI-Kategorien, auf denen Patienten erhdhte Punktwerte
zeigten oder auf denen eine Verbesserung stattfand, berichtet. Insgesamt sind die Studien mit anderen
Antidementiva-Studien nicht vergleichbar, da ein gemischtes Patientenkollektiv untersucht wurde
(Alzheimer-Demenz, gemischte Demenz, vaskuldare Demenz), alle Patienten zusétzlich Verhaltens-
symptome aufwiesen, der Schweregrad der Beeintrachtigung der Patienten nicht in MMST-Punkten
beschrieben wird und der primére Endpunkt (SKT) nicht mit dem ublichen kognitiven Endpunkt in
dieser Patientengruppe (ADAScog) vergleichbar ist. Ferner sind die Studien in anderen Versorgungs-
umfeldern durchgefiihrt worden (Ukraine bzw. Russland und angrenzende Staaten). Der Vorteil dieser
Studien ist, dass beide placebokontrolliert sind.

EGb 761 ist als Over-the-counter (OTC)-Préparat verfugbar. Es ist erstattungsfahig fiir die Behandlung
der Demenz in der Dosis von 240 mg.

42  Es gibt Hinweise fur die Wirksamkeit von Ginkgo Biloba EGb 761 auf Kognition bei
Patienten mit leichter bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz oder vaskularer Demenz und
nicht-psychotischen Verhaltenssymptomen. Eine Behandlung kann erwogen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene la, Leitlinienadaptation MOH 2007
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3.1.1.4  Andere Therapeutika

Die Behandlung der Alzheimer-Demenz mit Vitamin E wird nach der NICE-SCIE-Leitlinie aufgrund
einer unglnstigen Nutzen-Risiko-Relation nicht empfohlen ®. Die Risiken wurden bei gesunden
Personen beobachtet und sind neben einer erhdhten allgemeinen Sterblichkeit vermehrt kardiovaskulére
Ereignisse 162,

In einer Metaanalyse Uber zwei RCTs zur Behandlung von Alzheimer-Erkrankten mit Vitamin E zeigte
sich keine Wirksamkeit von Vitamin E 64,

In einer neuen Studie wurde bei 613 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz der
Effekt von Memantin oder Vitamin E oder der Kombination aus beidem gegen Placebo in Bezug auf
Verschlechterung der Aktivitaten des téglichen Lebens (ADCS-ADL) Uber einen Zeitraum von 4 Jahren
untersucht. Es zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit der Behandlung mit Vitamin E im Vergleich
zu Placebo auf diesem Endpunkt. Allerdings zeigte sich keine Uberlegenheit der Kombinationstherapie
von Vitamin E und Memantin gegentiber Placebo, so dass der Effekt von Vitamin E nicht eindeutig zu
interpretieren ist. Es fand sich kein Effekt auf sekundare Endpunkte %2, Insgesamt lasst sich aus dieser
Studie keine Behandlungsempfehlung der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz mit Vitamin E
ableiten.

43  Eine Therapie der Alzheimer-Demenz mit Vitamin E wird wegen mangelnder Evidenz fur
Wirksamkeit und auf Grund des Nebenwirkungsrisikos nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene Ib, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Epidemiologische Studien geben Hinweise auf einen protektiven Effekt bezliglich des Auftretens der
Alzheimer-Krankheit durch die Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika. Interventionsstudien bei
Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz sind in Form von RCTs fir einige Substanzen durchgefihrt
worden. In einem systematischen Review wurde ber ein RCT fur Indomethacin berichtet, der keine
Wirksamkeit, aber erhdhte Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo zeigte *%. Fir Ibuprofen liegen
keine placebokontrollierten RCTs vor %, RCTs fiir Rofecoxib, Naproxen, Celecoxib und Diclofenac
zeigten keine Wirksamkeit 167170,

44  Es gibt keine Uberzeugende Evidenz fir eine Wirksamkeit von nichtsteroidalen Anti-
phlogistika (Rofecoxib, Naproxen, Diclofenac, Indomethacin) auf die Symptomatik der Alz-
heimer-Demenz. Eine Behandlung der Alzheimer-Demenz mit diesen Substanzen wird nicht
empfohlen.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Basierend auf dem epidemiologisch erhéhten Risiko von Frauen fiir eine Alzheimer-Demenz und frihe-
ren Studien, die eine Risikoreduktion fir Demenz bei Frauen mit Hormonersatztherapie zeigten, wurden
randomisierte Therapiestudien zur Behandlung von Frauen mit Alzheimer-Demenz mit Hormonersatz-
therapie durchgefuhrt. Eine Metaanalyse Uber fiinf RCTs zeigte keine Hinweise fur Wirksamkeit einer
Hormonersatztherapie auf die Kognition bei Frauen mit Demenz 1.

Dartliber hinaus gibt es Hinweise fiir ein erhohtes Risiko, u.a. fur Schlaganfall, Thrombose oder
Brustkrebs, bei Hormonersatztherapie 172 173,

45  Eine Hormonersatztherapie soll nicht zur Verringerung kognitiver Beeintrachtigungen bei
postmenopausalen Frauen empfohlen werden.

Empfehlungsgrad B, Ubernahme-Statement aus der S3-Leitlinie "Hormontherapie in der Peri- und Post-
menopause” 1"
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Zahlreiche Substanzen sind in der Versorgungspraxis unter dem Begriff der Nootropika in Anwendung.
Flr Piracetam 17, Nicergolin ¢, Hydergin 1’7, Phosphatidylcholin (Lecithin) 1’8, Nimodipin 1 liegen
aufgrund von Mangel an Studien oder aufgrund von Studien mit mangelnder Qualitdt und heterogenen
Patientengruppen keine ausreichenden Wirknachweise vor.

Fur Selegilin existieren hochwertigere RCTs als zu 0.g. Substanzen bei der Alzheimer-Demenz. Eine
Metaanalyse Uber 17 RCTs zeigte keine Evidenz fiir Wirksamkeit bei Alzheimer-Demenz .

Zu Cerebrolysin liegen RCTs vor, die (ber ausreichend lange Zeitraume und mit der Anwendung aktu-
eller diagnostischer Kriterien und ZielgréRen durchgefuhrt wurden. In einer Metaanalyse Uber sechs
RCTs zeigte sich ein signifikanter Effekt von 30 ml Cerebrolysin auf den klinischen Gesamteindruck,
nicht aber auf Kognition und Fahigkeiten zu Alltagstatigkeiten 82,

In einem RCT Uber 24 Wochen bei insgesamt 279 Demenzkranken mit leichter bis mittelschwerer Alz-
heimer-Demenz zeigte sich Uberlegenheit von 10 ml Cerebrolysin auf die Kognition und den klinischen
Gesamteindruck im Vergleich zu Placebo. Bei héheren Dosierungen (30 ml, 60 ml) zeigte sich im Ver-
gleich zu Placebo kein signifikanter Effekt auf die Kognition, wohl aber auf den klinischen Gesamtein-
druck 82,

46  Die Evidenz fur eine Wirksamkeit von Piracetam, Nicergolin, Hydergin, Phosphatidylcholin
(Lecithin), Nimodipin, Cerebrolysin und Selegilin bei Alzheimer-Demenz ist unzureichend.
Eine Behandlung wird nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la, Ib, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007, SIGN 2006

3.1.15 Diatetische Lebensmittel

Der Name Fortasyn Connect™ bezeichnet eine komplexe Formulierung verschiedener Substanzen
(Omega-3-Fettsauren, Phospholipide, Cholin, Uridin, Vitamin E, B-Vitamine, Folsdure, Selen), die unter
dem Namen Souvenaid in Form von Trinknahrung erhaltlich ist. Es sind mehrere placebokontrollierte
RCT bei Patienten mit Alzheimer-Demenz mit Souvenaid durchgefihrt worden.

In der ersten Studie wurden 225 Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz (MMST: 20-26 Punkte) (iber
12 Wochen behandelt. Gegeniiber Placebo zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit von Souvenaid auf
den verzogerten Abruf der Wechsler Memory Scale. Es fand sich keine Uberlegenheit in Bezug auf die
ADAScog 8. Die Patienten erhielten in der Studie keine Antidementiva.

In einer zweiten Studie lber 24 Wochen bei 259 Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz (MMSE >19
Punkte) zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit von Souvenaid im Vergleich zu Placebo auf den
Gedachtnis-Composite-Score einer neuropsychologischen Testbatterie (praspezifizierter primérer
Endpunkt). Es zeigten sich keine Effekte auf andere Endpunkte 184, Die Patienten erhielten in der Studie
keine Antidementiva.

In einer weiteren Studie bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz (MMST: 14-24
Punkte) zeigte sich keine Uberlegenheit von Souvenaid gegeniiber Placebo auf der ADAScog **. In
dieser Studie waren die Patienten stabil mit Antidementiva behandelt worden.

Die Vertraglichkeit von Souvenaid war in den Studien sehr gut. Souvenaid hat den Status eines
didtetischen Lebensmittels. Ein diatetisches Lebensmittel ist definiert fir eine spezifische
Personengruppe. Es dient einem bestimmten Erndhrungszweck und es unterscheidet sich deutlich von
Lebensmitteln zum allgemeinen Verzehr. Souvenaid wird nicht von den Krankenkassen erstattet.

Die sichere Bewertung der Wirksamkeit von Souvenaid auf die Gedachtnisfunktionen bei der leichten
Alzheimer-Demenz kann basierend auf den aktuellen Studien noch nicht vorgenommen werden.
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Hinweise fir Wirksamkeit auf Alltagsfunktionen oder Wirksamkeit bei der mittelschweren Demenz
finden sich nicht.

3.1.2 Vaskulare Demenz

Das Konzept der vaskuldren Demenz umfasst alle zerebrovaskular bedingten Schédigungen, die zu einer
Demenz fiihren. Dazu gehdren im Wesentlichen mikroangiopathische Lasionen und Makroinfarkte. Dar-
aus ergibt sich, dass die Préavention von weiteren vaskularen Schédigungen ein wesentlicher Bestandteil
der Therapie der vaskuléren Demenz ist. Bezlglich der Prévention zerebraler ischdmischer Schadigung
wird auf die Leitlinie "Schlaganfall' (AWMF Registernummer 030-133 Sekundérprophylaxe
ischamischer Schlaganfall und transitorische ischamische Attacke) der DGN verwiesen '™

47  Die Behandlung relevanter vaskularer Risikofaktoren und Grunderkrankungen, die zu
weiteren vaskularen Schadigungen fuhren, ist bei der vaskuldren Demenz zu empfehlen.

Good clinical practice, Expertenkonsens

Daruber hinaus ist das Ziel der medikamentdsen Therapie der vaskularen Demenz, die Symptomatik der
Demenz zu stabilisieren bzw. zu verbessern. Aufgrund der unscharfen Konzeptualisierung der vaskula-
ren Demenz liegen hier deutlich weniger Studien vor als bei der Alzheimer-Demenz. Die Standardisie-
rung der Studien beziglich wesentlicher Charakteristika, wie Ein- und Ausschlusskriterien, Dauer und
Zielgrolie, ist weniger ausgeprégt als bei der Alzheimer-Krankheit. Als Folge davon gibt es insgesamt
deutlich weniger Evidenz fir eine wirksame medikamentdse Therapie im Vergleich zur Alzheimer-De-
menz. Neuere Studien, inshesondere zu Medikamenten mit Evidenz fur Wirksamkeit bei der Alzheimer-
Demenz, lehnen sich im Design an Studien zur Alzheimer-Demenz an.

In einer Metaanalyse tiber RCTs mit Antidementiva (drei mit Donepezil, zwei mit Galantamin, eine mit
Rivastigmin, zwei mit Memantin) iber 6 Monate zeigte sich ein signifikanter Effekt aller Substanzen auf
die kognitive Leistungsfahigkeit bei der vaskularen Demenz (gewichtete Mittelwertdifferenz, ADAScog:
Donepezil 5 mg/10 mg 1,15/2,17 Punkte; Galantamin 24 mg 1,60 Punkte; Rivastigmin 12 mg 1,10
Punkte; Memantin 20 mg 1,86 Punkte). 5 mg Donepezil hatten zusatzlich einen Effekt auf den klinischen
Gesamteindruck (OR 1,51 CIBIC-plus). 10 mg Donepezil hatten einen Effekt auf die Alltagsfunktionen
(gewichtete Mittelwertdifferenz: ADFACS Donepezil 10 mg 0,95 Punkte). Die Effekte waren insgesamt
geringer als die Effekte der Acetylcholinesterase-Hemmer bei der Alzheimer-Demenz. Alle anderen
Substanzen und Dosierungen zeigten keine signifikanten Effekte auf die untersuchten ZielgroRen &7,

Ein RCT, das in diese Metaanalyse noch nicht eingegangen ist, untersuchte die Wirksamkeit von
Donepezil bei subkortikaler vaskuldrer Demenz bei 168 CADASIL-Erkrankten tber 18 Wochen. Es
zeigte sich keine Wirksamkeit auf den priméren Endpunkt (ADAScog), wohl aber in einem neuro-
psychologischen Untertest zu Exekutiv- und Geschwindigkeitsfunktionen (d=0,34) %,

RCTs wurden zu Pentoxyfylin ¥, Posatirelin *°, Vincamin %1, Naftidrofuryl °2, Propentofyllin 1*3, Vin-
pocetin ¢, Denbufyllin *°, Idebenon %, Buflomedil *7, Pyritinol 1%, Hydergin %, Sulodexid 2, Ni-
cergolin 1% 202" Nimodipin 1"* 2% und Cyclandelat 2* durchgefiihrt. Auf Grund der Studiendesigns in
Bezug auf Ein- und Ausschlusskriterien, ZielgréRen und Fallzahlen lassen sich bei diesen Substanzen
keine eindeutigen Rickschlisse hinsichtlich ihrer Wirksamkeit ziehen.

Die Studien zu Ginkgo Biloba (EGb 761) zur Behandlung der vaskuldren Demenz sind in dem Kapitel
zur Behandlung der Alzheimer-Demenz aufgefihrt (s. Abschnitt 3.1.1.3), da in diesen Studien
gemischte Patientenkollektive einbezogen wurden (s. Empfehlung 42).

Ein Cochrane-Review kommt zu dem Schluss, dass es aufgrund von fehlenden hochwertigen Studien
keine ausreichende Evidenz fiir eine Wirksamkeit von ASS bei vaskularer Demenz gibt 2%,
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48  Es existiert keine zugelassene oder durch ausreichende Evidenz belegte medikamentose
symptomatische Therapie fur vaskulare Demenzformen, die einen regelhaften Einsatz recht-
fertigen. Es gibt Hinweise fur eine Wirksamkeit von Acetylcholinesterase-Hemmern und
Memantin, insbesondere auf exekutive Funktionen bei Patienten mit subkortikaler vaskula-
rer Demenz. Im Einzelfall kann eine Therapie erwogen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene Ib, Leitlinienadaptation SIGN 2006

Die Behandlung der vaskuldren Demenz mit einem Acetylcholinesterase-Hemmer oder Memantin
ist eine Off-label-Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist addquat zu be-
rucksichtigen.

Bezuglich der Indikation von ASS zur Pravention einer zerebralen Ischdmie wird auf die Schlaganfall-
Leitlinie der DGN verwiesen (S3-Leitlinie AWMF Registernummer 030-133 Sekundérprophylaxe
ischamischer Schlaganfall und transitorische ischamische Attacke) °.

49  Thrombozytenfunktionshemmer sind bei vaskularer Demenz nicht zur primaren Demenz-
behandlung indiziert. Beziiglich der Indikationsstellung zum Einsatz von Thrombozyten-
funktionshemmern zur Pravention einer zerebralen Ischamie wird auf die Schlaganfall-
Leitlinie der DGN verwiesen.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene 1V, Leitlinienadaptation SIGN 2006

3.13 Gemischte Demenz

In der ICD-10 wird die gemischte Demenz unter F00.2 kodiert, wobei detaillierte Kriterien in ICD-10
fehlen. Im klinischen Kontext besteht der Verdacht auf eine gemischte Demenz bei einem Krankheits-
verlauf, der mit einer Alzheimer-Demenz vereinbar ist, und zusétzlich vaskuldre Ereignisse, die den
Verlauf Klinisch modifizieren, bzw. deutliche Hinweise auf vaskuldre Schéadigungen in der zerebralen
Bildgebung nachweisbar sind. Bei einem solchen Krankheitsverlauf kann das gemeinsame Vorliegen
von Pathologie bei M. Alzheimer und zerebrovaskulérer Krankheit angenommen werden.

In einem placebokontrollierten RCT mit Galantamin tber 24 Wochen bei Demenzkranken mit leichter
bis mittelschwerer vaskuldrer Demenz und Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz und vaskulérer
Komponente zeigte sich in der Subgruppe der Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz und vaskulérer
Komponente (n=592) eine Uberlegenheit von Galantamin in der Kognition (geschétzte Effektstarke: d=
0,45), den Alltagsfunktionen (geschatzte Effektstarke: d=0,33) und dem klinischen Gesamteindruck 2,

Weitere RCTs mit Acetylcholinesterase-Hemmern oder Memantin, die speziell die gemischte Demenz
adressieren, liegen nicht vor. Bei geringer Evidenz fiur die Wirksamkeit setzt die Indikationsstellung zur
Therapie eine sorgfaltige Nutzen- und Risikoabwégung voraus.

Die Studien zu Ginkgo Biloba (EGb 761) zur Behandlung der gemischten Demenz sind in dem Kapitel
zur Behandlung der Alzheimer-Demenz aufgefiihrt (s. 3.1.1.3) da in diesen Studien gemischte
Patientenkollektive einbezogen wurden..

50  Esgibt gute Griinde, eine gemischte Demenz als das gleichzeitige Vorliegen einer Alzheimer-
Demenz und einer vaskuldaren Demenz zu betrachten. Folglich ist es gerechtfertigt, Patienten
mit einer gemischten Demenz entsprechend der Alzheimer-Demenz zu behandeln.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene 1V, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007
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3.14 Frontotemporale Demenz

Ein placebokontrolliertes RCT bei frontotemporaler Demenz (n= 36, inkl. Demenzkranker mit primar
progressiver Aphasie) zeigte keine Wirksamkeit von Galantamin auf Skalen zur Abbildung frontaler
Funktionsstorungen und Sprachleistungen 2.

In einer doppelblinden Cross-over-Studie bei 26 Demenzkranken mit frontotemporaler Demenz mit
Trazodon zeigte sich eine signifikante Abnahme der Verhaltenssymptome, insbesondere im Bereich der
Irritabilitat, Agitiertheit, Depressivitat und Essstorungen. Es zeigte sich kein Effekt auf den MMST 2%,

In einem doppelblinden placebokontrollierten RCT bei 10 Demenzkranken mit Paroxetin wurde eine
Verschlechterung durch die Behandlung im Bereich von Geddchtnisleistungen und kein Effekt auf
andere kognitive Leistungen oder Verhaltenssymptome nachgewiesen 2%,

Insgesamt verfiigen die 0.g. RCTs zur frontotemporalen Demenz Uber eine zu geringe Fallzahl, um Aus-
sagen zur Wirksamkeit von Therapieansatzen machen zu kdnnen.

In einem RCT Uber 52 Wochen bei 49 Patienten mit der Verhaltensvariante der frontotemporalen
Demenz wurde Memantin mit Placebo in Bezug auf den Klinischen Gesamteindruck (CIBIC-plus)
verglichen. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen 2,

In einem RCT (ber 26 Wochen wurde bei 81 Patienten mit der Verhaltensvariante der frontotemporalen
Demenz oder einer semantischen Demenz ebenfalls Memantin mit Placebo verglichen. Die primaren
Endpunkte waren Verhaltenssymptome (NPI) und klinischer Gesamteindruck (CGIC). Es zeigte sich in
beiden Endpunkten kein Effekt von Memantin im Vergleich zu Placebo 2,

51  Esexistiert keine Uiberzeugende Evidenz zur Behandlung kognitiver Symptome oder Verhal-
tenssymptome bei Patienten mit frontotemporaler Demenz. Es kann keine Behandlungs-
empfehlung gegeben werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I1b

3.15 Demenz bei Morbus Parkinson

Die Parkinson-Demenz ist, ebenso wie die Alzheimer-Demenz, durch ein Defizit von Acetylcholin
charakterisiert 22, Rivastigmin als Kapsel ist fiir die Behandlung der Demenz bei Morbus Parkinson
zugelassen. Die Wirksamkeit von Rivastigmin gegenuiber Placebo konnte in den Doméanen Kognition
(d=0,35) und Durchfiihrung von Alltagstatigkeiten (d=0,34) bei 541 Demenzkranken mit einem MMST
von 10-24 Punkten gezeigt werden #3214, Das Rivastigmin-Pflaster ist nicht zur Behandlung der Demenz
bei M. Parkinson zugelassen.

In einem RCT bei 550 Patienten mit Demenz bei M. Parkinson wurde Donepezil (5 oder 10 mg) mit
Placebo Uber einen Zeitraum von 24 Wochen verglichen. Die priméren Endpunkte waren Kognition
(ADAScog) und klinischer Gesamteindruck (CIBIC-plus). In der primédren ITT-Analyse waren die
Effekte weder von 5 mg noch 10 mg signifikant. Bei einer Analyse unter Herausnahme der Interaktion
von Behandlungsarm und Land (multinationale Studie) zeigte sich eine dosisabhéangige Uberlegenheit
von 5 und 10 mg Donepezil in der ADAScog und von 10 mg in dem CIBIC-plus. Es zeigten sich keine
signifikanten Effekte auf die sekundaren Endpunkte Alltagsfunktionen oder Verhalten 25,

In einer Cochrane-Metaanalyse ber 6 RCT bis 2007 mit entweder Rivastigmin oder Donepezil bei
Patienten mit Demenz bei M. Parkinson oder Lewy-Kd&rperchen-Demenz wird zusammengefasst, dass es
Evidenz fur Wirksamkeit von den Substanzen auf den klinischen Gesamteindruck, die Kognition und
Verhaltenssymptome und Aktivitaten des taglichen Lebens bei Patienten mit Parkinson-Demenz gibt 26,
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In einem RCT bei 72 Patienten mit Demenz bei M. Parkinson oder Lewy-Kdrperchen-Demenz ber 24
Wochen zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit von Memantin im Vergleich zu Placebo auf den
primaren Endpunkt des klinischen Gesamteindrucks (CGIC) 27,

In einem weiteren RCT bei 195 Patienten mit entweder Demenz bei M. Parkinson (n=120) oder Lewy-
Kdrperchen-Demenz (n=75) wurde die Behandlung mit Memantin oder Placebo (ber 26 Wochen
verglichen. Es wurde kein primérer Endpunkt spezifiziert. Es zeigte sich kein Effekte in der Gruppe der
Patienten mit Demenz bei M. Parkinson und auch nicht in der Gesamtgruppe 8.

52  Rivastigmin (Kapseln) ist zur antidementiven Behandlung der Demenz bei M. Parkinson im
leichten und mittleren Stadium wirksam im Hinblick auf kognitive Stdérung und Alltags-
funktion und sollte eingesetzt werden. Es gibt Hinweise fir die Wirksamkeit von Donepezil
auf Kognition und klinischen Gesamteindruck bei der Demenz bei M. Parkinson.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene la, Leitlinienadaptation MOH 2007

Die Behandlung der Demenz bei M. Parkinson mit Rivastigmin-Pflaster und Donepezil ist eine
Off-label-Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu bertck-
sichtigen.

