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1 GELTUNGSBEREICH UND ZWECK

1.1 ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG

Inhalt dieser evidenz- und konsensusbasierten Leitlinie sind Aussagen zu Diagnostik, Therapie
und Pravention von Demenzerkrankungen. Die Leitlinie bezieht sich hierbei auf die Demenz
und leichte kognitive Storung bei Alzheimer-Krankheit (Alzheimer-Demenz), die vaskulare De-
menz, die gemischte Demenz, die frontotemporale Demenz, die Demenz bei Parkinson-Krank-
heit und die Demenz mit Lewy-Korpern. Seltene Formen der Demenz bei anderen Erkrankun-
gen des Gehirns und Demenzsyndrome bei z. B. internistischen Erkrankungen sind nicht
Thema dieser Leitlinie. Die Leitlinie umfasst Aussagen zu Kernsymptomen der Demenz
inklusive psychischer und Verhaltenssymptome. Sie umfasst keine Aussagen zu anderen
Symptombereichen, die bei 0. g. Erkrankungen relevant sein kdnnen (z. B. Behandlung der
Bewegungsstorungen bei Parkinson-Krankheit, Behandlung und Pravention der zerebralen
Ischamie bei der vaskuldaren Demenz). Hierzu wird auf die entsprechende jeweilige Leitlinie
verwiesen.

Ziel ist es, den mit der Behandlung und Betreuung von Menschen mit Demenz befassten
Personen eine systematisch entwickelte Hilfe zur Entscheidungsfindung zu geben. Der
Schwerpunkt der Leitlinie liegt im medizinischen Bereich und umfasst daher nicht alle Bereiche
der Betreuung von Menschen mit Demenz. Grundlage der Leitlinie sind die vorhandene
wissenschaftliche Evidenz sowie ein strukturierter Konsensusprozess aller beteiligten
Gruppen. Sie soll somit den aktuellen konsentierten Standard zu Diagnostik, Therapie,
Betreuung und Beratung von Menschen mit Demenz und Angehdorigen darstellen.

Durch die Empfehlungen soll die Qualitat der Behandlung und Betreuung von Menschen mit
Demenz und Angehorigen verbessert werden (Qualitatssicherung). Die Anwendung wirk-
samer und hilfreicher Verfahren soll gestarkt werden. Gleichzeitig werden bei einzelnen
Verfahren bei Hinweisen auf fehlende Wirksamkeit Empfehlungen gegen eine Anwendung
gegeben. Wissenschaftlich basierte Evidenz fuRt auf vergleichenden Untersuchungen von
Gruppen in kontrollierten Studien mit statistischer Bewertung von Unterschieden und
EffektgroRen. Aussagen, die auf solchen Studien basieren, sind individueller subjektiver
Behandlungserfahrungund Expertenmeinungen Giberlegen in der Identifizierung verlasslicher
Effekte. Gleichzeitig treffen aber die in Gruppenuntersuchungen gezeigten Effekte einzelner
Verfahren nichtimmer aufjeden zu, sodass z. B. trotz guter Evidenz flir die Wirksamkeit eines
Verfahrens bei einzelnen Patient:innen moglicherweise keine Wirkung erzielt wird.
Anzumerken ist auch, dass die verfligbare Evidenz hoher Qualitdat 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 Forschungsbedarf zu vielen Themen dieser Leitlinie deutlich.

Die S3-Leitlinie ,,Demenzen”ist, wie alle anderen Leitlinien auch, keine Richtlinie und entbin-
det Personen, die in der Behandlung und Betreuung von Menschen mit Demenz tatig sind,
nicht davon, Entscheidungen unter Bericksichtigung der Umstiande der individuell
Betroffenen zu treffen. Umstdnde, die die Anwendung oder Nichtanwendung von Verfahren
bedingen kdnnen, sind u. a. Nutzen-Risiko-Abwagungen im Einzelfall und die Verfligbarkeit
von Verfahren. Auch garantiert die Anwendung der vorliegenden Leitlinienempfehlungen
nicht die erfolgreiche Betreuung und Behandlung von Menschen mit Demenz im Einzelfall.
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1.2 VERSORGUNGSBEREICH

Diese Leitlinie gilt fur alle Versorgungsbereiche. Sie definiert keine spezifischen Indikationen
fiir eine ambulante, stationdre oder teilstationare Behandlung. Ebenso gilt die Leitlinien un-
abhangigvon der Wohnsituation (hausliches Umfeld, Pflegeeinrichtung, etc.) der Betroffenen.

1.3 BETROFFENENZIELGRUPPE

Diese Leitlinie bezieht sich auf Menschen mit Demenz oder einer leichten kognitiven Stérung
bei Alzheimer-Krankheit, mit vaskularer Demenz, frontotemporaler Demenz, Demenz bei Par-
kinson-Krankheit, Demenz mit Lewy-Kérpern sowie mit Mischformen. Andere Demenzformen
werden in dieser Leitlinie nicht behandelt. Einzelne Empfehlungen beziehensich auf pflegende
Angehorige von Menschen mit Demenz.

1.4 ADRESSAT:INNEN

Die Leitlinierichtet sich an alle Personengruppen, die bei der Behandlungund Betreuungvon
Menschen mit Demenz und von deren Angehoérigen beteiligt sind. Hierzu zdhlen unter
anderem Arztiinnen der Fachbereiche der beteiligten Fachgesellschaften, Neuropsycho-
log:innen, Ergotherapeut:innen, Physiotherapeut:innen, Kunstherapeut:innen, Musik- und
Tanztherapeut:innen, Logopad:innen, Pflegekrafte und Sozialarbeiter:innen Die Leitlinie kann
auch Betroffenen und Angehdrigen sowie allen anderen Personen, die mit Menschen mit
Demenz umgehen, als Informationsquelle dienen. Weitere Adressaten der Leitlinie sind
Entscheidungs- und Kostentrager im Gesundheitswesen.

1.5 WEITERE DOKUMENTE ZU DIESER LEITLINIE

o Leitlinienreport, inklusive Evidenztabellen, Zusammenfassung potenzieller
Interessenkonflikte sowie Angaben zur Bewertung und Umgang hiermit
e |QWiG-Evidenzberichte:
o |IQWiG-Evidenzbericht Nr. 1024 (Auftrag: V20-03E) — Strukturierte Aufklarung
Uber die Erstdiagnose
o 1QWiG-Evidenzbericht Nr. 1012 (Auftrag: V20-03D) — Strukturelle Bildgebung
o |QWiG-Evidenzbericht Nr. 1083 (Auftrag: V20-03A) — Kognitives Training/
kognitive Stimulation
o lQWiG-Evidenzbericht Nr. 1018 (Auftrag: V20-03F) — Nicht medikamentose
Interventionen bei milder kognitiver Einschrankung und Biomarker-Nachweis
o |lQWiG-Evidenzbericht Nr. 1044 (Auftrag: V20-03C) — Dementia Care
Management
o |QWiG-Evidenzbericht Nr. 1036 (Auftrag: V20-03B) — Technische
Unterstltzungssysteme
e Die Leitlinieist als digitales Leitlinienformat in der MAGICapp liber den folgenden Link
abrufbar: https.//app.magicapp.org/#/quideline/4374.
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1.6 METHODISCHE GRUNDLAGEN

Die Methodik zur Leitlinienerstellung richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk (Quelle:
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) —
Stiandige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien”
https.//www.awmf.org/regelwerk/)

1.6.1 Systematische Recherche und Auswahl der Evidenz

Fir diese grundsatzliche Uberarbeitung der S3-Leitlinie ,Demenzen” wurden durch die
Leitliniengruppe klinisch relevante Fragestellungen nach dem PICO-Schema (Patient-
Intervention-Comparator-Outcome) formuliert und jeweilige patientenbezogene Endpunkte
priorisiert. Die PICO-Fragen und die Endpunkte wurden mit den Expert:innen fiir die jeweiligen
Teilbereiche diskutiert und konsentiert. Die PICO-Fragen dienten dann als Grundlagen fiir die
systematischen Literaturrecherchen durch die Leitliniengruppe. Die Suchstrategien fiir die
Literaturrecherchen und Kriterien flir Evidenzauswahl sind im Leitlinienreport dargestellt. Als
zentrale Grundlage der Literaturrecherche diente die Datenbank der National Library of
Medicine, 8600 Rockville PikeBethesda, MD 20894, USA (,PubMed”;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

1.6.2 Kritische Bewertung der Evidenz und Empfehlungsgraduierung

Die durch die systematische Recherche identifizierte Literatur wurde mit der fiir das jeweilige
Studiendesign (systematische Reviews, Metaanalysen, RCTs und diagnostische Studien)
zutreffenden Checkliste hinsichtlich der Durchfihrungsqualitat kritisch beurteilt (siehe
Leitlinienreport). Darauf basierend, wurde die Bewertung der Qualitat der Evidenz auf End-
punktebene nach dem Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)-Ansatz (https://de.gradeworkinggroup.org/) in der MAGICapp durchge-
flihrt. Angestrebt wurde, fir jede Empfehlung die eine hochwertigste oder die wenigen
hochwertigsten Literaturquellen zu verwenden. Im Regelfall handelte es sich um Metaana-
lysen. Die Ergebnisse der Literaturrecherche wurde von den Expert:innen bestatigt bzw.
erganzt.

Nach der GRADE-Methodik flieBen die einzelne Kriterien Risiko fiir Bias, Direktheit, Konsistenz
der Ergebnisse, Prazision und moglicher Publikations-Bias in die Gesamtbeurteilung ein. Die
Gesamtbeurteilung der Evidenzqualitdt wird nach dem GRADE-Ansatz in ,sehr niedrig®
,hiedrig”, ,moderat”, ,hoch” eingeteilt (siehe Tabelle 1). Die Bewertung der einzelnen
Endpunkte ist in dem Evidenzbericht in Summary of findings tables als Export aus der
MAGICapp aufgelistet.

Tabelle 1: Bewertung Evidenz nach GRADE

Vertrauenswirdigkeit Beschreibung Symbol

der Evidenz

Hoch Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei e ar]ap]
dem Effektschatzer liegt.

Moderat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: | @PPO

der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem
Effektschatzer, aber es besteht die Moéglichkeit, dass er
relevant verschieden ist.
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Niedrig Unser Vertrauen in den Effektschitzer ist begrenzt: Der | §HOO
wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom
Effektschatzer sein.

Sehr niedrig Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschit- | @OOO
zer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant ver-
schieden vom Effektschatzer.

Die Graduierung der Empfehlungsstarken der evidenzbasierten Empfehlungen erfolgte nach
dem zweistufigen GRADE-Schema, wonach in ,stark dafiir” (A) bzw. ,stark dagegen” (A),
»,schwach dafiir”(B) bzw. ,,schwach dagegen” (B) eingeteilt werden kann (siehe Tabelle 2). Bei
der Leitlinienerstellungwurde entsprechend der GRADE-Empfehlung, dass Unsicherheiten im
Hintergrundtext zu formulierensind, auf den friiheren Empfehlungsgrad 0 (,,kann“) verzichtet.

Die Empfehlungsformulierung und Festlegung der Empfehlungsstarke erfolgten in Anlehnung
an die Evidence to Decision (EtD)-Framework. Dazu wurden die GRADE-EtD-4-Entscheidungs-
kriterien aus der MAGICapp herangezogen und folgende klinische Aspekte bericksichtigt:
Aussagesicherheit der zugrunde liegenden Evidenz (Qualitat der Evidenz), Nutzen-Schaden-
Abwiagung, Wertvorstellung und Praferenzen von Betroffenen sowie Ressourcen. Ein
Vorschlagfireine jeweilige Empfehlung mit Empfehlungsstarke wurde durch die Expert:innen
zusammen mit der Leitliniengruppe erarbeitet.

Zusatzlich zu den evidenzbasierten Empfehlungen wurden Empfehlungen ohne Evidenz als
Expertenkonsens (EK) formuliert und als diese gekennzeichnet.

Tabelle 2: Zweistufige Empfehlungsgraduierung nach GRADE

Beschreibung Ausdrucksweise Symbol
Starke Empfehlung Wir empfehlen/empfehlen nicht tm/
/4
Empfehlung Wir schlagen vor/schlagen nicht vor

1.6.3 Strukturierte Konsensfindung und Feststellung der Konsensstarke

Die strukturierte Konsensuskonferenz erfolgte nach dem NIH-Typ unter unabhangiger
Moderation durch eine Vertreterin der AWMF. Die Abstimmung der Empfehlungen erfolgte
jeweils nachfolgendem Ablauf:
e Vorstellung der zu konsentierenden Empfehlungen durch die Steuergruppe mit
Begriindung
e Klarung inhaltlicher Nachfragen
e Einholen von Anderungsvorschligen, Erginzungen oder Alternativen (ggf. mit
Priorisierung)
e Endgiltige Abstimmung lber die jeweilige Empfehlung und ggf. Alternativen

Die Abstimmungen erfolgten mit digitalem Abstimmungssystem, welches die Stimmabgabe
anonymisiert erfasste. Jede beteiligte Organisation hatte eine Stimme. Die federfiihrenden
Fachgesellschaften DGN und DGPPN hatten jeweils zwei Stimmen.

Die Konsensusstarke wurde entsprechend dem AWMF-Regelwerk (siehe Tabelle 3) klassifi-
ziert. Die Zustimmung von mindestens 75 % anwesenden Stimmberechtigten war zur
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Annahme einer Empfehlung notwendig. Die Zustimmung von bei der in der Konsensuskon-
ferenz nicht vertretenen stimmberechtigten Fachgesellschaften wurde im Anschluss
schriftlich eingeholt.
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Tabelle 3: Feststellung der Konsensusstarke nach AWMEF-Regelwerk

Klassifikation der Konsensusstarke

starker Konsens

> 95 % der Stimmberechtigten

Konsens

> 75-95 % der Stimmberechtigten

mehrheitliche Zustimmung

> 50-75 % der Stimmberechtigten

keine mehrheitliche Zustimmung

< 50 % der Stimmberechtigten
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2 ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

2.1 EPIDEMIOLOGIE

(Anne Fink, Gabriele Doblhammer-Reiter)

2.1.1 Bevolkerungspravalenz

Basierend auf den Abrechnungsdaten der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK), sind ins-
gesamt 10,5 % der deutschen Bevolkerungim Alter von 65 Jahren und dariiber an einer De-
menz erkrankt (AOK 2014). Bezogen auf die deutsche Wohnbevdlkerungam 31.12.2020,
entspricht das etwa 1,8 Millionen Personen. Frauen sind haufiger betroffenals Manner, vor
allem aufgrund der héheren Lebenserwartung und des damit einhergehenden hoheren
Anteils weiblicher Personen in den hochsten Altersgruppen. Mit dem Eintritt der geburten-
starken Jahrgange der 1950er- und 1960er-Jahre in die hheren Altersgruppen und einem
weiteren Anstieg der Lebenserwartung gehen Schatzungen in Abhadngigkeit von den
Prognoseannahmen von 1,6 bis 3,3 Mio. Menschen mit Demenz im Jahr 2060 (5-7). Zum
Zeitpunkt des Todes leiden im Alter von 85 Jahren und dariber bis tiber 50 % an einer
Demenz (8), wobei Prognosen zum Krankheitsgeschehen am Lebensende zeigen, dass das
Demenzsyndrom bis zum Jahr 2060 die haufigste bestehende Erkrankung zum Zeitpunkt des
Todes sein kénnte (9).

2.1.2 Altersspezifische Pravalenz

Demenzerkrankungen nehmen mit steigendem Alter exponentiell zu. Wahrend im Alter von
unter 65 Jahren etwa 0,1 % der Bevblkerung von einer Demenz betroffen ist, steigt dieser
Wert auf etwa 13 % bis 16 % im Alter von 80 bis 84 Jahren. Im Alter von 100 Jahren und
dariiber sind 49 % bis 58 % an einer Demenz erkrankt (Abbildung 1). Frauen sind in jedem
Alter haufiger betroffen als Manner. In Deutschland geht auf Basis der Daten aller gesetz-
lich Versicherten Uber die Zeit die Demenzpravalenzin allen Altersgruppen leicht zuriick.
Ahnliche Befunde finden sich unter anderem auch fiir Kohortenstudien in GroRbritannien
(2) (10).

Die haufigste Ursache fiir das Demenzsyndrom ist mit 60 % bis 80 % die Alzheimer-
Krankheit, gefolgt von der vaskuldaren Demenz mit etwa 5 % bis 10 %. Seltenere Ursachen
sind unter anderem die Demenz bei Parkinson-Krankheit, Demenz mit Lewy-Korpern, oder
frontotemporale Demenz, wobei mit steigendem Alter Mischpathologien immer haufiger
vorkommen (11).
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Abbildung 1: Altersspezifische Pravalenz der Demenz. Daten aus Deutschland (AOK, 2014);
(2) und Europa (3) (4)

2.1.3 Altersspezifische Inzidenz

Die Inzidenz von Demenzerkrankungen, welche die Anzahl der Neuerkrankungen aufdie Be-
vOlkerung bezieht, nimmt exponentiell mit dem Alter zu. Basierend auf den AOK-Abrech-
nungsdaten, ergaben sich flir den Zeitraum 2016/2017 0,14 neue Demenzerkrankungen je
100 Personen im Alter von 50 bis 64 Jahren. Flir die Altersgruppe der 65- bis 69-Jahrigen liegt
dieser Wert in deutschen wie internationalen Studien bei 0,2 bis 0,6 Neuerkrankungen. Die
Inzidenz steigt auf 4,2 bis 9,7 Neuerkrankungen im Alter von 85 bis 89 Jahren an. Fir
Deutschland ergeben die AOK-Daten einen Wertvon 11,9 Neuerkrankungen fiir Personen im
Altervon 95 Jahren und héher (Abbildung 2). Eine internationale Metaanalyse berichtet von
einemrelativen Riickgang der Demenzinzidenz um durchschnittlich =13 % pro Dekade, wobei
dieser Wert fiur Manner mit—24 % deutlich starker ausfiel als fir Frauen mit —8 % pro Dekade
(12). Ahnliche Befunde finden sich fiir Deutschland (13).
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Abbildung 2: Altersspezifische Inzidenzder Demenz. Daten aus Westeuropa, Deutschland (AOK
2016/17) und europaischen und US-amerikanischen Kohortenstudien (14).

2.1.4 Dauer der Krankheitsstadien (Alzheimer-Krankheit)

Schatzungen zur Dauer von Demenzerkrankungen vom Typ Alzheimer gehen inklusive der
praklinischen und prodromalen Phase von etwa 12 bis 24 Jahren durchschnittlicher
Erkrankungsdauer aus, wobei 2 bis 15 Jahre in der praklinischen Phase, 3 bis 7 Jahre in der
prodromalen Phase, 2 bis 6 Jahre im milden Stadium und 1 bis 7 Jahre im moderaten bzw.
schweren Stadium verbracht werden. Je dlter die Menschen mit Demenz sind, desto kiirzer
sind die einzelnen Krankheitsphasen (15).

2.2 KOSTEN DER VERSORGUNG

(Hans-Helmut Konig)

Neben der medizinischen Versorgung verursacht insbesondere der Pflegebedarf von
Menschen mit Demenz hohe Kosten fiir das Gesundheitssystem, die betroffenen Familien und
die Gesellschaft (16). Bei im hauslichen Umfeld lebenden Menschen mit Demenz wird die
pflegerische Versorgung meist in Form von unbezahlter Arbeit durch pflegende Angehdrigen
erbracht, oft erganzt durch bezahlte professionelle Pflegedienste. Bei im Pflegeheim lebenden
Menschen mit Demenz erfolgt die Versorgung ganz (berwiegend durch bezahlte
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professionelle Pflegekrafte, wenngleich auch hier pflegende Angehorige oft unterstiitzend bei
der Versorgung mitwirken.

Vorliegende Berechnungen der Kosten der Versorgung von Menschen mit Demenz in Deutsch-
land unterscheiden sich insbesondere darin, ob sie nur die von Kostentragern bezahlte
Versorgung (Kostentragerperspektive) oder zuséatzlich die von pflegenden Angehorigen
geleistete unbezahlte Arbeit berlicksichtigen (gesellschaftliche Perspektive). Dariiber hinaus
unterscheiden sich entsprechende Berechnungen darin, ob sie die Gesamtkosten der Versor-
gung (einschlielRlich der Versorgungvon Komorbiditdten) oder nur die krankh eitsspezifischen
Zusatzkosten (sog. excess costs) im Vergleich zu sonst dhnlichen Menschen ohne Demenz
ausweisen.

Eine aktuelle Metaanalyse auf Grundlage von 15 Krankheitskostenstudien aus Deutschland
schatzte die durchschnittlichen jahrlichen Gesamtkosten der medizinischen und pflegerischen
Versorgung aus der Kostentragerperspektive in Preisen des Jahres 2019 auf 13.719 € fir zu
Hause lebende Menschen mit Demenz und 43.670 € fiirim Pflegeheim lebende Menschen mit
Demenz (17). Dabei lag der Anteil der Kosten fiir pflegerische Versorgung bei 19% (zuhause)
bzw. 65% (Pflegeheim), der Rest entfiel auf die medizinische Versorgung. Wurde aus der
gesellschaftlichen Perspektive zusatzlich die unbezahlte Pflege durch Angehérige mit den
Arbeitskosten einer professionellen Pflegefachkraft (22,69 € pro Stunde) bewertet, so stiegen
die durchschnittlichen Kosten fiir zu Hause lebenden Menschen mit Demenz auf 46.733 €
(Anteil Pflegekosten: 76%), wahrend die Kosten der im Pflegeheim lebenden Menschen mit
Demenznurleicht auf45.911€ (Anteil Pflegekosten: 66%) anstiegen. Unter der Annahme, dass
29% der Menschen mit Demenz in Deutschland im Pflegeheim leben, beliefen sich die
durchschnittlichen Gesamtkosten tiber alle Menschen mit Demenz aus der Kostentragerper-
spektive auf 20.658 € (Anteil Pflegekosten: 43%) und aus der gesellschaftlichen Perspektive
auf44.659 € (Anteil Pflegekosten: 74%). Die durchschnittlichen Zusatzkosten (excess costs) im
Vergleich zu sonst dahnlichen Menschen ohne Demenz lagen aus der Kostentragerperspektive
bei 11.205 € (Anteil Pflegekosten: 70%) und aus der gesellschaftliche Perspektive bei 33.188 €
(Anteil Pflegekosten: 90%).

Aufgrund derim Krankheitsverlauf zunehmenden Beeintrachtigungen bei den Aktivitaten des
taglichen Lebens und des damit verbundenen Pflegebedarfs hangen die Versorgungskosten
stark vom Schweregrad der Demenz ab. So wurden zum Beispiel die durchschnittlichen
Gesamtkosten in Deutschland aus der gesellschaftlichen Perspektive fiir das Jahr 2008 auf
24.437 € bei leichter Demenz, 41.125 € bei moderater Demenz und 49.784 € bei schwerer
Demenz geschatzt. Die entsprechenden Zusatzkosten (excess costs) lagen bei15.474 €, 31.551
€ bzw. 41.808 € (18).

In der Krankheitskostenrechnung des Statistischen Bundesamtes, in der krankheitsspezifische
Ausgaben aller Kostentrager zusammengefasst werden, wurden die Kosten der Demenz in
Deutschland im Jahr 2020 auf insgesamt etwa 20,4 Milliarden € geschatzt (19) . Dabei ist der
Anteil der Kosten der Demenz an allen Krankheitskostenin Deutschland von 3,6% im Jahr 2002
auf 4,7% im Jahr 2020 gestiegen.

Internationale Daten zu den Kosten der Demenz sind u.a. aufgrund unterschiedlicher Versor-
gungssysteme und Preise schwer vergleichbar. Eine aktuelle Metaanalyse auf Grundlage von
Zusatzkosten-Studien zeigte, dass die Gesamtkosten der Versorgung von Menschen mit
Demenz gegeniiber Menschen ohne Demenz um durchschnittlich mehr als das Zweifache
erhoht sind, wobei die Kostenerhéhungen vor allem auf den Pflegebereich mit einer durch-
schnittlich vier- bis flinffachen Erhéhung zurlickzufiihren sind (20).
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3 EINWILLIGUNG, EINWILLIGUNGSFAHIGKEIT UND AUFKLARUNG BEI IMENSCHEN
MIT DEMENZ, FAHREIGNUNG

Aufgrund der kognitiven Stoérungals Kernsymptomatik der Demenz haben die Fragen der Ein-
willigung und Einwilligungsfahigkeit sowie der Aufklarung in der Versorgung von Menschen
mit Demenz eine besondere Bedeutung. Im Folgenden werden zunachst die giiltigen Rechts-
normen dargestellt (siehe Abschnitt 0 Rechtliche Vorgaben). Im zweiten Teil werden
Empfehlungen fir die Prifung und Unterstitzung der Einwilligungsfahigkeit bei Demenz
gegeben (siehe Priifung und Unterstitzung der Einwilligungsfahigkeit).