3.1.6 Lewy-Korperchen-Demenz

In einer Cochrane-Metaanalyse tUber 6 RCTs mit entweder Rivastigmin oder Donepezil bei Patienten mit
Demenz bei M. Parkinson oder Lewy-Korperchen-Demenz wird zusammengefasst, dass die Effekte bei
der Lewy-Kdorperchen-Demenz unklar sind. Es wurde Uber im Vergleich zu Placebo vermehrtes Auf-
treten von motorischen Parkinson-Symptomen (meistens Tremor) berichtet, die sich aber in der Klini-
schen Untersuchung (UPDRS) zeigten 216,

In einem RCT in Japan, der nicht in der 0.g. Metaanalyse berticksichtigt wurde, wurden 140 Patienten
mit Lewy-Korperchen-Demenz tiber 12 Wochen mit drei verschiedenen Dosierungen Donepezil (3 mg,
5 mg, 10 mg) oder Placebo behandelt. Bei der Dosierung von 5 mg und 10 mg zeigte sich eine
Uberlegenheit gegeniiber Placebo in Bezug auf Kognition (MMST) und klinischen Gesamteindruck
(CIBIC-plus). Ebenfalls zeigten sich fiir beide Dosierungen Effekte auf die sekunddren Endpunkte
Verhaltenssymptome (NPI1) und Angehdrigenbelastung (Zarit caregiver burden interview) 2%°,

Ein RCT zeigte eine Wirksamkeit von Rivastigmin auf Verhaltenssymptome bei Demenzkranken mit
Lewy-Kaérperchen-Demenz (geschéatzte Effektstarke d=0,36) 22% 22,

In einem RCT bei 72 Patienten mit Demenz bei M. Parkinson oder Lewy-Kdrperchen-Demenz (iber 24
Wochen zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit von Memantin im Vergleich zu Placebo auf dem
primaren Endpunkt des klinischen Gesamteindrucks (CGIC) 27,

In einem weiteren RCT bei 195 Patienten mit entweder Demenz bei M. Parkinson (n=120) oder Lewy-
Kdrperchen-Demenz (n=75) wurde die Behandlung mit Memantin oder Placebo lber 26 Wochen
verglichen. Es wurde kein primarer Endpunkt spezifiziert. Bei Patienten mit Lewy-Kdrperchen-Demenz
zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit von Memantin im Vergleich zu Placebo auf den klinischen
Gesamteindruck (ADCS-CGIC) und auf Verhaltenssymptome (NPI). Es zeigte sich kein Effekt auf die
Kognition 28,
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53  Fur die antidementive Behandlung der Lewy-Korperchen-Demenz existiert keine zugelas-
sene oder ausreichend belegte Medikation. Es gibt Hinweise fir eine Wirksamkeit von
Rivastigmin auf Verhaltenssymptome und von Donepezil auf Kognition, den klinischen Ge-
samteindruck und Verhaltenssymptome. Es gibt ferner Hinweise fur die Wirksamkeit von
Memantin auf den klinischen Gesamteindruck und Verhaltenssymptome, nicht aber auf
Kognition. Entsprechende Behandlungsversuche kénnen erwogen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene la

Die Behandlung der Lewy-Korperchen-Demenz mit Rivastigmin, Donepezil oder Memantin ist
eine Off-label-Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu berick-
sichtigen.

3.2 PHARMAKOLOGISCHE THERAPIE VON PSYCHISCHEN UND
VERHALTENSSYMPTOMEN

Demenzerkrankungen sind neben kognitiven Stérungen durch Veranderungen des Erlebens und Verhal-
tens charakterisiert. Fiir diese Symptome werden verschiedene Begriffe, wie psychische und Verhaltens-
symptome, nichtkognitive Symptome, psychiatrische Symptome, psychopathologische Symptome oder
herausforderndes Verhalten, verwendet. In dieser Leitlinie wird der Begriff der psychischen und Verhal-
tenssymptome in Analogie zum angloamerikanischen Begriff "Behavioral and Psychological Symptoms
of Dementia" (BPSD) verwendet. Dieser Begriff umfasst Symptome des veranderten psychischen Erle-
bens, wie z.B. Depression oder Angst, und Verhaltenssymptome, wie z.B. Aggressivitat. Das Auftreten
solcher Symptome variiert in Haufigkeit, Dauer und Intensitét Uber die verschiedenen Krankheitsstadien
bei einzelnen Erkrankten 22,

Psychische und Verhaltenssymptome sind in ihrer Ursache multifaktoriell. Grundlage des Auftretens ist
die durch die Demenzerkrankung veranderte Gehirnstruktur und -funktion 22, Durch Funktionsverande-
rungen spezifischer Gehirnareale und durch Verédnderung von Neurotransmittersystemen kommt es zu
einer erhdhten Vulnerabilitat, unter bestimmten Umgebungsbedingungen mit verandertem psychischen
Erleben oder Verhalten zu reagieren. Beispiele fiir auslésende Umweltbedingungen kdnnen unginstige
Kommunikation, Umgebungsanderungen, aber auch neu aufgetretene korperliche Symptome (z.B.
Schmerzen) sein. Psychische und Verhaltenssymptome flhren in unterschiedlichem AusmaR zu Leidens-
druck und Beeintrachtigung des Erkrankten, stellen haufig fur Angehdrige und Pflegende eine groRe
Belastung dar und konnen auch deren psychische und korperliche Gesundheit negativ beeinflussen 22,
Verhaltenssymptome und die Befahigung der Angehdrigen im Umgang mit diesen Symptomen sind ein
wesentlicher Pradiktor fir die Aufnahme des Erkrankten in einer Pflegeeinrichtung 2%,

Entsprechend der wesentlichen Rolle, die Umwelteinflisse und subjektives Erleben des Betroffenen bei
der Entstehung und Aufrechterhaltung von psychischen und Verhaltenssymptomen spielen, ist die Iden-
tifizierung von Auslosern der erste Schritt der Behandlung. Koénnen korperliche Symptome (z.B.
Schmerzen) und Umweltbedingungen (z.B. Kommunikationsverhalten, Umgebung) als urséchlich iden-
tifiziert und gedndert werden, kénnen psychische und Verhaltenssymptome abklingen. Auf die psycho-
sozialen Interventionen, die zur Besserung dieser Symptome beitragen kdnnen, wird in dem entspre-
chenden Kapitel eingegangen (s. Abschnitt 3.5.1).

Soweit es die klinische Situation erlaubt, sollten alle verfligbaren und einsetzbaren psychosozialen Inter-
ventionen ausgeschopft werden, bevor eine pharmakologische Intervention in Erwégung gezogen wird
(s. Abbildung 6, S. 100).
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Psychische und Verhaltenssymptome werden in den pharmakologischen Studien zu Antidementiva
meistens als sekundare Endpunkte erfasst. Das Instrument, welches heute die grofite Verbreitung zur
Messung dieser Symptome in klinischen Studien bei Demenz erreicht hat, ist das "Neuropsychiatric In-
ventory" (NPI). Hierbei handelt es sich um ein Instrument mit zwdlf Doméanen von psychischen und
Verhaltenssymptomen. In den meisten Féllen wird in klinischen Studien eine Verdnderung des Gesamt-
punktwertes angegeben. In einigen Studien finden sich Angaben zu Effekten auf Einzelsymptome.

Daruber hinaus gibt es klinische Studien zu einzelnen Symptomen bei Demenzerkrankten als primarem
Endpunkt. In diesen Studien werden tblicherweise Skalen zu einer detaillierten Erfassung des einzelnen
Symptomkomplexes verwendet.

54  Vor dem Einsatz von Psychopharmaka bei Verhaltenssymptomen soll ein psychopathologi-
scher Befund erhoben werden. Die medizinischen, personen- und umgebungsbezogenen Be-
dingungsfaktoren mussen identifiziert und soweit moglich behandelt bzw. modifiziert wer-
den. Darlber hinaus besteht eine Indikation fur eine pharmakologische Intervention, wenn
psychosoziale Interventionen nicht effektiv, nicht ausreichend oder nicht verfuigbar sind. Bei
Eigen- oder Fremdgeféahrdung, die nicht anders abwendbar ist, kann eine unmittelbare
pharmakologische Intervention erforderlich sein.

Good clinical practice, Expertenkonsens

321 Wirksamkeit von Antidementiva auf globale psychische und Verhaltens-
symptome ohne Differenzierung in Einzelsymptome

In zahlreichen Untersuchungen zur Wirksamkeit von Acetylcholinesterase-Hemmern wurden Verhal-
tenssymptome als sekundére Zielgréle untersucht. Cochrane-Reviews kommen, basierend auf einer
Metaanalyse dieser sekundaren Endpunkte aus RCTs, zu dem Schluss, dass Donepezil (15 Studien) 2%
und Galantamin (10 Studien) 2?7 eine schwache Wirksamkeit auf psychische und Verhaltenssymptome
bei Demenzkranken mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz haben.

In den Metaanalysen des IQWiG-Berichts wird eine Wirksamkeit auf psychische und Verhaltens-
symptome nur fiir Galantamin (3 Studien; geschétzte Effektstarke d=0,14), nicht aber fir Donepezil (3
Studien; geschatzte Effektstarke d=0,07) 5° berichtet. In dem Erganzungsbericht des IQWiG zu
Galantamin bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz wird die signifikante Uberlegenheit von
Galantamin gegentiber Placebo auf Verhaltenssymptome bestétigt, die Grofie des Effektes aber als nicht
nutzenrelevant bewertet %,

In der Studie zur Weiterbehandlung von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz,
die dauerhaft mit Donepezil behandelt werden, zeigte sich keine Verschlechterung von Verhaltens-
symptomen (sekundarer Endpunkt) durch Umsetzen von Donepezil auf Placebo 3

In einer Metaanalyse Uber 3 placebokontrollierte RCT zu Donepezil in der Behandlung der schweren
Demenz besteht kein signifikanter Effekt auf Verhaltenssymptome im Vergleich zu Placebo .

Zu Rivastigmin liegen nur Ergebnisse aus offenen Studien, nicht jedoch aus placebokontrollierten RCTs
zu Effekten auf psychische und Verhaltenssymptome (global) bei Alzheimer-Demenz vor. In der Meta-
analyse des IQWiG zu Memantin zeigte sich kein signifikanter Effekt von Memantin auf psychische und
Verhaltenssymptome bei Demenzkranken mit moderater bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz 48,

Eine Metaanalyse des Cochrane-Instituts zu Memantin tber 3 Studien zeigte einen schwachen Effekt auf
psychische und Verhaltenssymptome bei Erkrankten mit moderater bis schwerer Demenz (Alzheimer-
Demenz, gemischte Demenz, vaskulare Demenz), nicht aber bei Erkrankten mit leichter Demenz 46,
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In der o.g. Studie zur Weiterbehandlung von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-
Demenz, die dauerhaft mit Donepezil behandelt werden, zeigte sich im Vergleich zur Weiterbehandlung
mit Donepezil eine signifikante Abnahme von Verhaltenssymptomen durch ein Umsetzen auf Memantin
oder durch die zusétzliche Gabe von Memantin ¢,

In einem placebokontrollierten RCT zu Rivastigmin bei Parkinson-Demenz (n=541) 2* und einem
placebokontrollierten RCT zu Rivastigmin bei Lewy-Kdrperchen-Demenz (n=120) ?2° zeigten sich in der
Einzelitem-Analyse des NPI zu den sekundéren bzw. primaren Endpunkten Wirksamkeit auf psy-
chotische und andere Verhaltenssymptome.

In einer Cochrane-Metaanalyse iiber 6 RCTs bis 2007 mit entweder Rivastigmin oder Donepezil bei
Patienten mit Demenz bei M. Parkinson oder Lewy-Kd&rperchen-Demenz wird zusammengefasst, dass es
Evidenz flir Wirksamkeit von den Substanzen auf Verhaltenssymptome bei Patienten mit Parkinson-
Demenz gibt. Die Effekte bei der Lewy-Korperchen-Demenz dagegen seien unklar. Betrachtet man die
Einzelstudien in dieser Ubersichtsarbeit, wird der Effekt auf Verhaltenssymptome durch die Studien mit
Rivastigmin bedingt 6.

In einem RCT bei 550 Patienten mit Demenz bei M. Parkinson wurde Donepezil (5 oder 10 mg) mit
Placebo uber einen Zeitraum von 24 Wochen verglichen. Es zeigte sich kein Effekt von Donepezil auf
Verhaltenssymptome 215,

In einem weiteren RCT bei 195 Patienten mit entweder Demenz bei M. Parkinson (n=120) oder Lewy-
Kdrperchen-Demenz (n=75) wurde die Behandlung mit Memantin oder Placebo (ber 26 Wochen
verglichen. Es wurde eine signifikante Reduktion von Verhaltenssymptomen in der Gruppe der Patienten
mit Lewy-Korperchen-Demenz durch Memantin erreicht, nicht aber in der Gruppe der Patienten mit
Demenz bei M. Parkinson und auch nicht in der Gesamtgruppe 8.

Statement:

Global werden Verhaltenssymptome durch die Gabe von Galantamin und eventuell von Donepezil
bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz positiv beeinflusst. Bei mittelschwerer bis
schwerer Demenz gibt es keinen Hinweis fur einen positiven Effekt von Acetylcholinesterase-Hem-
mern auf Verhaltenssymptome. - Memantin beeinflusst Verhaltenssymptome bei moderater bis
schwerer Alzheimer-Demenz mit geringer Effektstarke. - Zur pharmakologischen Behandlung
psychotischer Symptome bei Lewy-Kdrperchen-Demenz und Demenz bei M. Parkinson gibt es fiir
Rivastigmin Hinweise fir Wirksamkeit. Bei der Lewy-Kdrperchen-Demenz gibt es Hinweise fur
Effekte von Memantin auf Verhaltenssymptome.

3.2.2 Generelle Prinzipien der Behandlung von Demenzkranken mit psychotroper
Medikation auf3er Antidementiva

Die Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen erfordert bei unzureichender Wirkung ver-
fligbarer psychosozialer Interventionen und Therapie mit Antidementiva gelegentlich die Anwendung
psychotroper Medikamente (Antipsychotika, Antidepressiva, Antikonvulsiva, Tranquilizer). Bei der Be-
handlung von Demenzerkrankten mit psychotropen Substanzen sind prinzipielle Punkte zu beachten:

1. Aufgrund des Mangels an Acetylcholin bei Demenzerkrankten, der delirogenen Potenz und der
potenziell negativen Effekte auf die Kognition ist die Anwendung psychotroper Medikation mit anti-
cholinerger Wirkung zu vermeiden “. Ubersichten (ber das anticholinerge Potenzial einzelner
Substanzen und Substanzgruppen finden sich u.a bei Chew 22,

2. Medikamente mit sedierender Wirkung sind moglichst zu vermeiden, da die Sedierung die kognitive
Leistung negativ beeinflussen und die Sturzgefahr der Erkrankten erhéhen kann.

3. Allgemeine Verfahrensweisen zur Medikamentenauswahl und Dosierung, die bei der Anwendung
psychotroper Medikation bei &lteren Menschen zu beachten sind, gelten bei Demenzkranken in
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besonderem Male. Fir &ltere Patienten nicht geeignete Medikamente sind in der PRICUS-Liste
aufgeflhrt (www.priscus.net).

4. Pharmakologische Interaktionen von Medikamenten sind zu beachten.

3.2.3 Generelle Aspekte der Antipsychotikabehandlung von Demenzerkrankten

Der Einsatz von Antipsychotika bei Demenzerkrankten ist mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko assozi-
iert. Schneider et al. beschrieben eine signifikante Erhthung des Mortalitatsrisikos um den Faktor 1,54 in
einer Metaanalyse Uber 15 RCTs zu atypischen Antipsychotika (Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin,
Risperidon) bei 3.353 Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz ?%°. Eine groRe retrospektive
Registerstudie mit 29.259 Personen, die ausgewéhlt wurden beziiglich der Einnahme von atypischen
bzw. typischen Antipsychotika und die mit dazu "gematchten" Personen, die keine Antipsychotika
einnahmen, verglichen wurden, zeigte ein leicht erhdhtes signifikantes Mortalitétsrisiko sowohl bei
Erkrankten, die zu Hause leben (adjustierte Hazard Ratio: 1,31) wie bei Bewohnern von
Altenpflegeeinrichtungen (adjustierte Hazard Ratio: 1,55). Gegenuber Atypika (Olanzapin, Quetiapin,
Risperidon,) zeigten Typika (Chlorpromazin, Flupenthixol, Fluphenazin, Haloperidol, Loxapin, Peri-
cyazin, Perphenazin, Pimozid, Thioridazin, Trifluoperazin) ein nochmals erhdhtes Mortalitétsrisiko (zu
Hause Lebende: adjustierte Hazard Ratio: 1,55, Altenpflegeeinrichtungen: adjustierte Hazard Ratio:
1,26) %0,

Das hoéhere Mortalitétsrisiko durch typische Antipsychotika wurde ferner in einer unabhéngigen grof3en
retrospektiven Kohortenstudie bei 22.890 Demenzkranken gezeigt (relatives Mortalitétsrisiko innerhalb
der ersten 180 Tage nach Behandlungsbeginn: 1,37) 2%,

Das hohere Risiko fur Typika im Vergleich zu Atypika wurde in weiteren Studien bestétigt. In einer
retrospektiven Verterans-Affairs-Kohortenstudie bei 33.604 Patienten zeigte sich das hdchste
Mortalitétsrisiko fir Haloperidol (relatives Risiko: 1,54) im Vergleich zur Gabe von Risperidon als
Referenzsubstanz. Olanzapin unterschied sich nicht von Risperidon. Quetiapin zeigte ein geringeres
Risiko als Risperidon (relatives Risiko: 0,73). Besonders hoch war das Mortalitatsrisiko durch
Haloperidol in den ersten 30 Behandlungstagen 2%,

Vergleichbare Daten wurden aus einer norwegischen Registerstudie mit 29.940 Patienten berichtet. Es
zeigte sich eine Risikoerhéhung fiir Tod bei Patienten mit Alzheimer-Demenz durch die Einnahme von
Antipsychotika in den ersten 30 Tagen (Hazard Ratio: 2,1), aber auch in der Langzeitbehandlung bis zu 6
Jahren (Harzard Ratio: 1,7). Auch in dieser Studie war Haloperidol mit einem héheren Risiko assoziiert
als Risperidon (Hazard Ratio im Vergleich zu Risperidon: 1,7 in den ersten 30 Tagen; 1,4 im Verlauf bis
zu 6 Jahren) 28,

In einer Registerstudie bei 136.393 Personen zeigte sich ebenfalls im Vergleich zu Risperidon ein
erhéhtes Mortalitétsrisiko durch Haloperidol (Hazard Ratio: 1,18) und ein geringeres Mortalitétsrisiko
von Quetiapin (Hazard Ratio: 0,81) und Olanzapin (Hazard Ratio: 0,82). Fiir Haloperidol, Risperidon
und Olanzapin zeigten sich Dosiseffekte in Bezug auf das Mortalitatsrisiko, nicht aber fiir Quetiapin 2.

In mehreren jingeren prospektiven Beobachtungsstudien mit Pradiktionsmodellen, die mehrere
Variablen umfassen, zeigt sich allerdings, dass unter Beriicksichtigung zusatzlicher Faktoren die
Einnahme von Antipsychotika als Préadiktor fur Mortalitét nicht immer signifikant war

In einer franzosischen Verlaufsstudie bei 534 Patienten mit Alzheimer-Demenz aus Gedachtnis-
ambulanzen war die Einnahme von Antipsychotika nicht mehr mit einer Mortalitdtserhdhung assoziiert,
wenn der Demenzschweregrad in dem Modell ber{icksichtigt wurde 2.

In einer amerikanischen Kohorte von 957 Patienten mit Alzheimer-Demenz zeigte sich kein erhéhtes
Mortalitatsrisiko durch die Einnahme von atypischen Antipsychotika, wenn Kovarianten (u.a. Kognition,
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Begleiterkrankungen) in das Prédiktionsmodell genommen wurden. Wenn zusétzlich das Vorliegen
psychotischer Symptome in das Modell aufgenommen wurde, zeigte sich auch fir typische Anti-
psychotika kein erhéhtes Mortalitatsrisiko 2%,

In einer italienischen Verlaufsstudie bei 1.618 Patienten war in einem Pradiktionsmodell mit verschie-
denen Variablen nur Alter mit Mortalitét assoziiert, nicht aber die Einnahme von Antipsychotika 2%

In einer Registerstudie bei 1.531 Patienten mit vaskularer Demenz wurde keine Risikoerhthung fur
Mortalitat durch Antipsychotika beschrieben. Haloperidol wurde in der Studie nicht untersucht 2%,

In einem multizentrischen prospektiven placebokontrollierten doppelblinden RCT zum Absetzen von
Antipsychotika bei Bewohnern von Altenpflegeeinrichtungen mit mittelschwerer bis schwerer Alzhei-
mer-Demenz wurde eine signifikant reduzierte Langzeitliberlebensrate fir die mit Antipsychotika weiter
behandelten Demenzkranken wie folgt gezeigt: 24-Monats-Uberlebensrate 46% (Verum) vs. 71%
(Placebo); 36-Monats-Uberlebensrate 30% (Verum) vs. 59% (Placebo) 2.

Daruber hinaus ist ein erhéhtes Risiko durch Antipsychotika beziiglich des Auftretens zerebrovaskularer
Ereignisse bei Demenzerkrankten beschrieben worden. Die ersten Berichte aus zusammengefassten
Analysen von RCTs betrafen Risperidon und Olanzapin.

In vier placebokontrollierten RCTs bei Alzheimer-Demenz oder vaskularer Demenz (n=1.266) zeigte
sich wahrend der Studienzeitrdume von ein bis drei Monaten ein verdoppeltes Risiko, ein zerebro-
vaskulares Ereignis unter der Einnahme von Risperidon zu erleiden (4% vs. 2% Ereignisse) 2.

In flnf Studien mit Olanzapin (1-15 mg) vs. Placebo bei insgesamt 1.673 Demenzkranken zeigte sich
eine nichtsignifikante Erhéhung des relativen Risikos flr zerebrovaskuldre Ereignisse von 3,7. Die Be-
handlungszeitraume umfassten sechs bis zehn Wochen 2%, In einer weiteren retrospektiven Analyse von
Beobachtungsstudien war das Risiko fiir zerebrovaskulére Ereignisse bei Demenzkranken fur Quetiapin
nicht signifikant von Risperidon und Olanzapin verschieden 242,

In einer Registerstudie mit einem sogenannten "Self-controlled"-Design, bei dem ein Individuum im
longitudinalen Verlauf als seine eigene Kontrollperson gewertet wird, zeigte sich bei 6.790 dlteren Per-
sonen in England eine Risikoerhdhung fur einen Schlaganfall bei Demenzkranken (n=1.423) von 3,5
durch die Einnahme von Antipsychotika. In dieser Studie war das Risiko fur einen Schlaganfall bei Per-
sonen, die atypische Antipsychotika einnahmen, numerisch hoher als fiir Personen, die typische Antipsy-
chotika einnahmen. Es zeigte sich ferner ein Zusammenhang des Risikos mit der Zeit seit Einnahme des
Antipsychotikums. Je langer die Einnahme des Antipsychotikums zuriicklag, desto mehr nahm die Risi-
koerhéhung ab und war nach 70 Tagen fir Atypika und nach 141 Tagen fur Typika nicht mehr signifi-
kant 243,

In einer neueren Ubersichtsarbeit tiber zwei Metaanalysen, 13 RCTs, 7 Kohortenstudien und 4 Fall-
Kontroll-Studien zu élteren Patienten, die Antipsychotika einnehmen, traten zerebovaskulare Ereignisse
in 2-4% der Patienten, die mit Antipsychotika behandelt wurden, auf. In den Fall-Kontroll-Studien zeigte
sich eine Risikoerh6hung fur zerebovaskuldre Ereignisse um den Faktor 1,3-2,0 durch Antipsychotika.
Riskofaktoren fur zerebovaskuldre Ereignisse waren Alter, kognitive Beeintrachtigung und vaskulére
Erkrankungen. Es gab Hinweise darauf, dass die meisten zerebrovaskuldren Ereignisse am Anfang der
Antipsychotikabehandlung auftreten 24,

Die Gabe von Antipsychotika bei Patienten mit Demenz kann auch zu einer kognitiven Verschlechterung
beitragen. In der Effectiveness-Studie CATIE-AD wurden 412 Patienten mit Alzheimer-Demenz und
psychotischen Symptomen oder agitiertem/aggressivem Verhalten in die Behandlungsarme Olanzapin
oder Risperidon oder Quetiapin oder Placebo mit jeweils flexibler Dosis randomisiert. Wechsel in den
Studienarmen waren randomisiert moglich, falls dies von dem Studienarzt fur sinnvoll erachtet wurde.
Die Behandlungsdauer war 36 Wochen mit Visiten nach Woche 12 und 24. Die Daten von 357 Patienten
konnten in die Analyse eingebracht werden. Die Patienten, die Antipsychotika erhielten, zeigten eine
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schnellere kognitive Verschlechterung als die Patienten, die Placebo erhielten (MMST, weitere kognitive
Instrumente) 24,

Uber diese Risiken hinaus sind die potenziellen, z.B. extrapyramidalen, kardialen oder orthostatischen
Nebenwirkungen dieser Medikamente sowie die Gefahr von Stiirzen zu beachten, welche alle bei Perso-
nen mit Demenz im besonderen Male auftreten kénnen. Es gelten die entsprechenden allgemeinen Vor-
sichtsmal3nahmen flir die jeweils einzelne Substanz.

In einem bereits oben erwdhnten multizentrischen RCT wurden 128 Demenzkranke mit Alzheimer-
Demenz, die ein Antipsychotikum erhielten, fiir ein Jahr doppelblind entweder mit diesem Medikament
oder mit einem Placebo weiterbehandelt. Es zeigte sich keine signifikante Zunahme von psychischen
und Verhaltenssymptomen in der Placebogruppe im Vergleich zur antipsychotisch weiterbehandelten
Gruppe 2,

In einem Cochrane-Review wurden 9 Absetzstudien von Antipsychotika bei Demenz (7 in stationédren
Pflegeheimen) ausgewertet. In der Uberwiegenden Zahl der Studien zeigte sich keine psychopatho-
logische Verschlechterung bei den Patienten durch Absetzen von Antipsychotika. Die Autoren schluss-
folgern, dass Absetzversuche in die klinische Praxis implementiert werden sollten 247

In einer Absetzstudie wurden 180 ambulante Alzheimer-Demenz-Patienten mit psychotischen Symp-
tomen oder Agitation offen Uber 16 Wochen mit Risperidon behandelt. Die Patienten, die respondierten,
wurden randomisiert in eine verblindete Weiterbehandlung tber 32 Wochen, in eine verblindete
Weiterbehandlung tber 16 Wochen mit nachfolgendem Umsetzen auf Placebo oder in eine unmittelbare
Placebobehandlung. Die mittlere Dosis der offenen Behandlungsphase war 0,97 mg. 112 Patienten
zeigten eine Besserung der Symptome, hiervon wurden 110 wie oben beschrieben randomisiert. In den
ersten 16 Wochen zeigten signifikant mehr Patienten in der Placebogruppe ein erneutes Auftreten der
Symptome als in der Verumgruppe (60% vs. 33%; Hazard Ratio 1,94). In den zweiten 16 Wochen
zeigten ebenfalls signifikant mehr Patienten in der Placebogruppe ein erneutes Auftreten der Symptome
als in der Verumgruppe (48% vs. 15%; Hazard Ratio: 4,88). Es zeigte sich kein Unterschied in den
Gruppen in Bezug auf Nebenwirkungen oder Tod 248,

55 Die Gabe von Antipsychotika bei Patienten mit Demenz ist wahrscheinlich mit einem
erhohten Risiko fur Mortalitdt und fur zerebrovaskulare Ereignisse assoziiert. Es besteht
wahrscheinlich ein differenzielles Risiko, wobei Haloperidol das hochste und Quetiapin das
geringste Risiko hat. Das Risiko ist in den ersten Behandlungswochen am hdchsten, besteht
aber wahrscheinlich auch in der Langzeitbehandlung. Es besteht ferner wahrscheinlich das
Risiko fiir beschleunigte kognitive Verschlechterung durch die Gabe von Antipsychotika bei
Demenz. Patienten und rechtliche Vertreter missen Uber dieses Risiko aufgeklart werden.
Die Behandlung soll mit der geringstmdglichen Dosis und Uber einen mdglichst kurzen
Zeitraum erfolgen. Der Behandlungsverlauf muss engmaschig kontrolliert werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la und 111

3.23.1  Antipsychotikabehandlung bei Patienten mit Parkinson-Demenz und
Lewy-Kdrperchen-Demenz

Eine Sonderstellung bei der Behandlung mit Antipsychotika nehmen Patienten mit Parkinson-Demenz,
Lewy-Kdorperchen-Demenz und verwandten Erkrankungen ein (s. Eingangsbewertung). Bei dieser Pati-
entengruppe besteht ein besonderes Risiko fiir Nebenwirkungen von Antipsychotika, insbesondere i.S.
ausgepragter Verschlechterung der Beweglichkeit und der Vigilanz 2*°. Antipsychotika, inklusive der
meisten atypischen Antipsychotika, sind daher bei dieser Patientengruppe kontraindiziert.
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In einer Ubersicht tiber drei placebokontrollierte RCTs zur Behandlung psychotischer Symptome bei
Morbus Parkinson zeigte sich Clozapin (bis zur mittleren Dosis von 36 mg) gegeniiber Placebo in Bezug
auf antipsychotische Wirksamkeit Gberlegen 4. Es traten aber signifikant haufiger eine Verschlechte-
rung der Parkinson-Symptomatik und Somnolenz in zwei RCTs auf 5% %1, Quetiapin (bis zur mittleren
Dosis von 170 mg) zeigte in zwei RCTs im Vergleich zu Placebo keine antipsychotische Wirksamkeit
und keine Verschlechterung der Parkinson-Symptomatik 22 23, Olanzapin (bis zur mittleren Dosis von
5 mg) zeigte in drei RCTs keinen antipsychotischen Effekt, aber eine Zunahme der Parkinson-Sympto-
matlk 254, 255.

In einer Vergleichsstudie mit Clozapin (mittlere Dosis: 26 mg) und Quetiapin (mittlere Dosis: 91 mg) bei
40 Patienten zeigten beide Gruppen eine Verbesserung der psychotischen Symptome ohne Verschlechte-
rung der Parkinson-Symptomatik 2,

Zu beachten ist, dass Clozapin anticholinerge Nebenwirkungen besitzt.

56  Fur Patienten mit Parkinson-Demenz, Lewy-Kdrper-Demenz und verwandten Erkran-
kungen sind Klassische und viele atypische Neuroleptika kontraindiziert, da sie Parkinson-
Symptome verstarken und Somnolenzattacken ausldsen kénnen. Einsetzbare Neuroleptika
bei diesen Erkrankungen sind Clozapin und mit geringerer Evidenz Quetiapin.

Good clinical practice, Expertenkonsens

3.24 Generelle Aspekte zum Einsatz von Benzodiazepinen bei Demenzerkrankten

Benzodiazepine werden hdufig bei dlteren Menschen verordnet. Die Anwendung bei Menschen mit De-
menz ist problematisch wegen der negativen Effekte auf die Kognition, der Erhdhung der Sturzgefahr,
mdglicher paradoxer Reaktionen und des Abhéngigkeitspotenzials, welches bei plétzlichem Absetzen
mit der Gefahr eines Delirs verbunden ist. In Ausnahmeféllen kommen Einzeldosen kurzwirksamer
Praparate in Betracht. Préparate mit langer Halbwertszeit sollen vermieden werden.

57  Benzodiazepine sollen bei Patienten mit Demenz nur bei speziellen Indikationen kurzfristig
eingesetzt werden.

Empfehlungsgad O, Leitlinienadaptation SIGN 2006

3.25 Generelle Aspekte zum Einsatz von Antidepressiva bei Demenzerkrankten

Demenzerkrankte sind sehr haufig sensibel gegeniiber zentral-anticholinerg wirksamen Medikamenten.
Daher sollen Kklassische, z.B. trizyklische Antidepressiva mit zentral-anticholinergem Effekt nicht gege-
ben werden. Sedierende Medikamente erh6hen die Sturzgefahr und kdnnen die kognitive Leistung bei
Patienten mit Demenz verschlechtern. Bei allen Substanzen wird generell zundchst eine niedrigere
Dosierung gewdhlt als bei jingeren Patienten.

3.2.6 Pharmakologische Behandlung des Delirs

Delirien stellen eine haufige und in vielen Féllen nicht erkannte Komplikation im Verlauf einer Demenz
dar. Sie kdnnen hyperaktiv, hypoaktiv und in Mischformen auftreten. Da die Manifestation eines Delirs
bei Demenzkranken mit einer ungulinstigen Prognose assoziiert ist, z.B. in Bezug auf eine anhaltende
Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit, sollten die vorhandenen Mdglichkeiten einer Pra-
vention bzw. Frihintervention eines Delirs ausgeschopft werden 27, Manahmen zur Préavention umfas-
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sen u.a. Vermeidung delirogener Medikamente, Sicherstellung ausreichender Flissigkeitsaufnahme und
Friherkennung von komorbiden Erkrankungen (z.B. Infektionen). Bei bestehendem Delir ist eine
Behandlung des Auslosers erforderlich. Darliber hinaus ist ggf. eine symptomatische Behandlung des
Delirs notwendig.

3.2.6.1  Antipsychotika

In einem Review Uber RCTs, klinischen Studien, Reviews und Metaanalysen zur Behandlung des Delirs
bei Menschen (ber 65 Jahren, unabhdngig von dem Bestehen einer Demenz, wird Evidenz fur Wirk-
samkeit von Risperidon (0,5-4 mg), Olanzapin (2,5-11,6 mg) und in einer geringen Anzahl von Studien
auch fur Quetiapin (Dosis nicht angegeben) berichtet. Die Wirkung der genannten Substanzen war gleich
der Wirkung von Haloperidol. Es zeigten sich aber weniger extrapyramidale Nebenwirkungen 2%,

Es gibt auch Hinweise, dass bei Patienten mit Delir, unabhéngig vom Bestehen einer Demenz, eine nied-
rige Dosis von Haloperidol (<3 mg) nicht mit einer erhdhten Nebenwirkungsrate im Vergleich zu atypi-
schen Antipsychotika assoziiert ist 2°°,

Generell ist die Studienqualitat bei Untersuchungen zum Delir gering und es liegen keine RCTs zur spe-
ziellen Behandlung von Delir bei Demenz vor.

58  Nach diagnostischer Abklarung kann ein Delir bei Demenz mit Antipsychotika behandelt
werden. Antipsychotika mit anticholinerger Nebenwirkung sollen vermieden werden.

Empfehlungsgrad 0, Expertenkonsens

3.3 PHARMAKOLOGISCHE BEHANDLUNG EINZELNER PSYCHISCHER UND
VERHALTENSSYMPTOME UND -SYMPTOMKOMPLEXE

In einer européischen Untersuchung bei 2.808 ambulant betreuter Demenzkranker mit Alzheimer-De-
menz aller Schweregrade (Mittelwerte MMST: 17,6; SD: 6,1) wurden mittels des Neuropsychiatric In-
ventory (NPI) die Haufigkeit und das gemeinsame Auftreten von psychischen und Verhaltenssympto-
men untersucht. Es wurden vier Symptomcluster identifiziert. Die Cluster werden wie folgt bezeichnet:
affektive Symptome (Depression, Angst), Hyperaktivitat (Agitation, Euphorie, Enthemmung, Irritierbar-
keit, auffalliges motorisches Verhalten), psychotische Symptome (Wahn, Halluzination, nachtliche Un-
ruhe) und Apathie (Apathie, Essstorungen) 2,

Im Folgenden orientiert sich die Darstellung der medikamenttdsen Behandlungsempfehlungen von psy-
chischen und Verhaltenssymptomen im Wesentlichen an diesen Symptomclustern. Es werden Empfeh-
lungen, unterteilt nach Wirkstoffgruppen und einzelnen Substanzen, gegeben.

331 Affektive Symptome
3311 Depression

Die depressive Episode im Rahmen der Demenz ist durch gedriickte Stimmung und weitere Symptome
nach ICD-10 definiert. Antriebsstérungen kdnnen auch ohne gedriickte Stimmung bei Demenzkranken
auftreten und werden dann eigenstandig mit dem Begriff der Apathie bezeichnet %,

3.3.1.1.1 Antidementiva

In einer Ubersichtsarbeit tiber RCTs zu Antidementiva wird aus sekundaren Endpunktanalysen des NPI-
Einzelitems Depression eine Wirksamkeit von Donepezil auf depressive Symptome im Vergleich zu
Placebo bei mittelschwer bis schwer Erkrankten in zwei Studien berichtet 2!, Darliber hinaus liegen
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keine Hinweise auf Wirksamkeit von Antidementiva auf depressive Symptome bei Demenzkranken aus
RCTs vor.

3.3.1.1.2 Antidepressiva

In einer Metaanalyse (ber flinf RCTs zeigt sich eine Wirksamkeit von Antidepressiva gegeniiber Placebo
sowohl bezogen auf Response als auch auf Remission (Verum: n=82, Placebo: n=83). Es wird eine
"Number Needed to Treat" (NNT) in Bezug auf Response und Remission der Depression von jeweils 5
angegeben 262, Dies entspricht ungefahr der NNT in Antidepressivastudien bei Betroffenen ohne
Demenz. Die eingeschlossenen Studien priiften folgende Medikamente: Imipramin 83 mg/maximal
taglich, Clomipramin 100 mg/maximal taglich, Sertralin 100 mg/maximal taglich; Sertralin 150 mg/
maximal taglich und Fluoxetin 40 mg/maximal taglich. Der Schweregrad der Erkrankung in den Studien
umfasste die leichte bis schwere Demenz. Die maximale Fallzahl in einer einzigen Studie waren 44
Patienten.

Es zeigte sich kein erhohtes Auftreten von Nebenwirkungen oder erhéhte Drop-out-Zahlen in den Ve-
rumgruppen. Aufgrund der Kleinen Fallzahlen lasst sich aber keine Aussage zum Risiko der Antidepres-
sivabehandlung ableiten. Ebenso ldsst sich aus der Metaanalyse keine Uberlegenheit einer einzelnen
Substanz oder Substanzgruppe ableiten. In den zwei Studien mit trizyklischen Antidepressiva wurde eine
Verschlechterung der Kognition gezeigt. Bei keiner Studie kam es zu einer Besserung der Kognition 22,

Aus einem RCT mit 511 Demenzkranken mit Depression nach DSM-III-Kriterien zeigte sich eine
Uberlegenheit von 400 mg Moclobemid im Vergleich zu Placebo bei guter Vertraglichkeit. Nach 42
Tagen Behandlung zeigten 59% der Demenzkranken unter Placebo einer Besserung und 71% unter Ve-
rum 23,

In einem placebokontrollierten RCT bei 149 &lteren Studienteilnehmer mit und ohne Demenz zeigte sich
eine Uberlegenheit von Citalopram 2%*. In einem RCT ohne Placebokontrolle fand sich kein Unterschied
in der Wirksamkeit zwischen Citalopram (20-40 mg) und Mianserin (30-60 mg) bei 336 &lteren Pro-
banden mit und ohne Demenz 2%,

In einer Vergleichsuntersuchung von Imipramin (50-100 mg) und Paroxetin (20-40 mg) bei 198 De-
menzkranken mit Depression zeigte sich gleiche Wirksamkeit bei einem nichtsignifikanten Trend zu
haufigeren anticholinergen und schweren, nicht-tddlichen Ereignissen in der Imipramin-Gruppe .

In einer Vergleichsuntersuchung von Fluoxetin (10 mg) und Amitriptylin (25 mg) bei 37 Demenzkran-
ken mit Depression zeigte sich eine gleiche Wirksamkeit beider Substanzen in Bezug auf die Sympto-
matik der Depression bei einer héheren Drop-out-Rate in der Amitriptylin-Gruppe 7.

In einem placebokontrollierten RCT mit 31 Demenzkranken mit Depression mit Venlafaxin zeigte sich
keine Wirksamkeit 28, Aufgrund der GroRe der Studie kann hieraus aber keine ausreichende Evidenz fiir
fehlende Wirksamkeit von Venlafaxin abgeleitet werden.

In den letzten Jahren sind weitere RCTs zur Behandlung der Depression bei Alzheimer-Demenz durch-
geflihrt worden. Die Autoren des oben bereits genannten RCT zum Vergleich von Sertralin mit Placebo
bei 44 Patienten, die eine signifikante Uberlegenheit von Sertralin zeigte 2%°, flhrten eine
Replikationsstudie hierzu durch. In der neuen Studie wurden 131 Patienten mit Alzheimer-Demenz und
Depression (MMST: 10-26 Punkte) auf Sertralin (100 mg) oder Placebo randomisiert tber einen
Zeitraum von 12 Wochen. Es zeigte sich keine Uberlegenheit von Sertralin auf die Endpunkte klinischer
Gesamteindruck (ADCS-CGIC) und Depressivitat (Cornell Scale for Depression in Dementia, CSDD).
Die Patienten in der Sertralin-Gruppe zeigten mehr gastrointestinale und respiratorische
Nebenwirkungen 2.

In einem weiteren RCT bei 326 Patienten mit Alzheimer-Demenz und Depression (mittlerer MMST: 18
Punkte) wurde die Behandlung mit Sertralin (Zieldosis 150 mg), Mirtazapin (Zieldosis 45 mg) und

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (Januar 2016)



76 B.3 Therapie

Placebo verglichen. Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer behandlungsbedurftigen Depression
nach Einschatzung des Arztes und ein Score von >7 Punkten auf der CSDD. Es zeigte sich weder nach
13 noch nach 39 Wochen ein Unterschied in der CSDD. Die Patienten in den Verumarmen zeigten mehr
Nebenwirkungen 2. Anzumerken ist, dass es eine Verbesserung der Depressivitit in den
Behandlungsarmen gab, aber im gleichen Ausmal? auch in dem Placeboarm.

Anzumerken ist ferner, dass in den beiden neueren RCTs die Patienten einen geringeren Schweregrad
der Depression aufwiesen als in dem ersten RCT zu Sertralin 2%°.

59  Es gibt Hinweise fur die Wirksamkeit einer medikamentdsen antidepressiven Therapie bei
Patienten mit Demenz und Depression. Bei der Ersteinstellung und Umstellung sollten
trizyklische Antidepressiva aufgrund des Nebenwirkungsprofils nicht eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

3.3.1.2 Angst

Angstsymptome, wie innere Anspannung, Befuirchtungen und Nervositat, kdnnen bei Demenzkranken
auftreten. Sie sind hdufig, aber nicht immer, vergesellschaftet mit Symptomen einer Depression. Es
existieren keine RCTs, die Angstsymptome als primdren Endpunkt bei Demenzkranken untersucht ha-
ben.

Post-hoc-Analysen von Einzelitems des sekundéren Endpunktes NPI aus RCTs zu Antidementiva haben
signifikante Effekte auf Angstsymptome durch Galantamin bei Demenzkranken mit leichter bis mittel-
schwerer 22 und durch Donepezil bei mittelschwerer bis schwerer Demenz 27 gezeigt. Da es sich hierbei
aber um sekundére Analysen von Einzelitems handelt, ist die Evidenz nicht ausreichend, um hieraus eine
Therapieempfehlung abzuleiten.

Bei Nicht-Demenzerkrankten werden Antidepressiva und Pregabalin zur Behandlung von
Angststorungen eingesetzt und sind auch fir diese Indikation zugelassen. Daraus abgeleitet ist eine
Behandlung von Angstsymptomen bei Demenzkranken im Einzelfall vertretbar und mdoglicherweise
wirksam. RCTs mit Antidepressiva oder Pregabalin zur Behandlung von Angstsymptomen bei Demenz
liegen allerdings nicht vor.

Benzodiazepine und Antipsychotika zur Behandlung von Angstsymptomen sollten vermieden werden.
Der Einsatz ist nur bei sehr ausgepragter und qualender Angstsymptomatik, die durch andere Behand-
lungen nicht beherrschbar ist, im Einzelfall gerechtfertigt.

Statement:
Es existiert fur die Therapie der Angst und Angststorung bei Patienten mit Demenz keine evidenz-
basierte medikamenttse Behandlung.

3.3.2 Hyperaktivitat

Der Symptomcluster Hyperaktivitat besteht aus den Symptomen agitiertes Verhalten/Aggressivitat, Eu-
phorie, Enthemmung und psychomotorische Unruhe. Die Clusterbildung bezieht sich auf ein statistisch
gehauftes gemeinsames Auftreten dieser Symptome entsprechend der NPI-Skala 2%°. Dies bedeutet nicht,
dass bei Einzelnen die Symptome immer gemeinsam auftreten. Im Folgenden werden die Symptome se-
parat dargestellt.
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3.3.21  Agitiertes Verhalten/Aggressivitat

Unter dem Begriff des agitierten Verhaltens wird Unruhe mit erh6hter Anspannung und gesteigerte Psy-
chomotorik verstanden. Haufig tritt verstarkte Reizbarkeit mit zum Teil konfrontativen Verhaltensweisen
verbaler und korperlicher Art gegeniiber anderen auf. In Klinischen Studien wird agitiertes Verhalten
haufig gemeinsam mit dieser Art von aggressivem Verhalten untersucht, u.a. auch, weil die Mess-
instrumente (NPI, "Cohen Mansfield Agitation Scale™) aggressives Verhalten unter agitiertes Verhalten
subsumieren. Daher werden beide Symptomkomplexe im Folgenden zusammen dargestelit.