3.1 RECHTLICHE VORGABEN

Eine wirksame Einwilligung ist eine unentbehrliche Voraussetzung fiir die RechtmaRigkeit
arztlichen Handelns, gleich ob es sich um eine Untersuchung des Gesundheitszustands, eine
Heilbehandlung oder einen sonstigen medizinischen Eingriff handelt. Hierzu zahlen alle
Eingriffe in die korperliche Integritdt der Patient:innen, wie etwa eine Operation, die Verab-
reichung von Medikamenten oder Blutentnahmen. Dauer und Intensitat des Eingriffs sind
ohne Belang. Die Behandlung wird vielmehr erst durch eine zum Zeitpunkt des Eingriffs
vorliegende wirksame Einwilligung der Patient:innen rechtmaRig. Voraussetzungfiir diese ist
wiederum insbesondere eine vorangegangene hinreichende Aufklarung.

3.1.1 Aufklarung

3.1.1.1 Inhalt der Aufklarung

Die Aufklarungsoll den Patient:innen alle Informationen vermitteln, die flir ihre Entscheidung
Uber die Einwilligung von wesentlicher Bedeutung sind. Grund ist, dass es letztlich den
Patient:innen Uberlassen bleiben soll, ob sie sich diagnostizieren oder behandeln lassen
wollen und fir welche Risiken und Chancen alternativ zur Verfiigung stehender diagnostischer
Verfahren oder Therapien sie sich entscheiden. Die Arzt:innen als Spezialist:innen trifft die
Pflicht, ihren Patient:innen die wesentlichen Entscheidungspramissen hierfiir zu vermitteln.

Diese Informationen bilden die Grundlage fiir die Entscheidung der Patient:innen flir oder
gegen die Einwilligung (,,informed consent”) (standige Rechtsprechung, vgl. BGHZ 106, 391
(397 f.); Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 23). Wesentlich sind insbesondere (§ 630e Abs.
1 BGB):

e Wesen, Zweck, Art, Umfang und Dauer der diagnostischen MaRnahme oder
Behandlung und ihrer Durchflihrung,

e zu erwartende Folgen, Nebenwirkungen (z. B. mogliche Schmerzen und Unwohlsein)
und

e Risiken der diagnostischen MalRnahme oder Behandlung sowie

e die Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und Erfolgsaussichten bzw. zu erwartende
Vorteile der diagnostischen MalRnahme oder Behandlung

e Alternativen zur MalRnahme, wenn mehrere medizinisch gleichermaRenindizierte und
Ubliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen Belastungen, Risiken oder
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Heilungschancen fiihren kénnen

Eine unzutreffende oder unvollstandige Aufklarung selbst aus altruistischen Motiven fihrt zur
Unwirksamkeit der Einwilligung und zur Rechtswidrigkeit des Eingriffs (BGB, § 630d, Abs. 2).
Nur unter strengen Anforderungen kann im Einzelfall angefiihrt werden, dass die behandelte
Person bei ordnungsgemaBer Aufklarung gleichfalls in die Behandlung eingewilligt hatte
(BGHZ 29, 176 (187); BGHZ 172, 2 (14); BGHZ90, 10 (111); BGH NJW 2010, 3230 (3232); erlau-
ternd Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 35 ff. zu § 630h).

Der Aufklarungder Patient:innen bedarfes u. a. nicht, soweit diese ausnahmsweise aufgrund
besonderer Umstdnde entbehrlich ist, insbesondere wenn die MakRnahme unaufschiebbar ist
oderdie Patient:innen auf die Aufklarung ausdriicklich verzichtet haben (§ 630e Abs. 3 BGB).

3.1.1.2 Zeitpunkt der Aufkldrung

Den Patient:innen soll gem. § 630e Abs. 2 Nr. 2 BGB eine eingehende Abwagung der fir und
gegen die MaBnahme sprechenden Griindeermoglicht werden; der Zeitrahmen ist einzelfall-
abhédngig (Bundestags-Drucksache 17/10488, S.25). Die Patient:innen diirfen mit den
Informationen nicht unter Entscheidungsdruck gesetzt werden.

Erfolgt die Aufklarung nicht zum rechten Zeitpunkt, so ist sie zwar nicht ordnungsgemaf, die
daraufhin erteilte Einwilligung aber nicht ohne Weiteres unwirksam. Entscheidend ist dann,
ob die Entscheidungsfreiheit der Patient:innen im konkreten Fall unzumutbar beeintrachtigt
wurde (BGH NJW 1992, 2351 (2352)).

Beizeiten kann auch eine Einwilligungin eine Alternativbehandlung vorab geboten sein, wenn
etwa vorhersehbarist, dass wahrend des Eingriffs die behandelte Person zu einer neuerlichen
Einwilligungin die dann vorzunehmende Behandlung nicht fahigware (BGH VersR, 2018, 1510
(1511) Rn. 22 ff.; BGH MedR, 2015, 721 (722); Voigt in NK-BGB, Rn. 8 zu § 630d).

3.1.1.3 Form der Aufklarung

Grundsatz der Miindlichkeit

Das Gesetz sieht eine miindliche Aufklarung vor. Den Patient:innen soll die Mdoglichkeit
eroffnet werden, in einem persénlichen Gesprach mit der behandelnden Person gegebenen-
falls Ruickfragen zu stellen (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 24). Nur in einfach gelagerten
Fallen kann die Aufklarungauch fernmiindlich erfolgen (Bundestags-Drucksache 17/10488, S.
24; BGH v. 15.6.2010, Az. VI ZR 204/09). Die Zuldssigkeit von Aufklarungsgesprachen per
Videokonferenz ist nicht abschlieRend geklart; eine entsprechende Vorgabe wurde aus dem
Entwurfdes Digitale-Versorgungs-Gesetzesv. 19.12.2019, Bundestags-Drucksache 19/13438,
nicht ibernommen. Sie diirfte aber jedenfalls in einfach gelagerten Fillen ebenso moglich
sein. Wichtig ist, dass individuelle Belange der Patient:innen bericksichtigt und eventuelle
Fragen beantwortet werden kdnnen sowie auf Wunsch der Patient:innen jederzeit auf ein
personliches Gesprach unter Anwesenden ausgewichen wird.
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Nutzung von Formularen

Aufklarungsformulare sind in der Praxis weit verbreitet, sie kénnen jedoch ein Gesprach nur
erganzen. In jedem Fall sind sie den Patient:innen in Textform vorzulegen und ihnen im Fall
der Unterzeichnung in Abschrift (Durchschrift, Kopie) auszuhandigen.

Keiner Aufklarung der Patient:innen bedarf es, soweit diese ausnahmsweise aufgrund beson-
derer Umstande entbehrlich ist, insbesondere wenn die MalRhahme unaufschiebbar ist oder
die Patient:innen auf die Aufklarung ausdricklich verzichtet haben. Der ausdrickliche und
bewusste Verzicht auf Aufklarung ist die Ausnahme und ist zu dokumentieren.

3.1.1.4 Aufkldrende Person

Die Vornahme der Aufklarung und Einholung der Einwilligung kann auch delegiert werden und
durch eine Person erfolgen, die Uber die zur Durchfihrung der MaBnahme notwendige
Ausbildung (Approbation, nicht notwendig Facharztanerkennung) verfiigt (§ 630e Abs. 2 Satz
1 Nr. 1 BGB). Die aufklarende Person muss jedenfalls die theoretischen Kenntnisse zur
Durchfiihrung der vorgesehenen MaRnahme durch eine abgeschlossene fachliche Ausbildung
erworben haben, auch wenn sie noch nicht das MaR an praktischer Erfahrung aufweist, das
fir die eigenstandige Durchfiihrung der Mallnahme selbst unverzichtbar ist (Bundestags-
Drucksache 17/10488, S. 24). Dabei missen klare, wenigstens stichprobenweise kontrollierte
Organisationsanweisungen vorliegen und es darf kein konkreter Anlass zu Zweifeln an der
Eignung und Zuverlissigkeit der bestellten Arzt:innen bestehen (OLG Stuttgart VersR, 1981,
641; OLG Karlsruhe VersR, 1998, 718; OLG Koblenz VersR, 2003, 1313; OLG Ko6In VersR, 2004,
1181). Eine Delegation auf nicht drztliches Personal ist unzuldssig (BGH NJW, 1974, 604, 605;
VersR, 1982, 1142, 1143; OLG Celle VersR, 1981, 1184; OLG Karlsruhe NJW-RR, 1998, 459, 461;
OLG Jena NJW-RR, 2006, 135).

Stets miissen sich die behandelnden Arzt:innen vergewissern, dass eine wirksame Einwilligung
fiir die konkrete von ihm durchzufiihrende MaRnahme vorliegt. Besteht die Diagnostik oder
Behandlung aus mehreren MaRnahmen, die von verschiedenen Behandelnden durchgefiihrt
werden, muss jeder die Einholung der Einwilligung flir seinen Teil der Behandlung sicherstellen
(Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 6 zu § 630d).

3.1.1.5 Dokumentation der Aufkldrung

Aufklarung und Einwilligung sind Teil der Pflicht zur Dokumentation der Diagnostik oder
Behandlung (§ 630f Abs. 2 Satz 1 BGB). Die arztliche Dokumentation gewahrleistet in erster
Linie eine sachgerechte Diagnostik sowie eine therapeutische Behandlung und Weiterbehand-
lung (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 25 f.; BGHZ 85, 327 (329); BGH BeckRS, 2021,
14260 Rn. 15). Bezogen auf Aufklarung und Einwilligung, stellt die Pflicht also sicher, dass auch
bei einem Wechsel der Arzt:innen oder nach zeitlichen Unterbrechungen klar ist, woriiber die
Patient:innen aufgeklart wurden und worin sie ggf. eingewilligt haben.

Mit der Dokumentation geniigen die Arzt:innen zudem ihrer Rechenschaftspflicht, die sich aus
ihrem Kenntnisvorsprung gegentiber den Patient:innen vor allem als Informationspflicht er-
gibt. Aufgrund des Einsichtsrechts der Patient:innen in die Krankenunterlagen (§ 630g BGB)
erhalten die Patient:innen die Chance, sich notfalls mithilfe Dritter das zuriickliegende Be-
handlungsgeschehen erldautern zu lassen sowie einer Kontrolle zu unterziehen (Bundestags-
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Drucksache 17/10488, S. 26; BGHZ 72, BGHZ 72, 132 (138); Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn.
3 f. zu § 630f).

Die Dokumentation kann in Papierform oder digital erfolgen, etwa auch durch ein digital ge-
speichertes Video (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 26). Eine Aufzeichnung in
Stichworten und mit Abklirzungen ist hinreichend, wenn sie flir mit- oder nachbehandelnde
Arzt:innen verstandlich ist (BGH MedR, 1984, 102 (104)).

Die Dokumentation soll in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang mit der Diagnostik oder
Behandlung vorgenommen werden. Eine Verletzung der Dokumentationspflicht der Auf-
klarung und Einwilligung hat vor allem beweisrechtliche Folgen (§ 630h Abs. 2 BGB; Katzen-
meier in BeckOK-BGB, Rn. 6 ff. zu § 630f).

3.1.2 Weitere Informationspflichten

3.1.2.1 Aufklarung iiber therapierelevante Umstdnde

Neben den Informationen, die die Patient:innen fiir eine Einwilligung benoétigen, ist auch die
therapeutische Information Bestandteil der arztlichen Behandlung. Sie dient insbesondere der
Sicherstellungtherapiegerechten Verhaltens, etwa der richtigen Einnahme verordneter Medi-
kamente, der Kenntnis Gber moégliche Nebenwirkungen und Folgen einer Behandlung (BGHZ
162, 320 (323)), gebotene SelbstschutzmaBnahmen (BGHZ 163, 209 (217)) sowie flr einen
Therapieerfolg erforderliche Lebensweisen etc. (BGHZ 107, 222).

Umfang und Intensitat der Information richten sich nach den Umstdanden des Einzelfalls und
dem Ziel der Sicherung des Therapieerfolgs (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 21;
Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 9 zu § 630c).

Der Information der Patient:innen bedarf es nicht, soweit diese ausnahmsweise aufgrund
besonderer Umstdande entbehrlich ist, insbesondere wenn die Behandlung unaufschiebbar ist
oder die Patient:innen auf die Information ausdriicklich verzichtet haben.

3.1.2.2 Wirtschaftliche Aufklarung liber selbst zu tragende Kosten

Weill die behandelnde Person, dass eine vollstindige Ubernahme der Diagnostik- oder
Behandlungskosten durch einen Dritten (z. B. die GKV) nicht gesichert ist, oder ergeben sich
nach den Umstdanden hierfir hinreichende Anhaltspunkte, muss sie die Patient:innen vor Be-
ginn der Diagnostik oder Behandlung Giber die voraussichtlichen Kosten der Behandlung in
Textform informieren (BGB, § 630c Abs. 3 Satz 1).

Die wirtschaftliche Information muss vor der Behandlung in Textform erfolgen. Kénnen die
Patient:innen sie so nicht wahrnehmen, sind sie zusatzlich miindlich oderin anderer geeigne-
ter Weise zu unterrichten (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 22). Ein FormverstoR kann
die Nichtigkeit des Vertrags zur Folge haben (Voigt in NK-BGB, Rn. 23 zu § 630c).

Der Information der Patient:innen bedarf es nicht, soweit diese ausnahmsweise aufgrund
besonderer Umstdande entbehrlich ist, insbesondere wenn die Behandlung unaufschiebbar ist
oder die Patient:innen auf die Information ausdricklich verzichtet haben (§630c Abs. 4 BGB)
oder beiausreichender Kenntnis der Patient:innen. Die Beweislast fiir die Entbehrlichkeit der
Information tragen die Arzt:iinnen (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 23).
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3.1.3 Einwilligung

3.1.3.1 Erklarung und Widerruf

Die Einwilligungserklarung der Patient:innen unterliegt nicht der Schriftform und kann auch
miuindlich, sowohl ausdriicklich als auch durch schliissiges Verhalten, erkldrt werden. Die
Einwilligung ist zu dokumentieren (§ 630f Abs. 2 Satz 1 BGB); die Arzt:innen tragen die
Beweislast dafiir, dass die Einwilligung tatsachlich vorlag (§ 630h Abs. 2 Satz 1 BGB). Die
Einholung der Einwilligung ist nicht nachholbar (BGHZ, 163, 209 (217)).

Die Einwilligungist zu jedem Zeitpunkt vor Durchfiihrung der betreffenden MaRnahme frei
widerruflich (§ 630d Abs. 3 BGB). Ein Widerruf setzt unabhangig von der Form der Ein-
willigungserklarung keine bestimmte Form oder die Angabe von Griinden voraus und kann
ebenso durch schlissiges Verhalten erfolgen.

3.1.3.2 Bestehen der Einwilligungsfahigkeit

Sind bei den Patient:innen Mangel der Einwilligungsfahigkeit ersichtlich, so haben die
Arzt:iinnen diesen vor der Behandlung nachzugehen. Zweifel miissen sie — ggf. unter Hinzuzie-
hung weiterer Expertiinnen — ausrdumen (siehe Prifung und Unterstitzung der
Einwilligungsfahigkeit).

3.1.3.3 Freiwilligkeit der Einwilligung

Zur Beurteilung der informierten freien Willensbildung muss sichergestellt werden, dass der
Wille auf Grundlage der erhaltenen Informationen frei, d. h. ohne innere oder duRere Zwange,
gebildet werden konnte (§§ 630a—h BGB, insbes. § 630e Abs. 2 Satz 1 BGB).

Esistdaherzu prifen, obdie betroffene Person fahigist, auf Grundlage adaquater Information
den eigenen Willen fiir eine konkrete Behandlungsmalnahme zu bilden, ohne dass dieser von
externen (z. B. Druck des behandelnden Teams oder der Angehdrigen) oder internen (z. B.
hohe Effektivitat) Zwangen bestimmt wird.

3.1.3.4 Einwilligung in Notfallen

In Notfdllen, in denen z. B. wegen Bewusstlosigkeit der Patient:innen eine Einwilligungin eine
unaufschiebbare Mallnahme nicht rechtzeitig eingeholt werden kann, darf diese ohne Einwil-
ligung durchgefiihrt werden, wenn sie dem mutmaflichen Willen (siehe Abschnitt 3.1.5.1
Ermittlung des mutmallichen Willens) der Patient:innen entspricht (§ 630d Abs. 1 Satz 4 BGB).

Dies gilt auch, wenn die Patient:innen einwilligungsunfahig sind (siehe Abschnitt 3.1.4
Einwilligungsunfahigkeit und stellvertretende Einwilligung) und weder eine anzuwendende
Patientenverfiigung (siehe Abschnitt 3.1.4.2 Patientenverfiigung) noch die Einwilligung einer
Vertretung der Patient:innen (siehe Abschnitt 3.1.4.3 Vertretung der Patient:innen) vorliegt
und auch nicht rechtzeitig eingeholt werden kann. Die Behandlungim Notfallist jedoch immer
auf die Erhaltung des Lebens und bestmogliche medizinische und pflegerische Versorgung
gerichtet, soweit sie flr die unmittelbare Abwehr von Gefahren fiir das Leben und die
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Gesundheit der Person erforderlich sind. Die Frage der Unaufschiebbarkeit darf sich nur aus
der Behandlungsnotwendigkeit der Patient:innen und nicht aus zeitlich-organisatorischen
Griinden ergeben.

BehandlungsmalRnahmen, die in einer unaufschiebbaren Notfallsituation ergriffen wurden,
miuissen nach Beendigungder Notfallsituation daraufhin Gberprift werden, ob sie weiterindi-
ziert und vom Willen bzw. Wunsch der Patient:innen umfasst sind. Bei Einwilligungsunfahigen
ist die stellvertretende Einwilligung in die Fortsetzung der Behandlung erforderlich, sobald
eine Einwilligung einer Patientenvertretung moglich wird.

3.1.4 Einwilligungsunfahigkeit und stellvertretende Einwilligung

3.1.4.1 Vorgehen bei Einwilligungsunfahigkeit

Ist eine Person, bezogen auf die geplante medizinische MalRnahme, einwilligungsunfahig
(siehe zur Feststellung Abschnitt Priifung und Unterstitzung der Einwilligungsfahigkeit), so
muss zunachst gepriift werden, ob eine Patientenverfligung vorliegt und ob eine Vertretung
der Patient:innen (vorsorgebevollmachtigte oder betreuende Person) bestellt ist.

e Ist eine Patientenverfligung vorhanden, so ist zu prifen, ob

— sie formglltig errichtet und nicht widerrufen wurde (siehe Abschnitt 3.1.4.2.1
Wirksamkeit),

— sieaufdieaktuelle Lebens- und Behandlungssituation (noch) zutrifft (siehe Abschnitt
3.1.4.2.2 Anwendbarkeit) und

— sie hinreichend bestimmt ist, insbesondere betreffend lebenserhaltende
MaRBnahmen (siehe Abschnitt 3.1.4.2.3 Bestimmtheit).

e Ist (unabhédngigdavon, ob eine Patientenverfiigung vorhanden ist oder nicht) eine Ver-
tretung der Patient:innen bestellt (vorsorgebevollméachtigte oder betreuende Person),

— soistzu priifen, ob die Bestellung wirksam ist und die Entscheidungsbefugnis Gesund-
heitsfragen umfasst (siehe Abschnitt 3.1.4.3.1 Berechtigung der Vertretung der
Patient:innen).

— Ist das der Fall, erértern die behandelnden Arzt:innen die aus ihrer Sicht indizierten
MalRnahmen mit der Patientenvertretung—unabhangig davon, ob eine anzuwendende
Patientenverfligung vorliegt oder nicht (siehe Abschnitt 3.1.4.3.2 Erdrterung und
Entscheidungsfindung mit der Vertretung).

— Gelangen Arzt:innen und Patientenvertretung bei der Erdrterung des Willens der
Patient:innen zu unterschiedlichen Ansichten, soll das Betreuungsgericht angerufen
werden (siehe Abschnitt 3.1.4.4 Dissens mit der Vertretung).

e |st weder eine anzuwendende Patientenverfiigung vorhanden noch eine vorsorge-
bevollmachtigte oder betreuende Person bestellt, soist das Betreuungsgericht anzurufen
(siehe Abschnitt 3.1.4.5 Bestellung einer betreuenden Person).

e In allen Fallen sind trotz anzuwendender Patientenverfliigung und/oder Vorhandensein
einer bestellten berechtigten Person auch die Patient:innen bei der Entscheidungsfindung
moglichst aktiv zu beteiligen. Ist eine Vertretung der Patient:innen bestellt, istauch diese
wie die Patient:innen selbst uneingeschrankt aufzuklaren (siehe Abschnitt 3.1.4.6
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Erlduterung und Aufklarung der Patient:innen und der Vertretung).

e Solleine MaBnahme gegen den natiirlichen Willen der Patient:innen erfolgen, wehren sich
also etwa Patient:innen strikt gegen die Behandlung, so kann die Vertretung der
Patient:innen nur unter bestimmten Voraussetzungen in die Behandlung einwilligen und
hat hierzu die Genehmigung des Betreuungsgerichts einzuholen (siehe Abschnitt 3.1.5
Malnahmen gegen den natirlichen Willen der Patient:innen).

e Notfdlle: Kann eine Einwilligung fiir eine unaufschiebbare MaRnahme nicht rechtzeitig ein-
geholt werden, darf sie ohne Einwilligung durchgefiihrt werden, wenn sie dem mutmal3-
lichen Willen der Patient:innen entspricht (siehe Abschnitt 3.1.3.4 Einwilligung in
Notfallen).

e |Ist der mutmaliliche Wille der Patient:innen entscheidend, so ist dieser anhand konkreter
Anhaltspunkte zu ermitteln), insbesondere anhand fritherer miindlicher oder schriftlicher
AuRerungen sowie ethischer oder religidser Uberzeugungen und sonstiger persdnlicher
Wertvorstellungen der betroffenen Person (siehe Abschnitt 3.1.5.1 Ermittlung des
mutmallichen Willens).

3.1.4.2 Patientenverfiigung
3.1.4.2.1 Wirksamkeit

Voraussetzungfiir eine gliltige Patientenverfliigungist, dass die Patientenverfliigung schriftlich
vorliegt und unterschrieben ist (§ 1827 Abs. 1 BGB). Eine notarielle Beurkundungist nicht er-
forderlich. Die Patientenverfligung ist formlos widerruflich (§ 1827 Abs. 1 S. 3 BGB).

Zudem ist eine Patientenverfiigung nur dann glltig, wenn die verfassende Person zum Zeit-
punkt der Abfassung einwilligungsfahig und volljahrig war. Dabei ist bei Volljghrigen
grundsatzlich davon auszugehen, dass sie zum Zeitpunkt der Abfassung einwilligungsfahig
waren, sofern nicht gegenteilige Hinweise vorliegen. Bestehen Zweifel, kénnen Arzt:innen und
ggf. Vertretung der Patient:innen (betreuende oder bevollméachtigte Person, s. Abschnitt
3.1.4.3 Vertretung der Patient:innen) das Betreuungsgericht anrufen und eine Uberpriifung
beantragen.

3.1.4.2.2 Anwendbarkeit

Der in einer Patientenverfligung geduRerte Wille der behandelten Person ist zudem nur dann
verbindlich, wenn er auf die aktuelle Lebens- und Behandlungssituation (noch) zutrifft. Dafir
ist entscheidend, dass sich seit Abfassung der Patientenverfliigung die zugrunde gelegten
Umstande nicht so erheblich verandert haben, dass die friihere Entscheidung mit der jetzigen
Lebenssituation nicht mehr korrespondiert.

Stets ist auch wahrend der fortdauernden Behandlung zu priifen, ob die Patientenverfiigung
weiterhin auf die aktuelle Lebens- und Behandlungssituation zutrifft und dem Willen der
Patient:innen weiterhin entspricht. Dies ist ggf. im Zusammenwirken mit der Vertretung der
Patient:innen (betreuende oder bevollmachtigte Person, Abschnitt 3.1.4.3 Vertretung der
Patient:innen) auch hinsichtlich einer stellvertretend gedufRerten Einwilligung zu prifen. Auch
die Vertetung der Patient:innen hat stets zu Uberpriifen, ob die derzeitige Einwilligungs-
situation den Wiinschen und dem Wohl bzw. dem mutmaRBlichen Willen der betreuten bzw.
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vollmachtgebenden Person noch entspricht (§ 1827 Abs. 1 S. 1, 2. Halbs. BGB).

3.1.4.2.3 Bestimmtheit

Die Patientenverfiigung muss hinreichend bestimmt sein. Diesist insbesondere dann der Fall,
wenn das in der Patientenverfliigung benannte Krankheitsbild eingetreten ist und eine
Entscheidung Uiber die Vornahme zumindest nach ihrer Art hinreichend konkret genannter
medizinischer MaRnahmen ansteht (BGHZ 211, 67). Das ist der Fall, wenn sie einerseits
konkret die Behandlungssituationen beschreibt, in der die Verfligung gelten soll, undanderer-
seits die arztlichen MalRnahmen genau bezeichnet, in die die erstellende Person einwilligt oder
die sie untersagt (z. B. Angaben zur Schmerz- und Symptombehandlung, kiinstlichen Erndh-
rung und Flassigkeitszufuhr, Wiederbelebung, kiinstlichen Beatmung, Antibiotikagabe oder
Dialyse). Pauschale Ausfliihrungen, etwa dass lebensverlangernde MalRnahmen unterbleiben
sollen, sind nicht ausreichend (BGHZ 214, 62; Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 19 zu § 630d).
Im Einzelfall kann sich die erforderliche Konkretisierung bei einer weniger detaillierten
Benennung bestimmter arztlicher MaBnahmen durch die Bezugnahme auf ausreichend
spezifizierte Krankheiten oder Behandlungssituationen ergeben (BGH NJW 2019, 600).

Des Weiteren ist eine vorweggenommene Einwilligungin eine drztliche MaBnahme in einer
Patientenverfiigung nur mit vorangegangener arztlicher Aufklarung oder bei in ihr erklartem
Aufklarungsverzicht wirksam, sonst ist sie nur als Indiz fir den mutmaRlichen Willen zu werten
(Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 23; Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 19 zu § 630d). Die
Ablehnungeiner arztlichen MaRnahme in einer Patientenverfligungist hingegen unabhangig
von einer arztlichen Aufklarung wirksam (BGHZ 202, 226 (231) Rn. 13 ff.).

Soweit die Patientenverfiigung nach diesen Grundsatzen keine Bindungswirkung entfaltet,
muss die rechtliche Vertretung (betreuende oder bevollmachtigte Person, s. Abschnitt 3.1.4.3
Vertretung der Patient:innen) den mutmalRlichen Patientenwillen ermitteln. Die Patienten-
verfligung kann dann insofern als Indiz herangezogen werden.

3.1.4.3 Vertretung der Patient:innen

Eine Vertretung der Patient:innen kann eine gerichtlich bestellte betreuende Person (§ 1814
Abs. 1 BGB) oder eine von den Patient:innen beauftragte vorsorgebevollmachtigte Person,
etwa im Rahmen einer Vorsorgevollmacht oder grundsatzlich auch miindlich bestellte Vertre -
tung, sein. Die Wirksamkeit der Bestellung und die Reichweite der Entscheidungsbefugnis
(siehe Abschnitt 3.1.4.3.1 Berechtigung der Vertretung der Patient:innen) sind zu prufen.

Ehegatt:innen und Lebenspartner:innen in einer eingetragenen Lebensgemeinschaft kénnen
sich in Angelegenheiten der Gesundheitssorge auch ohne ausdriickliche Vollmacht bis zu 6
Monate gegenseitig vertreten, wenn aufgrund von Bewusstlosigkeit oder Krankheit der:die
andere Ehepartner:in entscheidungsunfahig ist (§ 1358 BGB). Dies gilt nicht, wenn eine
Betreuungoder Vorsorgevollmacht zugunsten einer anderen bevollmachtigen Person vorliegt,
sie nachweislich getrennt leben oder bekannt ist, dass sie der gegenseitigen Vertretung
widersprochen haben, was ggf. im Vorsorgeregister hinterlegt sein kann. Das Vertretungs-
recht gilt flir 6 Monate ab Eintritt der Entscheidungsunfahigkeit; nach Ablauf dieses Zeitraums
ist das Betreuungsgericht anzurufen (siehe Abschnitt 3.1.4.5 Bestellung einer betreuenden
Person). Arzt:innen haben die Entscheidungsunfihigkeit und deren Eintrittszeitpunkt dem:der

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 23



S3-Leitlinie Demenzen — AWMF-Rg. Nr. 038-013

vertretenden Ehegatt:in gegeniliber schriftlich zu bestatigen und sich von dieser Person
schriftlich bestatigen zu lassen, dass das Vertretungsrecht bisher nicht ausgelibt wurde und
keiner der genannten Ausschlussgriinde vorliegt (§ 1358 Abs. 4 BGB).

3.1.4.3.1 Berechtigung der Vertretung

Die Vertretung der Patient:innen (betreuende oder bevollméachtigte Person) ist nur dann be-
fugt, eine Einwilligung der Patient:innen zu ersetzen, wenn die Vorsorgevollmacht oder der
Aufgabenkreis einer rechtlich betreuenden Person Aspekte der Gesundheitsfiirsorge um-
fassen (§§ 167, 1815 BGB). Ist dies nicht der Fall, sollte ggf. eine Erweiterung des Aufgaben-
kreises oder die Einrichtung einer (weiteren) Betreuung angeregt werden.

Eine Vollmacht bedarf der ausdriicklichen, schriftlichen Auflistung von Befugnissen zur Ein-
willigung in drztliche MaBnahmen, wenn die begriindete Gefahr besteht, dass die betreute
Person aufgrund der MaBnahme stirbt oder einen schweren und langer dauernden gesund-
heitlichen Schaden erleidet (§§ 1820 Abs. 2 Nr. 1, 1829 Abs. 1 BGB). Fiir andere, unproblema-
tische arztliche MaBnahmen ist auch eine formlos, also insb. miindlich erteilte Vollmacht
hinreichend (§ 167 BGB).

3.1.4.3.2 Erorterung und Entscheidungsfindung mit der Vertretung

Die behandelnden Arzt:innen und die Vertretung der Patient:innen (betreuende oder bevoll-
machtigte Personen) erortern, falls vorhanden, auf Grundlage der in der Patientenverfiigung
getroffenen Festlegungen in einem gemeinsamen Gesprach oder sonstigen Austausch (z. B.
per E-Mail), welche Behandlungsentscheidung getroffen werden soll (§ 1828 Abs. 1 BGB).
Nahen Angehorigen und sonstigen Vertrauenspersonender Patient:innen soll Gelegenheit zur
AuRerung gegeben werden, sofern dies ohne erhebliche Verzégerung méglich ist.

Dabeiist es Aufgabe der Arzt:innen zu priifen, welche drztliche MaBnahme im Hinblick auf den
Gesamtzustand und die Prognose der Patient:innen indiziert ist. Ggf. von der Vertretung der
Patient:innen eingeforderte nicht indizierte Behandlungen sind auch dann nicht durchzu-
fihren, wenn sie etwa in der Patientenverfligung benannt werden.

Die Aufgabe der Vertretung der Patient:innen ist es, im Falle einer vorliegenden Patienten-
verfiigung den dort festgelegten Willen der Patient:innen im Gesprach mit den Arzt:innen
oderin einem inhaltlichen Austausch Ausdruck und Geltungzu verschaffen (§ 1827 Abs.1S. 2
BGB). Hierbei ist er an die Erklarungen in der Patientenverfiigung gebunden, soweit diese
wirksam sind. Der Vertretung der Patient:innen ist hinsichtlich der Behandlungsmafinahmen
ebenso zu informieren und aufzuklaren wie die Patient:innen selbst. Sie kann auf die
Aufklarung anders als die Patient:innen nicht verzichten (§ 630e Abs. 4 BGB).

Gemeinsam haben Arzt:innen und Vertretung der Patient:innen zu ermitteln, ob einer ggf.
vorliegenden Patientenverfligung ein fiir den konkreten Fall geduRerter und zwischenzeitlich
nicht veranderter oder zurlickgenommener Wille der Patient:innen zu entnehmen ist. Liegt
keine Patientenverfiigung vor oder ist der Wille der Patient:innen nicht eindeutig, so ist
gemeinsam zu ermitteln, welchen Behandlungswunsch die Patient:innen haben, sowie
schlieflich, wenn auch dieser beispielsweise durch Bewusstlosigkeit nicht ermittelbar ist,
welcher mutmaliliche Wille der Patient:innen (siehe Abschnitt 3.1.5.1 Ermittlung des
mutmallichen Willens) zu bericksichtigen ist.
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Kommen die behandelnden Arzt:innen und die Vertretung der Patient:innen zu einer tiberein-
stimmenden Feststellung des Willens der Patient:innen, des Behandlungswunsches oder des
mutmallichen Willens der Person, wird die MaBnahme durch die Einwilligung der Vertretung
der Patient:innen rechtmaRig.

Gelangen Arzt:innen und Vertretung der Patient:innen zu keiner Ubereinstimmung, ist ggf. das
Betreuungsgericht anzurufen (siehe Abschnitt 3.1.4.4 Dissens mit der Vertretung der
Patient:innen).

3.1.4.4 Dissens mit der Vertretung

Sind Arzt:innen und Vertretung der Patient:innen (betreuende oder bevollmachtigte Person)
unterschiedlicher Auffassung tiber die Behandlungswiinsche der Person und verweigert die
Vertretung der Patient:innen die Einwilligung in eine aus Sicht der Arzt:innen indizierte
MaRnahme, so kénnen die Arzt:innen das Betreuungsgericht anrufen, wenn die begriindete
Gefahrbesteht, dass die betreute Person aufgrund des Unterbleibensoder des Abbruchs der
MaRnahme stirbt oder einen schweren und langer dauernden gesundheitlichen Schaden
erleidet. In diesem Fall unterliegt die Nichteinwilligung oder der Widerruf der Einwilligung der
Vertretung der Patient:innen namlich der Genehmigung des Betreuungsgerichts (§ 1829 Abs.
2 BGB). Wenn Anhaltspunkte dafiir vorliegen, dass eine vorsorgebevollméachtigte Person die
Angelegenheiten des Vollmachtgebenden nicht entsprechend der Vereinbarung oder dem
erklarten oder mutmaRlichen Willen des Vollmachtgebenden besorgt, kann zudem beim
Betreuungsgericht die Bestellung eines:einer Kontrollbetreuer:in angeregt werden. Betreuen-
de Personen wiederum unterliegen ebenfalls der Aufsicht durch das Betreuungsgericht (§
1862 BGB).

3.1.4.5 Bestellung einer betreuenden Person

Liegt weder eine Patientenverfligung vor, noch ist eine vorsorgebevollmachtigte Person
bestimmt, so kann das Betreuungsgericht eine betreuende Person bestellen, die als Vertre-
tung der Patient:innen eine Entscheidung herbeifiihren kann. Dies geschieht auf Antragder
betroffenen Person (den Antrag kann auch eine geschaftsunfahige Person stellen) oder von
Amts wegen ggf. auf entsprechenden Hinweis (§ 1814 BGB).

3.1.4.6 Erlduterung und Aufkldarung der Patient:innen und der Vertretung

Auch den einwilligungsunfahigen Patient:innen sind die fiir die Einwilligung wesentlichen
Umstdnde entsprechend ihrem Verstandnis zu erldutern, soweit diese aufgrund ihres
Entwicklungsstands und ihrer Verstandnismoglichkeiten in der Lage ist, die Erlauterung
aufzunehmen, und soweit dies ihrem Wohl nicht zuwiderlduft (§ 630e Abs. 5S. 1 BGB).

Ist eine Vertretung der Patient:innen (betreuende oder bevollmachtigte Person) bestellt, ist
auch diese wie die Patient:innen selbst uneingeschrankt aufzuklaren (§ 630e Abs. 4 BGB).
Diese Verpflichtungdient dazu, dass die Vertretung wie die Patient:innenin die Lage versetzt
werden, alle wesentlichen Umstande zur beabsichtigten Behandlung zu erfahren, um eine
stellvertretende Entscheidung fiir die Patient:innen zu treffen.
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3.1.5 MalBnahmen gegen den natiirlichen Willen der Patient:innen

Steht der natiirliche Wille der einwilligungsunfahigen betreuten Person gegen die Entschei-
dung der Vertretung der Patient:innen (betreuende oder bevollméachtigte Person), eine Be-
handlungdurchzufiihren, muss eine betreuungsgerichtliche Genehmigungnach § 1832 Abs. 2
BGB in Bezug auf die Zwangsbehandlung eingeholt werden.

Fir notwendig konnen dabei nur solche ZwangsmaRBnahmen erachtet werden, deren Durch-
fihrung einem breiten medizinisch-wissenschaftlichen Konsens entspricht, und zwar sowohl
was die Therapie als solche als auch was deren Durchfiihrungim Weg der Zwangsbehandlung
der betroffenen Person betrifft (BGHZ, 224, 224 (231); Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 20 zu
§ 630d).

Ambulante Zwangsbehandlungen sind ausgeschlossen, damit die gebotene medizinische Ver-
sorgungder betroffenen Person einschlieBlich einer erforderlichen Nachbehandlung stationar
sichergestelltist (§ 1832 Abs. 1S.1 Nr. 7 BGB; dabei gelten ggf. zusatzlich die Voraussetzungen
fir eine Zwangsunterbringung gem. § 1831 BGB).

3.1.5.1 Ermittlung des mutmalilichen Willens

Bei der Ermittlung des mutmaRlichen Willens ist zu beurteilen, wie die Patient:innen fir sich
selbstin der Situation entscheidenwiirden, wenn sie dies kdnnten—in der Regel wiirden sie
sich z. B. flir zwingende lebenserhaltende MaBnahmen entscheiden. Es kann aber auch sein,
dass etwa eine anderslautende Patientenverfliigung (siehe Abschnitt 3.1.4.2
Patientenverfiigung) vorliegt, die vorrangig zu beachten ist.

Beider Ermittlung des mutmaRlichen Willenssind insbesondere auch konkrete Anhaltspunkte
etwa aus fritheren AuRerungen der betroffenen Person oder ethischen/religiosen Uber-
zeugungen und Wertvorstellungen zu bericksichtigen, zum Beispiel durch Aussagen von
nahen Angehdrigen oder Vertrauenspersonen (s. auch § 1828 Abs. 2 BGB).

Es ist nicht erforderlich, dass die friihere WillensdauBerung der betroffenen Person situativ
genau die nun eingetretene Lage beschreibt. Vielmehr besteht die Ermittlung des mutmalli-
chen Willens — im Gegensatz zum Behandlungswunsch —gerade notwendig darin, allgemein
gehaltene oder der konkreten Situation nicht vollstandig entsprechende friihere Willens-
duBerungen auf die eingetretene Situation zu Ubertragen.

Eine Indizwirkung konnen auch Bekundungen in einer ggf. vorliegenden Patientenverfligung
haben, selbst dann, wenn diese zwar formell nicht wirksam ist (siehe Abschnitt 3.1.4.2.1
Wirksamkeit), aber aus ihr entnommen werden kann, wie die betroffene Person sich etwa in
den in der Verfligung geschilderten Situationen zum Sterben oder zu Behandlungs moglich-
keiten verhalt. Auch Wiinsche der Patient:innen, die wegen ihrer Allgemeinheit nicht die
hinreichende Bestimmtheit einer wirksamen Patientenverfligung erfillen, kdnnen hier als
Indiz Berlicksichtigung finden.

Ist ein mutmaBlicher Wille nicht feststellbar, hat die Vertretung der Patient:innen unter
Berilcksichtigungder Wiinsche und des Wohls der betreuten Person zu entscheiden. Auch der
Lebensschutz ist im Zweifel vorrangig zu berticksichtigen (Bundestags-Drucksache 16/13314,
S. 4).
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3.1.6 Einwilligung in besonderen Fallen

3.1.6.1 Genetische Untersuchungen

Einwilligung

Fiir genetische Untersuchungen gelten Besonderheiten, die insbesondere im Gendiagnostik-
gesetz (GenDG) geregelt sind. Die Einwilligungin eine genetische Untersuchung und in die
Gewinnung der hierzu erforderlichen Probe ist schriftlich gegentiber der verantwortlichen
arztlichen Person zu erklaren (§ 8 GenDG). Sie umfasst sowohl die Entscheidung (iber den
Umfang der genetischen Untersuchung als auch die Entscheidung, ob und inwieweit das
Untersuchungsergebnis zur Kenntnis zu geben oder zu vernichten ist. Die Einwilligung ist fur
die Zukunft jederzeit formlos widerruflich.

Bei Vorliegen von Einwilligungsunfahigkeit ist die Moglichkeit zur Durchfiihrung einer
genetischen Untersuchungin der Regel nur bei einem Nutzen fiir die Betroffenen selbst
moglich (§ 14 GenDG). Es gelten dann insbesondere die Einwilligungs- und Aufklarungs-
erfordernisse gegeniiber der Vertretung der betroffenen Person. Ohne unmittelbaren Nutzen
flir die betroffene Person selbst, also etwa zum Zweck der Bestimmung genetischer
Dispositionen von Verwandten, ist die genetische Untersuchung auf Ausnahmefille
beschrankt und kannin der Regel nichtim Wege stellvertretender Einwilligung erlaubt werden
(vgl. Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission zu genetischen Untersuchungen bei nicht
einwilligungsfahigen Personen nach § 14 in Verbindung mit § 23 Abs. 2 Nr. 1c GenDG v.
26.7.2011).

Aufklérung

Eine wirksame Einwilligung setzt auch hierinsbesondere die vorhergehende Aufklarung durch
die verantwortliche arztliche Person liber Wesen, Bedeutungund Tragweite der genetischen
Untersuchung voraus, die durch die verantwortliche arztliche Person zu dokumentierenist.
Insbesondere umfasst sie (s. i. Einz. § 9 GenDG):

e Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der genetischen Untersuchung

e gesundheitliche Risiken, die mit der Kenntnis des Ergebnisses der genetischen Unter-
suchung und der Probengewinnung verbunden sind,

e dievorgeseheneVerwendung der genetischen Probe sowie der Untersuchungsergeb-
nisse,

o das Recht zum jederzeitigen Widerruf der Einwilligung,

e das Recht auf Nichtwissen.

Beratung

Uber die Aufklarung hinaus ist in bestimmten Fillen die Durchfiihrung einer genetischen
Beratungdurch eine hierzu qualifizierte arztliche Person nach § 7 Abs. 1 und 3 GenDG vorge-
sehen.

Bei pradiktiven genetischen Untersuchungen, also solchen mit dem Ziel der Abklarung einer
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erst zukinftig auftretenden Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung oder einer Anlage-
tragerschaft fur Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen bei Nachkommen (§ 3 Nr. 8
GenDG), ist eine genetische Beratung sowohl vor der Untersuchung als auch nach Vorliegen
des Untersuchungsergebnisses durchzufiihren (§ 10 Abs. 2 GenDG).

Bei diagnostischen genetischen Untersuchungen, also insb. solchen mit dem Ziel der
Abklarung einer bereits bestehenden Erkrankung oder genetischer Eigenschaften, die
zusammen mit der Einwirkung bestimmter duBerer Faktoren eine Erkrankung auslésen, die
Wirkung eines Arzneimittels beeinflussen oder den Eintritt einer moglichen Erkrankung
verhindern kénnen (§ 3 Nr. 7 GenDG), handelt es sich hinsichtlich der Beratung lediglich um
eine Soll-Vorschrift. Jedoch ist die Beratung auch hier verpflichtend, wenn genetische
Eigenschaften mit Bedeutung flr eine Erkrankung festgestellt wurden, die nach dem
allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik nicht behandelbar ist (§ 10 Abs.
1 GenDG).

Die Beratungkann von der die Untersuchungveranlassenden oder durchfiihrenden arztlichen
Person auch an eine andere arztliche Person delegiert werden, die gemal® § 7 Abs. 1 GenDG
berechtigt ist. Bei diagnostischen genetischen Untersuchungen sind dies alle Arzt:innen (vgl.
insofern die allg. Voraussetzungen in Abschnitt 3.1.1.4 Aufklarende Person); bei pradiktiven
genetischen Untersuchungen sind dies nur Fachadrzt:innen fir Humangenetik und solche
Arztiinnen, die sich entsprechend fachéarztlich qualifiziert haben (vgl. hierzu die Weiter-
bildungsordnungen der Arztekammern).

3.1.6.2 Klinische Studien und Forschungsverfiigung

Einwilligung und Aufklérung

Die Einwilligungin die Teilnahme an klinischen Studien folgt im Wesentlichen den allgemeinen
Regeln der Aufklarung (s. Abschnitt 3.1.1), Einwilligung (s. Abschnitt 3.1.3 Einwilligung) und
stellvertretenden Einwilligung (s. Abschnitt 3.1.4 Einwilligungsunfahigkeit und
stellvertretende Einwilligung).

Arzneimittelstudien

Bei klinischen Arzneimittelstudien gelten zudem die besonderen Regeln des Arzneimittelge-
setzes (AMG). Demnach hat die Aufklarungin einem Aufklarungsgespréach zu erfolgen und ist
schriftlich zu dokumentieren. Die Einzelheiten zu Inhalten, Form und Dokumentation richten
sich nach Artikel 29 Abs. 2 lit. c der Verordnung (EU) Nr. 536/2014. Die Aufklarung hat dem-
nach insbesondere die Priifungsteilnehmenden oder ihre gesetzliche Vertretung in die Lage
zu versetzen,

e das Wesen, die Ziele, den Nutzen, die Folgen, die Risiken und die Nachteile der
klinischen Prifung,

e die Rechte und Garantienzum Schutz der Probanden:innendarunter das jederzeitige
Recht, die Teilnahme ohne entstehende Nachteile zu verweigern oder zu beenden,

e die Bedingungen, unterdenen dieklinische Prifungdurchgefiihrt wird, einschliellich
der erwarteten Dauer der Teilnahme,

e alternative Behandlungsmoglichkeiten einschlieRlich NachsorgemaRnahmen bei
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Abbruch der Teilnahme

zu verstehen. Zudem sollen sie umfassend, knapp, klar, zweckdienlich und fiir Laien:innen
verstandlich sein. Diese und weitere Einzelheiten zu Inhalten, Form und Dokumentation
richten sich nach Artikel 29 Abs. 2 lit. ¢ der Verordnung (EU) Nr. 536/2014. Die Einwilligung
hat zudem eine schriftliche oder elektronische Datenschutzeinwilligung nach entsprechender
Aufklarung gem. § 40b Abs. 6 AMG zu umfassen.

Einwilligungsunfédhigkeit und Forschungsverfiigung

Unter den Voraussetzungen der besonderen Aufklarung gem. Artikel 29 Abs. 2 lit. ¢ der
Verordnung (EU) Nr. 536/2014 ist grundsatzlich auch die Teilnahme Einwilligungsunfahiger an
individualnitzlichen klinischen Arzneimittelstudien moglich (s. zur stellvertretenden Einwilli-
gungdie allg. Anforderungen in Abschnitt 3.1.4 Einwilligungsunfahigkeit und stellvertretende
Einwilligung). Dabei fordert das Gesetz die stellvertretende Einwilligung einer gesetzlichen
Vertretung, in der Regel also einer betreuenden Person, nicht lediglich einer bevollméachtigten
Person (§ 40b Abs. 1 AMG).

Auch die Teilnahme Einwilligungsunfahiger an (lediglich) gruppenniitzigen Studien ist moglich,
soweit die betroffene Person als noch einwilligungsfahige volljahrige Person fiir den Fall ihrer
Einwilligungsunfahigkeit schriftlich nach arztlicher Aufklarung festgelegt hat, dass sie in be-
stimmte, zum Zeitpunkt der Festlegung noch nicht unmittelbar bevorstehende gruppen-
natzige klinische Prifungen einwilligt (§ 40 b Abs. 4 S. 3 AMG). Die betreuende Person hat
dann zu prifen, ob die gemachten Festlegungen der betroffenen Person auf die aktuelle Situa-
tion noch zutreffen. Zudem kann die Forschungsverfliigung jederzeit formlos widerrufen
werden.

3.2 PRUFUNG UND UNTERSTUTZUNG DER EINWILLIGUNGSFAHIGKEIT

Im Folgenden werden Empfehlungen gegeben, die die Prifung der Einwilligungsfahigkeit und
auch Unterstlitzung zur Erreichung der Einwilligungsfahigkeit bei Menschen mit Demenz be-
treffen.