Agitiertes Verhalten und Aggressivitat stellen eine sehr hohe Belastung fur Pflegende dar. Meist resultie-
ren diese Verhaltensweisen aus dem Eindruck, sich nicht verstandlich machen zu kénnen, aus Angst
oder dem Gefiinl, beeintrachtigt zu werden. Oft helfen bereits Verstandnis, eine Anderung von Kommu-
nikationsformen und eine Modifikation der Lebens- und Wohnsituation. Fiir die erfolgreiche Anderung
aufrechterhaltender Umsténde ist eine genaue Exploration der jeweiligen Bedingungsfaktoren notwen-
dig. Eine pharmakologische Behandlung sollte erst in Erwégung gezogen werden, wenn alle Modifikati-
onen der Umwelt und der Kommunikation, die moglich sind, durchgefiihrt und alle verfiigbaren psycho-
sozialen Interventionen eingesetzt wurden. Aufgrund der hohen Belastung des Betroffenen und der Pfle-
genden liegt eine im Vergleich zu anderen Verhaltenssymptomen umfangreichere Literatur zu pharma-
kologischen Interventionen vor.

3.3.2.1.1 Antidementiva

In einem placebokontrollierten RCT bei 272 Demenzkranken mit mittelschwerer bis schwerer Demenz
mit einem Antidementivum (Donepezil) zu agitiertem Verhalten als priméren Endpunkt, die auf eine
verhaltensmodifizierende Therapie nicht ansprachen, zeigte sich keine Wirksamkeit 2’4, Ein ahnlicher
Befund zeigte sich aus einer Analyse tber drei RCTs flir Demenzkranke mit leichter bis mittelschwerer
Demenz fir Galantamin 272,

In einem weiteren RCT wurden 149 Patienten mit Alzheimer-Demenz aus Pflegeeinrichtungen oder
Krankenhéusern randomisiert und ber 12 Wochen mit Memantin oder Placebo behandelt. Es zeigte sich
kein Effekt auf den primédren Endpunkt (Cohen Mansfield Agitation Inventory, CMAI). Es zeigte sich
allerdings Uberlegenheit von Memantin gegeniiber Placebo auf die sekundaren Endpunkte NPI und
Kognition 275,

In einer Studie bei 369 mittelschwer bis schwer erkrankten Alzheimer-Demenz-Patienten mit agitiertem
Verhalten wurde im Rahmen einer 24-Wochen-Behandlung kein signifikanter Effekt von Memantin im
Vergleich zu Placebo auf agitiertes Verhalten gezeigt '®.

3.3.2.1.2 Antipsychotika

Es liegen placebokontrollierte RCTs zur Behandlung von agitiertem Verhalten und Aggression bei De-
menzkranken mit Antipsychotika vor. Haufig haben die betroffenen Demenzkranken auch psychotische
Symptome (Wahn/Halluzinationen) und die Substanzen wurden fir beide Symptomkomplexe gleich-
zeitig gepruft, so dass eine exakte Auftrennung der Studien nach diesen Symptomkomplexen nicht im-
mer mdglich ist.

Die Teilnehmer an den Studien befanden sich iberwiegend im mittleren bis schweren Krankheitssta-
dium. Die Studien sind zum Teil bei Demenzkranken im héuslichen Umfeld, aber auch bei Pflege-
heimbewohnern durchgefiihrt worden. Das Alter der Demenzkranken lag bei den meisten Studien mit
tiber 80 Jahren hoher als das Alter der Demenzkranken in den meisten Antidementivastudien. Frauen
waren mit bis zu 80% in den Studien deutlich haufiger als Manner vertreten. Das Protokoll erlaubte bei
einigen Studien neben dem Einschluss von Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz auch den Einschluss
von Demenzkranken mit gemischter oder vaskularer Demenz. Die Dauer der Studie betrug im Regelfall
6-12 Wochen (s. auch Abschnitt 3.3.3.1).
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3.3.2.1.2.1 Haloperidol

Die Dosierung in klinischen Priifungen zu Haloperidol bei Demenzkranken lag im Regelfall zwischen
0,5 und 2 mg. Ein Cochrane-Review zu Haloperidol zur Behandlung von agitiertem Verhalten bei De-
menzkranken uber flinf Studien fand keinen Hinweis fur die Wirksamkeit von Haloperidol gegeniiber
Placebo. Es fanden sich allerdings Hinweise fiir eine Abnahme von aggressivem Verhalten in drei RCTs
(d=0,31). Unter der Behandlung mit Haloperidol zeigte sich ein erhdhtes Auftreten von extrapyramida-
len Nebenwirkungen 27,

Im einem RCT zu Risperidon (0,5-2 mg) und Haloperidol (0,5-2 mg) bei 58 Demenzkranken mit agi-
tiertem Verhalten zeigte Haloperidol gleiche Wirksamkeit bei vermehrten extrapyramidalmotorischen
Nebenwirkungen 27, In einem weiteren RCT bei 120 Demenzkranken war Haloperidol (0,5-1,5 mg)
Risperidon (0,5-1,5 mg) in der Wirksamkeit auf Agitation und aggressives Verhalten unterlegen und
zeigte mehr Nebenwirkungen 2. In einem RCT bei 58 Demenzkranken zeigte sich in Bezug auf
Wirksamkeit und Nebenwirkungen kein Unterschied zwischen Olanzapin (mittlere Dosis: 4,71 mg) und
Haloperidol (mittlere Dosis: 1,75 mg) %°.

Bei allen Vergleichsstudien ohne Placebo kann eine medikamentenbezogene Wirksamkeit nicht beur-
teilt, sondern lediglich ein Wirksamkeitsunterschied zwischen Substanzen getestet werden.

60 Haloperidol wird aufgrund fehlender Evidenz fiir Wirksamkeit nicht zur Behandlung von
Agitation empfohlen. Es gibt Hinweise auf Wirksamkeit von Haloperidol auf aggressives
Verhalten mit geringer Effektstarke. Unter Beachtung der Risiken (extrapyramidale Neben-
wirkungen, zerebrovaskulare Ereignisse, erhdhte Mortalitat) kann der Einsatz bei diesem
Zielsymptom erwogen werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la

3.3.2.1.2.2 Atypische Antipsychotika

Ein Cochrane-Review (iber 15 RCTs (neun in der metaanalytischen Auswertung) berichtet eine Uberle-
genheit von Risperidon gegenuber Placebo in der Behandlung von Aggressivitat und Agitation. Es zeigte
sich zusétzlich ein erhdhtes Auftreten zerebrovaskularer Ereignisse, extrapyramidaler Symptome und
weiterer Nebenwirkungen und héhere Drop-out-Raten in den Verumgruppen im Vergleich zu den
placebobehandelten Demenzkranken sowie eine erhéhte Mortalitat 22,

Nach Aussage des genannten Reviews standen fur weitere Antipsychotika keine ausreichenden Daten
zur Verfuigung, um eine Beurteilung vornehmen zu kénnen.

In einer weiteren Metaanalyse Uber 16 Studien (flinf mit Risperidon, finf mit Olanzapin, drei mit
Quetiapin, drei mit Aripiprazol) mit zum Teil Uberlappenden Studien der 0.g. Metaanalyse zeigte sich
eine Wirksamkeit von Risperidon (0,5-2 mg) und Aripiprazol (2,5-15 mg) auf Agitation. Olanzapin (1-
10 mg) und Quetiapin (25-600 mg) zeigten keine Wirksamkeit auf Agitation. Bei der Behandlung mit
Antipsychotika zeigten sich vermehrt Somnolenz, Harnwegsinfektionen, Inkontinenz und zerebrovasku-
lare Ereignisse. Unter Risperidon und Olanzapin traten zusatzlich extrapyramidale Symptome und Ver-
schlechterung des Gehens auf. Die kognitive Leistung verschlechterte sich unter der Behandlung mit
allen Antipsychotika 22°,

In einer Effectiveness-Studie sollten neben der Wirksamkeit auch andere Einflussfaktoren, wie z.B. Me-
dikamenteneinnahme, unter realen Versorgungsbedingungen untersucht werden. 421 ambulante, an Alz-
heimer-Demenz Erkrankte wurden in die vierarmige Studie mit freier Dosiswahl (Risperidon mittlere
Dosis 1,0 mg; Olanzapin mittlere Dosis 5,5 mg; Quetiapin mittlere Dosis 56,5 mg; Placebo) eingeschlos-
sen. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den Armen in der Lange der Einnahme. Hinsichtlich des
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Absetzens aufgrund mangelnder Wirksamkeit zeigte sich eine Uberlegenheit von Olanzapin (22,1 Wo-
chen) und Risperidon (26,7 Wochen) gegeniiber Quetiapin (9,1 Wochen) und Placebo (9,0 Wochen).
Hinsichtlich Absetzens wegen Nebenwirkungen zeigte sich eine Uberlegenheit von Placebo (5%) ge-
gentiber Olanzapin (24%), Risperidon (18%) und Quetiapin (16%) %2 Bezuiglich der Wirksamkeit waren
die medikamentdsen Therapien teilweise einer Placebobehandlung Uberlegen, u.a. in Hinsicht auf den
NPI-Gesamtwert [Olanzapin (n=99) d=0,15; Risperidon (n=84) d=0,42]. Olanzapin zeigte auch
Wirksamkeit auf Agitation (d=0,27) und Aggression (d=0.24) und Risperidon auf Aggression (d=0.33).
Die Verumgruppen waren zum Teil mit einer signifikanten Verschlechterung des allgemeinen Funk-
tionsniveaus (Risperidon d=0,5) und mit einer Zunahme von depressivem Riickzug assoziiert (Olanzapin
d=0,33) 2,

Risperidon ist zur Behandlung der schweren chronischen Aggressivitat bei Demenz, durch die sich der
Erkrankte selbst oder andere geféhrdet, in Deutschland zugelassen.

Zu weiteren Studien und Aussagen zur Antipsychotikabehandlung bei Demenz s. Abschnitt 3.2.3.

61 Wenn zur Behandlung von agitiertem und aggressivem Verhalten Antipsychotika er-
forderlich werden, dann sollte Risperidon bevorzugt werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene la

62 Olanzapin soll aufgrund des anticholinergen Nebenwirkungsprofils und heterogener Daten-
lage beziiglich Wirksamkeit nicht zur Behandlung von agitiertem und aggressivem Ver-
halten bei Patienten mit Demenz eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la, Ib

63  Aripiprazol kann aufgrund seiner Wirksamkeit gegen Agitation und Aggression als alter-
native Substanz empfohlen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene la

Die Behandlung von Agitation und Aggressivitat bei Demenz mit Aripiprazol ist eine Off-label-
Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu berucksichtigen.

3.3.2.1.3 Antikonvulsiva

Zu Carbamazepin sind placebokontrollierte RCTs zur Behandlung von agitiertem Verhalten mit kleinen
Fallzahlen (n=21, mittlere Dosis: 400 mg 23; n=43, mittlere Dosis: 300 mg) Uber jeweils sechs Wochen
durchgefuhrt worden. Es zeigte sich Wirksamkeit von Carbamazepin auch bei Demenzkranken, bei
denen Antipsychotika nicht zu einer Symptomverbesserung gefiihrten hatten 284, In den Studien zeigte
sich eine gute Vertraglichkeit. Es fehlen jedoch kontrollierte Studien, die einen langeren Therapiezeit-
raum abbilden.

Im Gegensatz dazu zeigten kleine placebokontrollierte RCTs zu Valproat keinen Hinweis fir Wirksam-
keit und vermehrt Nebenwirkungen 2,

64  Es gibt Hinweise auf eine ginstige Wirkung von Carbamazepin auf Agitation und Aggres-
sion. Carbamazepin kann nach fehlendem Ansprechen anderer Therapien empfohlen wer-
den. Es ist auf Medikamenteninteraktionen zu achten.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene 1b
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Die Behandlung von Agitation und Aggressivitéat bei Demenz mit Carbamazepin ist eine Off-label-
Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu bertcksichtigen.

65 Eine Behandlung von Agitation und Aggression mit Valproat wird nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

3.3.2.1.4 Antidepressiva

In einer randomisierten Vergleichsstudie mit Citalopram und Risperidon (n=103) zeigte sich gleiche
Wirksamkeit beider Medikamente auf agitiertes Verhalten 2, Die gleiche Arbeitsgruppe zeigte in einem
frilheren RCT eine Uberlegenheit von Citalopram gegeniiber Placebo zur Behandlung von agitiertem
Verhalten bei Demenzkranken (n= 85), bei einer Drop-out-Rate von tiber 50% in jeder der Gruppen %7,

In einem placebokontrollierten RCT mit Trazodon, Haloperidol und psychosozialer Intervention (n=149)
zeigte sich eine Abnahme von agitiertem Verhalten bei Demenzkranken in jeder Gruppe, so dass eine
Uberlegenheit gegentiber Placebo fiir keine der Intervention gezeigt werden konnte 2.

In einem RCT mit 186 Patienten mit Alzheimer-Demenz und agitiertem Verhalten wurde die Behand-
lung mit Citalopram (Zieldosis 30 mg) uber 9 Wochen verglichen mit einer Placebobehandlung. Alle
Patienten erhielten zusétzlich eine psychosoziale Intervention. In der Verumgruppe zeigte sich eine
signifikant starkere Reduktion des agitierten Verhaltens, gemessen mit der Neurobehavioral Rating
Scale-Agitation Subscale (NBRS-A), und des Klinischen Gesamteindrucks (ADCS-CGIC) (primare
Endpunkte). Zusétzlich zeigten sich signifikante Effekte auf den sekundaren Endpunkten CMAI, NPI-
Gesamtscore und Angehdrigenbelastung 2%,

Anzumerken ist, dass die Maximaldosis von Citalopram beim &lteren Patienten in Deutschland aufgrund
von QT-Zeit Verlangerung 20mg betragt. gegeben werden soll 2°.

66 Es gibt Hinweise fur die Wirksamkeit von Citalopram bei agitiertem Verhalten von
Demenzkranken. Ein Behandlungsversuch kann erwogen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene 1b

Die Behandlung von Agitation und Aggressivitat bei Demenz mit Citalopram ist eine Off-label-
Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu berucksichtigen.

3.3.2.2 Disinhibition/Enthemmung

Phanomene der Disinhibition kdnnen bei Demenzkranken auftreten. Dies kann u.a. Sozialverhalten in-
klusive sexueller Disinhibition, wie auch andere Bereiche, z.B. die Nahrungsaufnahme, betreffen.

Statement:
Es gibt keine belastbare Evidenz fiir eine bestimmte pharmakologische Behandlung bei enthemm-
tem Verhalten im Rahmen einer Demenzerkrankung.

3.3.23 Euphorie

Eine euphorische Stimmungslage kann ebenfalls bei Demenzkranken auftreten. Sie fihrt selten zu einer
Behandlungsbedurftigkeit. Es existiert aktuell keine hohergradige Evidenz fiir die Behandlung von Eu-
phorie bei Demenzerkrankten.
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3.3.24  Gesteigerte Psychomotorik

Gesteigerte Bewegung und repetitives Durchfiihren gleicher Bewegungsabldufe ist ein haufiges Phéno-
men bei Demenzkranken. Bei gesteigertem Bewegungsdrang ohne erkennbares Leid fur den Betroffenen
ergibt sich keine unmittelbare Interventionsnotwendigkeit. Bewegungsdrang kann aber auch zur Belas-
tung des Erkrankten werden und z.B. zur Gewichtsabnahme fiihren. Umgebungsgestaltung und psycho-
soziale Interventionen kénnen die gesteigerte Psychomotorik dampfen. Bei quélendem Bewegungsdrang
kann eine medikamentdse Behandlung in Erwégung gezogen werden.

Von besonderer Bedeutung ist, dass die motorische Unruhe eines Erkrankten, insbesondere in Pflegeein-
richtungen, als Belastung fur die Mitarbeiter empfunden werden kann. Aus dieser Belastung leitet sich
jedoch keine pharmakologische und freiheitsentziehende Indikation ab. Die Indikation einer Intervention
ergibt sich generell, wenn die Unruhe fiir den Betroffenen leidvoll ist oder zu einer Gefahrdung fuhrt. In
der héuslich-familiaren Pflegesituation kann es zu starker Belastung der pflegenden Angehérigen durch
gesteigerte Psychomotorik des Erkrankten kommen, was im Einzelfall und bei unzureichender Wirk-
samkeit anwendbarer psychosozialer Verfahren eine medikamentdse Behandlung erforderlich machen
kann.

Eine Post-hoc-Analyse von placebokontrollierten RCTs zu Risperidon bei Demenzkranken mit mittlerer
bis schwerer Demenz zeigte eine Wirksamkeit auf repetitive Bewegungen und scheinbar zielloses Um-
hergehen 2%,

67  Bei schwerer psychomotorischer Unruhe, die zu deutlicher Beeintrachtigung des Betroffe-
nen und/oder der Pflegenden fuhrt, kann ein zeitlich begrenzter Therapieversuch mit Rispe-
ridon empfohlen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene 11

Die Behandlung der psychomotorischen Unruhe bei Demenz mit Risperidon ist eine Off-label-Be-
handlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu berticksichtigen.

3.33 Psychotische Symptome (Halluzination, Wahn)

Halluzinationen und Wahn sind haufige Phdnomene bei Demenz. Die Beeintrachtigung des Betroffenen
entsteht haufig durch die damit ausgeldsten Affekte, wie z.B. Angst oder Wut. Bevor eine medikamen-
tose Behandlung eingeleitet wird, soll die mdgliche Induktion der psychotischen Symptome durch Medi-
kamente oder andere Ursachen (z.B. Delir) geprift werden.

3.3.3.1  Antipsychotika

Zur Behandlung von psychotischen Symptomen miissen gelegentlich Antipsychotika eingesetzt werden.
Es sind auch hier Nebenwirkungen und Risiken gegeniiber dem potenziellen Nutzen abzuwégen. Die
Behandlung ist kurz zu halten, regelmaRig zu kontrollieren und in der niedrigsten mdglichen Dosis
durchzufuhren (s. auch Abschnitt 3.3.2.1.2).

3.3.3.1.1 Haloperidol

In einem RCT (n=256) war eine Dosierung von 2-3 mg Haloperidol einer Dosierung von 0,5-0,75 mg
Haloperidol und Placebo in der Behandlung von psychotischen Symptomen bei an Alzheimer-Demenz
Erkrankten Gberlegen (Reduktion von >25% des BPRS-Psychose-Wertes, Psychose-Item des SADS oder
psychomotorischer Agitation: Responder-Raten: 60% bei der Standarddosis (2-3 mg), 30% bei niedriger
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Dosierung (0,5-0,75 mg), 30% bei Placebo). In der Dosierung mit 2-3 mg traten bei 20% der Demenz-
kranken extrapyramidale Nebenwirkungen auf 2%,

3.3.3.1.2 Atypische Antipsychotika

In einem Review uber 16 Studien, von denen neun metaanalytisch ausgewertet wurden, zeigte Risperi-
don eine signifikante Wirkung auf psychotische Symptome gegentber Placebo. Olanzapin zeigte in die-
sem Review keine antipsychotische Wirkung 2. In einer weiteren Metaanalyse Uber 16 Studien zeigte
sich ebenfalls nur fir Risperidon eine Wirksamkeit auf psychotische Symptome. Olanzapin, Aripiprazol
und Quetiapin (Risperidon 0,5-2 mg; Aripiprazol 2,5-15 mg; Olanzapin 1-10 mg, Quetiapin 25-600 mg)
zeigten keine antipsychotische Wirksamkeit bei Demenzkranken 22°,

In einem placebokontrollierten RCT bei an Alzheimer-Demenz Erkrankten (n=40) zeigte Quetiapin in
einer Mediandosierung von 200 mg keine antipsychotische Wirksamkeit 2%,

In einer vierarmigen Effectiveness-Studie (s. oben) zeigte sich eine antipsychotische Wirksamkeit von
Risperidon (d=0,5), nicht aber von Olanzapin und Quetiapin gegeniiber Placebo (Risperidon: mittlere
Dosis 1,0 mg; Olanzapin: mittlere Dosis 5,5 mg; Quetiapin: mittlere Dosis 56,5 mg; Placebo) 2,

68  Die gunstige Wirkung von Risperidon auf psychotische Symptome bei Demenz ist belegt.
Falls eine Behandlung mit Antipsychotika bei psychotischen Symptomen (Wahn, Halluzina-
tionen) notwendig ist, wird eine Behandlung mit Risperidon (0,5-2 mg) empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene la

Risperidon ist zur Behandlung von psychotischen Symptomen bei Demenz, durch die der Demenzkranke
erheblich beeintréchtigt ist, zugelassen.

In einem placebokontrollierten RCT bei 487 Demenzkranken in Pflegeheimen, die in der oben aufge-
fiihrten Metaanalyse unter Zusammenfassung aller Dosisbereiche bereits beriicksichtigt wurde, zeigte
sich eine dosisabhangige Uberlegenheit von Aripiprazol 10 mg in Bezug auf psychotische Symptome.
5 mg und 2 mg Aripiprazol zeigten keinen spezifisch antipsychotischen Effekt 2,

69  Fur die Wirksamkeit von Aripiprazol 10 mg bei psychotischen Symptomen bei Patienten
mit Demenz gibt es Hinweise. Die Datenlage ist jedoch heterogen.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene 1b

Die Behandlung von psychotischen Symptomen bei Demenz mit Aripiprazol ist eine Off-label-
Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu berucksichtigen.

70  Fir andere atypische Antipsychotika gibt es keine Evidenz fuir Wirksamkeit bei psychoti-
schen Symptomen bei Demenz, daher wird der Einsatz nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene la

Zu weiteren Studien und Aussagen zur Antipsychotikabehandlung bei Demenz s. Abschnitt 3.2.3.
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3.34 Apathie

Das haufigste Verhaltenssymptom bei Demenzkranken ist die Apathie, definiert durch reduzierten An-
trieb und Initiative. Die Apathie flihrt zu einer emotionalen Belastung der Pflegenden und verhindert die
Teilnahme von Demenzkranken am Alltagsleben und psychosozialen Interventionen.

Ein Kkleiner placebokontrollierter RCT (n=13) zeigte Wirksamkeit von Methylphenidat ?°. Basierend auf
dieser Studie wurde von der gleichen Gruppe eine Studie mit 60 Patienten mit Alzheimer-Demenz und
Apathie zur Behandlung mit Methylphenidat durchgefiihrt. In dem primaren Endpunkt (Apathy
Evaluation Scale) zeigts sich keine Uberlegenheit von Methylphenidat, wohl aber in auf dem sekundaren
Endpunkt des NPI1-Apathie-Items %, Eine Behandlungsempfehlung leitet sich aus diesem Ergebnis noch
nicht ab.

In einer Ubersichtsarbeit zu 13 Antidementiva-RCTs 2 zeigt sich ein Hinweis fur eine Wirksamkeit von
Acetylcholinesterase-Hemmern auf Apathie, basierend auf Einzelitem-Analysen sekundarer Endpunkte.
Eine Behandlungsempfehlung l&sst sich hieraus nicht ableiten.