1 Statement Neu
‘ Stand 2023
Die Diagnose einer Demenz schlieRt die Einwilligungsfahigkeit nicht
EK prinzipiell aus.
Literatur:
(21) PMID: 30010696
100 % (starker) Konsens

Ein besonderes Kennzeichen von Demenzerkrankungen ist die Abnahme der kognitiven
Leistungsfahigkeit und der Fahigkeit zu selbststandiger Lebensfiihrung der betroffenen
Person. Dies ist ab einem bestimmten Krankheitsstadium mit dem Verlust der Einwilligungs-
fahigkeit fir medizinische MalRnahmen assoziiert.
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Der Einsatz von medizinischen MalBnahmen zur Diagnostik und Behandlung setzt aber die
Einwilligungsfahigkeit der betroffenen Person voraus, also eine natiirliche Einsichts- und
Steuerungsfahigkeit, um Art, Bedeutung, Tragweite und Risiken der konkreten medizinischen
MaRnahme erfassen und ihren Willen hiernach ausrichten zu kénnen (siehe 3.1 Rechtliche
Vorgaben).

Einwilligungs(un)fahigkeit kann nicht allein aus einer medizinischen Diagnose oder Funktions-
storung abgeleitet werden. Es ist daher im Einzelfall zu priifen, ob die Einwilligungsfdhigkeit
fiir die jeweilige diagnostische oder medizinische MaBnahme vorliegt. Sowohl die klinische
Erfahrung als auch empirische Untersuchungen zeigen, dass die Diagnose Demenz die
Einwilligungsfahigkeit per se nicht ausschlieft (u. a. (21)). Insbesondere in den leichten und
mittelschweren Stadien einer Demenz kann die Einwilligungsfahigkeit noch erhalten sein.
Ist die betroffene Person einwilligungsunfahig, muss die gesetzliche Vertretungssituation
gepriuft werden. Gegebenenfalls miissen MaBnahmen ergriffen werden, um eine gesetzliche
Vertretungssituation fiir Fragen der Gesundheitsflirsorge zu schaffen (siehe 3.1 Rechtliche
Vorgaben.

Im Fall des Vorliegens einer Patientenverfligung, in der Wiinsche nach Diagnostik und Behand-
lung der betroffenen Person zu einem Zeitpunkt erhaltener Urteils- und Entscheidungs-
fahigkeit dargelegt sind, ist diese Verfligung rechtlich bindend. Lediglich unaufschiebbare
Malnahmen dirfen ohne Einwilligung durchgefiihrt werden, wenn eine Einwilligung nicht
rechtzeitig eingeholt werden kann und wenn sie dem mutmaRlichen Willen der Patient:innen
entsprechen (siehe 3.1 Rechtliche Vorgaben).

3.2.1 Priifung der Einwilligungsfahigkeit

Empfehlung Neu

Stand 2023
Zur Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit sollen die Bereiche Infor-
mationsverstdandnis, Krankheits- und Behandlungseinsicht, Urteils-
EK vermoégen und Kommunizieren einer Entscheidung bei der
betroffenen Person beurteilt und diese Bewertungen in das
Gesamturteil mit einbezogen werden.

Literatur:

S2k-LL Einwilligungsfahigkeit bei Demenz (22)
(23)

(24)

100 % (starker) Konsens

In der empirischen Literatur zur Einwilligungsfahigkeit besteht weitestgehend Konsens in
Bezug auf die Kriterien der Einwilligungsfahigkeit und deren Operationalisierung (24).
Demnach besteht Einwilligungsfahigkeit, wenn zum Zeitpunkt der Entscheidungaufseiten der
Patient:innen unten stehende Kriterien in Bezug auf die zu treffende Entscheidung gegeben
sind (22) (23).
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Zu beachten ist, dass gerade bei leichter kognitiver Stérung und Demenz Fluktuationen der
kognitiven Fahigkeit haufig sind. Bei der Priifung der Kriterien der Einwilligungsfahigkeit soll
daher die aufklarende Person prifen, ob mogliche Einschrankungen vorilibergehenden Cha-
rakters (z. B. reversibel oder fluktuierend) sind, z.B. auch ob ein Delir vorliegt, das kurzfristig
behandelt werden kann (22).

3.2.1.1 Kriterien der Einwilligungsfahigkeit

a) Informationsverstandnis: Zur Priiffung des Informationsverstandnisses sollte durch
Verwendung geeigneter Fragen ermittelt werden, ob die Patient:innen ein eigenes Ver-
standnis davon entwickeln konnen, woriber sie zu entscheiden haben und worin die Risiken
und der potenzielle Nutzen bestehen (Fragen z. B.: ,Konnen Sie bitte mit eigenen Worten
wiedergeben, was Sie verstanden haben?“, ,Welches Ziel hat die Behandlung/Unter-
suchung?“, ,Welche Risiken bestehen?”).

b) Krankheits- und Behandlungseinsicht: Zur Priifung der Krankheits- und Behandlungseinsicht
sollte durch Verwendung geeigneter Fragen ermittelt werden, ob die Patient:innen erkennen,
dassihre physische oder psychische Gesundheit eingeschrankt ist und dass Moglichkeiten zur
Behandlung oder Linderung der gesundheitlichen Problematik bestehen und angeboten
werden (Fragen z.B.: ,Wie beurteilen Sie aktuell Ihren Gesundheitszustand?“, ,So sehen wir
Ihre Erkrankung, stimmen Sie dem zu oder haben Sie eine andere Einschatzung?“).

c) Urteilsvermoégen: Zur Prifung des Urteilsvermoégens sollte durch Verwendung geeigneter
Fragen ermittelt werden, ob die Patient:innenin der Lage sind, die erhaltenen Informationen
und mogliche Behandlungsfolgen mit ihrer Lebenssituation, ihren Wertvorstellungen und In-
teressen in Verbindung zu bringen sowie diese zu gewichten und zu bewerten (Fragen z. B.:
,Was sind aus lhrer Sicht die Vorteile der Behandlung/Untersuchungfur Sie?“, ,Welche Aus-
wirkungen hatte das auf lhren Alltag?”).

d) Kommunizieren einer Entscheidung: Es sollte geprift werden, ob die Patient:innen eine
Entscheidung treffen und kommunizieren kénnen. Die kommunizierte Entscheidung soll
daraufhin tGberprift werden, ob sie freiwillig zustande gekommen ist, bezogen auf den
jeweiligen Behandlungszeitpunktund Behandlungsschritt. (Frage z. B.: ,Konnten Sie mir bitte
noch einmal klar sagen, welche Entscheidung Sie getroffen haben, nachdem wir alles
besprochen haben?”)

Einwilligungsunfahigkeit ist dann anzunehmen, wenn zumindest eines der genannten
Kriterien nicht ausreichend erfiillt wurde (25).
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3.2.1.2 Instrumente zur Beurteilung der Einwilligungsfihigkeit

3 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, strukturierte Instrumente zur Beurteilung
der Einwilligungsfahigkeit, wie z. B. das MacCAT-T, erganzend

7t schwach daftr (B) zu der klinischen Bewertung der Einwilligungsfahigkeit in
unklaren Fallen einzusetzen.

Evidenz fiir: Literatur:
(26)

Feststellung der (27)

Einwilligungsfahigkeit: Weitere Hintergrundliteratur:

Sehr niedrig GOGOO (28)

(29) PMID: 20549394
(30) PMID: 16877642
(31) PMID: 29026293
(25) PMID: 9355168
(32) PMID: 23650907
(33) PMID: 27825402
(21) PMID: 30010696
(34)

(35) PMID: 27647045
S2k-LL Einwilligungsfahigkeit bei Demenz (22)
(36) PMID: 30103326
(24)

(37) PMID: 14672255
97 % (starker) Konsens

Die Beurteilung der Einwilligung ist immer ein klinisches Urteil. Die bloRe Anwendung eines
psychometrischen Testscores (z. B. MMST-Score) kann dieses nicht ersetzen (26). Gleichwohl
konnen die Ergebnisse neuropsychologischer Testuntersuchungen der als relevant erachteten
kognitiven Funktionen (z. B. CERAD-NP) in die Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit sinnvoll
mit einflieBen.

Darliber hinaus stehen speziell zur Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit in medizinische
MaRnahmen verschiedene strukturierte psychometrische Verfahren zur Verfligung, von de-
nen jedoch nur das MacArthur Competence Assessment Tools for Treatment (MacCAT-T) ins
Deutsche (ibersetzt und fiir den deutschsprachigen Raum validiert ist.

MacArthur Competence Assessment Tools for Treatment MacCAT-T

Grisso et al. (25) legten mit der Entwicklung des MacArthur Competence Assessment Tools for
Treatment (MacCAT-T) ein semistrukturiertes Interview zur Erfassung der Einwilligungs-
fahigkeit in medizinische MalRnahmen vor (24, 25, 30). Das MacCAT-T hat international die
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weiteste Verbreitung gefunden (29) und weist — verglichen mit anderen Verfahren — die
groRte empirische Evidenz auf (30, 31). Entsprechend wird es heute in zahlreichen Studien
neben dem klinischen Urteil als ,,Goldstandard” zur Erfassung der Einwilligungsfahigkeit bei
Demenz eingesetzt (36).

Das MacCAT-T ist ein halb strukturiertes Interview, das an die jeweilige Einwilligungssituation
adaptiert werden muss. Die Durchfiihrungsdauer betragt 20-25 Minuten. Das MacCAT-T-In-
terview beginnt mit einer Aufklarung lber die gestellte Diagnose und deren Symptome,
gefolgt von der geplanten Behandlung mit Nutzen und Risiken sowie der Aufklarung tGber
Nutzen und Risiken bei Nichtbehandlung oder alternativen Behandlungen. In einem Gesprach
wird die Begrindung der Behandlungsentscheidung geprift und beurteilt, ob die
Patient:innen eine stabile Behandlungsentscheidungtreffen und kommunizieren kdnnen. Die
Beurteilung der vier o.g. Kriterien (Informationsverstandnis, Einsicht, Urteilsvermdgen und
Kommunizieren einer Entscheidung) der Einwilligungsfahigkeit erfolgt im MacCAT-T Uber
summierte Ratings der jeweiligen Subskalen. Die Ergebnisse im MacCAT-T missen anhand
weiterer klinischer Informationen gewichtet werden, um ein abschlieRendes Urteil bilden zu
konnen. Das Ergebnis im MacCAT-T erlaubt, fir sich genommen, kein abschlieBendes Urteil
der Einwilligungsfahigkeit, da nach Ansicht der Autor:innen immer eine klinische Interpreta-
tion der Ergebnisse erfolgen muss (25, 34, 37) setzten das MacCAT-T erstmals im deutschen
Sprachraum zur Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit bei Menschen mit Demenz ein. Im
Vergleich zu den Diagnosegruppen Depression und Schizophrenie zeigten sich bei Vorliegen
einer Demenz die starksten Einschrankungen in den vier Kriterien der Einwilligungsfahigkeit,
wobeiin den Bereichen Informationsverstdandnis und Urteilsvermogen die groSten Defizite zu
beobachten waren. Miller et al. (33) setzten das MacCAT-T zur Prifung der
Einwilligungsfahigkeit bezlglich der medizinischen MalBnahme ,Einnahme von
Acetylcholinesterasehemmern bei Menschen mit Demenz” ein. Ubereinstimmend mit
Vollmann et al. (24, 37) zeigten sich bei Menschen mit Demenz Defizite in den Kriterien der
Einwilligungsfahigkeit, insbesondere in den Bereichen Informationsverstiandnis und
Urteilsvermdgen. Vollmannetal. (37) und Miller et al. (27) konnten zudem libereinstimmend
zeigen, dass klinische Urteile durch die behandelnden Arzt:innen im Vergleich zu den
Ergebnissen im MacCAT-T weniger streng ausfallen. Haberstroh et al. (26) konnten zeigen,
dass die Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit mithilfe des MacCAT-T hochgradig konfundiert
ist mit verbalem Abruf. Es kann vermutet werden, dass dies auch flr weitere zur
standardisierten Erfassung der Einwilligungsfahigkeit entwickelte Instrumente gilt, da auch
diese die Einwilligungsfahigkeit ausschliellich verbal erfassen und hohe Anforderungen an
denverbalen Abruf stellen. Daher wird empfohlen, in der Anwendung solcher standardisierten
Instrumente stets auch das Geddachtnis unterstiitzende MalRhahmen anzuwenden (siehe
Abschnitt Unterstitzung der Gedachtnisfunktionen durch schriftliche Hilfsmittel).

Weitere Instrumente zur Beurteilung der Einwilligungsfdhigkeit

In internationalen Studien werden neben dem MacCAT-T auch andere Instrumente zur
standardisierten Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit bei Demenz eingesetzt. Im Gegensatz
zum MacCAT-T liegen hierfiir jedoch noch keine deutschsprachigen Validierungsstudien vor.
Hierzu zahlen das Capacity to Consent to Treatment Instrument (CCTI), der Hopkins
Competency Assessment Test (HCAT), das Structured Interview for Competency and
Incompetency Assessment (SICIATRI), die sich besonders flir die Beurteilung der Einwilligu ngs-
fahigkeit in medizinische MaRnahmen eignen (systematische Ubersicht in (21) und (36)).
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Eine Ubersicht weiterer Instrumente kann dem Handbuch der American Bar Association (ABA)
und der American Psychological Association (APA) (28) und den Arbeiten von Sturmann (34),
Dunn et al. (30) sowie Lamont, Jeon & Chiarella (32) entnommen werden entnommen werden.

Dariliber hinaus stehen fir die standardisierte Beurteilung anderer Kompetenzen, so z. B. im
Bereich finanzieller und Vermdgensangelegenheiten, spezielle Instrumente zur Verfligung
(Ubersicht in (35)).

Strukturierte Leitféiden zu Beurteilung der Einwilligungsféhigkeit

Zur weiteren Optimierungder Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit haben sich strukturierte
Verfahrensvorgaben unter Einbezug rechtswissenschaftlicher und psychologischer Expertise
bewahrt (22, 28). Im gemeinsamen Handbuch der American Bar Association und der American
Psychological Association (ABA/APA) werden detailliert Instrumente vorgestellt, die zur
Beurteilung relevanter Einflussfaktoren der Einwilligungsfahigkeit genutzt werden kdnnen.
Neben Instrumenten, die eine psychometrische Erfassung der Einwilligungsfahigkeit erlauben,
findet sich auch der Verweis auf Instrumente zur Beurteilung neuropsychologischer
Symptome oder von Werten und Einstellungen alterer Menschen. Das Handbuch beinhaltet
zudem einen Leitfaden, der den diagnostischen Prozess strukturiert.

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Der Einsatz von Instrumenten zur Erfassung der Einwilligungsfahigkeit hat den Nutzen, die

Autonomie und den Schutz des Menschen mit Demenz zu fordern. Ein Schadensrisiko
besteht nicht.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Sehr niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, begrenzte Reprasentativitat der Stichproben, nur von einer
Arbeitsgruppe
Direktheit: Die Einwilligungsfahigkeit wird direkt gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: konsistent lGiber die Studien hinweg
Prdzision: gering, begrenzte exakte Operationalisierbarkeit des Konstrukts
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine valide Einschatzung der
Einwilligungsfahigkeit wiinschen.

Ressourcen

Die Anwendung des Verfahrens ist zeitintensiv. Die Durchfiihrung ist grundsatzlich
moglich.
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3.2.2 Unterstiitzung der Einwilligungsfihigkeit

4 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, schriftliche Zusammenfassungen mit ver-
standlichen inhaltlichen und visuellen Informationen in einem

7 schwach dafir (B) Aufklarungsgesprach unterstiitzend anzubieten.

Evidenz fir: Literatur:
(38) PMID: 17272737

Einwilligungsfahigkeit: (39) PMID: 29182458

Sehr niedrig §OOO (40) PMID: 34989288
(41) PMID: 20808101

. . (42) PMID: 19477893
Verstandnis der Informa-

tion: Sehr niedrig Weitere Hintergrundliteratur:

SISIeIS -

44
Entscheidungsfahigkeit: £45; PMID: 11925276
Sehr niedrig OGO (46) PMID: 8618664
(47) PMID: 24784005
(48) PMID: 17284555
(49) PMID: 26217221
97 % (starker) Konsens

Unterstiitzung der Geddchtnisfunktionen durch schriftliche Hilfsmittel

Gedachtnisstorungen sind ein Leitsymptom der Demenz bei Alzheimer-Krankheit und anderen
Demenzformen. Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass Gedachtnisfunktionen in
starkem Zusammenhang mit der Einwilligungsfahigkeit stehen (43, 44, 46, 48). In der Literatur
besteht Konsens, dass Einwilligungsfahigkeit durch gedachtnisstiitzende MalRnahmen
unterstitzt werden kann.

Unterstltzung durch die Hinzunahme schriftlicher Hilfsmittel wurde von Mastwyk et al. (47)
in einer qualitativen und von Mittal et al. (38) sowie Rubright et al. (41) in quantitativen,
kontrollierten Interventionsstudien untersucht. Diese Studien kommen zu dem Schluss, dass
schriftliche Zusammenfassungen der Informationen den Prozess der informierten Einwilligung
flir Menschen mit leichter Alzheimer-Demenz verbessern kénnen; die Wiederholung der
Informationen mithilfe von schriftlichen Zusammenfassungen und Simplifizierungen der
Kernelemente flihrte zu einem besseren Informationsverstindnis (41), Effekte auf die
Einsichts- und Urteilsfahigkeit konnten jedoch nicht nachgewiesen werden. Kim et al. (45)
verweisen zudem darauf, dass Menschen mit Demenz besonders dann von schriftlichen
Hilfsmitteln profitieren, wenn diese in hoher Lesbarkeit und GroRdruck dargeboten werden.
In einer kontrolliert-randomisierten Studie von Poth et al. (40) kamen schriftliche Hilfsmittel
im Rahmen einer komplexen Entscheidungsassistenz-Intervention fiir Menschen mit leichter
bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz zum Einsatz, wobei wie bei Mittal et al. (38) und
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Rubright et al. (41) nur Effekte auf das Informationsverstandnis, nicht aber auf weitere
Subskalen der Einwilligungsfahigkeit gefunden wurden.

Unterstiitzung durch visuelle und technische Hilfsmittel

Zur Wirkungvon visuellen Hilfsmitteln (Anschauungsmaterial) in der Aufklarungund Beurtei-
lung der Einwilligungsfahigkeit von Menschen mit Demenz liegen bislangkeine kontrollierten
Interventionsstudien vor.

Die Wirksamkeit technischer Hilfsmittel wurde verschiedentlich untersucht. Visuelle Prasen-
tationen am Computer (38) wurden als hilfreich erlebt, waren einfachen schriftlichen
Hilfsmitteln jedoch nicht Uberlegen. Videobasierte Entscheidungsunterstiitzung (42) zeigte
nur sehr kleine Effekte (Trend). Ein interaktives Webtool mit Chat und Schritt-flr-Schritt-
Entscheidungsfunktion (49) zeigte fir die Zielgruppe der Menschen mit Demenz
Einschrankungen in der Anwenderfreundlichkeit (Usability). Auch in einer aktuellen Studie
konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von Multimedia-Tools im Vergleich zu einer
herkdmmlichen Aufklarung keine signifikanten Effekte auf das unmittelbare Verstandnis oder
die Einwilligungsfahigkeit von Menschen mit Alzheimer-Demenz hat (39).

Die bislang untersuchten technischen Hilfsmittel sind sehr heterogen im Hinblick auf ihre
Assistenzfunktionen und Anwenderfreundlichkeit und scheinen den schriftlichen Hilfsmitteln
bezlglich der relevanten ZielgréRen nicht tiberlegen zu sein; dies wurde all erdings bislang nur
von (38) im direkten Vergleich untersucht.

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Der Einsatz von Methoden, die Einwilligungsfahigkeit zu verbessern, hat den Nutzen, die

Autonomie des Menschen mit Demenz zu verbessern. Ein Schadensrisiko besteht nicht.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Sehr niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, begrenzte Reprasentativitat der Stichproben
Direktheit: Einwilligungsfahigkeit wird direkt gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: inkonsistent Gber die Studien hinweg
Prdzision: gering, begrenzte exakte Operationalisierbarkeit des Konstrukts
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Starkung der
Einwilligungsfahigkeit wiinschen.

Ressourcen

Die Anwendung des Verfahrens ist moglich. Die Durchfiihrung ist grundsatzlich moglich.
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Empfehlung Neu

Stand 2023

Wir empfehlen, den zeitlichen Rahmen fiir Aufklarung und Priifung der
o7 Einwilligungsfahigkeit an das Tempo des Menschen mit Demenz anzu-
passen und eine klare, in der Komplexitat reduzierte Sprache einzuset-

zen.

Literatur:

(40) PMID: 34989288
(41) PMID: 20808101

Weitere Hintergrundliteratur:
(50) PMID: 28238420

(51)

(52) PMID: 16423129

(53)

97 % (starker) Konsens

Zeitlicher Rahmen der Aufkldrung

Die Beachtung der Entscheidungsfindungsgeschwindigkeit wird verschiedentlich als Anfor-
derungan die Informationsgabe in Entscheidungsprozessen von Menschen mit Demenz for-
muliert (50, 52), bislang liegen allerdings keine kontrollierten Interventionsstudien zur
Wirkung von Tempo/Zeit auf relevante ZielgroRen vor. Das Bedlrfnis von Menschen mit
Demenz nach einer Anpassung des Tempos im Entscheidungsprozess wurde in einer
qualitativen Interviewstudie von Groen van de Ven et al. (50) adressiert und als Anpassung
der Sprechgeschwindigkeit sowie respektvolle Berlicksichtigung des individuellen Tempos in
der Aufklarung und Priifung der Einwilligungsfahigkeit definiert.

Sprache bei der Aufklérung

Kontrollierte Interventionsstudien zur alleinigen Wirkungvon klarer Sprache in derinformier-
ten Einwilligung von Menschen mit Demenz wurden bislang noch nicht publiziert. Es liegt
jedoch eine kontrolliert-randomisierte Studie von Rubright et al.(41) vor, die klare Sprache
(definiert als ,using language at a sixth grade reading level“) in einer schriftlichen
Zusammenfassung der in der informierten Einwilligung gegebenen Informationen nutzte; sie
konnte zeigen, dass durch diese Kombination aus klarer Sprache und Zusammenfassung der
gegebenen Informationen das Informationsverstandnis verbessert werden konnte, nicht aber
Krankheits- und Behandlungseinsicht und Urteilsvermdgen als weitere Subskalen der
Einwilligungsfahigkeit.

Eine Studie von Schatz et al. (53) mit kognitiv unbeeintrachtigten dlteren Menschen hat die
Wirkung von unterschiedlichen Sprachformen in der schriftlichen Aufklarung untersucht und
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verweist darauf, dass die Anwendung einer sogenannten Elaborated Plain Language
(Anwendungvon Elaborationen und Reduzierung der Komplexitadt) das Verstandnisvon einer
schriftlichen Aufklarung in medizinische MalRnahmen fordert. Deutliche Effekte der Elabo-
rated Plain Language als gesprochene Sprache auf das Verstandnis von dlteren Menschen in
einem anderen Zusammenhangwurden zudem bereits von Kemper und Harden (51) in einer
kontrollierten Interventionsstudie nachgewiesen. In einer kontrolliert-randomisierten Studie
von Poth et al. (40) kam Elaborated Plain Language im Rahmen einer komplexen
Entscheidungsassistenz-Intervention flir Menschen mit Alzheimer-Demenz zum Einsatz,
wobei wie bei (41) nur Effekte auf das Informationsverstdndnis, nicht aber auf weitere
Subskalen der Einwilligungsfahigkeit gefunden wurden.
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6 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Entscheidungshilfen flr Stellvertreter:innen
von Menschen mit moderater bis schwerer Demenz
M schwach dafiir (B) anzuwenden.
Evidenz fir: Literatur:

(54) PMID: 23291316
Entscheidungskonflikte: (55) PMID: 22091750

Niedrig GPOO (56) PMID: 27893884

Qualitat der (57) PMID: 23273855
Kommunikation und

Entscheidungsfindung: Weitere Hintergrundliteratur:
Niedrig GPOO (58) PMID: 31347482
Wissenszuwachs:

Niedrig @HOO

100 % (starker) Konsens

Entscheidungshilfen sollen die entscheidende Person durch den Entscheidungsprozess leiten,
indem sie Nutzen und Risiken verschiedener Entscheidungsoptionen klaren, wobei sie
unterschiedliche Formen haben kénnen, wie u. a. Borschiire, Video oder webbasierte Tools
(58). Entscheidungshilfen explizieren die zu treffende Entscheidung und fassen die Optionen
sowie deren potenziellen Nutzen und Risiken zusammen. Sie werden definiert als
Interventionen, die entwickelt wurden, um Menschen zu helfen, spezifische und durchdachte
Entscheidungen zwischen Optionen (inklusive des Status quo) zu treffen (58). Bisherige
Forschung adressiert insbesondere die Wirkung von Entscheidungshilfen auf die
stellvertretenden entscheidenden Personen von Menschen mit moderater oder schwerer
Demenz. Mehrere randomisiert-kontrollierte Interventionsstudien untersuchten schriftliche
und technische Entscheidungshilfen (,,decisionalaids”) fur stellvertretende Angehdrige in un-
terschiedlichen Entscheidungssituationen.

Hanson et al. (56) untersuchten in einer einfach verblindeten, Cluster-randomisierten Studie
(n = 302 Dyaden) eine kombinierte Entscheidungshilfe aus 1) Video und 2) strukturiertem
Treffen von Stellvertreter:in und interdisziplinarem Pflegeteam. Die Entscheidungshilfe
beinhaltete die Rolle der stellvertretenden Person, Prognose und Ziele von Pflege und
medizinischer Behandlung bei fortgeschrittener Demenz, Behandlungsansatze, personliche
Zieleund Werte, Pro und Kontrajeder Entscheidung. Die Entscheidungshilfe zeigte signifikante
Effekte auf die Qualitdt der Kommunikation zwischen beruflich Pflegenden und den
Angehorigen von Menschen mit moderater bis schwerer Demenz.

Snyder et al.(57), Hanson et al.(55) und Ersek et al.(54) untersuchten in Cluster-
randomisiertenklinischen Studien die gleiche Intervention (N = 256 Dyaden). Die untersuchte
Entscheidungshilfe bestand aus einer gedruckten schriftlichen Entscheidungshilfe mit
Informationen Gber Demenz, Erndhrungsoptionen in Verbindung mit dem Voranschreiten der
Erkrankung sowie Vor- und Nachteile von kinstlicher Erndhrung vs. assistierter oraler
Nahrungsaufnahme. Hanson et al. (55) konnten zeigen, dass die Entscheidungshilfe die Ent-
scheidungsqualitat fur die stellvertretende Person verbesserte, den Entscheidungskonflikt
reduzierte und die Haufigkeit der Kommunikation mit beruflich Pflegenden erhdhte. Snyder
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et al. (57) zeigten eine signifikante Verbesserung des Wissens Giber Erndhrungsoptionen und
eine Reduktion des Entscheidungskonflikts der Angehorigen. Ersek et al. (54) zeigten ebenfalls
Verbesserungen der Kommunikation der Angehdrigen mit beruflich Pflegenden, konnten den
Effekt auf den Entscheidungskonflikt der Angehorigen jedoch nicht replizieren.

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Der Einsatz von Methoden, die stellvertretende Personen besser aufklaren, um

Entscheidungen zu treffen, haben wahrscheinlich einen Nutzen auch fiirden Menschen mit
Demenz. Ein Schadensrisiko besteht nicht.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat, begrenzte Reprasentativitat der Stichproben
Direktheit: Das Wissen bzw. die Entscheidungsfahigkeit wurde direkt gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: weitgehend konsistent Gber die Studien hinweg
Prdzision: gering, begrenzte exakte Operationalisierbarkeit des zu messenden
Konstrukts (z. B. Entscheidungssicherheit)
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Verbesserung der Entschei-
dungsfahigkeit der stellvertretenden Person wiinschen.

Ressourcen

Die Anwendung des Verfahrens ist moglich. Die Durchfiihrung ist grundsatzlich moglich.
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3.3 FORM UND INHALT DER AUFKLARUNG UBER BEFUNDE UND DIAGNOSE

Stand 2023
Die Menschen mit Demenz und ggf. auch ihre Angehérigen sollen tber
die erhobenen Befunde und ihre Bedeutungim arztlichen Gesprach in
einem der personlichen Situation des Menschen mit Demenz und der

Empfehlung Neu

= Angehdrigen angemessenen Rahmen aufgeklart werden. Dabei orientie-
ren sich Artund Inhalt der Aufklarungamindividuellen Informationsbe-
darfund -wunsch sowie am Zustandsbild des Menschen mit Demenz. Es
gibt keine belastbare Evidenz fiir Vorteile manualisierter oder standardi-
sierter Aufklarungen.

Literatur: (59) V20-03E

100 % (starker) Konsens

Die Diagnose einer Demenz zusammen mit der dtiologischen Zuordnung ist eine schwerwie-
gende Information fiir Erkrankte und Angehorige, die zu intraindividueller und zwischen-
menschlicher psychischer Belastung fiihren kann. Diesem Umstand ist Rechnung zu tragen
durch einerseits eine moglichst hohe diagnostische Sicherheit vor der Vermittlung der
Diagnose und anderseits durch eine Aufklarung iber die Diagnose, die dem Erkrankten, den
Angehorigen und dem Umfeld gerecht wird. Die Aufklarungsoll neben der Benennung der
Diagnose auch Informationen zu Therapiemaoglichkeiten, zu Verhaltensweisenim Umgang mit
der Erkrankung und zur Prognose enthalten.

Entsprechend der Progredienz der Erkrankung ist auch im weiteren Verlauf der Aufklarungs-
und Beratungsprozess kontinuierlich fortzusetzen und den wechselnden Bediirfnissen der
Menschen mit Demenz und der pflegenden Angehdérigen anzupassen.

Das IQWiG wurde beauftragt zu prifen, ob es Evidenz flir eine Nutzen einer manualisierten
Aufklarung Gber die Diagnose einer Demenz im Vergleich zu einer nicht-manualisierten
Aufklarung gibt.

Auszug aus |QWiG-Evidenzbericht Nr. 1024 (Auftrag: V20-03E) — Strukturierte
Aufklarung Uber die Erstdiagnose, vollstandiger Bericht s. PDF im Leitlinienreport:

Fragestellung
Folgende Fragestellung wurde untersucht:

= Darstellung von Evidenz bezliglich der Effekte der manualisierten oder anderweitig
standardisierten Aufklarung liber die Erstdiagnose im Vergleich zu keiner oder einer
unstrukturierten Aufklarung von Menschen mit Demenz und ihren Angehdrigen
(Fragestellung 1).
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Sollte aufgrund der Studienlage eine Beantwortung dieser Fragestellung nicht mdglich
sein, wird stattdessen folgende Fragestellung untersucht:

= Darstellung der Evidenz bezliglich des Erlebens von Menschen mit Demenz und ihren
Angehorigen bezliglich der manualisierten oder anderweitig standardisierten Auf-
klarung Uber die Erstdiagnose, insbesondere im Hinblick auf die Akzeptanz und Um-
setzbarkeit der Intervention (Fragestellung 2).

Methoden
Kriterien fiir den Einschluss von quantitativen Studien (Fragestellung 1)

Population

In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Menschen mit einer leichten bis schweren
Demenz jeglicher Atiologie und ihren Angehérigen aufgenommen. Studien, in denen
ausschlieRlich die Angehorigen von Menschen mit einer leichten bis schweren Demenz
eingeschlossen waren, wurden ausgeschlossen.

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellte der manualisierte oder anderweitig standardisierte
Aufklarungsprozess (z.B. leitlinienorientierter Aufklarungsprozess) Uber die Erst-
diagnose (diagnostische Verfahren und Ergebnisse inklusive Biomarkern) dar.
Beratung und Unterstlitzung auRerhalb des Aufklarungsprozesses wurden ausge-
schlossen, es sei denn, sie waren Teilkomponenten der manualisierten und standardi-
sierten Vorgehensweisen zur Aufklarung der Patient:innen (z. B. Vorbereitung auf die
Aufklarung, Beratung und Unterstiitzung nach der Aufklarung).

Als Vergleichsintervention galt keine oder eine unstrukturierte Aufklarung im Rahmen
der Erstdiagnostik.

Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage zum manualisierten oder anderweitig standar-
disierten Aufklarungsprozess liber die Erstdiagnose erfolgte anhand von Endpunkten,
die durch die Leitliniengruppe festgelegt und hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir Menschen
mit Demenz bzw. deren Angehorige der Kategorie ,kritisch fiir die Entscheidung”
zugeordnet wurden:

Endpunkte, die sich auf Patient:innen bezogen:

e psychische Symptome und Verhaltenssymptome (Globalwert)
e Lebensqualitat

¢ Alltagskompetenz

e Zufriedenheit
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Endpunkte, die sich auf Angehorige bezogen:
e Belastung
e depressive Symptome

Studientypen

Flr den zu erstellenden Evidenzbericht wurde die folgende Evidenz zur Beantwortung
der Fragestellung berticksichtigt. Lagen RCTs in ausreichender Zahl und/oder Qualitat
fir einen Vergleich nicht vor, wurden Studien niedrigerer Evidenzstufe in die
Evidenzdarstellung einbezogen.

Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Publikationssprache
Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

Publikationszeitraum
Es wurden Studien mit einem Publikationsdatum ab dem Jahr 2000 in die Evidenz-
darstellung eingeschlossen.

Einordnung der Evidenzergebnisse

Fir die Beantwortungder Fragestellung 1 konnte keine Literatur identifiziert werden.
Fiir die Beantwortungder Fragestellung 2 zum Erleben von Menschen mit Demenz und
ihren Angehorigen beziglich der manualisierten oder anderweitig standardisierten
Aufklarung tiber die Erstdiagnose konnte lediglich eine Studie eingeschlossen werden.
An dieser Studie nahmen 30 Patient-Angehdrigen-Dyaden teil, die vielfaltigen Daten-
erhebungsmethoden (Aufnahme des Aufklarungsgesprachs, offene Face-to-Face-Inter-
views eine Woche nach dem Aufklarungsgesprach, Fokusgruppeninterviews und
Feldbeobachtungen) fiihrten zu einer hohen Datendichte. Die Ergebnisse dieser
gualitativen Primarstudie wurden den fir den vorliegenden Evidenzbericht relevanten
Untersuchungskategorien zugeordnet und inhaltsanalytisch zusammengefasst.

Auf der Ebene der Untersuchungskategorien Zufriedenheit, Akzeptanz und Umsetzung
zeigen die Ergebnisse aus den Perspektiven sowohl der Betroffenen als auch der Ange-
horigen Uberwiegend positive Erfahrungen mit dem erlebten strukturierten
Aufklarungsprozess. Zusatzlich sprechen sie Hinweise zur Verbesserung an. Das Ver-
trauen in die hier dargestellten Ergebnisse wurde mit ,moderat” bewertet. Die Abstu-
fung um eine Stufe erfolgte, weil nur eine Studie eingeschlossen werden konnte.

Auf die Bewertung des Vertrauens der Studienergebnisse in Relation zum jeweiligen
Syntheseergebnis anhand des GRADE-CERQual-Kriteriums Koharenz der Ergebnisse
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wurde verzichtet, da dies entsprechend des GRADE-CERQual-Ansatzes nur bei qualitati-
ven Evidenzsynthesen auf Basis mehrerer Primarstudien sinnvoll erscheint. Entspre-
chend basiert die Aussage zur Gesamteinschatzung des Vertrauens in die hier
berichteten Ergebnisse auf drei von vier GRADE-CERQual-Kriterien (der methodischen
Limitationen, der Genauigkeit/Angemessenheit der Ergebnisse und der Relevanz der
Daten).

Zu den Untersuchungskategorien psychische Symptome und Verhaltenssymptome,
Lebensqualitat und Alltagskompetenz aus der Perspektive der Patient:innen sowie zu
den Untersuchungskategorien Belastung und depressive Symptome aus Perspektive der
Angehorigen und der allgemeinen Untersuchungskategorie Umsetzbarkeit wurden
keine Daten in der Studie berichtet.

Das offenbare Fehlen von quantitativer Evidenz und die Identifikation von lediglich einer
gualitativen Studie zeigt eine Forschungsliicke auf. Auch ein erster Blick in verschiedene
nationale undinternationale Leitlinien zum Thema Demenzen zeigt, dass Empfehlungen
zum strukturierten bzw. manualisierten Aufklarungsprozess nichtformuliert wurden. So
finden dort nur der Aufklarungsprozess und seine Bedeutung allgemein Erwahnung. Vor
diesem Hintergrund kann auch fir in dieser Leitlinie keine Empfehlung zu einem
manualisierten vs. ein anderweitig Aufklarungsverfahren abgegeben werden. (IQWiG,
2021, V20-03E) (59)

Empfehlung Neu/Modifiziert/Gepruft

Stand 2023
Wir empfehlen, dass neben medizinischen und psychosozialen auch

Informationen zu Hilfe- und Unterstiitzungsangeboten, zu Leistungen
EK der Kranken- und Pflegeversicherung sowie weiteren Sozialleistungen
und zu Betroffenen- und Angehdrigenorganisationen angeboten
werden.

100 % (starker) Konsens

Die arztliche Beratungsoll erganzt werden um weitere Inhalte, die durch andere Professionen
und Beratungsinstitutionen angeboten werden und bei denen beispielsweise die Themen des
Zugangs zu sozialrechtlichen und gesundheitlichen Leistungen aus dem SGB V, SGB IX, SGB XI
und SGB XllI, Vorsorgevollmachten und Betreuungsrecht, psychosoziale Entlastungsmaoglich-
keiten fiir die Angehdrigen sowie Anpassungen des Lebensumfelds im Zentrum stehen
konnen. Soweit bekannt, sollte auch auf zu erwartende Wirkungen der Erkrankung auf z. B.
das Leben in der Familie, die Unterstlitzung zur gesellschaftlichen Teilhabe, finanzielle Folgen
(etwa Versicherungsaspekte oder weitere Vorsorgefragen (z. B. Berentung) hingewiesen wer-
den. Zu den Anbietern solcher Leistungen zdhlen beispielsweise spezifische ambulante Bera-
tungsstellen fir Menschen mit Demenzerkrankung und ihre Angehorigen, Pflegestiitz punkte
sowie Sozialdienste von Krankenhdusern und Betroffenen-und Angehorigenorganisationen.
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3.4 ADVANCE CARE PLANNING

9 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Advance Care Planning (ACP) anzubieten

und durch Entscheidungshilfen zu unterstitzen.
7t schwach dafir (B)
Evidenz fir: Literatur:

(60) PMID: 25985438

Entscheidungsfahigkeit (61) PMID: 28786323
(62) PMID: 31177997

(63) PMID: 31200952

bzgl. Behandlung:
Moderat PPHPHO
,Endergebnis” der Pflege
aus der Sicht der
Patienten, der Familie
oder des
Gesundheitssystems:
Moderat @PPO
Entscheidungs-
unsicherheit der
pflegenden Angehorigen:
Moderat PPHPHO
Patientenbeteiligung

an Gesprachen uber die
Behandlung am
Lebensende:

Moderat @PHPO

97 % (starker) Konsens

Advance Care Planning (ACP) bezeichnet einen Kommunikationsprozess der Betroffenen und
Angehdrigen mit professionellen, idealerweise in ACP geschulten Personen, in dem medizini-
sche, pflegerische und weitere Aspekte, die zuklinftig im Verlauf der Erkrankung auftreten
konnen, diskutiert und Vorgehensweisen festgelegt werden. ACP dient dazu, im Fall der feh-
lenden Einwilligungsfahigkeit, bei Fortschreiten der Erkrankungim Sinne des Betroffenen zu
handeln.

In einem systematischen Review und Metaanalyse liber 30 Studien konnte gezeigt werden,
dass ACP in verschiedenen Settings erfolgreich implementiert werden kann. In stationaren
Einrichtungen hat ACP direkte Effekte auf Aspekte der Pflege und Versorgung sowie auf die
Situation und das Verfahren am Lebensende. In dem hauslichen Versorgungssetting konnte
die Lebensqualitat durch ACP verbessert werden (62).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurde gezeigt, dass Entscheidungshilfen (z. B.
Broschiiren, Videos) einen ACP-Prozess unterstitzen konnen (60).
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In einer Cluster-randomisierten Studie in 24 Heimen konnte gezeigt werden, dass ACP zu einer
Verringerung von Unsicherheiten bei Entscheidungen bei Angehorigen zur Pflege und
Versorgung von Menschen mit fortgeschrittener Demenz fiihrt (61).

In einer clusterrandomisierten Studie Giber 8 Stationen in einer Pflegeeinrichtungfiihrte eine
teambasierte Intervention zu mehr Gesprachen liber das Lebensende und zu einer besseren
Erfassung von Wiinschen und Beflirchtungen der Bewohner:innen sowie zu einer besseren
Anpassung der Pflege an die Wiinsche der Bewohner:innen (63).

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Advance Care Planningkann die Situation von Menschen mit Demenz und die Situation am

Lebensendeim individuellen Sinn verbessern und ist damit von Nutzen. Ein Schadensrisiko
besteht nicht.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat, begrenzte Reprasentativitat der Stichproben

Direktheit: Endpunkte wurden direkt gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: weitgehend konsistent Gber die Studien hinweg
Prdzision: gering, begrenzte exakte Operationalisierbarkeit des zu messenden
Konstrukts (z. B. Entscheidungssicherheit)
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Betroffene eine Gestaltung ihrer Versorgung im fortge-
schrittenen Krankheitsstadium nach ihren Vorstellungen wiinschen.

Ressourcen

Das Verfahren ist aufwendig. Die Durchfliihrung ist grundsatzlich moglich.
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3.5 FAHREIGNUNG BEI DEMENZ UND LEICHTER KOGNITIVER STORUNG

Stand 2023
Bei Menschen mit mittelschwerer und schwerer Demenzist die Fahr-
EK eignung aufgehoben, wahrend bei leichter Demenz die Fahreignung
im Einzelfall gepriift werden sollte.

‘ 10

Empfehlung Neu

Unabhangig vom Schweregrad einer Demenz muss eine Sicherungs-
aufklarung erfolgen (§630c BGB Sicherungsaufklarung).

Literatur:

(64) PMID:
(65) PMID:
(66) PMID:
(67) PMID:
(68) PMID:
(69) PMID:
(70) PMID:
(71) PMID:
(71) PMID:
(72) PMID:
(73) PMID:
(74) PMID:

28917504
27983557
27176076
20385882
9071442

17537088
26910535
30390211
29189301
29527643
31386780
24413539

100 % (starker) Konsens

Stand 2023
Wir empfehlen, bei Menschen mit leichter Demenz oder leichter

.

EK kognitiver Stérung mindestens jahrlich, bei klinisch relevanter

Empfehlung Neu

Progredienz auch haufiger, die Fahreignung zu beurteilen.

Literatur: —
85 % Konsens

Fahreignung bezeichnet die generelle Fahigkeit, ein Fahrzeug im Verkehr sicher zu fiihren.
Fahrtauglichkeit bezeichnet die situative Fahigkeit, die z. B. i. R. transienter Erkrankungen
beeintrachtigt sein kann. Fahreignungist ein regelhaftes Thema im Rahmen der Erstdiagnostik
von Demenzen und beriihrt auch arztliche Aufklarungspflichten. Im Stadium der leichten
kognitiven Stérung und der leichten Demenz liegt nicht grundsatzlich fehlende Fahreignung
vor, sondern sie muss im Einzelfall bewertet werden. Bei der mittelschweren bis schweren
Demenz ist die Fahreignung nicht mehr gegeben.
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Menschen mit Demenz sollen friihzeitig darliber aufgeklart werden, dass eine Demenzim Ver-
lauf zum Verlust der Fahreignung fliihren wird, selbst wenn zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lungdie Fahreignung noch gegeben ist (,,Sicherungsaufklarung®). Eine diesbeziglich unterblie-
bene Aufklarung stellt einen Behandlungsfehler dar. Die Aufklarung sollte zweifelsfrei
dokumentiert werden. Es sollte immer darauf hingewirkt werden, dass die erkrankte Person
rechtzeitig aus eigener Einsicht auf das Fahren verzichtet. Hierzu kann eine umfassende und
wiederholte Beratung erforderlich sein.

Fahrt ein Mensch mit Demenz bei fehlender Fahreignung trotz Aufklarung tber die
Gefdahrdung und Aufforderung zur Aufgabe des Steuerns eines motorisierten Fahrzeugs
weiterhin, so kann der Arzt oder die Arztin trotz der grundsatzlichen drztlichen Schweigepflicht
zum Schutz anderer Verkehrsteilnehmer:innen sowie der betroffenen Person selbst die
zustandige Ordnungsbehorde oder das Kraftverkehrsamt benachrichtigen, ist jedoch nicht
dazu verpflichtet. Vorrausetzungen sind konkrete Hinweise fiir Gefahrdungen und erfolglose
Versuche, den Betroffenen zur Aufgabe des Autofahrens zu bewegen. Eine sorgfaltige
Dokumentation ist erforderlich.

Die spezifischen Symptome, die die Fahreignung bei einer Demenz beeintrachtigen konnen,
sind insbesondere raumliche Orientierungsstérungen, Beeintrachtigungen der raumlichen
Wahrnehmung und des Arbeitsgeddchtnisses sowie eine verminderte Fahigkeit, komplexe
Situationenschnell zu erfassen. Hinzu kénnen Stérungen der motorischen Koordination sowie
eine unzureichende Inhibition automatischer Reaktionen kommen. Der Grad der Beeintrachti-
gung variiert in Abhangigkeit von Subtyp und Schweregrad der Demenz (67, 73).

Die meisten Studien gibt es zur Demenz bei Alzheimer-Krankheit. Sowohlim Fahrsimulator als
auch im Realverkehr zeigen die Menschen mit dieser Erkrankung deutliche Einschrankungen
im Vergleich zu Gesunden (64, 66, 69, 70, 73).

Menschen mit frontotemporaler Demenz (FTD) zeigen aufgrund einer Beeintrachtigung exe-
kutiver Funktionen und der Impulskontrolle im Realverkehr und im Fahrsimulator oft einen
riskanten und impulsiven Fahrstil und verursachen gehauft Unfalle (67, 73). Zudem fehlen oft
Krankheitseinsicht und eine addquate Risikowahrnehmung. Ca. 50 % der Menschen mit einer
frontotemporalen Demenz wiirden bereitsin friihen Erkrankungsstadien einen Fahrtest nicht
bestehen (74).

Zu anderen Nicht-Alzheimer-Demenzen gibt es nur wenige Studien, esist aberauch von einer
fehlenden Fahrtauglichkeit spatestens ab einem mittleren Schweregrad auszugehen (71, 73,
75).

Menschen mit leichter kognitiver Stérung zeigen im Vergleich zu Gesunden beim Fahren im
Realverkehrund/oderim Fahrsimulator oft geringfligige LeistungseinbufRen. Diese zeigen sich
meist erst in komplexen Fahrsituationen. Komorbide Depressionen haben in dieser Patienten-
gruppe eine starkere Auswirkung auf die Fahreignung als bei Personen mit Depression ohne
kognitive Beeintrachtigungen (65, 66, 73).

Zur Nutzung elektromotorisierter Fahrrader liegen bislang keiner Studien vor.
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3.5.1 Diagnostik der Fahreignung

12 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei leichter Demenz und bei leichter kogniti-

ver Storung die Fahreignung durch eine Kombination von fahr-
Mt schwach daftr (B) bezogener Anamnese und neuropsychologischer Untersuchung
mit verkehrsrelevanten Tests und im Zweifelsfall im Simulator
oder Realverkehr zu untersuchen.

Evidenz fir: Literatur:

(66) PMID: 27176076
Fahrtauglichkeit:
Niedrig @POO Weitere Hintergrundliteratur:
(76) PMID: 27253511

(77) PMID: 27623685

(78) PMID: 25040793

(70) PMID: 26910535

(71) PMID: 30390211

(79)

100 % (starker) Konsens

Eine ausfiihrliche klinische und fahrbezogene Anamnese (inklusive einer Fremdanamnese),
eine differenzierte fahrspezifische neuropsychologische Testungund, wenn moglich, ein Test
im Fahrsimulator oder eine Fahrverhaltensbeobachtung sind Methoden zur Prifung der
Fahreignungbeileichter Demenz und leichter kognitiver Stérung. Die Testungsollte in hierfir
spezialisierten Einrichtungen erfolgen. Es sollten unterschiedliche fiir das Fahren relevante
kognitive Domanen erfasst werden, wie exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit und raumlich-
visuelle Funktionen Einzelnen Tests erlauben aber nur eine begrenzte und inkonsistente Ab-
schatzungder Fahreignung (66, 76). Durch Kombinationder Verfahren kann die Aussagekraft
erhoht werden (70, 76-78). Bei uneindeutigem oder grenzwertigem Ergebnis der
beschriebenen Diagnostik kann den Patient:innen empfohlen werden, eine Fahrverhaltens-
beobachtung mit einer Fahrlehrkraft (Riickmeldefahrt) zu absolvieren (79).