3.35 Schlafstérungen

Stérungen des Nachtschlafes und des Tag-Nacht-Rhythmus sind héufig bei Demenzkranken und fiihren
insbesondere bei Pflegenden im hauslichen Umfeld zu einer erheblichen Belastung. Aufgrund von Sedie-
rung, Sturzgefahr und Verschlechterung der Kognition sollten Hypnotika nur in Situationen angewendet
werden, die durch Verhaltensempfehlungen und Interventionen 7 nicht ausreichend verbessert werden
kénnen und die zu einer erheblichen Belastung des Betroffenen und der Pflegenden filhren. Stérungen
von Arbeitsablaufen und Organisationsstrukturen in Heimen durch gestorten Schlaf von Betroffenen
stellen keine Indikation fur den Einsatz von Hypnotika dar. Es liegen keine RCTs zum Einsatz von Hyp-
notika bei Demenzkranken vor.

In einem doppelblinden placebokontrollierten RCT fiihrte 2,5 mg Melatonin zu einer Verkirzung der
Einschlafzeit (um 8 Minuten) und einer verlangerten Gesamtschlafzeit (um 27 Minuten). Allerdings
zeigte sich auch eine Zunahme von negativem und Abnahme von positivem Affekt bei den Demenz-
kranken sowie ein vermehrter Rickzug 2%. Helles Licht wahrend des Tages vermindert diesen Effekt.
Die Kombination aus hellem Licht und Melatonin zeigte auch positive Effekte auf die Schlafqualitat und
flihrte zu einer Abnahme von agitiertem Verhalten. In einer placebokontrollierten Studie zeigten 5 mg
Melatonin in Kombination mit Lichttherapie keinen Einfluss auf den Nachtschlaf. Es fand sich in dieser
Studie ein positiver Einfluss auf den Wachanteil am Tag, jedoch nicht bei der Anwendung der Lichtthe-
rapie allein 2%,

Weitere placebokontrollierte RCTs zeigten keinen Effekt von Melatonin auf den Nachtschlaf bei De-
menzkranken 3 %1 Zysammenfassend ist die Datenlage zum Einsatz von Melatonin bei Demenzkran-
ken als uneinheitlich zu werten, so dass der Einsatz nicht empfohlen werden kann.

71 Melatonin ist in der Behandlung von Schlafstdrungen bei Demenz nicht wirksam. Eine An-
wendung wird nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene Ib

Fir die in der Praxis hdufige Anwendung von Antipsychotika oder Antidepressiva zur Schlafinduktion
liegt keine hohergradige Evidenz vor. Ein RCT aus Japan mit 34 Demenzkranken konnte eine Abnahme
nachtlicher motorischer Aktivitéat durch eine Einnahme von 1 mg Risperidon nachweisen %2,

Es existiert keine hohergradige Evidenz fur eine Behandlung von Schlafstérungen bei Demenzerkrank-
ten mit anderen pharmakologischen Ansétzen. Eine Empfehlung kann nicht gegeben werden.
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72 Fur eine medikamenttse Therapie von Schlafstorungen bei Demenz kann keine evidenzba-
sierte Empfehlung ausgesprochen werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene IV

3.3.6 Appetit- und Essstérungen

Demenzkranke leiden haufig unter Appetitstérungen und als Folge an Gewichtsverlust.

In einem doppelblinden RCT zu Memantin als Add-on-Therapie zu Donepezil bei Demenzkranken mit
moderater bis schwerer Demenz zeigte sich eine Zunahme des Appetits bei einer Einzelitem-Analyse se-
kundérer Endpunkte 3%, Diese Datenlage reicht nicht aus, eine medikamentdse Therapieempfehlung zu
formulieren.

3.3.6.1 Ernahrung mittels perkutaner endoskopischer Gastrostomie (PEG)

Es liegen keine randomisierten, placebokontrollierten Studien zur Verwendung von PEG-Sonden zur
enteralen Erndhrung im Stadium der schweren Demenz vor. Basierend auf der bisherigen Datenlage ist
eine positive Beeinflussung der Uberlebenszeit, der klinischen Symptomatik, des Auftretens von Infekti-
onen oder Dekubitalulzera durch den Einsatz der PEG nicht gegeben 3% 3% Bei der Anlage einer PEG
sind insbesondere Patientenverfiigungen zu beachten, und es ist der mutmaBliche Wille des Erkrankten
zu ermitteln.

34 PSYCHOSOZIALE INTERVENTIONEN

Psychosoziale Interventionen sind zentraler und notwendiger Bestandteil der Betreuung von Demenz-
erkrankten und deren Angehdrigen. Ansétze und Ziele dieser Verfahren sind wesentlich breiter als die
der pharmakologischen Therapien. Gleichzeitig ist aus methodischen Griinden die Qualitat der Studien
zu den einzelnen Verfahren oft geringer als bei pharmakologischen Prifungen.

Urséchlich hierfiir sind methodische Schwierigkeiten (z.B. Verblindung) und auch eine geringere syste-
matische Finanzierung von Studien, wie sie durch die Industrie auf Seiten der pharmakologischen Be-
handlung geleistet wird. Allerdings sind seit der Erstausgabe dieser Leitlinie Studien mit zunehmend
hoher Qualitat erschienen. Die methodischen Verbesserungen betreffen u.a. verbesserte Kontroll-
bedingungen, verblindetes Erfassen von Endpunkten durch unabhéngige Beobachter und groRere Fall-
zahlen.

Die Schwierigkeit einer systematischen Evidenzbewertung wird in der Entwicklung von europdischen
Leitlinien zur Ergebnismessung psychosozialer Interventionen aufgegriffen, die fur die Zukunft eine
weitere Verbesserung der wissenschaftlichen Bewertungsgrundlagen erhoffen lassen 3%,

Aufgrund der teilweise nicht standardisierten Interventionen und der Heterogenitat der Behandlungs-
ansatze ist die Evidenz fur Wirksamkeit von spezifischen Interventionen oft nur begrenzt beurteilbar. Die
methodischen Schwachen (bertragen sich auf die Metaanalysen und systematischen Reviews. Die
Uneindeutigkeit der Wirksamkeitsbeurteilung ist allerdings nicht auf eine generell begrenzte Wirk-
samkeit der Verfahren zurtickzufuhren.

Als Folge davon ist die Benennung eines Empfehlungsgrads ebenfalls limitiert. Aufgrund der hohen
Relevanz psychosozialer Interventionen ist es Ziel der Leitlinie, vor diesem Hintergrund trotzdem Hand-
lungsempfehlungen zu geben.

Eine umfassende systematische Literaturrecherche zu psychosozialen Interventionen bei Demenz
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte wurde vom IQWiG durchgefiihrt (5.535 Zitate, inklusive 54
systematischen Ubersichtsarbeiten) **. Es wurde eine Begrenzung auf Studien mit patientenbezogenen
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Endpunkten, entsprechend den Bewertungen der Antidementivawirkung vorgenommen (s. auch Ab-
schnitt 3). Das IQWIG hat nach zuvor definierten Kriterien eine Auswahl von 28 Arbeiten als
Grundlage fir die Analyse herangezogen. Die Auswahlkriterien des IQWIiG sind eng gefasst (z.B.
Studienzeitraum von mehr als 16 Wochen) und schliefen u.a. angehdrigenbezogene Endpunkte aus. Im
Folgenden werden daher neben den vom IQWiG bewerteten Studien zu einzelnen Teilbereichen auch
weitere systematische Reviews und Metaanalysen herangezogen, die in der umfassenden IQWiG-
Literaturrecherche identifiziert, aber nicht beriicksichtigt wurden. Diese wurden erganzt um syste-
matische Reviews und Metaanalysen, die nach dem Abschluss der IQWiG-Literaturrecherche erschienen
sind. Zusatzlich sind herausragende randomisierte kontrollierte Studien Grundlage der Empfehlungen.

Es gibt einzelne Studien zur Kombination von Verfahren (z.B. kognitive Verfahren und korperliche Ak-
tivierung). Studien mit kombinierten Ansétzen werden in dieser Leitlinie nicht aufgenommen, da es sich
um sehr spezifische und komplexe Interventionen handelt, die in der Versorgung kaum in &hnlicher
Weise angeboten werden konnen. Generell sind sich ergédnzende Effekte durch die Kombination von
einzelnen Verfahren maglich.

Verschiedene Interventionen haben haufig unterschiedliche Ziele und wurden in verschiedenen Stich-
proben und in verschiedenen Settings untersucht. Die Gliederung richtet sich zunéachst nach Interventi-
onstyp (s. Abbildung 5, S. 99) und im Weiteren nach der Zielsymptomatik (s. Abbildung 6, 100).

In dem Zeitraum zwischen der ersten Auflage der Leitlinie und der Aktualisierung sind neue Meta-
analysen und einzelne hochwertige Studien erschienen, die berlcksichtigt werden.

34.1 Kognitive Verfahren

Unter kognitiven Verfahren werden Interventionen verstanden, bei denen kognitive Funktionen (Ge-
déachtnis, Aufmerksamkeit, Sprache etc.) aktiviert werden. Eine allgemeingiltige Definition kognitiver
Verfahren oder eine allgemeingltige scharfe Abgrenzung von Unterformen existiert nicht. Grob einge-
teilt werden konnen diese Verfahren in

(@) kognitives Training: Durchfithrung von Ubungen kognitiver Funktionen

(b) kognitive Stimulation: Anregung kognitiver Téatigkeit, z.B. tiber Aktivierung von
Altgedachtnisinhalten oder Einbindung in Konversation

(c) kognitive Rehabilitation: unterschiedliche Kombination aus (a) und (b)

(d) Realitatsorientierung: Forderung der Orientierung in Zeit und Raum durch Hinweise und Hilfen

(e) Reminiszenz/autobiographische Arbeit: Aktivierung von autobiographischen, insbesondere
emotional positiv besetzten Altgedachtnisinhalten

Alle Verfahren werden einzeln oder in der Gruppe und durch einen Therapeuten oder trainierte Ange-
horige durchgefiihrt. ZielgréRen von Studien sind hdufig die kognitive Leistung, Fahigkeit in Alltags-
funktionen und Verhaltenssymptome.

In einem Bericht des IQWIiG wurden insgesamt sieben randomisierte kontrollierte Studien mit
weitgehend manualisierten Verfahren bei ambulant betreuten Demenzkranken mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer-Demenz berticksichtigt, wobei diese Studien eine zum Teil geringe
Studienqualitat und mangelhafte Berichtsqualitat aufwiesen 7.

In einer metaanalytischen Auswertung von drei der sieben identifizierten Studien 3% findet sich im
Vergleich zu keiner Behandlung Evidenz fiir die Wirksamkeit von kognitiven Trainings- und Stimu-
lationsverfahren, inklusive Realitatsorientierung, auf die kognitive Leistungsfahigkeit der Teilnehmer
(geschétzte Effektstarke tber drei Studien ca. d=0,5) Gegenuber einer unspezifischen Behandlung zeigte
sich kein Hinweis fir Wirksamkeit auf Kognition 3%. In einer Studie wurde eine Uberlegenheit bei
leichter Demenz von kognitiver Rehabilitation gegentiber mentaler Stimulation mittels Computeriibungs-
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aufgaben in Bezug auf Kognition gezeigt 3*. Ein Effekt auf Alltagsfunktionen wird nach dem IQWiG-
Bericht durch kognitive Verfahren nicht erreicht.

Demgegenuber kam ein Cochrane-Review uber sechs RCTs zu kognitivem Training und kognitiver Sti-
mulation von 2003 zu dem Schluss, dass kein Hinweis fir Wirksamkeit auf kognitive Funktionen durch
kognitives Training bzw. kognitive Stimulation bei Demenzkranken mit leichter Alzheimer-Demenz
oder vaskularer Demenz in den Studien vorliegt 32,

In einer Metaanalyse Uber 19 kontrollierte Studien zu kognitiven Verfahren zeigte sich ein geschétzter
Effekt von d=0,47 iiber alle kognitiven Doméanen hinweg 2. In dieser Ubersicht sind allerdings auch
Studien von geringerer Qualitdt (z.B. nichtrandomisierte Studie, Wartelistenbedingung als Kontroll-
gruppe) eingeschlossen. Eine Subanalyse der flinf hochwertigen Studien (insbesondere mit aktiver Kon-
trollbedingung) zeigte eine Reduktion des geschatzten Effekts auf d=0,16 auf Malie fiir kognitive Leis-
tung. In der Arbeit werden im Besonderen kognitive Stimulations- und Trainingsverfahren (Aktivierung
von Altgedéchtnisinhalten, Problemléseaufgaben, verbale Kommunikation und kreative Aktivitaten) im
Gegensatz zu stlitzenden Verfahren, wie Einsatz von Gedachtnishilfen, als wirksam hervorgehoben. In
sechs der 19 Studien gibt es Hinweise flr tberdauernde Effekte auf kognitive Leistung von mehreren
Monaten.

Aus zwei Studien 331 dieser Ubersichtsarbeit ergeben sich Hinweise fiir die wirksame direkte Trainier-
barkeit von Alltagsfunktionen, wobei zur Generalisierung auf andere, nichttrainierte Alltagsfunktionen
keine Aussage gemacht wird.

In einer erneuten Cochrane-Metaanalyse aus dem Jahr 2013 Uber 11 Studien zu kognitivem Training und
kognitiver Rehabilitation bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz und
vaskularer Demenz kommen die Autoren erneut zu dem Schluss, dass es keine Effekte dieser Inter-
ventionen auf primére oder sekundare Endpunkte gibt 31, Fir diese Studie liegt ein deutsches Manual
vor.

In einem multizentrischen, einfach-blinden RCT zeigte eine Gruppenintervention iber 14 Sitzungen mit
kognitiver Stimulation im Vergleich zu keiner spezifischen Intervention bei Demenzkranken mit mittel-
schwerer Alzheimer-Demenz (n=201) in Pflegeeinrichtungen einen signifikanten Effekt auf die Kogni-
tion (geschatzte Effektstarke d=0,37) und die Lebensqualitat von Demenzkranken (geschatzte Effekt-
starke d=0,39) mit Uberdauernden Effekten 3. Fiir dieses Verfahren liegt ein deutsches Manual vor. In
einer neuen Studie wurde dieses Verfahren (iber einen Zeitraum von 6 Monaten angewandt und zeigte
positive Effekte auf die Kognition und auf Lebensqualitat auch nach diesem Zeitraum 317,

Eine Cochrane-Metaanalyse (ber 15 Studien zur kognitiven Stimulation kommt allerdings zu dem
Schluss, dass kognitive Stimulation einen positiven Effekt auf die Kognition im Vergleich zu Kontroll-
bedingungen hat (d=0,41). Es gibt Hinweise dafiir, dass dieser Effekt bis zu drei Monate nach Behand-
lungsende anhalt. Positive Effekte zeigten sich auch auf Lebensqualitdt, Kommunikation und soziale
Interaktion 318,

Ein "Health Technology Assessment" (HTA) des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation
und Information ber kognitive Verfahren bei Demenz und anderen Erkrankungen mit kognitiven Sto-
rungen uber insgesamt 33 RCTSs zeigte bei der Realitatsorientierung bei Menschen mit schwerer Demenz
kleine Effekte in Bezug auf die Kognition 3%°.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit zur psychosozialen Intervention bei leichter Demenz mit engen
Einschlusskriterien werden zwei Arbeiten zum Realitatsorientierungstraining berichtet, die einen kleinen,
aber tberdauernden Effekt auf den MMST zeigen, aber keinen Hinweis fiir Verbesserung von Alltags-
funktionen. Prozedurales Gedé&chtnistraining oder allgemeine Beratung zeigten keinen Effekt auf die
kognitive Leistung 3%°.
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In einer Metaanalyse zur Reminiszenztherapie Uber vier Studien zeigten sich auch nach Beendigung der
Intervention in einer Follow-up-Untersuchung Wirksamkeit auf Kognition und Stimmung. Es zeigte sich
ferner in einer Studie eine signifikante Reduktion der Beanspruchung der pflegenden Angehdrigen am
Ende der Behandlungsphase. Von den Autoren wird auf die Heterogenitat und begrenzte Qualitat der
Studien hingewiesen 2%, In einem Update dieser Metaanalyse wird von den Autoren die gleiche Schluss-
folgerung aus den Daten gezogen 8. Erste Ergebnisse weisen darauf hin, dass Reminiszenztherapie
moglicherweise im Einzelsetting wirksamer ist 322,

Wie eine aktuelle groRe Metaanalyse zeigt, ist ebenfalls ein Effekt von Reminizienztherapie bei
Patienten mit Alzheimer-Demenz, insbesondere auf Depression, Kognition und Lebensqualitat-
bezogenene Endpunkte feststellbar 32,

In einer Beobachter-verblindeten sprachtherapeutischen Studie zur lexikalisch-semantischen Stimulation
wurden bei 40 Patienten mit Alzheimer-Demenz positive Effekte auf allgemeine Kognition,
Benennleistung und Gedachtnis gefunden 324,

Zusammenfassend ist in der jingeren Zeit ist deutlich geworden, dass die kognitive Stimulation positive
Effekte auf Kognition und weitere Endpunkte zeigt, wohingegen dies fur kognitives Training bzw.
kognitive Rehabilitation nicht zutrifft.

Fur Realitatsorientierung und Reminiszenzverfahren finden sich Hinweise auf Wirkung fur alle
Schweregrade der Demenz.

Die Effekte sind generell klein. Uberdauernde Wirkungen nach Beendigung der Therapien kénnen nur
teilweise gezeigt werden. Daraus kann indirekt abgeleitet werden, dass kognitive Verfahren dauerhaft
angewendet werden sollten. Es kann vermutet werden, dass hochfrequente Verfahren niederfrequenten
tiberlegen sind und dass Einzeltherapien Gruppentherapien Uberlegen sind. Hochwertige Evidenz fehlt
aber fir diese Annahmen.

Ausreichende Evidenz fir Effekte von kognitiven Verfahren auf Alltagsfunktionen oder Verhaltens-
symptome gibt es nicht.

73  Es gibt Evidenz fir die Wirksamkeit von kognitiver Stimulation auf die kognitive Leistung
bei Patienten mit leichter bis moderater Demenz. Kognitive Stimulation sollte empfohlen
werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ilb, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

74  Reminiszenzverfahren konnen in allen Krankheitsstadien aufgrund von Effekten auf die
kognitive Leistung, Depression und lebensqualitatsbezogene Faktoren zur Anwendung kom-
men .

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene 11b

3.4.2 Ergotherapie

Die Ergotherapie ("Occupational Therapy") wird hier verstanden als Intervention zur Verbesserung und
Stlitzung von Alltagsfunktionen und Handlungsfahigkeit mit dem Ziel der Verbesserung von Teilhabe
und Lebensqualitat im individuellen Alltag und Lebenskontext.
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Betétigungsorientierte Ergotherapie im hduslichen Umfeld mit Anwendung von Kompensationsstrate-
gien fur die Erkrankten mit leichter bis mittelschwerer Demenz und zur Erlernung von Bewaltigungs-
strategien fir die Angehdrigen zeigte in einem einfach-blinden unizentrischen RCT signifikante Wirk-
samkeit im Bereich von Alltagsfunktionen der Betroffenen (Ablaufe: d=2,5; Ergebnisse: d=2,3) und der
Belastung der pflegenden Angehérigen (d=1,2). Die Effekte waren in ahnlicher Starke sechs Wochen
nach Beendigung der Intervention noch nachweisbar %32, Bei den hohen Effektstarken in dieser Studie
sind die fehlende Verblindung und die fehlende Kontrollbedingung zu berlicksichtigen. Die Ergebnisse
konnten in einer multizentrischen Studie in Deutschland mit sehr ahnlichem Studiendesign nicht
repliziert werden 3%,

In einer weiteren Untersuchung mit individuell an den einzelnen Demenzkranken angepasstem Behand-
lungsplan im hauslichen Umfeld unter Einbeziehung der Angehdérigen und mit einer Warteliste als Kon-
trollbedingung in einem Cross-over-Design fanden sich Hinweise fir Wirkung im Bereich der Motivier-
barkeit (d=0,61) sowie eine Reduktion von problematischem Verhalten (d=0,72) 3¢,

In einem 2009 erschienenen "Health Technology Assessment™ (HTA) des "Deutschen Instituts fiir Medi-
zinische Dokumentation und Information" wurden die oben stehende Untersuchung *2° sowie eine wei-
tere Studie mit positivem Ergebnis im Bereich der Alltagsaktivitat *° und eine Studie Uber die Anpas-
sung der hauslichen Umgebung mit uneinheitlichem Ergebnis tiber 52 Wochen 33° zusammengefasst. In
der Gesamtinterpretation wurden positive Hinweise flir Wirksamkeit von Ergotherapie, insbesondere im
hauslichen Umfeld, berichtet 3.

Eine HTA aus dem Jahr 2013 mit 14 eingeschlossenen Arbeiten zu sehr unterschiedlichen Interventio-
nen mit verschiedenen Zielsetzungen und mit sehr unterschiedlicher Qualitéat , die auch Reviews und
Metaanalysen enthalten, kommt zu dem Schluss, dass durch die beschriebenen Interventionen teil-
weise positive Effekte auf Apahie, Lebensqualitdt und bei leichter Demenz auch auf Kognition
erreicht werden kann %%,

McLaren et al. berichten in ihrem systematischen Review mit 18 eingeschlossenen Studien von sieben
Studien, die sich auf ergotherapeutische Interventionen beziehen. Zwei werden als hochwertig
beschrieben. Diese sind die oben bereits beschriebene niederlandische Studie zur Ergotherapie im
hauslichen Umfeld und eine weitere, die positive Effekte auf Verhaltenssymptome zeigt 3.

In einem systematischen Review der "American Occupational Therapy Association” zur Intervention in
Bezug auf Selbstversorgungstatigkeiten und Freizeittatigkeiten bei Alzheimer-Demenz wird zusammen-
gefasst, dass folgende Wirkfaktoren wesentlich sind: (1) Individualisierung der Therapie ist wesentlich,
(2) Hilfereize sollen kurz sein und eindeutig die Richtung der Aktivitat anzeigen, (3) Umwelt-
modifikationen und technische Hilfen sollen den spezifischen Bedurfnissen des Individuums angepasst
sein, (4) Einbindung und Schulung pflegender Angehoriger ist essenziell 3%,

Thinnes et al. zeigen in ihrem systematischen Review, dass Interventionen, die die pflegende Person
miteinbeziehen und Edukation und Training beinhalten, erfolgreicher sind als Interventionen, die sich
ausschlieRlich an den Demenzerkrankten richten 3%,

Positive Auswirkungen auf die Selbststandigkeit im Alltag von Demenzerkrankten und auf das Wohl-
befinden der pflegenden Angehdrigen konnte im Rahmen einer randomisierten klinischen Studie bei
209 Dyaden (Demenzerkrankter — pflegender Angehdriger) fir das "Care of Persons with Dementia in
their Environments (COPE)"- Programm gezeigt werden. Hierbei handelte es sich um eine 4-monatige
Zuhause- und Telefonberatung zum Umgang mit Alltagsaufgaben und zur Stressreduktion. Bei einer
Follow-up-Untersuchung nach 9 Monaten zeigten sich noch positive Effekte bei den Angehdrigen,
nicht aber bei den Patienten 33,

In einer vergleichbaren Studie mit 272 Dyaden und Zuhause- und Telefonberatung wurden bei den
Erkrankten potenzielle Ausldser problematischen Verhaltens in der Kommunikation, der Umgebungs-
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gestaltung und medizinischer Umsténde identifiziert und pflegende Angehdrige wurde geschult,
solche Ausloser und Ausldser eigener Gereiztheit zu erkennen (Advanced Caregiver Training, ACT).
Es konnte tiber 16 Wochen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Intervention eine signifikant
bessere Erkennung von Auslosern problematischen Verhaltens und hoheres Selbstvertrauen im Um-
gang damit, wie reduzierter Arger bei den pflegenden Angehérigen, erreicht werden. AuRerdem wur-
den positive Effekte auf die psychische Gesundheit der pflegenden Angehérigen erreicht 3%,

Clare et al. zeigten in einem einfach-blinden RCT, dass eine kognitive ergotherapeutische Rehabili-
tation, die sich an persdnlichen und alltagsrelevanten Zielen orientiert, die Ausfihrung (Performanz)
der selbstgewahlten Aktivitaten (Betatigungen) und die Zufriedenheit mit der Betatigungsperformanz
von Demenzerkrankten (MMST >18) signifikant verbessern kann 3%,

Vorliegende Kosteneffektivitatsanalysen sind spezifisch fur einzelne Lander und daher nicht direkt auf
Deutschland tbertragbar und werden als Einzelstudien nicht in die Leitlinie aufgenommen.