Einzeltests sind nicht pradiktiv. Auch der Mini-Mental-Status-Test (MMST) allein erlaubt keine
Beurteilung der Fahreignung bei Menschen mit leichter Demenz (75, 77, 78).

Bei derfahrbezogenen Anamnese sollte nach der jahrlichen Fahrleistung, dem Vermeiden von
Fahrten, Fahrfehlern und Unsicherheiten im StraBenverkehr, Bagatellschaden und (Beinahe-)
Unfallen sowie nach der eigenen und fremdbeurteilten Einschatzung der Fahreignung gefragt
werden (70, 78).

Es wird auf die Auflistung ,Geeignete(r) Testverfahren und -gerate im Rahmen der Fahr-
eignungsbegutachtung oder einer Eignungsuntersuchung nach § 11 Absatz 9 der
Fahrerlaubnis-Verordnung (FeV)“ von der Bundesanstalt fiir Strallenwesen (BASt) verwiesen:
https://www.bast.de/DE/Verkehrssicherheit/Qualitaetsbewertung/Anerkennung/u3-
anerkennung/geeignete-Verfahren.html?nn=1816480 (Stand: 22.06.2023) (80).
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Es wird empfohlen, die dort genannten Verfahren zu verwenden.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Eine Beurteilungder Fahreignunghat den Nutzen, den Betroffenen vor unsicherem Fahren
und Unfallen zu schiitzen. Ein Risiko besteht durch die Prifungder Fahreignung nicht. Hohe
Gefahrdung besteht bei Fahren mit Fahrbeeintrachtigung.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat, Stichproben nur begrenzt reprasentativ
Direktheit: indirekt, die Fahreignung wird immer nur approximativ bewertet
Konsistenz der Ergebnisse: im Wesentlichen konsistent, aber viele verschiedene
Untersuchungsansatze
Prizision: moderat, nur Approximation der Fahreignung
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Einige werden eine Beurteilung der Fahrfahigkeit wiinschen, andere werden dies nicht
winschen, da die Priifung mit dem Rat, nicht mehr zu fahren, einhergehen kann.
Ressourcen

Die Anwendungdes Verfahrens ist zeitintensiv. Die spezifische Kompetenz ist nicht tGiberall
verfligbar.
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4 DIAGNOSTIK

4.1 DIAGNOSTIK DER DEMENZ UND ATIOLOGISCHE ZUORDNUNG

Demenzerkrankungen sind definiert durch den Abbau und Verlust kognitiver Funktionen und
Alltagskompetenzen. Bei den zumeist progressiven Verlaufen kommt es u. a. zu Beeintrachti-
gungen der zeitlich-6rtlichen Orientierung, der Kommunikationsfahigkeit, der autobiografi-
schen Identitdt und von Personlichkeitsmerkmalen. Haufig ist das schwere Stadium der
Demenz durch vollstandige Abhangigkeit von der Umwelt charakterisiert. Demenzerkrankte
haben ein erhdhtes Morbiditatsrisiko flir andere Erkrankungen und eine verkiirzte Lebens-
erwartung. Aufgrund dieser Charakteristik sind Demenzen als schwere Erkrankungen zu
verstehen

Fiir Betroffene und Angehorige konnen hohe emotionale Belastungen durch die Diagnose, die
zunehmenden Beeintrachtigungen, Verdanderungen im Verhalten und soziale Isolation
entstehen. Physische Belastung der Angehorigen entsteht ferner durch koérperliche Pflege und
z. B. als Folge von Storungen des Tag-Nacht-Rhythmus des Erkrankten. Pflegende Angehdrige
von Menschen mit Demenz haben ein erhdhtes Risiko flir psychische und koérperliche
Erkrankungen.

Sowohl vonseiten der Menschen mit Demenz und Angehorigen wie auch vonseiten der
Behandelnden bestehen oft Angste und Vorurteile gegeniiber der Diagnose einer Demenz.
Grinde hierfur sind u. a. die spezielle Symptomatik von Demenzerkrankungen mit dem
Verlust von personlichkeitsdefinierenden Eigenschaften, von Selbststandigkeit und Autono-
mie sowie die Annahme von fehlenden therapeutischen Moéglichkeiten und die noch
begrenzte Wirksamkeit heute verfligbarer Interventionen. Darliber hinaus besteht gelegent-
lich noch immer die Vorstellung, dass eine Demenz Teil eines normalen Alterungsprozesses
sei.

Im Gegensatz dazu werden Demenzen in der medizinischen Wissenschaftals Krankheiten mit
neuropathologischem Korrelat und klinischer Krankheitssymptomatik konzeptualisiert.
Basierend auf diesem Modell, ist es in den letzten Jahren zu weitreichenden Fortschrittenim
Verstandnis der zugrunde liegenden Pathophysiologie, des klinischen Verlaufs und damit der
Prognose verschiedener Demenzerkrankungen gekommen. Parallel dazu sind wesentliche
Fortschritte im Bereich der Frih- und Differenzialdiagnostik durch den Einsatz von
Biomarkern, insbesondere bei der Alzheimer Krankheit, gemacht worden. Neue Therapien
sind in der Zukunft ebenfalls zu erwarten.

Die Diagnostik von Demenzerkrankungen dient dazu, die Menschen mit Demenz und die
Angehdrigen Uber die Atiologie, die Symptomatik, die Prognose, die Therapie und iiber
praventive MalRnahmen aufzuklaren. Sie stellt damit die Grundlage der Behandlung und
Betreuungvon Erkrankten und Angehorigen dar. Die Symptomatik von Demenzerkrankungen
ist dynamisch und progredient undviele therapeutische und praventive Ansatze sollen bereits
im Frihstadium der Erkrankung eingesetzt werden, was eine friihe Diagnostik erfordert.
Vor dem Hintergrund unterschiedlicher Symptomatik, Prognose und therapeutischer Optio-
nen ist neben der syndromalen Diagnose einer Demenz oder einer leichten kognitiven St -
rung, die sich aus der klinischen und der neuropsychologischen Untersuchung ergibt, eine
atiologische Differenzialdiagnostik erforderlich. Sie dient dazu, adaquat zu beraten und den
Betroffenen und den Angehorigen die richtigen Therapien anzubieten.

Ferner soll sie die Identifikation von nicht degenerativen bzw. nicht vaskuldaren Ursachen eines
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Demenzsyndroms ermdglichen, um hier ggf. spezielle Therapien einzuleiten. Fiir die atiologi-
sche Zuordnung stehen neben der neuropsychologischen Charakterisierung Biomarker und
bildgebende Verfahren zur Verfligung.

Die Syndromdiagnose und die dtiologische Zuordnung sollen unter Wirdigung aller Informa-
tionen, die im Einzelfall zur Verfligung stehen, vorgenommen werden.

13 Empfehlung Neu
Stand 2023

Eine zeitgerechte Diagnose ist Grundlage der Behandlung und

EK Versorgung von Menschen mit Demenz und soll den Betroffenen
ermoglicht werden.

Literatur:
(81) PMID: 26484931
97 % (starker) Konsens

13.1 ‘ Sondervotum der DEGAM Modifiziert 2023

Wir empfehlen, dass eine Diagnosemitteilung entsprechend einer
individuell an die persdnliche Situation und Verfassungvon Betroffenen
und Angehorigen orientierten Vorgehensweise erfolgen soll. Auch
hierbei ist das Recht auf Uninformiertheit von Patienten zu
berticksichtigen. Wir empfehlen, bei der Indikationsstellung auch die
wahrscheinlich erhéhte Rate von Suizidversuchen und etwaige negative
Auswirkungen auf die Lebensqualitat zu bertcksichtigen, insbesondere
bei Personen mit MCI.

Begriindung: (Glnaket al. 2021) (82). Bisher gibt es keine eindeutige
Evidenz dafiir, dass eine friihe Diagnosestellung von Vorteil ist und
welcher Zeitpunkt als zeitgerecht anzusehen ist. Der IQWIG-Bericht
»Strukturierte Aufklarung Giber die Erstdiagnose” identifiziert hier eine

Forschungsliicke.

In der internationalen Diskussion zum richtigen Zeitpunkt der Diagnose einer Demenz-
erkrankunghat sich das Konzept der ,timely diagnosis“ (zeitgerechte Diagnose) durchgesetzt.
Unter dem Begriff wird ein Diagnosezeitpunkt verstanden, der eine bestmdgliche weitere
Behandlung und Versorgung der betroffenen Person ermoglicht. Dies bedeutet unter
anderem, dass die Diagnose zu einem Zeitpunkt gestellt werden sollte, an dem wirksame
Interventionsmoglichkeiten eingesetzt werden kdnnen, von denen die betroffenen Personen
profitieren, z. B. i.S. einer Verbesserung der Symptome oder einer Verzégerung des
Fortschreitens des Krankheitsverlaufs. Eine bestmdgliche Behandlungsqualitdt bedeutetauch
die Ermoglichung eigenstandiger informierter Entscheidungen in Bezug auf die eigene
Lebensplanung (z.B. Advance Care Planning). Eine zeitgerechte Diagnose ist nicht
grundsatzlich, aber haufig eine Diagnose im friihen Krankheitsstadium (,,early diagnosis“) (81).
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14 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Wir empfehlen, dass die Diagnostik einer Demenzerkrankung die
o klinisch-syndromale Diagnose mit Schweregrad und eine adtiologische

Zuordnung, basierend auf klinischen Kriterien, gegebenenfalls unter
Hinzunahme apparativer Diagnostik, umfasst.

Literatur:
(83)
83 % Konsens

Die syndromale Diagnose einer Demenz richtet sich nach den Kriterien der ICD-10. Die
Syndromdiagnose wird im Rahmen der klinischen Untersuchung, inklusive des
psychopathologischen Befundes und unter Zuhilfenahme von kognitiven Test gestellt
(Abbildung 3, Anhang). Eine Demenz kann in einen leichten, mittleren und schweren
Auspragungsgrad eingeteilt werden. Die Einteilung ist eine klinische Beurteilung, der der
kognitive und der funktionelle Beeintrachtigungsgrad zugrunde liegen. Der vielfach
verwendete und international etablierte Mini-Mental-Status-Test (MMST) kann zur
Einstufung mit herangezogen werden. Die folgende MMST-Einteilungist nur als Orientierung
zu verstehen und definiert die Einteilung nicht ausschlieflich. Wesentlich ist auch, dass die
Form der Demenz Effekte auf MMST-Ergebnisse hat, z. B. ist der MMST-Wert bei aphasischer
Symptomatik deutlich niedriger als bei amnestischer Symptomatik bei ahnlicher Schwere des
Demenzsyndroms.

Orientierende Demenz-Schweregradeinteilung anhand der MMST:

— leicht: 20 bis 26 Punkte
— mittelschwer: 10 bis 19 Punkte
— schwer: 0 bis 9 Punkte

Die ICD-10-GM definiert Demenzen wie folgt (83):

Demenz-Syndrom, ICD-10-GM-Definition
Demenz (FO0-F03) ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fortschreiten-

den Krankheit des Gehirns mit Storungvieler héherer kortikaler Funktionen, einschlieRlich
Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache und
Urteilsvermdgen. Das Bewusstsein ist nicht getriibt. Die kognitiven Beeintrachtigungen
werden gewdhnlich von Veranderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens
oder der Motivation begleitet, gelegentlich treten diese auch eher auf. Dieses Syndrom
kommt bei Alzheimer-Krankheit, bei zerebrovaskuldren Stérungen und bei anderen
Zustandsbildern vor, die primar oder sekundar das Gehirn betreffen.

Soll eine zugrunde liegende Krankheit angegeben werden, ist eine zusatzliche Schllssel-

nummer zu benutzen.
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Entsprechend ICD-10 werden die Demenzerkrankungen dtiologisch kodiert, falls dies moglich
ist. Im Regelfall basiert die dtiologische Zuordnungaufklinischen Kriterien. Apparative Zusatz-
diagnostik in Form von Biomarker und Bildgebung ist Teil der Kriterien einzelner Demenz-
formen.

Die atiologische Zuordnung wird mit Hilfe des neurologischen und psychopathologischen
Untersuchungsbefundes, des klinischen Verlaufs, ggf. differenzialdiagnostischer Neuro-
psychologie, Bildgebung und ggf. der Anwendungvon Biomarkern gestellt (siehe Abbildung 3,
Anhang). Wesentlich ist auch der Ausschluss potenziell reversibler Ursachen einer kognitiven
Stérungen oder Demenz. Hierzu zdhlen psychische und neurologische Erkrankungen, aber
auch Erkrankungen anderer Organsysteme, Effekte von Substanzkonsum oder Medika-
mentennebenwirkungen. Zur Diagnostik und Therapie des Delirs wird auf die AWMF S1-
Leitlinie ,Delir und Verwirrtheitszustande inklusive Alkoholentzugsdelir” verwiesen (84).
Die atiologische Zuordnungerfolgt unter Wiirdigungaller Informationen, die im Einzelfall zur
Verfligung stehen.

4.1.1 Diagnostische Kriterien der Demenz bei Alzheimer-Krankheit

ICD-10-GM-Definition?

FO0.-* Demenz bei Alzheimer-Krankheit (G30.-+)
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 Gber einen Zeitraum
von mehreren Jahren.

F00.0* Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit friihem Beginn (Typ 2) (G30.0+)
Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit Beginn vor dem 65. Lebensjahr. Der Verlauf weist eine
vergleichsweise rasche Verschlechterung auf, es bestehen deutliche und vielfaltige Stérun-
gen der hoheren kortikalen Funktionen.

F00.1* Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit spatem Beginn (Typ 1) (G30.1+)
Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit Beginn ab dem 65. Lebensjahr, meist in den spaten
70er-Jahren oder danach, mit langsamer Progredienz und mit Gedachtnisstérungen als
Hauptmerkmal.

Literatur: 1(83)

Die International Working Group (IWG), bestehend aus Expert:innenfir die Alzheimer-Krank-
heit, hat 2021 diagnostische Kriterien formuliert, die den aktuellen Forschungsstand unter
Berlicksichtigung von Biomarkern fiir die Alzheimer-Krankheit reflektieren (85, 86).

Tabelle 4: IWG-Kriterien fur die Alzheimer-Krankheit, modifiziert nach (85)

Klinisch-biologische Entitat:

1. Spezifischer klinischer Phanotyp (s. Tabelle 5).
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2. Biomarker-Nachweis der Alzheimer-Krankheit (Amyloid-positiv und Tau-positiv).

Tabelle 5: Haufige und seltene Phanotypen der Alzheimer Krankheit, modifiziert nach (85)

Haufige Phanotypen

Amnestische (haufigste) Vari-
ante

Posteriore kortikale Atrophie

Logopenische Variante Primar
progressiven Aphasie (IvPPA)

Phanotyp

Phanotyp

Phanotyp

Fortschreitendes
amnestisches Syndrom vom
»Hippocampus-Typ“

Fortschreitende Stérung der
visuellen * anderen posterioren
kognitiven Funktionen

Fortschreitende
Beeintrachtigung beim Abruf
von Einzelwoértern und der
Wiederholung von Satzen

Seltene Phanotypen

Behavioral-dysexekutive
Variante

Kortikobasales Syndrom

Andere Varianten der Primar
Progressiven Aphasie

Phanotyp

Phanotyp

Phanotyp

Fortschreitende Apathie oder
Verhaltensenthemmung und
stereotypisches Verhalten
oder fortschreitende
vorherrschende exekutive
Dysfunktionen

Fortschreitende asymmetrische
klinische Erscheinung,
einschlieBlich Gliedersteifigkeit
oder -akinesie, Dystonie,
Myoklonie, orobukkale oder
GliedmaRenapraxie, kortikales
sensorisches Defizit, Alien-Limb-
Phanomen

Semantische oder nicht
flissige PPA-Varianten

4.1.2 Diagnostische Kriterien der vaskuldren Demenz

Der vaskularen Demenz liegen vaskuldare Ursachen wie mikro- oder makroangiopathische

Veranderungen zugrunde.

ICD-10-GM-Definition?

FO1.- Vaskulare Demenz

F01.1 Multi-Infarkt-Demenz

Die vaskulare Demenz ist das Ergebnis einer Infarzierung des Gehirns als Folge einer
vaskuldren Krankheit. Die Infarkte sind meist klein, kumulieren aber in ihrer Wirkung. Der
Beginn liegt gewohnlich im spateren Lebensalter.

F01.0 Vaskuldre Demenz mit akutem Beginn
Diese entwickelt sich meist sehr schnell nach einer Reihe von Schlaganfillen als Folge von
zerebrovaskularer Thrombose, Embolie oder Blutung. In seltenen Fallen kann eine einzige
massive Infarzierung die Ursache sein.

Sie beginnt allméahlich, oft nach mehreren voriibergehenden ischamischen Episoden (TIA),
die eine Anhdufung von Infarkten im Hirngewebe verursachen.
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Vorwiegend kortikale Demenz

F01.2 Subkortikale vaskuldre Demenz
Hierzu zdhlen Falle mit Hypertonie in der Anamnese und ischamischen Herden im Marklager
der Hemispharen. Im Gegensatz zur Demenz bei Alzheimer-Krankheit ist die Hirnrinde
gewoOhnlich intakt.

Literatur: (83)

2017 wurden Kriterien fir die vaskulare kognitive Beeintrachtigung (Vascular Impairment of
Cognition Classification Consensus Study, VICCCS) definiert, die das aktuelle Verstandnis
aufgreifen.

Tabelle 6: VICCCS-Definition der vaskularen Demenz, modifiziert nach (87)

Demenz nach Schlaganfall (Post Stroke Dementia, PSD):

Eine sofortige und/oder verzogerte kognitive Verschlechterung, die innerhalb von sechs Monaten
nach dem Schlaganfall beginnt und sich nicht zuriickbildet. Vor dem Schlaganfall kdnnen Anzeichen
einer leichten kognitiven Beeintrachtigung vorgelegen haben, missen aber nicht. Die PSD kann
durch multiple Infarkte, strategische Infarkte und /oder subkortikale ischdmische L&sionen verur-
sacht sein und kann auch bei neurodegenerativen Pathologien diagnostiziert werden*. Der zeitliche
Zusammenhang des kognitiven Abbaus mit dem Schlaganfall unterscheidet die PSD von anderen
Formen vaskuldarer Demenz.

*PSD und gemischte Demenzen kénnen beide eine gemischte Pathologie aufweisen, aber die PSD
ist durch das akute Auftreten und den zeitlichen Zusammenhang mit einem Schlaganfall definiert.

Subkortikale ischamische vaskulare Demenz (SIVaD):

Die SIVaD ist eine Erkrankung der kleinen GefalRe. Lakunadre Infarkte und ischamische Lasionen der
weillen Substanz stellen haufigsten Hirnldasionen dar.

Multi-Infarkt-Demenz (MID):
Die MID bezeichnet die Beteiligung und den wahrscheinlichen Beitrag multipler groRer kortikaler

Infarkte bei einer Demenz.

4.1.3 Diagnostische Kriterien der gemischten Demenz

Die ICD-10-GM definiert eine gemischte Demenz Uber das Vorhandensein einer Alzheimer-
Krankheit zusammen mit weiteren Pathologien:

ICD-10-GM-Definition?
F00.2* Demenz bei Alzheimer-Krankheit, atypische oder gemischte Form (G30.8t)
Atypische Demenz vom Alzheimer-Typ

Literatur: 1(83)
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Im Rahmen der VICCS wurden die gemischte Demenz ausgehend von einer vaskuldren
Pathologie in Kombinationen mit anderen Pathologien definiert.

Tabelle 7: VICCS-Kriterien fiir gemischte Demenz, modifiziert nach (87)

Gemischte Demenzen bilden eine eigenstindige Untergruppe, die alle fir die einzelnen
Kombinationen spezifizierten Phanotypen, d.h. VCI-AD (Alzheimer Pathologie) , VCI-DLB (Lewy-
Korper-Pathologie) usw. umfassen.

Es wird empfohlen, spezifische gemischte Pathologien zu benennen (z.B. ,VCI-AD“) und nicht die
weniger spezifische Klassifikation , gemischte Demenz” zu verwenden, sofern moglich. Wo eine
Unterscheidung moglich ist, sollte die Reihenfolge der Begriffe den relativen Beitrag der zugrunde
liegenden Pathologie widerspiegeln, d. h. AD-VCI oder VCI-AD.

Abkirzungen: VCI (vascular cognitive impairment, vaskulare kognitive Beeintrachtigung)

4.1.4 Diagnostische Kriterien der Frontotemporalen Demenz mit Unterformen

In der ICD-10 wird lediglich die Pick-Krankheit in Verbindung mit der Verhaltensvariante der
frontotemporalen Demenz definiert:

ICD-10-GM Definition?

F02.0* Demenz bei Pick-Krankheit (G31.0t)
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 Sprachfunktio -
nen mit Apathie, Euphorie und gelegentlich auch extrapyramidalen Phanomenen.

Literatur: 1(83)

4.1.4.1 Verhaltensvariante

Fiir die Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz (behaviorale Variante, bvFTD)
liegen folgende Diagnosekriterien vor (88).

Tabelle 8 Kriterien der Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz nach (88)

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

Il. Mogliche bvFTD
Drei der folgenden behavioralen/kognitiven Symptome (A—F) missen 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 vor-
liegen)
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A. 1. Sozial unangemessenes Verhalten
A. 2. Verlust von Umgangsformen oder Anstand
A. 3. Impulsive, uniiberlegte oder leichtsinnige Handlungen
B. Friihe Apathie oder Passivitdt (eines der folgenden Symptome (B.1.—B.2.) muss vorlie-
gen)
B. 1. Apathie
B. 2. Passivitat
C. Friiher Verlust von Sympathie oder Empathie (eines der folgenden Symptome (C.1.—C.2.)
muss vorliegen)
C. 1. Vermindertes Eingehen auf die Bedirfnisse und Gefiihle anderer Personen
C. 2. Vermindertes Interesse an sozialen Kontakten und Beziehungen, Abnahme
personlicher Warme
D. Frithes perseveratives, stereotypes oder zwanghaftes/ritualisiertes Verhalten (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. Hyperoralitdt und Veranderungen der Erndhrungsgewohnheiten (eines der folgenden
Symptome (E.1.—E.3.) muss vorliegen)
E. 1. Veranderte Nahrungspraferenzen
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.) miissen vorliegen)
F. 1. Defizit bei Aufgaben mit exekutiver Komponente
F. 2. Relativ erhaltenes episodisches Gedachtnis
F. 3. Relativ erhaltene visuell-raumliche Leistungen
I1l. Wahrscheinliche bvFTD
Alle der folgenden Symptome (A—C) mussen vorliegen, um die Kriterien zu erfillen:
A. Die Kriterien fir eine mogliche bvFTD sind erfllt
B. Ein signifikantes Fortschreiten funktioneller Defizite ist erkennbar (durch den Bericht
Angehdriger 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 Hypometabolis-
mus, nachgewiesen durch SPECT oder PET

IV. bvFTD mit nachgewiesener FTLD-Pathologie

Kriterium A und entweder Kriterium B oder C missen vorliegen, um die Kriterien zu
erfillen.

A. Die Kriterien fir eine mogliche oder wahrscheinliche bvFTD sind erfiillt

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
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Kriterien A und B dirfen fir die Diagnhose einer bvFTD nicht erfillt sein. Kriterium C kann
positiv flir eine mogliche 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 Verhaltensstorungen koénnen besser durch eine psychiatrische Diagnose erklart wer-
den.

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

Abkirzungen: bvFTD (behaviorale Variante der frontotemporalen Demenz), FTLD (frontotemporale
lobédre Degeneration)
*“frih“ bezieht sich auf das Auftreten von Symptomen innerhalb der ersten drei Jahre.

4.1.4.2 Primar progressive Aphasien

Fiir die primar progressiven Aphasien liegen folgende Diagnosekriterien vor (89)

Tabelle 9: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Diagnose aller primar progressiven Aphasien (PPA),
modifiziert nach (89)

Einschlusskriterien (1-3 miissen vorliegen)
1. Das prominenteste klinische Merkmal sind Schwierigkeiten mit der Sprache.
2. Diese Defizite sind die Hauptursache fir eine Einschrankung in den Aktivitdten des tagli-
chen Lebens.
3. Die Aphasie sollte bei Symptomerstmanifestation und in der initialen Phase der Erkran-
kung das Hauptdefizit darstellen.

Ausschlusskriterien (1-4 miissen fiir die Diagnose einer PPA negativ beantwortet werden)
1. Das Muster der Defizite kann besser durch eine andere nicht degenerative Erkrankung
des Nervensystems oder eine anderweitige Erkrankung erklart werden.
2. Die kognitiven Defizite kénnen besser durch eine psychische Krankheit erklart werden.
3. Initial hauptsachlich Einschrankungen des episodischen oder visuellen Gedachtnisses
oder der visuell-raumlicher Leistungen.
4. Initiale Verhaltensanderungen vor.

4.1.4.2.1 Nicht flissige/agrammatische primar progressive Aphasie

Tabelle 10: Diagnostische Merkmale der nicht flissigen/agrammatischen Variante der PPA (nf-avPPA),
modifiziert nach (89)

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)
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Mindestens zwei der drei folgenden Merkmale mussen vorliegen:
1. beeintrachtigtes Verstandnis syntaktisch komplexer Satze
2. intaktes Einzelwortverstandnis
3. intaktes Objektwissen
1. 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-insulare Atrophie erkennbar im MRT
b. vorwiegend links posteriore fronto-insuldare und temporale Hypoperfusion oder
Hypometabolismus, dargestellt durch SPECT oder PET
lll. Pathologisch gesicherte Diagnose einer nf-avPPA
Kriterium 1 und entweder Kriterium 2 oder 3 missen vorliegen.
1. Klinische Diagnose der nf-avPPA
2. Histopathologischer Nachweis einer spezifischen neurodegenerativen Pathologie
(z.B. FTLD-tau, FTLD-TDP, AD oder andere)
3. Vorliegen einer bekannten pathogenen Mutation

Abkirzungen: AD (Alzheimer’s disease), FTLD (frontotemporale lobdre Degeneration), TDP (TAR-DNA-
bindendes Protein 43)

4.1.4.2.2 Semantische Variante der primar progressive Aphasie

Tabelle 11: Diagnostische Kriterien der semantischen Variante der PPA (svPPA), modifiziert nach (89)

svPPA

I. Klinische Diagnose der svPPA
Beide der folgenden Hauptmerkmale missen vorliegen:
1. beeintrachtigtes Benennen
2. beeintrachtigtes Einzelwortverstandnis

Mindestens drei der folgenden diagnostischen Merkmale missen vorliegen:

1. beeintrachtigtes Objektwissen, vor allem fiir seltenes oder wenig vertrautes Material

2. Oberflachendyslexie oder Dysgraphie

3. intaktes Nachsprechen

4. intakte Sprachproduktion (Grammatik und Sprechmotorik)

Il. Durch bildgebende Verfahren gestiitzte Diagnose einer svPPA

Die beiden folgenden Kriterien missen 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

lll. Pathologisch gesicherte Diagnose einer svPPA

Fir eine klinische Diagnose miissen das Kriterium 1 und das Kriterium 2 oder 3 vorliegen:

1. Klinische Diagnose der svPPA

2. Histopathologischer Nachweis einer spezifischen neurodegenerativen Pathologie

(z. B. FTLD-tau, FTLD-TDP, AD oder andere)

3. Vorliegen einer bekannten pathogenen Mutation

Abkirzungen: AD (Alzheimer’s disease), FTLD (frontotemporale lobdre Degeneration), TDP (TAR-DNA-
bindendes Protein 43)
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4.1.4.2.3 Logopenische Variante der primar progressive Aphasie

Tabelle 12: Diagnostische Kriterien fir die logopenische Variante der PPA (IvPPA), modifiziert nach (89).
Die IvPPA ist haufig eine atypische Manifestation der Alzheimer Krankheit.

IvPPA

I. Klinische Diagnose der IvPPA
Beide der folgenden Hauptmerkmale missen vorliegen:
1. Wortfindungsstorungen fir Einzelworte in Spontansprache und Benennen
2. Beeintrachtigtes 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

1. 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

lll. Pathologisch gesicherte Diagnose einer IvPPA

Fir eine klinische Diagnose missen 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, FTLD-TDP oder andere)

3. Vorliegen einer bekannten pathogenen Mutation

Abkirzungen: AD (Alzheimer’s disease), FTLD (Frontotemporale lobdre Degeneration), TDP (TAR-DNA-
bindendes Protein 43)

4.1.5 Diagnostische Kriterien der Demenz mit Lewy-Koérpern

Die Demenz mit Lewy-Korpern (DLK) wird durch die ICD-10-GM nicht ndher definiert. Sie wird
zu den Demenzen bei ,,anderenorts klassifizierten Krankheitsbildern” zugeordnet.

ICD-10-GM-Definition?

FO2* Demenz bei andernorts klassifizierten Krankheiten
Formen der Demenz, bei denen eine andere Ursache als die Alzheimer-Krankheit oder eine
zerebrovaskulare Krankheit vorliegt oder vermutet wird. Sie kann in jedem Lebensalter auf-
treten, selten jedoch im hoheren Alter.

F02.8* Demenz bei andernorts klassifizierten Krankheitsbildern
Demenz (mit):
Lewy-Korper-Krankheit (G31.8+)
Literatur: 1(83)
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Zusatzlich liegen internationale klinische Diagnosekriterien einer wahrscheinlichen und einer
moglichen Demenz mit Lewy-Kdrpern vor (90).

Tabelle 13: Kriterien fiir die klinische Diagnose einer wahrscheinlichen und moglichen Demenz mit
Lewy-Korper (DLK), modifiziert nach (90)

Entscheidend fir die Diagnose einer DLK ist eine Demenz, definiert als fortschreitender kognitiver
Abbau, mit so hoher Auspragung, dass er die normalen sozialen oder beruflichen Funktionen oder
die lblichen taglichen Aktivitaten beeintrachtigt. Ausgepragte oder anhaltende Gedachtnisstorun-
gen missen nicht unbedingt in den frilhen Stadien auftreten, sind aber in der Regel mit fort-
schreitender Erkrankung erkennbar. Defizite bei Tests der Aufmerksamkeit, der Exekutivfunktionen
und der visuell-perzeptiven Fahigkeiten konnen frih auftreten und besonders ausgepragt sein.
Klinische Hauptmerkmale (die ersten drei treten typischerweise friih auf und kénnen wihrend
des gesamten Verlaufs bestehen bleiben)
1. Schwankende Kognition mit ausgeprdagten Schwankungen der Aufmerksamkeit und
Wachsamkeit
2. Wiederkehrende visuelle Halluzinationen, die in der Regel stark ausgebildet und
detailliert sind
3. REM-Schlaf-Verhaltensstorung, die den kognitiven Symptomen vorausgehen kann
4. Ein oder mehrere spontane Merkmale des Parkinsonismus: Bradykinese (definiert als
Verlangsamung der Bewegungen und Abnahme der Amplitude oder Geschwindigkeit),
Ruhetremor oder Steifheit

Zusatzliche klinische Merkmale
Hohe Empfindlichkeit gegeniliber Antipsychotika; Haltungsinstabilitdt; wiederholte Stiirze;
Synkope oder andere voriibergehende Episoden, wahrend denen die Person nicht ansprech-
bar ist; schwere autonome Dysfunktion, z. B. Verstopfung, orthostatische Hypotonie,
Harninkontinenz; Hypersomnie; Hyposmie; Halluzinationen in anderen Modalitdten;
systematisierte Wahnvorstellungen; Apathie, Angst und Depression

Indikative Biomarker
Mithilfe von SPECT oder PET nachgewiesene, verminderte Dopamintransporter-Aufnahme
in den Basalganglien. Abnormale (geringe Aufnahme) Jod-MIBG-Myokardszintigraphie.
Polysomnographische Bestatigung von REM-Schlaf ohne Atonie

Zusatzliche Biomarker
a. relativer Erhalt der Strukturen des medialen Temporallappens in der CT/MRT-
Untersuchung
b. niedrige Aufnahme bei der SPECT/PET-Perfusions-/Stoffwechseluntersuchung mit
verminderter okzipitaler Aktivitat + zinguldrem Inselzeichen in der FDG-PET-Bildgebung
c. ausgepragte posteriore Slow-Wave-Aktivitdt im EEG mit periodischen Fluktuationen im
Pra-Alpha/Theta-Bereich

Eine wahrscheinliche DLK kann diagnostiziert werden, wenn:
a. zwei oder mehr klinische Hauptmerkmale der DLK vorhanden sind, mit oder ohne dem
Vorliegen indikativer Biomarker, oder
b. nur ein klinisches Hauptmerkmal vorhanden ist, jedoch mit dem Vorliegen eines oder
mehrerer indikativer Biomarker.

Eine wahrscheinliche DLK sollte nicht allein auf der Grundlage von Biomarkern diagnostiziert
werden.
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Eine mégliche DLK kann diagnostiziert werden, wenn:
a. nur ein klinisches Hauptmerkmal der DLK vorhanden ist, ohne dass ein Biomarker
nachweisbar ist, oder
b. ein oder mehrere indikative Biomarker vorhanden sind, ohne das Vorliegen klinischer
Hauptmerkmale.

DLK ist unwahrscheinlich, wenn:

a. eine andere korperliche Erkrankung oder Erkrankung des Gehirns, einschlieRlich
zerebrovaskularer Erkrankungen, vorliegt, die das klinische Bild ganz oder teilweise
erklaren kénnte, obwohl dies eine DLK-Diagnose nicht ausschlieft und auf gemischte
oder multiple Pathologien hinweisen kdnnte, die zum klinischen Bild beitragen, oder

b. Parkinson-Merkmale die einzigen klinischen Hauptmerkmale sind und zum ersten Mal in
einem Stadium schwerer Demenz auftreten.

DLK sollte diagnostiziert werden, wenn die Demenz vor oder gleichzeitig mit der Parkinson-Sympto-
matik auftritt. Der Begriff Parkinson-Demenz (PDD) sollte verwendet werden, um eine Demenz zu
beschreiben, die im Zusammenhang mit einer bekannten Parkinson-Krankheit auftritt.

4.1.6 Diagnostische Kriterien der Demenz bei Parkinson-Krankheit

Die Demenz bei Parkinson-Krankheit wird durch die ICD-10-GM wie folgt definiert:

ICD-10-GM-Definition?

F02.3* Demenz bei primdarem Parkinson-Syndrom (G20.-)
Eine Demenz, die sich im Verlauf einer Parkinson-Krankheit entwickelt.
Literatur: 1(83)

Zusatzlich liegen fiir den Demenz bei Parkinson-Krankheit klinisch-diagnostische Konsen-
suskriterien vor (91)

Tabelle 14: Kriterien fiir eine Demenz bei Parkinson-Krankheit, modifiziert nach (91)

I. Kernmerkmale sind:
1. Diagnose eines M. Parkinson entsprechend den , Queen Square Brain Bank“-Kriterien
2. Ein demenzielles Syndrom mit schleichendem Beginn und langsamer Progression, welches sich
bei bestehender Diagnose eines Parkinson-Syndroms entwickelt und sich, basierend auf Anam-
nese, der klinischen und psychischen Untersuchung, wie folgt darstellt:
o Einschrankungen in mehr als einer kognitiven Domaéne (s. unten)
o Abnahme der Kognition im Vergleich zum pramorbiden Niveau
o Die Defizite sind ausgeprdgt genug, um zu Einschrdnkungen im téglichen Leben (sozial,
beruflich oder in der eigenen Versorgung) zu fihren, unabhangig von Einschrankungen, die
motorischen oder autonomen Symptomen zuzuordnen sind.
Il. Assoziierte klinische Merkmale sind:

Kognitive Funktionen:
e Aufmerksamkeit: Beeintrachtigungen der spontanen und fokussierten Aufmerksamkeit,
schlechte Leistungen in Aufmerksamkeitsaufgaben; die Leistungen kdnnen im Tagesverlauf
und von Tag zu Tag fluktuieren.
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e Exekutive Funktionen: Beeintrachtigungen bei Aufgaben, die Initiierung, Planung, Konzept-
bildung, Regellernen, kognitive Flexibilitdt (Set-Shifting und Set-Maintenance) erfordern;
beeintrachtigte mentale Geschwindigkeit (Bradyphrenie)

e Visuell-raumliche Funktionen: Beeintrachtigung bei Aufgaben, die raumliche Orientierung,
Wahrnehmung oder Konstruktion verlangen

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

e Sprache: Die Kernfunktionen sind weitestgehend unbeeintrachtigt. Wortfindungsschwierig-
keiten und Schwierigkeiten bei der Bildung komplexerer Satze kdnnen vorliegen.

Verhaltensmerkmale:
e Apathie: verringerte Spontaneitat, Verlust von Motivation, Interesse und Eigenleistung
e Personlichkeitsveranderungen und Stimmungsanderungen einschl. depressiver Symptome
und Angst
¢ 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 Gaste
e verstdarkte Tagesmudigkeit
lll. Merkmale, die die Diagnose einer Demenz bei Morbus Parkinson nicht ausschlieen, aber
unwahrscheinlich machen:

¢ Vorhandensein anderer moglicher Ursachen der kognitiven Beeintrachtigung, wie z. B.
Nachweis relevanter vaskularer Lasionen in der Bildgebung.
e Der zeitliche Abstand zwischen Entwicklung der motorischen und der kognitiven Symptome
ist nicht bekannt.
IV. Merkmale, die annehmen lassen, dass andere Umstidnde oder Erkrankungen die Ursache fiir
die geistige Beeintrachtigung darstellen, sodass die verldssliche Diagnose einer Demenz bei
Parkinson-Syndrom nicht gestellt werden kann:

e Kognitive und Verhaltenssymptome treten allein im Zusammenhang mit anderen
Symptomen auf, z.B. bei akute Verwirrtheit aufgrund einer systemischen Erkrankung,
Medikamentennebenwirkungen

e Depression

e Merkmale, die mit der Diagnose einer vaskuldren Demenz vereinbar sind

Kriterien fiir die Diagnose ,,wahrscheinliche” Parkinson-Demenz:
e /:Die beiden Kernmerkmale unter I. missen vorhanden sein
e |I: Assoziierte klinische Merkmale:

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

o Das Vorhandensein mindestens eines der unter Il. aufgefihrten Verhaltenssymptome
unterstitzt die Diagnose, wobei das Fehlen von Verhaltenssymptomen die Diagnose nicht
ausschliel3t.

e Jll: Keiner der unter Ill. aufgefiihrten Punkte ist erfillt.

e |V:Keines der unter IV. aufgefiihrten Merkmale liegt vor.
Kriterien fiir die Diagnose ,,mogliche” Parkinson-Demenz:

e |:Die beiden Kernmerkmale unter |. missen vorhanden sein.

o Wenn atypisches Profil der kognitiven Beeintrachtigung in einer oder mehreren Doménen,
wie z.B. motorische oder sensomotorische Aphasie oder alleinige Storung der
Merkfahigkeit (Gedachtnisleistung verbessert sich nicht nach Hilfeleistungen oder in der
Wiedererkennung), bei erhaltener Aufmerksamkeit vorliegt. Verhaltenssymptome
koénnen vorliegen oder nicht.
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ODER
o lll: Einer oder mehrere der unter lIl. aufgefiihrten Punkte sind erfillt.
o IV: Keines der unter IV. aufgefiihrten Merkmale liegt vor.

4.2 DIAGNOSTIK DER LEICHTEN KOGNITIVEN STORUNG

15 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Die Diagnose einer leichten kognitiven Storung (leichte neurokognitive
Storung) sollte basierend auf dem klinischen Befund und dem neuropsy-
a7 chologischen Nachweis einer kognitiven Stérung bei vollstandig oder

weitgehend erhaltener Alltagskompetenz und vollstandiger Selbststan-
digkeit gestellt werden. Falls eine Atiologie festgestellt werden kann,
sollte diese der Diagnose hinzugefligt werden.

Literatur:

(83)

(92)

(93)

100 % (starker) Konsens

Die leichte kognitive Storung (mild cognitive impairment, MCI) ist ein wichtiges Friih- oder
Risikosyndrom von Demenzerkrankungen und wird in der klinischen Praxis zunehmend
diagnostiziert.

Grundsatzlich ist die leichte kognitive Storung syndromal liber das Vorliegen objektiver
kognitiver Beeintrachtigungen definiert, die eine Verschlechterung von einem unbeeintrach-
tigten Ausgangsstadium darstellen, aber nicht so stark ausgepragt sind, dass sie die selbst-
standige Lebensfiihrung beeintrachtigen. Eine Beeintrachtigung bei komplexen Alltagsfunktio-
nen ist mit der Diagnose einer leichten kognitiven Stérung vereinbar.

Die Diagnose der leichten kognitiven Stérung nach ICD-10 (F06.7) ist weit gefasst und bezieht
sich auf kognitive Storungen bei verschiedenen, auch transienten kérperlichen Erkrankungen,
die nicht die Schwere einer Demenz oder eines Delirs erreichen (94). Die Kodierung zusammen
mit der Alzheimer-Krankheit oder einer anderen nachgewiesenen neurodegenerativen
Erkrankung ist moglich.

Im zukinftigen ICD-11 (92) und in DSM-5 (93) ist die leichte kognitive Storung als leichte
neurokognitive Stérung und im Kontext spezifischer neurodegenerativer Erkrankungen, z. B.
der Alzheimer-Krankheit, definiert.
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4.2.1 Diagnose der Alzheimer-Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Storung

Empfehlung Neu

Stand 2023

EK

Die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit kann bei typischer
Symptomauspragung und eindeutigem Biomarkerhinweis (Tau- und
beta-Amyloid-Pathologie) fiir das Vorliegen einer Alzheimer-Patholo-
gie auch im Stadium der leichten kognitiven Storung gestellt werden.

Literatur:

(92)

(93)

(85) PMID: 33933186

90 % Konsens

Sondervotum der DEGAM Modifiziert

2023

Die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit kann nicht bereits bei
typischer Symptomauspragung und eindeutigem Biomarkerhinweis
(Tau- und beta-Amyloid-Pathologie) fiir das Vorliegen einer
Alzheimer-Pathologie auch im Stadium der leichten kognitiven
Storung gestellt werden.

Begriindung: Wenn die international konsentierten

Diagnosekriterien nicht erfillt sind, liegt noch keine Alzheimer
Erkrankung vor. Es ist unklar, wie lange es bis zur Manifestation der
Erkrankung dauert. Unklar ist auch, ob bei leichten kognitiven
Storungen so auch eine frithere Therapie beabsichtigt sein kdnnte.
Das jetzige Wording bedeutet eine Ausweitung des
Krankheitsbegriffes und stellt somit u. E. ein ,Disease Mongering”
dar.

Die Alzheimer-Krankheit entwickelt sich sehr langsam und Betroffene durchlaufen regelhaft
das Stadium der leichten kognitiven Stérung. Der Ubergang zwischen einer leichten kognitiven
Stérungund einer Demenz ist unscharfund bemisst sich an der Bewertung des AusmaRes der
Alltagskompetenzen. Nach Definition kann die leichte kognitive Stérung mit geringen Alltags-
beeintrachtigungen verbunden sein, ist aber im Wesentlichen durch die erhaltene Selbst-
standigkeit definiert. Die Differenzierung von der Demenz hangt somit auch von den indivi-
duellen Fahigkeiten, Gewohnheiten und Lebensumstanden der Betroffenen, den Angaben der
Angehorigen und der Einschatzung der diagnostizierenden Person ab.
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Vor diesem Hintergrund hat die International Working Group (IWG) das Kriterium der
Alltagsbeeintrachtigung und damit der Trennungzwischen dem Stadium der leichten kogniti-
ven Storungund der Demenz als diagnostisches Kriterium der Alzheimer-Krankheit verlassen.
Nach den IWG-Kriterien der Alzheimer-Krankheit muss ein spezifisches Symptom vorliegen
und die Alzheimer-Krankheit muss tiber Biomarker nachgewiesen sein. In diesem Fall kann die
Alzheimer-Krankheit diagnostiziert werden, auch wenn noch keine Demenz besteht.

Das geforderte Symptom bei der typischen Alzheimer-Krankheit ist die Gedadchtnisstorung
vom hippocampalen Typ. Diese Form der Gedachtnisstérungen ist durch ein Defizit der Ein-
speicherung von Lerninhalten gekennzeicht. Gerlerntes wird dabei auch unter Zuhilfe nahme
von Hinweis- oder Schllsselreizen nicht erinnert. Dies kann gemessen werden durch einen
Test mit Hinweis gestitztem Abruf (cued recall). Davon abzugrenzen ist ein Abrufdefizit, bei
dem gelernte Dinge mit Hilfe von Hinweisreizen wieder erinnert werden kénnen. Das Ein-
speicherungsdefizitist typisch fur die frihe Alzheimer-Krankheit durch Schadigung des Hippo-
campus. Atypische Varianten der Alzheimer-Krankheit sind friihe Manifestationen in Form
einer logopenisch-aphasischen oder einer posterior-kortikalen Storung.

Zur Bestatigung der Alzheimer-Pathologie missen die Amyloid-Pathologie und die Tau-
Pathologie mittels Liquordiagnostik oder PET-Bildgebung nachgewiesen sein (85).

Dieses diagnostische Konzeptist vereinbar mit der leichten neurokognitiven Storung aufgrund
einer Alzheimer-Krankheit nach DSM-5 und mit der leichten neurokognitiven Stérung bei
Alzheimer-Krankheit nach ICD-11.

Aktuelle Therapieentwicklungen zur Alzheimer-Krankheit umfassen das Stadium der leichten
kognitiven Stérung und der leichten Demenz als eine Zielgruppe, die zusammengenommen
als friihe Alzheimer-Krankheit (early Alzheimer’s disease) bezeichnet wird. Die Diagnostik
einer Alzheimer-Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Stérungist nicht zu verwechseln
mit der Prognosestellung bzw. Risikoschatzung fiir eine Demenz in der Zukunft bei leichter
kognitiver Storung mittels apparativer Diagnostik (s. hierzu Empfehlungen in dem Kapitel der
apparativen Diagnostik).
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4.3 ERKENNUNG VON DEMENZ ODER LEICHTER KOGNITIVER STORUNG

4.3.1 Nicht spezialisiertes Setting

4.3.1.1 Feststellung einer kognitiven Stérung bei Verdacht auf Demenz

17 Empfehlung Neu
Stand 2023
Wir empfehlen, im nicht spezialisierten, z. B. hausarztlichen
Empfehlungsgrad: Setting einen kognitiven Kurztest (z. B. MMST, MOCA) bei selbst

berichteten kognitiven Beschwerden — auch auf aktive Nach-
M stark dafir (A) frage — oderanderen Hinweisen fiir eine Demenz nach Einwilli-
gungder betroffenen Person fiir die Objektivierung einer kogni-
tiven Stérung durchzufiihren.

Evidenz fir: Literatur:
Sensitivitat, Spezifitat, (95) PMID: 26052687
positive und negative
Likelihood Ratio fiir die
Diagnose einer Demenz:

Hoch @D DD

97 % (starker) Konsens

Die Erkennung einer Demenz oder einer kognitiven Stérung im nicht spezialisierten Setting,
z.B. in der Hausarztpraxis oder im Krankenhaus, soll Patient:innen grundsatzlich ermoglicht
werden. Startpunkt kann eine von den Patient:innen oder anderen vorgebrachte Beschwerde
Uber kognitive Stérungen sein oder eine entsprechende Antwort bei aktivem Erfragen im
arztlichen Gesprach. Ergibt sich auf dieser Basis ein Verdacht auf eine kognitive Stérung oder
eine Demenz, stehen kognitive Kurztests zur Verfligung, um diesen Verdacht zu erharten und
moglicherweise weitere Diagnostik und/oder Therapie einzuleiten.

Eine Metaanalyse iber 149 Studien mit insgesamt tiber 49.000 Teilnehmenden zeigte lber
verschiedene Kurztests hinweg eine Sensitivitdt von 81 % und eine Spezifitat von 89 % fiir die
Erkennungeiner kognitiven Stérung oder Demenz. Im Vergleich mit dem Mini-Mental-Status-
Test (MMST) zeigte sich keine Uberlegenheit einzelner Verfahren. Es zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den verschiedenen Settings (Hausarzt, Krankenhaus, Ambulanz,
Bevolkerung) (95). Bei einer leichten Demenz an der Grenze zu einer leichten kognitiven
Stérung kann alternativ zu dem MMST beispielweise der MOCA eingesetzt werden, der fir
frihe Erkrankungsstadien eine hohere Sensitivitat aufweist (s. 4.3.1.2)

Fir eine beispielhafte Liste mit orientierenden kognitiven Kurztests siehe Tabelle 18 im
Anhang, welche auf einer Umfrage des Deutschen Netzwerks Gedachtnisambulanzen e. V.
basiert (96) und Tabelle 21 im Anhang.
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Personen, die kognitive Storungen berichten oder bei denen kognitive Storungen beobach-

tet werden und die einer kognitiven Kurztestung zustimmen, haben einen potenziellen
Nutzen durch eine Diagnostik einer Demenz oder kognitiven Storung. Bei Personen, die
einer solcher Testung zustimmen, besteht durch die Testung ein geringes Schadensrisiko
durch psychische Belastung bei der Erkennung einer kognitiven Stérung. Dieses geringe
Schadensrisiko kann durch addaquates klinisches Management reduziert werden.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Hoch

Risiko fiir Bias: gering, sehr groBe Anzahl von Studien und Fallen
Direktheit: gegeben. Gemessen wurde die Erkennung einer kognitiven
Beeintrachtigung in Bezug zu einem validierten Standard
Konsistenz der Ergebnisse: moderate Konsistenz
Préizision: hoch, Vergleich mit validiertem Standard
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: hoch
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Bei den Personen, die in eine Testung einwilligen, ist der Wunsch nach einer Feststellung
einer kognitiven Storung mit groBer Wahrscheinlichkeit gegeben.