Es existieren insgesamt Hinweise fir die Wirksamkeit von Ergotherapie bei Demenzerkrankten, insbe-
sondere wenn Ergotherapie im hauslichen Umfeld stattfindet und individuell augerichtet ist. Ein Ein-
bezug der pflegenden Angehdrigen in die ergotherapeutische Intervention kann deren psychische
Belastung vermindern.

75  Es gibt Evidenz, dass ergotherapeutische, individuell angepasste MalRnahmen bei Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Demenz unter Einbeziehung der Bezugspersonen zum Erhalt
der Alltagsfunktionen beitragen. Der Einsatz sollte angeboten werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

3.4.3 Korperliche Aktivitat

Korperliche Aktivierung und leichtes korperliches Training zeigten in einem RCT bei 20 Demenzer-
krankten mit Stiirzen Wirkung in Bezug auf Beweglichkeit und Balance .

In einer Metaanalyse des Cochrane-Instituts zu korperlichen Aktivierungsverfahren bei Demenzer-
krankten wird betont, dass es nur eine sehr geringe Anzahl von héherwertigen Studien zu diesen Verfah-
ren gibt. Es wurden zwei Arbeiten in eine Metaanalyse einbezogen. Basierend hierauf fand sich kein
Hinweis fur Wirksamkeit von korperlicher Aktivierung auf Kognition, Alltagsfunktionen, Verhaltens-
symptome, Depressivitat oder Mortalitat 3. In einem Update dieser Metaanalyse wurden 13 Studien
analysiert. Es zeigte sich ein signifikanter Effekt auf kognitive Leistung (d=0,55). Dieser Effekt blieb
allerdings nicht signifikant nach dem Ausschluss einer Studie mit mittelschwerer bis schwerer Demenz.
Es zeigte sich ein positiver Effekt auf Alltagsfahigkeiten (d=0,68). Die Autoren weisen auf die
Heterogenitat der Daten hin 3.

In einer Arbeit bei 134 Demenzkranken mit leichter bis schwerer Alzheimer-Demenz, die nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurde **, wird ein signifikanter Effekt in der Interventionsgruppe (eine Stunde
korperliche Bewegung/Woche) auf Alltagsfunktionen nach 12 Monaten im Vergleich zur normalen
Pflege beschrieben.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit, die auch Studien geringerer Qualitat berticksichtigt, zeigen sich
in einigen Untersuchungen positive Effekte durch korperliche Aktivitat auf Stimmung, Alltagsfunktio-
nen und Schlafverhalten bei Demenzerkrankten. Der iiberwiegende Teil der Studien dieser Ubersichtsar-
beit wurde in Pflegeheimen durchgefiihrt 32,

In einer 3-armigen Studie mit insgesamt 210 Patienten mit Alzheimer-Demenz (mittlerer MMST: 18
Punkte) Gber 12 Monate mit kérperlichem Gruppentraining (2 x 2 Std. pro Woche), individualisiertem
korperlichem Training im hauslichen Umfeld (2 x 1 Std. pro Woche) und einer Kontrollgruppe ohne
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spezifische Intervention zeigte sich eine signifikant verzogerte Abnahme in dem "Functional In-
dependence Measure" (FIM) in beiden Interventionsgruppen. Hierbei handelt es sich um eine Befragung
von Angehorigen zur korperlichen Alltagsfahigkeit der Patienten. Eine Verblindung der Angehorigen
beztiglich der Intervention bestand nicht 343,

76  Es gibt Hinweise, dass korperliche Aktivierung positive Wirksamkeit auf kognitive
Funktionen, Alltagsfunktionen, psychische und Verhaltenssymptome, Beweglichkeit und
Balance hat. Korperliche Aktivitat sollte empfohlen werden. Es existiert jedoch keine
ausreichende Evidenz fur die systematische Anwendung bestimmter korperlicher Aktivie-
rungsverfahren.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

3.4.4 Kunstlerische Therapien

Kdnstlerische Therapien (u.a. Musiktherapie, Kunsttherapie, Tanztherapie, Theatertherapie) nutzen in
der therapeutischen Interaktion nonverbale und prozedurale Kommunikation, um mit kiinstlerischen Me-
dien und Prozessen wahrnehmungs- und gestaltungsorientiert Fahigkeiten zu starken und Ressourcen zu
aktivieren. Die Stimulation visueller, auditiver und taktiler Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Konzentra-
tion und Orientierung soll Uber nonverbale und verbale Aktivitat kommunikative und soziale Kompetenz
fordern.

3441  Musiktherapie

Musiktherapie wird einerseits als aktive Beteiligung des Demenzkranken mittels Stimme oder Instru-
ment am musikalischen Geschehen innerhalb einer therapeutischen Beziehung definiert (aktive Musik-
therapie). Andererseits wird auch das gezielte Abspielen von Musik unter diesen Begriff gefasst (rezep-
tive Musiktherapie). Diese Verfahren nutzen emotional positiv besetzte Altgedachtnisinhalte und fordern
interpersonale Erfahrungen.

In einem Cochrane-Review wurden fiinf RCTs zur Musiktherapie bei Demenzerkrankten eingeschlos-
sen. Drei der Studien verfolgten einen aktiven Ansatz, zwei einen rezeptiven. Aufgrund der Studienqua-
litat war es nicht moglich, eine abschlieRende Bewertung tber die Wirksamkeit vorzunehmen 34,

In einem RCT bei 32 Bewohnern eines Pflegeheims mit Demenz und Apathie zeigte sich unabhéngig
vom Schweregrad der Demenz eine signifikante Zunahme von Anteilnahme der Teilnehmer durch inter-
aktives Musizieren im Vergleich zu einer Ruhephase (Responder-Rate: 69%). Horen von
aufgenommener Musik zeigte keine signifikante Zunahme des Antriebs im Vergleich zur Ruhe
(Responder-Rate: 25%) *°.

In einem RCT bei 59 Bewohnern in drei Pflegeeinrichtungen mit moderater bis schwerer Demenz zeigte
sich eine signifikante Verbesserung der mit dem NPI gemessenen psychischen und Verhaltenssymptome
nach acht und 16 Wochen (Ende der Intervention) und vier Wochen dartber hinaus mit aktiver Musik-
therapie. Positive Effekte zeigten sich insbesondere auf Wahnerleben, agitiertes Verhalten, Angst, Apa-
thie, Reizbarkeit, Unruhezustande sowie Schlafrhythmusstérungen 3.

In einer aktuellen Metaanalyse tber 20 Studien zur Musiktherapie bei Alzheimer-Demenz wird der
positive Effekt auf psychische und Verhaltenssymptome bestétigt. Insbesondere wird der positive Effekt
auf Angst hervorgehoben 3.
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77  Es gibt Hinweise, dass aktive Musiktherapie giinstige Effekte auf psychische und Ver-
haltenssymptome bei Menschen mit Demenz hat, insbesondere auf Angst. Musiktherapie
kann bei psychischen und Verhaltenssymptomen bei Alzheimer-Demenz angeboten werden.

Empfehlungsgrad O, Evidenzebene lla

In einer weiteren Ubersichtsarbeit wurde im Speziellen die Anwendung personlich bevorzugter Musik
("preferred music™) auf agitiertes und aggressives Verhalten bei Demenzkranken untersucht. Es wurde
uber sieben, vorwiegend kleine Studien berichtet, die Uberwiegend positive Effekte auf agitiertes Ver-
halten berichteten. Es wird in dieser Ubersichtsarbeit ebenfalls auf die schlechte Studienqualitat hinge-
wiesen 34,

78  Rezeptive Musiktherapie, insbesondere das Vorspielen von Musik mit biographischem Be-
zug (“'preferred music') kann geringe Effekte auf agitiertes und aggressives Verhalten
haben. Sie kann empfohlen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene 111

3.44.2  Kunsttherapie

In der kunsttherapeutischen Behandlung von Demenzen finden verhaltens- und tiefenpsychologische
sowie heilpadagogisch-rehabilitative Ansétze Anwendung. Kunsttherapie mit Demenzerkrankten arbeitet
im stiitzenden, strukturierten Einzel- oder Gruppensetting mit nonverbalen Ausdrucksmdglichkeiten,
wenn kognitive Leistungen wie Sprach- und Erinnerungsvermogen beeintrachtigt sind 34,

In einem RCT bei 45 Demenzkranken wurden Verbesserungen im Bereich der Stimmung, der Gesamt-
befindlichkeit im Lebensalltag sowie der kognitiven Leistungen alterer Demenzerkrankter, die an einer
psychodynamisch orientierten Kunsttherapie in der Gruppe teilnahmen, berichtet. Aufgrund der hohen
Drop-out-Rate von mehr als 50% der Versuchsgruppe sind diese Effekte aber unsicher *°.

3.4.43  Tanztherapie

In der Tanztherapie bei Demenz werden Bewegung und Tanz zur Interaktion mit dem Demenzkranken
eingesetzt. Die Tanztherapie kann insbesondere bei Stdrungsbildern mit eingeschrénkter sprachlicher
Kommunikation bei Demenz einen ressourcenstarkenden Effekt haben. Ausreichende Evidenz fir eine
Empfehlung liegt aber nicht vor.

345 Sensorische Verfahren

Unter sensorischen Verfahren werden Interventionen verstanden, die unmittelbar sensorisches Empfin-
den bei den Betroffenen ansprechen. Dieser Ansatz tragt insbesondere der Beeintrachtigung verbaler
Kommunikation im Rahmen von Demenzerkrankungen Rechnung.

3451  Aromatherapie

Der Einsatz von Geruchsstoffen zur positiven Beeinflussung von Verhaltenssymptomen bei Demenz
wird als Aromatherapie bezeichnet. In einer Ubersichtsarbeit wurden vier RCTs zur Aromatherapie
identifiziert, von denen nur eine Arbeit als qualitativ ausreichend bewertet wurde . In dieser cluster-
randomisierten Studie %2 wurde Melissendl auf den Arm und das Gesicht von Pflegeheimbewohnern mit
Demenz téglich uber vier Wochen aufgetragen. Als Vergleichsbedingung diente Sonnenblumendl. Es
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konnte eine signifikante Wirksamkeit auf agitiertes Verhalten und allgemeine Verhaltenssymptome
("Cohen-Mansfield Agitation Inventory"”, CMAI) gezeigt werden.

In einem Cochrane-Review (ber drei RCTs, die den Cochrane-Kriterien entsprechen, werden
widersprichliche Ergebnisse berichtet bei Studien, die positive Effekte auf agitiertes Verhalten und
weitere psychische und Verhaltenssymptome zeigen, und anderen, die dies nicht bestatigen 3,

79  Die Anwendung von Aromastoffen kann geringe Effekte auf agitiertes Verhalten und allge-
meine Verhaltenssymptome bei Patienten mit mittel- bis schwergradiger Demenz haben. Sie
kann empfohlen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene Ib

3.45.2 Snoezelen/multisensorische Verfahren

Unter Snoezelen wird die multisensorische Anwendung beruhigender Stimuli mit dem Ziel der beruhi-
genden und entspannenden Wirkung auf den Demenzkranken verstanden. In einer Ubersichtsarbeit
wurde Uber zwei RCTs von ausreichender Qualitat berichtet 4. In einer zitierten Arbeit zeigen sich posi-
tive Effekte von individualisiertem und biographiebezogenem 24-Stunden-Snoezelen auf emotionale
Teilaspekte wie Freude und Aktivitit sowie Apathie bei einer Studie mit 120 Bewohnern von Pflege-
heimen mit mittelschwerer bis schwerer Demenz *°. Die zweite Studie zeigte keine Effekte durch einen
Snoezelen-Session-Ansatz *®. Beide Studien zeigten keine Giberdauernden Effekte.

80  Multisensorische Verfahren (Snoezelen) mit individualisierten, biographiebezogenen Stimuli
im 24-Stunden-Ansatz kénnen geringe Effekte auf Freude und Aktivitat bei Patienten mit
moderater bis schwerer Demenz haben. Sie kdnnen empfohlen werden.

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene 1b

3453 Massagen/Bertihrung

Kdorperliche Beriihrung wurde als Mittel zur Kommunikation bei Menschen mit Demenz untersucht.
Eine Ubersichtsarbeit kommt zu dem Schluss, dass nur sehr wenige, methodisch hochwertige Studien zu
Interventionen dieser Art vorliegen 3’. Es wird tiber Wirksamkeit durch Korperkontakt in Bezug auf agi-
tiertes Verhalten aus einer Untersuchung %® und Essverhalten aus einer anderen Untersuchung *%°
berichtet. Korperliche Berlihrung kann als Kommunikationsmittel eingesetzt werden und kann beruhi-
gende Wirkung haben. Es ist allerdings das individuelle Bedirfnis nach Distanz und Privatsphare des
Erkrankten zu beachten.

3454 Lichttherapie

Durch den Einsatz von hellem Licht sollen bei Menschen mit Demenz positive Effekte auf den Schlaf-
Wach-Rhythmus und auf psychische und Verhaltenssymptome erreicht werden. In einer Metaanalyse
des Cochrane-Instituts zur Lichttherapie wurden fiinf RCTs identifiziert und drei aufgrund ausreichender
Ergebnisdarstellung in die Analyse einbezogen. Eine Wirksamkeit von Lichttherapie zur Behandlung der
héufig auftretenden Schlafstérungen und Verhaltenssymptome (u.a. Agitation, Depression) konnte nicht
gezeigt werden 3%, In einer weiteren Ubersichtsarbeit, bei der filnf RCTs beriicksichtigt wurden, wird
tber Hinweise flr Wirksamkeit auf den Schlaf-Wach-Rhythmus durch Lichttherapie berichtet. Diese
Hinweise seien aber zu wenig eindeutig, um eine Empfehlung abzuleiten 3,
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In einer aktuellen Cochrane-Metaanalyse Uber 8 Studien zur Lichttherapie bei Demenz zeigten sich keine
Effekte auf kognitive Funktionen, Schlaf oder psychische und Verhaltenssymptome 34,

81  Es gibt keine ausreichenden Hinweise fur einen therapeutischen Effekt von Licht, die eine
spezielle Empfehlung in der Anwendung bei Menschen mit Demenz erlauben.

Evidenzebene Ib

3.4.6 Angehorigenbasierte Verfahren mit dem Ziel der Verbesserung der Situation
des Erkrankten

In dem IQWIiG-Bericht zur nichtmedikamenttsen Behandlung der Alzheimer-Demenz wird in einer
Metaanalyse Uber 14 Studien Evidenz fur Wirkung von Angehérigentraining auf Verhaltenssymptome
bei Erkrankten im Allgemeinen und Depressivitat bei Erkrankten im Speziellen berichtet. Aufgrund der
geringen GroRe der Effekte und methodischen Schwéchen seien diese Effekte aber unsicher 37,

Zusatzlich zeigt ein RCT bei 406 Teilnehmern mit einer Intervention mit intensivem Angehérigentrai-
ning Evidenz fir Verzogerung der Aufnahme in ein Pflegeheim 32, In den anderen Studien zeigte sich
hierfiir kein Hinweis. Kein Effekt zeigte sich auf Alltagsfunktionen, Aggressivitat/Agitation und Kogni-
tion des Erkrankten. Das Training umfasste Aufklarung tber die Krankheit sowie verhaltenstherapeuti-
sche Elemente (z.B. Verhaltensmanagement, Stresshewaltigung) 7.

82  Angehdrigentraining zum Umgang mit psychischen und Verhaltenssymptomen bei Demenz
konnen geringe Effekte auf diese Symptome beim Erkrankten haben. Sie sollten angeboten
werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

35 EMPFEHLUNGEN FUR DEN EINSATZ PSYCHOSOZIALER INTERVENTIONEN
BEI SPEZIELLEN INDIKATIONEN

Im Folgenden werden haufige Konstellationen beschrieben, die bei Demenzerkrankten problematisch
sein kdnnen und fiir die im Speziellen psychosoziale Interventionen untersucht wurden.

35.1 Psychosoziale Interventionen bei psychischen und Verhaltenssymptomen

Psychische und Verhaltenssymptome, wie aggressives oder agitiertes Verhalten, sind haufig ¢’. Sie stel-
len oft eine besonders belastende Situation fiir den Erkrankten und eine schwierige Herausforderung fur
die Pflegenden sowie die Umgebung des Erkrankten dar. Beglinstigender Faktor flr das Auftreten von
Verhaltenssymptomen ist die Missinterpretation der Umwelt, bedingt u.a. durch sensorische Beeintrach-
tigungen, Stérung der zeitlich-raumlichen Orientierung und Gedachtnisstorungen 62,

Psychische und Verhaltenssymptome entstehen ferner haufig im interaktionellen Kontext. Um die Ver-
antwortungszuweisung an den Erkrankten zu verhindern, sind solche Symptome als herausforderndes
Verhalten konzeptualisiert worden. Hiermit ist gemeint, dass die umgebenden Personen des Erkrankten
gefordert sind, ihr Verhalten oder die Umgebung zu reflektieren und zu modifizieren, da das Verhalten
des Erkrankten Ausdruck von einer fiir ihn unangenehmen, schwierigen oder &ngstigenden Situation ist.

Vor diesem konzeptuellen Hintergrund und dem Umstand, dass pharmakologische Behandlung von psy-
chischen und Verhaltenssymptomen begrenzte Wirkung zeigt und im Fall von Antipsychotika zusatzlich
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mit Risiken fur Nebenwirkungen und erhéhter Mortalitét assoziiert ist, kommt den psychosozialen Inter-
ventionen in diesem Bereich eine besondere Rolle zu.

Die prinzipielle Moglichkeit, durch Modifikation und Intensivierung psychosozialer Umgebungsfaktoren
die Gabe von Antipsychotika in Pflegeheimen zu reduzieren, ist in RCTs gezeigt worden. Zum Beispiel
konnte in einer cluster-randomisierten multizentrischen Studie tber 12 Pflegeeinrichtungen mit insge-
samt 346 Teilnehmern durch ein 10-monatiges Programm intensivierter psychosozialer Malinahmen eine
Reduktion der Antipsychotikamedikation von 42,1% auf 23% der Bewohner erreicht werden. In den
Einrichtungen, bei denen die Intervention nicht durchgefiihrt wurde, zeigte sich im Untersuchungszeit-
raum eine Reduktion von 49,7% auf 47% 3%,

In einer systematischen Ubersichtsarbeit Gber 162 Studien zu psychosozialen Interventionen bei De-
menzkranken und psychischen und Verhaltenssymptomen wird Evidenz flr einen verbessernden Ein-
fluss von patientenzentriertem Verhaltensmanagement, von Angehdrigenedukation und kognitiver Sti-
mulation beschrieben. Diese Verfahren zeigten tiberdauernde Effekte. Schulungsprogramme fiir Mitar-
beiter in Pflegeeinrichtungen zeigten ebenfalls positive Effekte 3,

Musiktherapie, Snoezelen und sensorische Stimulation zeigten Wirkung wahrend der Anwendung, aber
keine tiberdauernden Effekte 3%. In einer weiteren Ubersichtsarbeit zu psychosozialen Interventionen auf
psychische und Verhaltenssymptome zeigten Programme zur Verhaltensschulung von Pflegenden Wir-
kung 3.

Im Kontext der stationdren Pflege wurden im Auftrag des Bundesministeriums fur Gesundheit (BMG)
Rahmenempfehlungen fiir psychische und Verhaltenssymptome (hier konzeptualisiert als herausfordern-
des Verhalten) bei Demenzerkrankten entwickelt 7.

Durch systematische Literaturrecherche und Expertenkonsens wurde folgende Empfehlung abgegeben:

(@) Verstehende Diagnostik zur Identifizierung von Bedingungsfaktoren

(b) Einsatz von Assessment-Instrumenten zur systematischen Aufdeckung und Dokumentation von
herausforderndem Verhalten

(c) Validierendes Verhalten

(d) Erinnerungspflege

(e) Basale Stimulation, Snoezelen, kérperliche Beriihrung

() Bewegungsforderung

(g) Handeln in Krisensituationen

Uber diese Hinweise aus zahlreichen Untersuchungen mit sehr unterschiedlicher Methodik hinaus lassen
sich keine evidenzbasierten Empfehlungen zur speziellen Kombination von Verfahren oder dem spezifi-
schen Einsatz einzelner Verfahren in eng definierten Situationen ableiten.

Die genannten Verfahren stellen nicht nur Interventionen dar, die bei bestehenden psychischen und Ver-
haltenssymptomen zur Anwendung kommen sollen, um solche Symptome zu reduzieren. Es ist davon
auszugehen, dass die Anwendung dieser Verfahren auch zur Pravention von psychischen und Verhal-
tenssymptomen beitragt und daher allgemeiner Bestandteil der Betreuung von Demenzerkrankten und
Angehorigen sein sollte.

Statement:

Zur Préavention und Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen (herausforderndes
Verhalten) bei Demenzerkrankten kann verstehende Diagnostik, validierendes Verhalten und Er-
innerungspflege eingesetzt werden. In der akuten Situation kdnnen basale bzw. sensorische
Stimulation, der Einsatz von Musiktherapie, Snoezelen, korperliche Berihrung und korperliche
Bewegung wirksam sein. Individuelles Verhaltensmanagement, Angehdrigen- und Pflegenden-
schulungen sowie kognitive Stimulation sind wichtige Elemente bei der Behandlung von psychi-
schen und Verhaltenssymptomen.
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3.5.2 Psychosoziale Interventionen zur Behandlung von Depression

In einer systematischen Ubersichtsarbeit tiber RCTs zur Behandlung von Depression bei Demenzer-
krankten in Pflegeheimen wurde Evidenz fiir Wirksamkeit durch den Einsatz supervidierter ehrenamtli-
cher Kontakte, kognitiver Gruppentherapie und Therapie durch Freizeitaktivitaten beschrieben %,

In einer weiteren Ubersichtarbeit zur Behandlung von Depression bei Demenzerkrankten tber 11 RCTs
wurde im Besonderen die Wirkung von Unterstltzung und Edukationsprogrammen fur Pflegende als
wirksam herausgestellt. Betont wird die Wirksamkeit durch Individualisierung der Programme, den
Einsatz verschiedener kombinierter Verfahren und die Auswahl der Themen in einer Intervention (z.B.
Problemldsestrategien, Durchfiihrung angenehmer Téatigkeiten durch Angehérige) 3.

In einem RCT bei 72 Demenzkranken zeigte sich Evidenz fur Wirksamkeit auf depressive Symptome
durch Verhaltenstherapie (Erhohung angenehmer Tatigkeiten) bei Demenzerkrankten 3. Eine
Cochrane-Metaanalyse zu verhaltenstherapeutischen Verfahren zur Behandlung der Depression bei
Demenz zeigte positive Effekte (d= -0,22. Die Autoren weisen daraufhin, dass 5 der 6 RCTs ein
methodisch bedingtes mittleres bis hohes Risiko zur Verzerrung (Bias) haben .,

In einem weiteren RCT finden sich Hinweise fir Wirkung von korperlichen Ubungen auf Depressi-
onssymptome bei Betroffenen mit mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz in Pflegeheimen (n=
45) 372,

83  Zur Behandlung depressiver Symptome bei Demenzerkrankten sind Edukations- und
Unterstitzungsprogramme von Pflegenden und Betreuenden wirksam und sollten eingesetzt
werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

Statement:

Zur Behandlung depressiver Symptome bei der leichten Demenz konnen individualisierte
patientenbezogene Interventionen, kognitiv-verhaltenstherapeutische Verfahren und strukturierte
Freizeitaktivitaten positive Effekte erzielen.

353 Psychosoziale Interventionen bei agitiertem Verhalten

In einem Health Technology Assessment (HTA), der 160 Publikationen umfasst, wurde Evidenz fir
Wirksamkeit auf agitiertes Verhalten bei Demenz beschrieben flir personenzentrierte Pflege, Ausbildung
besonderer Kommunikationstechniken und Dementia Care Mapping (DCM) unter Supervision sowie fur
Musiktherapie 37.

354 Behandlung eines erhéhten Bewegungsdrangs (*"Wandering'")

Viele Demenzerkrankte haben einen hohen Bewegungsdrang. Behinderungen der Bewegung kénnen von
den Betroffenen als belastend erlebt werden. Es sollte eine Umgebung geschaffen werden, die freie Be-
wegung ohne Gefahrdung ermdglicht. Kann eine solche Umgebung nicht geschaffen werden oder
kommt es bei sehr groRem Bewegungsdrang zu einer Gefahrdung des Erkrankten kdnnen Interventionen
zur Reduktion der Bewegung erforderlich sein.

Eine systematische Ubersichtsarbeit kommt zu dem Schluss, dass keine aussagekraftigen Studien zu
psychosozialer Beeinflussung des Bewegungsdrangs bei Menschen mit Demenz vorliegen 3. In einem
"Health Technology Assessment™ (HTA) werden 10 Studien zu verschiedenen Ansétzen der Behandlung
des erhohten Bewegungsdrangs benannt. Es wird Gber methodisch schwach belegte Evidenz fir

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (Januar 2016)




926 B.3 Therapie

Wirkung fur die gezielte Anwendung kérperlicher Aktivitat und flr multisensorische Stimulation be-
richtet 37°.

Statement:
Es lasst sich aus der aktuellen Literatur keine Empfehlung zur nichtmedikamenttsen Behandlung
von hohem Bewegungsdrang von Demenzerkrankten ableiten.

355 Verbesserung der Nahrungsaufnahme

Angehdrige und andere an der Versorgung Demenzerkrankter beteiligte Personen (Arzte, Pflegeperso-
nal) mussen insbesondere auf einen Gewichtsverlust der Erkrankten achten. Sollte sich eine deutliche
Gewichtsreduktion einstellen, sollte friihzeitig eine Anpassung der Ernahrung mit erganzenden hochka-
lorischen Nahrungsmitteln durchgefihrt werden 76,

In einer kontrollierten Studie mit 151 an Alzheimer-Demenz Erkrankten konnte durch ein Trainingspro-
gramm fiir die Angehérigen zur Erndhrung (neun Beratungsstunden in einem Jahr) eine positive Beein-
flussung des Gewichts und der kognitiven Leistung erreicht werden. Nach einem Jahr zeigten weniger
Erkrankte in der Interventionsgruppe als in der Kontrollgruppe einen deutlichen Gewichtsverlust. Die
kognitive Leistung, gemessen mit dem MMST, nahm in der Interventionsgruppe weniger als in der Kon-
trollgruppe ab 377

Demenzerkrankte haben hdufig ein deutlich verringertes Bediirfnis nach flussiger und fester Nahrung
und zeigen im Stadium der mittelschweren bis schweren Demenz Beeintrachtigungen beim selbststén-
digen Essen. In einer Ubersichtsarbeit tiber Studien zur Verbesserung der Nahrungsaufnahme bei Men-
schen mit Demenz wurde ein RCT herausgestellt ¥, In dieser Studie wurden verbale Aufforderung und
positive Verstarkung als Intervention bei 24 Demenzkranken eingesetzt. Es konnte eine Verbesserung
des selbststandigen Essverhaltens, aber keine Zunahme der Haufigkeit des Essens erreicht werden 37,

In einem cluster-randomisierten RCT bei 178 Bewohnern von Pflegeheimen mit Demenz (ber sechs
Monate wurde das Essen in einer familiendhnlichen Situation (u.a. gedeckter gemeinsamer Tisch, Essen
in Schiisseln serviert etc.) verglichen mit einer standardisierten krankenhausahnlichen Essensausgabe
(u.a. vorgefertigte Tabletts). Es zeigten sich durch die familiendhnliche Essenssituation signifikante Ef-
fekte auf das Korpergewicht, die Feinmotorik und die Lebensqualitéat der Teilnehmer 3,

Ferner gibt es Hinweise darauf, dass visuelle Farbkontraste die Nahrungs- und Flussigkeitsaufnahme von
Menschen mit Demenz erhghen 82,

84  Familiendhnliche Esssituationen, verbale Unterstiitzung und positive Verstarkung kénnen
das Essverhalten von Menschen mit Demenz verbessern und kénnen empfohlen werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

3.5.6 Behandlung von Schluckstérungen

Im Verlauf von Demenzerkrankungen kdnnen Schluckstérungen auftreten. Bei Anzeichen einer mog-
lichen Schluckstérung (z.B. Anzeichen einer Mangelerndhrung, Dehydration, ungewollter Gewichts-
verlust, Nahrungsverweigerung, unklare Fieberschilbe, Verschleimung, vermehrtes Husten) kann eine
Schluckdiagnostik durchgefiihrt werden. Auf Grund der kognitiven Einschrénkung kann eine transnasale
Endoskopie (FEES) oder eine Videofluoroskopie moglicherweise nicht zielflihrend sein. Eine logo-
padische Diagnostik mit Hilfe einer strukturierten Essensbeobachtung und einer strukturierten Befragung
des betreuenden Umfeldes beziiglich des Essverhaltens kann die Grundlage fir weitere schluck-
therapeutische Malinahmen sein. Im Rahmen der funktionellen Schlucktherapie (Schroter-
Moratsch/Bartolome) liegt der Schwerpunkt der therapeutischen Interventionen auf den adaptiven
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MaRnahmen. Hierzu zéhlen die sichere Koststufenwahl unter der Berticksichtigung der Aspekte einer
ausgewogenen Ernahrung, Adaptieren der Konsistenz bei Fllssigkeiten, Auswahl von geeigneten Hilfs-
mitteln. Eine Schulung des Umfeldes (pflegende Angehdrige, Pflegedienste, etc.) gehdren zum Konzept
einer sicheren und zielfuhrenden Schlucktherapie. Die Beachtung des individuellen Umfeldes des
Betroffenen ist fiir die realistische Umsetzung der adaptiven Malsnahmen notwendig.

3.5.7 Verbesserung des Schlafrhythmus

Verénderungen des Tag-Nacht- bzw. des Schlafrhythmus sind haufig bei Demenzerkrankten. Sie stellen
in der héuslichen Pflegesituation eine grol3e Belastung dar. In Pflegeeinrichtungen kann es auch zu Be-
eintrachtigungen der Qualitat des Nachtschlafs von anderen Bewohnern kommen. Eine Regulierung des
Tag-Nacht-Rhythmus mit Verbesserung des Nachtschlafs ist somit anzustreben. Organisatorische Ab-
laufe in Pflegeeinrichtungen sind alleine keine Indikation fir MalRnahmen zur Verbesserung des Tag-
Nacht-Rhythmus.

In einem multizentrischen RCT bei 147 Menschen mit Demenz in Pflegeeinrichtungen fuhrte ein 1- bis
2-stundiges individuelles Aktivitatsprogramm zu einer signifikanten Verminderung (d=0,57) des Tag-
schlafes und zu einer signifikanten Abnahme des Tag-Nacht-Schlafverhéltnisses (d=0,23) 32,

85  Angemessene strukturierte soziale Aktivierung wéahrend des Tages kann zu einer Besserung
des Tag-Nacht-Schlafverhaltnisses filhren und sollte eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad B , Evidenzebene 1b

3.6 SCHUTZ DER GESUNDHEIT VON PFLEGENDEN ANGEHORIGEN

Die psychische und korperliche Gesundheit von pflegenden Angehdrigen von Demenzerkrankten sind
héufig beeintrachtigt. Im Vergleich zu Kontrollpersonen berichten pflegende Angehérige lber reduzierte
Lebensqualitat und erhohte korperliche und psychische Morbiditat 224 383, 384,

Dariiber hinaus existiert ein Zusammenhang zwischen Belastung der Angehdrigen und Aufnahme des
Erkrankten in eine vollstationare Pflegeeinrichtung 3°. Zur Erfassung von Angehorigenbelastung stehen
Fragebdgen zur Verfugung (z.B. CBS, "Caregiver Burden Scale", BIZA-D, Berliner Inventar zur Ange-
hdérigenbelastung-Demenz).

3.6.1 Reduktion von psychischer Belastung pflegender Angehdriger

In einer Ubersichtsarbeit zu psychologischen Verfahren bei Angehorigen von Demenzerkrankten werden
Hinweise fir Wirkung in Bezug auf die Stimmung der pflegenden Angehdrigen durch Verhaltens-
managementansatze (sechs oder mehr Stunden) und Bewéltigungsstrategien bezogen auf das Verhalten
des Erkrankten berichtet. Diese Verfahren hatten bei den pflegenden Angehdérigen liberdauernde Effekte.
Gruppeninterventionen zeigen generell weniger Wirkung als Einzeltherapie. Nicht wirksam in dieser
Auswahl von Studien waren Aufklarung tiber Demenzerkrankungen allgemein, Gruppenverhaltensthera-
pie und supportive Therapien &

In einer weiteren Ubersichtsarbeit tiber 14 RCTs zeigte sich Evidenz fur Wirksamkeit von Trainings-
malnahmen zu Verhaltens-, Depressions- und Argermanagement, Kkognitiv-behaviorale Therapie,
individuelle Beratung und Besuch von Supportgruppen 7.

In einer Cochrane-Metaanalyse wurde kognitive Umstrukturierung (cognitive reframing) als Methode
der kognitiven Verhaltenstherapie bei Angehorigen von Demenzpatienten untersucht. In der gepoolten

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (Januar 2016)




98 B.3 Therapie

Analyse zeigten sich positive Effekte bei Angehdrigen auf Angst (d=0,21), Depression (d=0,66) und
subjektiven Stress (d=0,23) 3,

In einer weiteren Metaanalyse Uber 44 Studien zeigte sich Evidenz fur Wirksamkeit von edukativen und
supportiven Gruppen auf depressive Symptome von Angehorigen Demenzerkrankter 289,

In einer Metaanalyse Uber 30 Studien (21 RCTs) mit 34 unterschiedlichen Interventionen und erhebli-
cher methodischer Variabilitat wird eine mittlere geschétzte Effektstarke von d=0,3 flr die Reduktion
von psychologischem Stress sowie Effekte auf weitere, angehdrigenbezogene ZielgréBen berichtet. Es
wurden im Besonderen die Wichtigkeit des langfristigen Kontakts des Angehérigen mit einer Angehori-
gengruppe und die mogliche Einbindung des Erkrankten herausgestellt. Es zeigte sich auch der fehlende
Effekt reiner Informationsgruppen oder unstrukturierter Unterstiitzungsgruppen 3%,

Die Wirkung auf angehérigenrelevante ZielgréfRen mit ahnlicher Effektstarke, insbesondere von Psy-
choedukations- und Psychotherapiegruppen wird in einer weiteren Metaanalyse tiber 78 Studien her-
ausgestellt %L,

In einer neueren Metaanalyse Uber 30 Studien zeigte sich erneut ein positiver Effekt von Angehdrigen-
gruppen auf das psychologische Wohlbefinden der Angehdrigen (d= 0,44), auf Depression bei
Angehorigen (d= 0,40), auf Belastung der Angehdrigen (d= 0,23) und auf soziale Endpunkte (d=0,40).
Modulatoren dieser Effekte waren die Dauer und Intensitat der Angehdrigengruppen und das
therapeutische Konzept %2,

Um der Situation Rechnung zu tragen, dass der pflegende Angehdrige haufig die erkrankte Person nicht
allein lassen kann und somit nicht in der Lage ist, an Gruppenangeboten teilzunehmen, sind telefonba-
sierte Interventionen erprobt worden, die ebenfalls positive Effekte auf die psychische Belastung und de-
pressiven Symptome von pflegenden Angehorigen zeigen 39 3%,

86  Zur Pravention von Erkrankungen, die durch die Pflege und Betreuung hervorgerufen wer-

den, und zur Reduktion von Belastung der pflegenden Angehorigen sollten strukturierte
Angebote fiir Bezugspersonen von Demenzerkrankten vorgesehen werden.
Inhaltlich sollten neben der allgemeinen Wissensvermittlung zur Erkrankung das Manage-
ment in Bezug auf Patientenverhalten, Bewaltigungsstrategien und Entlastungsmaglichkei-
ten fur die Angehdrigen sowie die Integration in die Behandlung des Demenzkranken im
Vordergrund stehen. Hierbei kénnen auch kognitiv-verhaltenstherapeutische Verfahren
eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene la
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Antidementive
pharmakologische
Behandlung

Stadium der mittelschwereh

Stadium der schweren

AlzheimerDemenz(AD) /
gemischte DemenZGD)

Stadium der leichten Demenz T DETET Demenz
AD: Donepezil(B), Galantamin(B), Rivastigmin(B)
g GD: Donepezil(0), Galantamin(0), Rivastigmin(0)
AD: Memantin(B)
g GD: Memantin(0)
Off-label:

AD: Donep (B),(Galant) (B)
GD: Donep (0),(Galant) (0)
Memantin+ Donepezil(0)

Vaskuléare Demenz

Donepezil(0), Galantamin(0), Rivastigmin(0), Memantin(0)

Frontotemporale Demenz

> Keine Therapieempfehlung

Off-label: Donepezil (0), Verhaltenssymptome: Rivastigmin (0);

Lewy-KorperchenDemenz

> klinischer Gesamteindruck und Verhaltenssymptome: Memantin (0)

Demenz bei MParkinson

Psychosoziale
Interventionen

»  Ergotherapie inshesondere im hauslichen Umfeld (B)

_ [Rivastigmin Kapsel (B) Off label Rivastigmin Pflaster ( B) i
.- Off-label: Donepezil (B) Keine Empfehlung
> kognitive Stimulation (B)

Demenzen aller Atiologien—|

» Reminiszenzverfahren (B)
> Korperliche Aktivierung (B)
> Multisensorische Verfahren (ua. Snoezelen (0))

> Angehdrigenbezogene Interventionen
(Edukation VerhaltensmanagemenBewaltigungsstrategienEntlastungsmaoglichkeiten(B)

Abbildung 5:

Schematische Darstellung der Behandlung von Demenzen

mit Empfehlungsgraden (A, B, 0)
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B.3 Therapie

Pravention von psychischen und Verhaltenssymptomen:

Identifikation von potenziellen Ausldsefaktoren beim Erkrankten, in der Umwelt und in der Kommunikation, Erinnerungspflege
Angehdrigen- und Pflegendenschulung (u.a. Verhaltensmanagement, Stressmanagement)

Akute Eigen- oder
Fremdgefahrdung

.

Pharmakologische
Notfallbehandlung

Psychosoziale Interventionen

Allgemein: verstehende Diagnostik (Identifikation von Bedingungsfaktoren), validierendes Verhalten, patientenzentriertes
Verhaltensmanagement, Angehérigen- und Pflegendenschulung

Abgestimmt auf den Erkrankten: kognitive Stimulation, Erinnerungspflege, Musiktherapie, sensorische Stimulation,
Bewegungsforderung, kdrperliche Beriihrung, Snoezelen

Antidementive Pharmakotherapie
Leichte bis mittelschwere Alzheimer-Demenz: Galantamin, Donepezil
Mittelschwere (moderate) bis schwere Alzheimer-Demenz: Memantin
Lewy-Korperchen-Demenz, Demenz bei M. Parkinson: Rivastigmin

¥

Zusétzliche Verfahren bei definierten Symptomen oder Syndromen

A y

A

i

Psychot. Symptome
(Wahn/
Halluzinationen)

Agitation / Aggression

v

Aromatherapie (0)
Rezeptive Musik
(,preferred music®) (0)

Erhebliche Beeintrachtigung
trotz Interventionen

Unzureichende
Besserung

Risperidon:
Aggression, Agitation (A)
Psychotische Symptome (B)
Aripiprazol (Off-label)
Aggression, Agitation (0)
Psychotische Symptome (nur 10mg) (0)

Aggression (A)
Carbamazepin (Off-label
Aggression, Agitation (0)

Citalopram (Off-label)

Agitation (0)
Behandlungen so kurz wie méglich

CAVE:
Bei Lewy-Korperchen-Demenz und Demenz
bei M. Parkinson sind die 0.g. Antipsychotika
kontraindiziert

Optionen:
Rivastigmin (Off-label bei LKD)
Clozapin (Off-label), Quetiapin (Off-label)

Antidepressiva
ohne
anticholinerge
Wirkung

. Storung des Tag- Mangelnde
Depression Nacht-Rhythmus Nahrungsaufnahme
! Strukturierte Verbale
Strukturierte v . Unterstiitzung
Freizeitaktivitaten Aktivierung wahrend iti 4
des Tages (B) Positive Verstéarkung
Familienéhnliche
Esssituation

Abbildung 6: Schematische Darstellung zur Prévention und Behandlung von psychischen und
Verhaltenssymptomen bei Demenz mit Empfehlungsgraden (A, B, 0)
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3.7 REHABILITATION BEI DEMENZ

Haufig werden Demenzkranke im Akutkrankenhaus oder in der stationdren und ambulanten Altenpflege
als korperlich und kognitiv so stark eingeschrénkt angesehen, dass man ihnen spezifische Rehabilitati-
ons- und Ubungsprogramme, die zum Behandlungsstandard bei somatischen Erkrankungen gehoren,
nicht mehr zukommen lésst. Personen mit einem MMST < 24 Punkte werden von friihrehabilitativen
oder weiterfiihrenden rehabilitativen Behandlungsprogrammen oftmals ausgeschlossen.

Bezlglich der Trainierbarkeit korperlicher Kraft verglichen Heyn et al. in einer Metaanalyse kognitiv
eingeschrankte (MMST <24) mit kognitiv nicht beeintrachtigten Personen (MMST >23), die an identi-
schen Kraft-/Ausdauertrainingsmanahmen teilnahmen (mittlere Trainingsfrequenz dreimal in der Wo-
che fiir 50 Minuten von zwei bis 40 Wochen Dauer). 21 RCTs mit kognitiv eingeschréankten (n=1.411,
MMST: Mittelwert 16 Punkte) und 20 RCTs mit kognitiv nicht beeintrachtigten Personen (n=1.510,
MMST: Mittelwert 28 Punkte) wurden eingeschlossen (mittleres Alter in beiden Gruppen: 81 Jahre).
Signifikante Steigerungen wurden flr die Endpunkte Kraft und Ausdauer und deren Kombination glei-
chermalien fur die kognitiv beeintrachtigten Personen als auch fir die kognitiv nicht beeintrachtigten be-
richtet. Der Trainingseffekt in den Studien der kognitiv beeintréchtigten Personen wies eine grofiere Va-
rianz als in den Studien der kognitiv nicht beeintrachtigten Personen auf. Beide Gruppen unterschieden
sich in den Therapieerfolgen aber nicht signifikant voneinander .

In einem unizentrischen RCT (n=243) wurden die Effekte multiprofessioneller, stationdrer geriatrischer
Rehabilitation Demenzerkrankter nach Schenkelhalsfraktur verglichen mit einer reguldren Krankenhaus-
behandlung. Die HauptzielgréRen waren die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Mortalitat und Wohn-
situation nach drei Monaten und nach einem Jahr. Der Median des Krankenhausaufenthaltes in der Inter-
ventionsgruppe betrug 47 Tage (MMST: 12-17 Punkte) und 29 Tage (MMST: 18-23 Punkte) im Ver-
gleich zu 147 Tagen (MMST: 12-17 Punkte) bzw. 46 Tagen (MMST: 18-23 Punkte) in der Kontroll-
gruppe. Dieser Unterschied war signifikant. Nach drei Monaten lebten 63% (MMST: 12-17 Punkte)
bzw. 91% (MMST: 18-23 Punkte) der Demenzkranken der Interventionsgruppe zuhause. In der Kon-
trollgruppe lebten nach drei Monaten 17% (MMST: 12-17 Punkte) bzw. 67% (MMST: 18-23 Punkte)
unabhéangig zuhause. Der Unterschied war fir beide Subgruppen signifikant. Nach einem Jahr zeigten
sich weiterhin numerische Unterschiede zwischen den Gruppen, die aber nicht signifikant waren. In der
Gruppen der Demenzkranken mit einem MMST <12 bzw. >23 zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede in den genannten ZielgroRen 3%,

Statement:

Etablierte diagnostische und therapeutische Verfahren, einschlielich Frihrehabilitations-
programme, sollen im Falle korperlicher Erkrankungen Demenzkranken aller Schweregrade bei
entsprechender Zielformulierung nicht vorenthalten werden.

87  Spezifische Behandlungsprogramme bewirken bei leicht- bis mittelgradig betroffenen
Demenzkranken &hnliche, bis nur maRig geringfugigere Therapieerfolge hinsichtlich Mobi-
litat und Selbstversorgungsfahigkeit wie bei kognitiv Gesunden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I1b
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4 HAUSARZTLICHE VERSORGUNG @

Allgemeine Anmerkung

Der hausérztliche Versorgungsbereich weist andere Bedingungen auf als der VVersorgungsbereich der
niedergelassenen und stationdren Fachspezialisten, insbesondere sei auf den eher seltenen Beratungs-
anlass zur spezifischen Diagnostik bei Demenzverdacht hingewiesen.

Wéhrend in Demenzambulanzen und/oder Spezialisten-Sprechstunden eine selektionierte Patienten-
population erwartet werden darf, welche haufig selbst oder auf Wunsch der Familie die Indikation zur
erweiterten Diagnostik und Beratung gestellt hat, liegt die Préatestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
einer Demenz in der Hausarztpraxis deutlich unter der solcher Einrichtungen, Besuche und Bitten um
Beratungen sind seltener geplant.

Selbst bei Ober 75-Jahrigen ist der Wunsch um Thematisierung der Erkrankung oder ihrer Symptome
nicht unter den Top 20 der haufigen Beratungsanlasse [Kuhlein et al., 2008 @].

Auch erfolgt die Betreuung der Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichsten Problemen
langzeitig unter Kenntnis ihrer individuellen Eigenschaften, Praferenzen und Bedurfnisse. Haus-
arztinnen und Hausérzte betreuen hdufig multimorbide Patientinnen und Patienten, bei denen
Stérungen der Kognition ein Problem von oft vielen darstellen. Hier heisst es, eine ganzheitliche Sicht
zu wahren und im besten Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung gemeinsam klug die
einzelnen Gesundheitsprobleme zu priorisieren.

Darum — und weil die vorhandene Evidenz fur unterschiedliche Patientenkollektive unterschiedlich
interpretiert werden kann — formuliert die Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM) fiir den hausarztlichen Versorgungsbereich Empfehlungen, die in einigen
Punkten die Empfehlungen der S3-Leitlinie "Demenzen” modifizieren oder sie erganzen.

Hauséarztliche Empfehlungen zur Diagnose und Therapie demenzieller Erkrankungen

1. Eine Demenz-Diagnostik im Sinne eines case-findings soll nur im Einverstandnis mit und
nach Information der Betroffenen durchgefiihrt werden. Dabei sind mogliche Vor- und
Nachteile einer Diagnosestellung sowie der Grundsatz zu bertcksichtigen, dass es ein Recht
auf Nicht-Wissen gibt. Der Einsatz neuropsychologischer Tests soll nur im Einklang mit
dem Willen und Beduirfnissen der Betroffenen erfolgen.

So, wie die Stellung einer Demenzdiagnose eine Entlastung bedeuten kann, kann sie bei
Betroffenen ebenso eine schwere Krise hervorrufen und als Angriff auf ihre Identitét verstanden
werden. Dementsprechend erfordert die Diagnostik vorab eine adéquate Aufklarung und
Einverstandnis. Auch die Tiefe der atiologischen Ausdifferenzierung der Diagnose mithilfe von
Bildgebung, Labor, neuropsychologsicher Testung etc. ist im Gesprédch mit dem Patienten vor
dem Hintergrund seiner klinischen Situation und seiner Préferenzen und der gemeinsamen
Priorisierung der Gesundheitsprobleme zu bestimmen.

2. Eine Demenzdiagnostik und -therapie kann auch allein in der Hausarztpraxis durchgefihrt
werden und erfordert nicht obligat die Uberweisung zu Fachspezialisten.

Gerade die langjahrige Kenntnis der Patientinnen und Patienten und ihres Umfeldes erméglicht
hier Einschatzungen, die tber das hinausgehen, was Testbatterien zu bieten haben.

() Dieses Kapitel wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM) verfasst.

@ http://www.content-info.org/public/Berichtshand/CONTENT_Berichtsband_1.pdf (S. 57)
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Eine Liquordiagnostik kann in einzelnen Fallen veranlasst werden, wenn sich aus
Anamnese und gesammelten Befunden Hinweise auf eine reversible Ursache ergeben.

Potenziell behandelbare, beispielsweise durch zerebrale Entziindungen verursachte Demenz-
ursachen sind in der Hausarztpraxis eine solche Raritdt, dass die in der S3-Leitlinie gewahlte
Empfehlungsstarke der Empfehlungen 17-19 fir die hausérztliche Situation nicht angemessen
erscheint.

Bevor Patientinnen und Patienten mit Demenz in der Hausarzt-Praxis medikamentds be-
handelt werden, soll nach Mdglichkeit eine Medikation mit anticholinergen Substanzen be-
endet werden.

Neben einer Hyponatriamie ist eine laufende Medikation mit anticholinergen Substanzen wie
Amitriptylin, Tiotropium, Scopolamin und Oxybutynin héufige Ursache fiir kognitive Stérungen
in der Hausarzt-Praxis. Bevor eine potenziell mit eigenen unerwiinschten Wirkungen behaftete
Demenztherapie begonnen wird, sollte das Potenzial unerwinschter Wirkungen beider
Substanzgruppen minimiert werden.

Bei Hinweisen auf behandelbare Demenzen soll mit den Patientinnen und Patienten bzw.
ihren gesetzlichen Vertretern die Mdglichkeit einer bildgebenden Diagnostik besprochen
werden.

Es fehlt die Evidenz, dass eine routinemaBige Bildgebung das Outcome der Patienten und
Patientinnen verbessert.

Wir weisen in diesem Zusammenhang auch auf die Problematik einer starken Empfehlung fir eine
Bildgebung bei allen neu diagnostizierten Demenzféllen hin. Die Indikation zur Bildgebung
orientiert sich an Hinweisen auf potenziell behandelbare Demenzen, am Wunsch der Patienten nach
Abklarung unter Beriicksichtigung ihres klinischen Zustandes und den mdglicherweise aus der
Bildgebung sich ergebenden Konsequenzen.

Die Arzneimittelrichtlinie lasst eine Verordnung von Antidementiva zu Lasten der GKV
nur zu, wenn Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden und diese Kontrollen nicht eine
deutliche Verschlechterung zeigen. Vor einer Behandlung sollen darum die Betroffenen und
ggf. ihre Angehorigen darauf hingewiesen werden, dass eine Verlaufskontrolle geplant wird
und ggf. zu einem Abbruch der Behandlung fiihren kann.

Die Arzneimittelrichtlinie des G-BA reflektiert die 0.a. Tatsache, dass ein Behandlungsversuch
gerechtfertigt ist, um herauszufinden, ob sich individuell Hinweise fiir eine positive Wirkung
zeigen. Einem Off-Label-Einsatz von Antidementiva steht die DEGAM sehr kritisch gegendiber.

In den meisten Féllen zieht die Demenz eines Betroffenen die ganze Familie in Mit-
leidenschaft. Subjektiv leiden die An- und Zugehdrigen haufig starker unter der Demenz als
die Betroffenen selbst. In der hausarztlichen Behandlung von Personen mit Demenz soll ein
besonderer Fokus auf die spezifischen Risiken der Gbrigen Familienmitglieder als besonders
vulnerabler Gruppe gelegt werden.

Die DEGAM verweist in diesem Zusammenhang auf die DEGAM-Leitlinie Nr 6 Pflegende
Angehdrige, die sich derzeit im Uberarbeitungsprozess befindet:

http://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-S3-Leitlinien/LL-06_PA_003.pdf)

Bezliglich Details und genauerer Begriindungen wird auf die hauséarztliche Leitlinie Demenz der
DEGAM verwiesen, die sich derzeit im Update-Prozess befindet:

http://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/ DEGAM-S3-Leitlinien/LL-
12_Langfassung_TJ_03_korr_01.pdf
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5 LEICHTE KOGNITIVE STORUNG,
"MILD COGNITIVE IMPAIRMENT" (MCI)

Die pathologischen Gehirnverédnderungen, die die neurodegenerativen Demenzerkrankungen charakteri-
sieren, beginnen viele Jahre vor dem Auftreten erster klinischer Symptome. Die Symptommanifestation
ist ein meist langsam progredienter Prozess mit kognitiver Leistungsverschlechterung. Darauf aufbauend
wurde das Syndrom der leichten kognitiven Stérung ("Mild Cognitive Impairment”, MCI) als Prodro-
mal- oder Risikosyndrom einer Demenz konzeptualisiert. MCI ist definiert als subjektive und objekti-
vierbare kognitive Einbufe bei erhaltener Alltagskompetenz.

MCI mit Gedachtnisstérungen als Leitsymptom (“"amnestic MCI") ist in besonderem MaRe mit dem Ri-
siko fir eine Alzheimer-Demenz assoziiert. Die jahrliche Ubergangshaufigkeit von MCI zur Demenz
wird je nach Untersuchungssetting und MCI-Definition mit bis zu 10% angegeben. Zum Beispiel ist die
jahrliche Ubergangswahrscheinlichkeit von einem MCI zu einer Demenz, Alzheimer-Demenz und
vaskuldren Demenz nach einer Metaanalyse von 41 Kohortenstudien im Spezialistensetting 9,6%, 8,1%
und 1,9% 3. In nicht spezialisierten Settings sind die Ubergangsraten tendenziell niedriger.

Es ist allerdings bis heute nicht gelungen, eine exakte und allgemeingltige MCI-Definition festzulegen
%8 MCI ist ein Syndrom und beinhaltet keine atiologische Zuordnung. Bei einem Teil von MCI-
Betroffenen, der wiederum in der GroRe in Abhangigkeit von der Untersuchungsstichprobe variiert, ist
MCI reversibel.

Das Syndrom MCI kann anhand des klinischen Bildes und unter Einbezug neuropsychologischer Test-
verfahren festgestellt werden. Kurztests wie der MMST, der DemTect und der TFDD haben keine
hinreichende Sensitivitét fiir die Feststellung des MCls, weil sie zu Deckeneffekten fihren kénnen. Die
neuropsychologische Diagnostik sollte mindestens ein Verfahren zur Messung des verzdgerten Abrufs
umfassen, da diese Leistung einen Fruhindikator fur eine beginnende Alzheimer-Demenz darstellen
kann, sowie Testungen zu Aufmerksamkeitsleistung und Exekutivfunktionsleistung beinhalten 7. Wie
bei der Demenzdiagnostik sollen fur die Interpretation der Ergebnisse neuropsychologischer Verfahren
alle aus der Anamnese sich ergebenden Informationen berticksichtigt werden, die einen Einfluss auf das
Leistungsvermdgen der untersuchten Person haben kénnen, wie soziokultureller Hintergrund, Ausbil-
dungsgrad, besondere Fahigkeiten, friiheres Leistungsniveau, Sprachkompetenz, sensorische Funktionen,
psychiatrische oder korperliche Erkrankungen sowie Testerfahrungen, auch wenn nicht fiir alle Faktoren
validierte Normwerte in Bezug auf das kognitive Leistungsniveau zur Verfugung stehen.

Im Einzelfall kann eine Abgrenzung zur Demenz schwierig sein, da der Ubergang von MCI zur leichten
Demenz flieRend ist.

88  MCI als klinisches Syndrom ist uneinheitlich definiert. Bei Hinweisen auf VVorliegen von Ge-
dachtnisstérungen sollten diese objektiviert werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

89  Aufgrund des erhohten Risikos fir Demenz bedirfen Betroffene mit MCI im weiteren Ver-
lauf erhohter Aufmerksamkeit.

Good clinical practice, Expertenkonsens

Die zugrunde liegende Ursache von MCI kann eine beginnende neurodegenerative Demenz sein, ist es
aber nicht in jedem Fall. Andere haufige mdgliche Ursachen sind vaskulére Lasionen, depressive Episo-
den, Medikamentennebenwirkungen und Alkoholabusus oder -abhéngigkeit.
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90  Madgliche Ursachen eines MCI sollten mit angemessenen diagnostischen Malinahmen ge-
klart werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

MCI bei Alzheimer-Krankheit

Durch eine Arbeitsgruppe des National Institute on Aging und der Alzheimer's Association (NIA-AA)
wurden folgende klinische Kriterien fur die MCI im Kontext der Alzheimer-Krankheit (MCI due to
Alzheimer’s Disease) vorgeschlagen 3%:

Tabelle 19 : Klinische NIA-AA-KTriterien fir MCI im Kontext der Alzheimer-Krankheit
(nach Albert et al., 2011 3%).

MCI im Kontext der Alzheimer-Krankheit

e Sorgen um kognitive Verschlechterung berichtet von dem Patienten oder durch einen Informanten
oder empfunden durch den Arzt

o Objektive Leistungsbeeintrachtigung in einer oder mehrerer kognitiver Domanen, typischerweise
das Gedachtnis umfassend, nachgewiesen durch kognitive Testung oder "Bedside"-Testung verschiedener
kognitiver Doménen

o Erhalt der Unabhangigkeit im taglichen Leben

e Keine Demenz

Folgende MaRnahmen werden vorgeschlagen, um die Diagnose MCI due to AD zu stiitzen:

o Untersuchung der Atiologie des MCI auf vereinbar mit einer Alzheimer-Krankheit

o Ausschluss von vaskuléren, traumatischen oder anderen medizinischen Ursachen der kognitiven
Verschlechterung, wenn moglich

o Darstellung von Evidenz fiir Iangsschnittliche kognitive Verschlechterung, wenn méglich

o Darstellung relevanter genetischer Bezlige zur Alzheimer-Krankheit, wenn relevant (familiare Alzheimer-
Krankheit)

Zusétzlich zu diesen klinischen Kriterien wurden Biomarker-Kriterien vorgeschlagen, die die Wahr-
scheinlichkeit angeben, mit der ein MCI mit oben genannter Charakteristik durch eine Alzheimer-
Krankheit bedingt ist. Hierfir werden die bekannten Biomarker und Bildgebungsmarker wie folgt
eingeteilt in Marker fir Amyloid-Deposition und in Marker flr neuronale Schadigung (s. Tabelle 20).

Tabelle 20 : Marker fiir Amyloid-Deposition und neuronale Schadigung

Amyloid-Marker Marker fur neuronale Schadigung
Erniedrigung von AR im Liquor Erhéhung von Tau/phosphoTau im Liquor
Positives Amyloid-PET Hippokampusatrophie im MRT

Im  Wesentlichen posterior zinguldrer/préakunealer
bzw. temporoparietaler  Hypometabolismus im
[*®F]FDG-PET

In Abhéngigkeit von der Kombination von Verdnderungen der Marker werden verschiedene Wahr-
scheinlichkeitsniveaus fir das Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit bei MCI nach oben beschriebenen
klinischen Kriterien angegeben (Tabelle 21).

S3-Leitlinie "Demenzen™: Langversion (Januar 2016)




106 B.5 Leichte kognitive Storung

Tabelle 21: Wahrscheinlichkeitsniveaus fiir das Vorliegen einer Alzheimer-Demenz

Wahrscheinlichkeitsniveau Amyloid-Marker Marker flr neuronale
Schadigung
Geringe Wahrscheinlichkeit Unauffallig Unauffallig
Mittlere Wahrscheinlichkeit Auffallig Nicht untersucht
Nicht untersucht Auffillig
Hohe Wahrscheinlichkeit Auffallig Auffallig
Keine Aussage Uber das klinische Widerspruchlich oder Widerspriichlich oder
MCI-Syndrom hinaus mdéglich grenzwertig oder nicht grenzwertig oder nicht
untersucht untersucht

Longitudinale Untersuchungen konnten zeigen, dass sich bei Personen mit MCI, die in der neuropsy-
chologischen Untersuchung ein Defizit im verzogerten Abruf (“delayed recall”) *® zeigen, sowie in der
zerebralen Bildgebung eine Atrophie des Hippokampus oder im Liquor Veranderungen der Marker beta-
Amyloid-42, Gesamt-Tau und Phospho-Tau % 401403 qufweisen, ein hoheres Risiko haben, an einer Alz-
heimer-Demenz zu erkranken, als Betroffene mit einer leichten kognitiven Stérung, die diese Verande-
rungen nicht zeigen. Daraus leitet sich ab, dass Veranderungen der Alzheimer-Krankheit bei betroffenen
Personen haufig schon im MCI-Stadium nachweisbar sein kénnen.

In den letzten Jahren sind sehr viele Studien publiziert worden, die dieses Konzept bestétigen. Sowohl
mittels Liquormarkern als auch mittels Amyloid- oder FDG-PET ist eine deutliche Verbesserung der
Vorhersage einer Alzheimer-Demenz bei Patienten mit MCI mdglich im Vergleich zu der Vorhersage
einer Demenz basierend auf rein klinischen Kriterien (z.B. Mattson et al., 2009 4%, Yuan et al., 2009 4%,
Nordberg et al., 2013 “°®) Die Pradiktionsstarken liegen typischerweise deutlich tiber 50%.

Bisher ist kein allgemeinglltiges Verfahren fiir die biomarker-basierte Pradiktion der Alzheimer-
Demenz bei MCI etabliert worden. Auch ein verbindlicher Methodenstandard bei den diagnostischen
Pradiktoren ist noch nicht verfubar. Ferner sind die Préadiktionsstarken einzelner Marker abhénging von
Patientencharakterstika (z.B. Alter, Komorbiditat, Untersuchungssetting). Die Beratung eines Patienten
Uber biomarker-basierte Demenzprédiktion ist daher komplex und kann nur von Experten mit sowohl
detaillierter Kenntnis der aktuellen Datenlage als auch ausreichender klinischer Erfahrung mit dieser
Fragestellung vorgenommen werden. Da die Frage der Préadiktion einer Demenz im Stadium des MCI
seitens Patienten zunehmend gestellt und die Mdglichkeiten hierzu prinzipiell bestehen, sollte fir diese
Fragestellung an entsprechende Experten verwiesen werden. Durch den Experten ist zundchst eine
umfassende Aufklarung tber die Mdglichkeiten und Grenzen der biomarker-basierten Demenzpradiktion
zu leisten. Erst nach dieser Aufkldrung und der Zustimmung seitens des Patienten sollen entsprechende
Untersuchungen durchgefihrt werden.

91  Wenn ein Ratsuchender mit MCI eine Risikoabschatzung winscht im Hinblick auf die
Pradiktion einer Alzheimer-Demenz, dann soll die Aufklarung tber die moglichen Ver-
fahren, inklusive Vorhersagestarken, sowie tber die Konsequenzen der verschiedenen Er-
gebnismdglichkeiten vor der Durchfiihrung der Untersuchungen durch einen Experten er-
folgen. Die Aufklarung tber die Ergebnisse der Untersuchungen sowie die Nachbetreuung
des Patienten sollen ebenfalls durch Experten durchgefthrt werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens
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51 BEHANDLUNG VON MCI

Es sind grofle RCTs zur medikamenttsen Behandlung von Personen mit einem MCI durchgefihrt wor-
den. Durch die Gabe der fiir die Alzheimer-Demenz zugelassenen Acetylcholinesterase-Hemmer konnte
keine Verzogerung des Ubergangs von MCI zu Demenz erreicht werden 4.

In einem multizentrischen RCT zeigten 240 mg Ginkgo/Tag Uber 6,5 Jahre (Median) bei 482 MCI-Be-
troffenen keine Verzégerung des Ubergangs zur Demenz “%. Vitamin E zeigte ebenfalls keine Verzoge-
rung des Ubergangs zur Demenz bei Personen mit MCI %,

92  Es gibt keine Evidenz fur eine wirksame Pharmakotherapie zur Risikoreduktion des Uber-
gangs von MCI zu einer Demenz.

Evidenzebene Ib

Die methodische Schwierigkeit bei Studien zu nichtpharmakologischen Therapien ist bei Betroffenen
mit MCI durch die Unscharfe des MCI-Konstruktes noch verstarkt, so dass sich bei der aktuellen Lite-
raturlage keine Empfehlungen ableiten lassen.

93  Es gibt keine Evidenz fur wirksame nichtpharmakologische Therapien zur Risikoreduktion
des Ubergangs von MCI zu einer Demenz.

Evidenzebene 1V

Das Risiko einer Demenz ist bei Personen mit MCI erhoht. Es sollten daher die MaRnahmen zur De-
menzpravention empfohlen werden (s. Abschnitt 6).

6 RISIKOFAKTOREN UND PRAVENTION

Aus der epidemiologischen Forschung sind anhand von prospektiven Studien Risikofaktoren, insbeson-
dere fiir die Alzheimer-Demenz identifiziert worden. Zu unterscheiden sind beeinflussbare und nichtbe-
einflussbare Risikofaktoren.

Praventionsempfehlungen leiten sich im Wesentlichen aus den modifizierbaren Risikofaktoren ab. Pro-
spektive Studien zur Primarpravention werden aktuell durchgefiihrt. Die Untersuchungen, die bisher
publiziert wurden, lassen noch keine Praventionsempfehlungen zu. Mdoglicherweise decken die bisher
durchgefiihrten Studien einen zu kurzen Zeitraum ab. Diese These stiitzt sich auf den epidemiologischen
Befund, dass viele Risikofaktoren, die im mittleren Lebensalter bereits vorliegen, das Risiko einer De-
menz beeinflussen. Daher gelten Praventionsempfehlungen ab dem mittleren Lebensalter.

Jungere Publikationen aus grofRen epidemiologischen Longitudinaluntersuchungen haben die Relevanz
von kardiovaskuldren Risikofaktoren im mittleren Lebensalter fiir Demenz, insbesondere auch fir die
Alzheimer-Demenz identifiziert 1% 411, Rauchen wurde in longitudinalen Studien als unabhangiger Risi-
kofaktor fiir Demenzerkrankungen identifiziert 41,

94  Vaskulare Risikofaktoren und Erkrankungen (z.B. Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyper-
lipidamie, Adipositas, Nikotinabusus) stellen auch Risikofaktoren fur eine spéatere Demenz
dar. Daher tragt deren leitliniengerechte Diagnostik und friihzeitige Behandlung zur
Primarpravention einer spateren Demenz bei.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Es gibt Hinweise, dass bestimmte Erndhrungsgewohnheiten (u.a. Konsum von Fisch, mediterrane Diét)
protektiv beziiglich des Auftretens einer Demenz sein kdnnen. Es ist allerdings nicht méglich, aus der
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aktuellen Datenlage eine Erndhrungsempfehlung abzuleiten, die Uber einer allgemein ausgewogenen Er-
nahrung mit der Vermeidung von Ubergewicht hinaus geht 412 413,

Statement:
Eine ausgewogene Erndhrung (z.B. mediterrane Diat) wird zur allgemeinen Risikoreduktion
empfohlen.

Leichter bis moderater Alkoholkonsum zeigte protektive Effekte bezliglich des Auftretens einer Demenz
in einigen Studien #**. Eine individuelle Schwellendosis wie auch eine besondere Art des Alkohols kann
aber nicht angegeben werden. Aufgrund der Abh&ngigkeitsgefahr und toxischer Eigenschaften von Al-
kohol wird Alkoholkonsum nicht zur Pravention von Demenz empfohlen 4%,

Statement:
RegelméRiger Alkoholkonsum wird nicht zur Prévention einer Demenz empfohlen.

Ein aktiver Lebensstil mit kirperlicher Bewegung, sportlicher, sozialer und geistiger Aktivitat ist pro-
tektiv beztiglich des Auftretens einer Demenz 416417,

95 RegelmaRige korperliche Bewegung und ein aktives geistiges und soziales Leben sollten
empfohlen werden.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

In einer prospektiven, randomisierten Studie zur Pravention von Demenz zeigte Ginkgo Biloba keine
Wirkung 4%,

96  Ginkgo Biloba wird nicht zur Pravention von Demenz empfohlen.
Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

Es gibt epidemiologische Hinweise fiir die Erhéhung des Demenzrisikos durch die Einnahme von Hor-
monersatzpraparaten 48,

97  Hormontherapie wird zur Pravention von Demenz nicht empfohlen.
Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007
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