Ressourcen

Kognitive Kurztest sind flachendeckend verfligbar und kdnnen zu geringen Kosten angewen-
det werden.
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4.3.1.2 Feststellung einer kognitiven Storung bei Verdacht auf eine leichte kognitive
Storung

18 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, zur Objektivierung einer leichtgradigen
kognitiven Storung im nicht spezialisierten, z. B. hausarztli-

Mt schwach dafir (B) chen Setting, wegen hoherer Sensitivitat eher den MOCA als
den MMST einzusetzen.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat, (97) PMID: 26891238

Positiver und Negativer

Pradiktiver Wert, Like- Weitere Hintergrundliteratur:

lihood Ratios (98) PMID: 14758579

fiir die Diagnose von aMCI | (99) PMID: 30047147
im Vergleich zur klinischen
Goldstandard-Diagnose:

Moderat @PPO

90 % Konsens

In dem Fall, dass bei einer Person der Verdacht auf eine kognitive Storung besteht und die
Person einer kognitiven Testung zustimmt, kann im Fall einer nur leichten kognitiven Stérung
die Sensitivitat eines Kurztests flir eine Demenz (z. B. MMST) nicht ausreichend sein. Die Per-
son wiirde dann eine unbeeintrachtigte Leistung zeigen, obwohl eine leichte objektivierbare
Beeintrachtigung vorliegt. In diesem Fall ist es erforderlich, einen Test mit einer hdheren
Sensitivitat fur eine leichte kognitive Beeintrachtigung einzusetzen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit zur Anwendung verschiedener kognitiver Kurztests bei
leichter kognitiver Stoérung zeigte in der Differenzierungvon Menschen mit leichter kognitiver
Stérungund gesunden Personen fiir den MOCA (12 Studien) AUCs (area under the curve) von
mindestens 86 %, wohingegen die AUC fiir den MMST bei insgesamt 19 Studien in nur zwei
Studien liber 80 % (82 %, 86 %) und bei allen ibrigen unter 80 % lag. Daraus leitet sich ab, dass
der MOCA dem MMST in der Differenzierung von Menschen mit leichter kognitiver Stérung
und gesunden Personen lberlegen ist (97).

Es gibt weitere Tests, die in Bezug auf eine leichte Beeintrdachtigungz. B. im Rahmen einer
Alzheimer-Krankheit eingesetzt werden konnen. Hierzu zahlt im deutschen Sprachraum z. B.

der DemTect (98).

Der haufig verwendete Uhrentest zeigte in einer Metaanalyse (iber 18 Studien bei der
Auswertungnach Shulman eine Sensitivitat von 82% und eine Spezifitat von 75,7% sowie eine
Sensitivitat von 72,6% und eine Spezifitdt von 87,9% bei der Auswertungnach Sunderland fiir
die Differenzierungeiner Demenz von gesunden Personen (99). Der Uhrentest erreicht somit
nicht die diagnostische Genauigkeit eines gedachtnisbasierten Tests.
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Grundsatzlich sollte auch schon bei einer initialen orientierenden Testung auf mogliche
weitere Symptome geachtet werden, die eine kognitive Leistungsbeeintrachtigung bedingen
oder mitbedingen kénnen. Hierzu zahlt z. B. die Erfassung von Symptomen einer Depression,
entweder im Rahmen der klinischen Untersuchung oder mittels eines Instruments zur
Erfassung depressiver Symptome.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Personen, die kognitive Stérungen berichten oder bei denen kognitive Stérungen

beobachtet werden und die einer kognitiven Kurztestung zustimmen, haben einen Nutzen
von der Verwendungeines sensitiven Tests im Vergleich zu einem weniger sensitiven Test.
Vertrauenswiurdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: gering, groe Anzahl von Studien und Fallen
Direktheit: indirekt. Gemessen wurde die Erkennung einer kognitiven Beeintrachti-
gungin Bezug zu einer Goldstandard-Diagnose der leichten kognitiven Stérung, we-
nig direkte Vergleiche der Tests

Konsistenz der Ergebnisse: moderate Konsistenz
Prdzision: moderat, wenig direkte Vergleiche der Tests
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: moderat fiir die Differenz von MOCA und MMST
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Bei den Personen, die in eine Testung einwilligen, ist der Wunsch nach einer sensitiven
Feststellung einer kognitiven Storung grundsatzlich gegeben.

Ressourcen

Kognitive Kurztests sind flachendeckend verfliigbar und kdénnen zu geringen Kosten
angewendet werden. Der MOCA ist weniger bekannt und verbreitet als der MMST. Der
MOCA steht aber als kostenfreie Version zur Verfligung.
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4.3.1.3 Befragung von Angehorigen im Rahmen der Diagnostik kognitiver Storungen

19 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Es wird empfohlen, im nicht spezialisierten, z. B. hausarztlichen

Setting eine Befragung von Angehorigen — falls verfiigbar und
M1 stark dafiir (A) nach Zustimmung des Betroffenen — zum Funktionsniveau der
betroffenen Person zur Diagnostik einer Demenz oder leichten
kognitiven Stérung durchzufiihren.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat, (100) PMID: 32441837
AUC bzgl. Alzheimer Pa-
thologie:

Moderat @PHPO

100 % (starker) Konsens

Der Selbstbericht Giber kognitive Beeintrachtigungen ist durch zahlreiche Aspekte beeinflusst.
Dies fiihrt auf der einen Seite zu einer Uberschitzungvon Defiziten und auf der anderen Seite
zu einer Unterschatzung. Der Unterschatzung kdnnen Scham, Selbststigmatisierung, Bagatelli-
sierung, aber auch die Unfahigkeit, die eigenen Beeintrachtigungen zu spiiren (Anosognosie),
zugrunde liegen. Zusatzlich zu einem kognitiven Test kann daher eine Fremdanamnese helfen,
den Beeintrachtigungsgrad der Kognition, aber auch der Alltagsfunktionen und deren Entwick-
lung einzuschatzen, was fir die Demenzdiagnose von zentraler Bedeutung ist. In einzelnen
Fallen kann es auch moglich sein, dass eine betroffene Person einer kognitiven Testung nicht
zustimmt, wohl aber einer Befragung von Angehorigen.

In einer amerikanischen Studie (Demenz: n = 2.589, leichte kognitive Stérung: n = 2.510
Kontrolle: n = 5.958) zeigte sich eine Sensitivitdt von 84,5 % und eine Spezifitdt von 87,3 %
(AUC: 92,7 %) fur die Differenzierungvon Menschen mit Demenz vs. Menschen ohne Demenz
anhand der 4-ltem-Version des MOCA sowie eine Sensitivitat von 90,9 % und eine Spezifitat
von 88,6 % (AUC: 95,9 %) eines Angehorigenfragebogens zur Alltagsfunktionalitat (Functional
Acitivities Questionnaire, FAQ) fiir die gleiche Differenzierung. Die kombinierte Anwendung
erbrachte eine Sensitivitat von 91,7 % und eine Spezifitat von 90,8 % (AUC: 97,0 %). Die
Befragung der Angehdrigen allein und die Kombination von beiden waren dem Kurztest allein
signifikant Gberlegen (100).

In der gleichen Studie zeigte die 4-Item-Version des MOCA eine Sensitivitdt von 80,8 % und
eine Spezifitdat von 80,0 % (AUC: 88,5 ) fuir die Differenzierung von Menschen mit Demenz oder
leichter kognitiver Stérungvs. Personen ohne kognitive Stérung. Der Angehorigenfragebogen
zur Alltagsfunktionalitat (FAQ) zeigte fiir die gleiche Differenzierung eine Sensitivitdt von
80,0 % und eine Spezifitat von 89,0 % (AUC: 87,7 %). Die kombinierte Anwendung erbrachte
eine Sensitivitat von 85,2 % und eine Spezifitat von 85,7 % (AUC: 92,9 %). Die Kombination
war beiden einzelnen Verfahren signifikant Gberlegen (100).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Personen, die kognitive Storungen berichten oder bei denen kognitive Stérungen beo-
bachtet werden und die einer Befragung von Angehdorigen zustimmen, haben einen Nutzen
der Angehorigenbefragung zusatzlich zu einer kognitiven Kurztestungi. S. einer hdéheren
Genauigkeit der Diagnostik. Die alleinige Befragung von Angehaorigen zur Funktion der be-
troffenen Person zeigt eine dhnlich gute diagnostische Genauigkeit wie ein kognitiver Kurz-
test. Hiervon haben die Personen einen Nutzen i. S. einer Diagnostik, die einer kognitiven
Kurztestungnicht zustimmen oder bei denen eine solche Testung nicht durchfiihrbarist, die

aber einer Angehdrigenbefragung zustimmen.
Es besteht ein geringes Schadensrisiko durch die Kenntnis um die Diagnose einer kognitiven
Storung.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat, eine Studie (groRe Anzahl von Fallen)
Direktheit: direkt. Gemessen wurde die Erkennungeiner Demenz oder leichten kog-
nitiven Stérungin Bezug zu einer klinischen Goldstandard-Diagnose durch die ein-

zelnen und kombinierten Ansatze, die auch direkt verglichen wurden.
Konsistenz der Ergebnisse: eine Studie
Prdzision: hoch
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: hoch fir die Angehorigenbefragung in Bezug auf die Diagnose einer
Demenz, gering im Vergleich zu einem kognitiven Test
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen
Bei den Personen, die einer Angehoérigenbefragung zustimmen, ist der Wunsch nach einer

Feststellung einer kognitiven Storung grundsatzlich gegeben.

Ressourcen

Strukturierte Angehorigenbefragungen, auch anhand von Fragebégen, koénnen
kostenglinstig weitreichend eingesetzt werden.
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4.3.1.4 Anlassloses Screening auf kognitive Beeintrachtigung bei beschwerdefreien

Personen

20

Empfehlung

Stand 2023

Empfehlungsgrad:
Ul stark dagegen (A)

Neu

Ein anlassloses Screening auf kognitive Beeintrachtigung bei
Personen ohne kognitive Beschwerden und ohne Hinweis auf
kognitive Stérungen durch andere mittels kognitiver Kurztests
wird nicht empfohlen.

Evidenz fiir:

Nutzen und Schaden von
Screening in Bezug auf die
leichte kognitive Stérung

Literatur:
(101) PMID: 31792940

Weitere Hintergrundliteratur:

und Demenz (102) PMID: 32129963

(krankheitsbezogene (103)
Lebensqualitat,
Depressionssymptome,
Angstsymptome, Nutzung
des Gesundheitssystems,
Vorausplanung):

Sehr niedrig OO O

100 % (starker) Konsens

Abzugrenzen von der diagnostischen Fallidentifikation ist das anlasslose Screening von be-
schwerdefreien Menschen mittels kognitiver Untersuchung mit dem Ziel, eine kognitive Sto-
rung oder eine Demenz aufzudecken.

Fowler et al, 2020 (101) fihrten eine klinische Studie durch, bei der 4.005 Patient:innen
(mittleres Alter: 74,2 Jahre) aus Hausarztpraxen randomisiert und auf das Vorliegen einer
Demenz gescreent wurden. Es wurden die Endpunkte krankheitsbezogene Lebensqualitat, De-
pressionssymptome, Angstsymptome, Nutzung des Gesundheitssystems und Vorausplanung
Uber ein Jahr untersucht. Es fand sich kein Unterschied in den genannten Endpunkten
zwischen den Personen, die eine Screening erhielten, und den Personen, die kein Screening
erhielten (101).

In einem HTA-Bericht der US Agency for Healthcare and Quality fiir die US Preventive Services
Task Forces wurden Schaden und Nutzen eines solchen Screenings im Vergleich zu keinem
Screening untersucht. Die Analyse bezog sich auf Menschen (iber 65 Jahre. Die Autor:innen
fanden nurdieo. g. Studie von (101) zu den langsschnittlichen Fragen zu Nutzen und Schaden
des Screenings. Zusatzlich bewerteten die Autoren die diagnostischen Kennwerte der
Screening-Instrumente metaanalytisch und fanden dhnliche Ergebnisse wie die vorherige
Metaanalyse (s. 4.3.1.1, 4.3.1.2). AuBerdem wurden pharmakologische und nicht
pharmakologische Therapieoptionen bewertet. Die Autor:innen kommen zu dem Schluss, dass
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kognitive Kurztests geeignet sind, kognitive Stérungen bei anlasslosem Screening aufzu-
decken, dass aber in der Gesamtheit kein Hinweis fiir einen ausreichenden Nutzen vorliegt,
um ein anlassloses Screening auf kognitive Beeintrachtigungen zu empfehlen. Hinweise fiir
Schaden liegen ebenfalls nicht vor (102).

Nach der WHO wird ein anlassloses Screening nur empfohlen, wenn (1) die Krankheit
zuverlassig detektierbar ist, (2) die Krankheit ohne Friiherkennung nicht rechtzeitig erkannt
worden ware und eine rechtzeitige Diagnose fiir eine erfolgreiche Behandlung notwendigist,
(3) die verfiigbare Behandlungausreichend wirksam ist, (4) die Erkrankung schwerwiegend ist
und (5) die Screening-Tests sicher und mit hohem Vorhersagewert sind (103) .

Im Kontext der Alzheimer-Krankheit sind die Punkte (1), (3) und (5) bei beschwerdefreien
Personen noch nicht ausreichend entwickelt. Punkt (2) ist moglicherweise bei zuklnftigen
Therapien zutreffend. Punkt (4) ist zutreffend.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es konnte bisher kein Nutzen flir ein anlassloses Screening auf kognitive Stérungen

nachgewiesen werden. Ebenso konnte kein Schaden nachgewiesen werden.
Vertrauenswurdigkeit der Evidenz

Sehr niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, eine Studie
Direktheit: direkt, aber begrenzt. Gemessen wurden patientenrelevante Endpunkte
in Abhdngigkeit von Screening oder kein Screening. Die Fragebdgen messen die Kon-
strukte aber nur mit begrenzter Genauigkeit
Konsistenz der Ergebnisse: eine Studie
Prdzision: gering, nur eine Studie in einem amerikanischen Hausarztsetting
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: kein signifikanter Gruppenunterschied
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellungen und Praferenzen

Die Wertvorstellungen und Praferenzen in der Bevoélkerung in Bezug auf anlassloses
Screening auf kognitive Beeintrachtigung variieren stark.

Ressourcen

Geeignete kognitive Screeningtests in Bezug auf die Erkennung einer kognitiven Stérung
sind verfigbar und kdnnen kostenglinstig weitreichend eingesetzt werden.
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4.3.2 Neuopsychologische Diagnostik im spezialisiertes Setting
4.3.2.1 Diagnostik der kognitiven Storung
Empfehlung

Stand 2023
Wir empfehlen, bei Personen mitVerdacht auf eine leichte kog-

‘ 21

Neu

Empfehlungsgrad: nitive Stérungoder eine leichte Demenz eine neuropsychologi-
sche Diagnostik zur Erkennung und Beschreibung des kogniti-
M stark dafir (A) ven Defizits durchzufiihren, auch wenn kognitive Kurztests
unauffallige Befunde erbracht haben oder differenzialdiagno-
stische Fragestellungen beantwortet werden sollen.

Evidenz fir: Literatur:
Sensitivitat und Spezifitat | (104) PMID: 28940127
in Bezug auf die
Differenzierung von
Demenz bzw. MCI vs.
Kontrollen:

Hoch @O DD

100 % (starker) Konsens

Die Wahrnehmung kognitiver Beeintrachtigung durch Betroffene und ihnen nahestehende
Personen ist durch vielfaltige Faktoren beeinflusst. Kognitive Kurztests kdnnen dazu beitragen,
eine kognitive Beeintrachtigung zu erkennen. Sie sind jedoch besondersin Fillen von leichter
oder fraglicher Demenz, bei seltenen Demenzformen oder atypischen Varianten oft unzurei-
chend, da sie Deckeneffekte aufweisen bzw. relevante kognitive Funktionen nicht ausreichend
abbilden. Eine vertiefte neuropsychologische Untersuchungleistet deshalb bei einem klinisch
nicht eindeutigen Befund, im friihen Stadium oder zur &tiologischen Zuordnung eines
Demenzsyndroms einen wesentlichen Beitrag. Neben der Diagnose einer Demenz erméglicht
die neuropsychologische Diagnostik die Differenzierung zwischen einer leichten kognitiven
Stérung (mild cognitive impairment, MCI) und einer altersbezogenen Normleistung.

Beispielhaft zeigten sich in Bezug auf die neuropsychologische Testung des Gedachtnisses in
einer Metaanalyse liber 47 Studien, die Menschen mit Alzheimer-Demenz mit Kontrollperso-
nen verglichen, fur den direkten Abruf eine Sensitivitdat von 87 % und eine Spezifitat von 89 %
und fir den verzégerten Abruf eine Sensitivitat von 89 % und eine Spezifitat von 89 %. Fir die
leichte kognitive Storungzeigten sich flir neuropsychologische Gedachtnistests bei 38 Studien
eine metaanalytische Sensitivitdt von 72 % und eine Spezifitdt von 81 % fiir den direkten Abruf
sowie eine Sensitivitat von 75 % und eine Spezifitat von 81 % flir den verzogerten Abruf (104).

Bei fortgeschrittenen Demenzerkrankungen sollte die neuropsychologische Diagnostik nur fiir
spezifische Fragestellungen eingesetzt werden, da in diesen Erkrankungsstadien differenzial-
diagnostische Aussagen auf Basis der Testergebnisse haufig nicht mehr moglich sind.

Bei der Untersuchungistimmer das gesamte neuropsychologische Defizit- und Fahigkeitspro-
fil zu interpretieren. Gleichwohl kann die Diagnose einer Demenz nicht allein anhand eines
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neuropsychologischen Testbefunds gestellt werden, da die Diagnose einer Demenz als we-
sentliches Merkmal Funktionseinschrankungen bei Alltagsaktivitaiten umfasst. Diese solltenin
der neuropsychologischen Untersuchung zusatzlich durch anamnestische und fremd-
anamnestische Informationen festgestellt werden.

Die verwendeten Testverfahren sollen in valider Form einzelne kognitive Domanen differen-
ziert abbilden und tGber Normwerte verfligen, die fir die jeweils zu untersuchende Person
passend sind. Bei der Interpretation der Ergebnisse einer neuropsychologischen Unter-
suchung sollen zusatzlich alle sich aus der Anamnese ergebenden Informationen berick-
sichtigt werden, die einen Einflussauf das Leistungsvermdgen der untersuchten Person haben
konnen. Dazu gehoren soziokultureller Hintergrund, Ausbildungsgrad, besondere Fahigkeiten,
friheres Leistungsniveau, Sprachkompetenz, sensorische Funktionen, psychiatrische oder
korperliche Erkrankungen sowie Testerfahrungen.

Vor einer neuropsychologischen Diagnostik im Kontext einer Demenz oder leichten kognitiven
Storung sollen potenziell reversible Ursachen (Delir, Depression oder z. B. unerwiinschte
Wirkungen von Medikamenten) ausgeschlossen werden bzw. bei der Interpretation der
Testergebnisse bericksichtigt werden. Dabei ist besonderes Augenmerk darauf zu richten,
dass depressive Symptome auch Frithsymptom einer neurodegenerativen Erkrankung sein
kénnen. Liegen sensorische Beeintrachtigungen wie Seh- oder Horminderung oder Sprach-
barrieren vor, sollte gepriift werden, ob eine neuropsychologische Diagnostik durchfiihrbar ist
oder ob Testverfahren angepasst oder spezifische Testverfahrenausgewahltwerden mussen.
Sprach- und kultursensible Instrumente sollten, soweit moglich, eingesetzt werden.

Flr eine beispielhafte Liste mit Skalen und Tests siehe Tabelle 18 im Anhang, welche auf einer
Umfrage des Deutschen Netzwerks Gedachtnisambulanzen e. V. basiert (96) und Tabelle 21
im Anhang.

Tabellarische Auflistungen beispielhafter neuropsychologischer Testverfahren finden sich in
(105) oder (106), eine Auflistung der am haufigsten eingesetzten Verfahren in (96).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Personen, die kognitive Storungen berichten oder bei denen kognitive Stérungen be-

obachtet werden und die einer weitergehenden Untersuchung zustimmen, haben einen
potenziellen Nutzen durch eine weitergehende neuropsychologische Untersuchungi. S.
einer genaueren syndromalen Diagnose. Es besteht durch die Untersuchung ein kleines
Schadensrisiko durch psychische Belastung bei der Erkennung einer kognitiven Stérung.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Hoch

Risiko fiir Bias: gering

Direktheit: gegeben. Gemessen wurde die Erkennung einer kognitiven Beeintrachti-
gung

Konsistenz der Ergebnisse: hohe Konsistenz

Préizision: hoch

Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit

Effektstdrke: entfallt
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Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Bei den Personen, die sich in eine spezialisierte Einrichtung zur Diagnostik kognitiver St6 -
rungen begeben und die in eine weitergehende Untersuchung einwilligen, ist der Wunsch
nach einer Feststellung einer kognitiven Storung mit groRer Wahrscheinlichkeit gegeben.
Ressourcen, Verfiigbarkeit

Spezialisierte neuropsychologische Diagnostikist verfligbar und wird typischerweise durch
Zuweisung ermoglicht. Im niedergelassenen Bereich besteht ein begrenztes Angebot. Die
Diagnostik wird durch die Krankenkassen finanziert.
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4.3.2.2 Diagnostik der friihen Alzheimer-Krankheit

Stand 2023
Wir empfehlen, bei Personen zur Erkennung einer Alzheimer-

‘ 22 Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad: Krankheitim Stadium der leichten kognitiven Storung oder der
leichten Demenz in der neuropsychologischen Diagnostik ne-
' stark dafir (A) ben der formalisierten Erfassung des pramorbiden Leistungsni-
veaus und der Alltagsfunktionalitdt (ADL) das episodische
Gedachtnis zusammen mit anderen Gedéachtnis-, Aufmerksam-
keits- und Exekutivfunktionen sowie sprachlichen und visuell-
raumlichen Fahigkeiten zu untersuchen.

Evidenz fiir: Literatur:
Sensitivitat und Spezifitdt | (104) PMID: 28940127
in Bezug auf die

Differenzierung von Weitere Hintergrundliteratur:
Demenz bzw. MCI vs. (85) PMID: 33933186
Kontrollen: (105)

Hoch PP P (107) Recommendation 1.2.10

(99) PMID: 30047147
Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

Der Friiherkennung der Alzheimer-Krankheit kommt auch aufgrund der Moéglichkeit, die
Krankheit durch Biomarker atiologisch zu verifizieren, eine besondere Bedeutung zu. Die
diagnostische Leistung der Neuropsychologie ist hierbei die Erkennung von Defiziten in den
fiir die Erkrankung typischen kognitiven Domanen.

In Bezug auf die neuropsychologische Testung des Gedachtnisses zeigten sich in einer
Metaanalyse lber 47 Studien, die Menschen mit Alzheimer-Demenz mit Kontrollpersonen
verglichen, fiir den direkten Abruf eine Sensitivitat von 87 % und eine Spezifitat von 89 %
sowie flir den verzdgerten Abruf eine Sensitivitat von 89 % und eine Spezifitat von 89 %. Fir
die leichte kognitive Storung zeigten sich flir neuropsychologische Gedachtnistests bei 38
Studien eine metaanalytische Sensitivitat von 72 % und eine Spezifitat von 81 % fiir den
direkten Abruf sowie eine Sensitivitdt von 75 % und eine Spezifitdt von 81 % fir den
verzogerten Abruf (104).

Der haufig verwendete Uhrentest zeigte in einer Metaanalyse (iber 18 Studien bei der
Auswertung nach Shulman eine Sensitivitdt von 82 % und eine Spezifitdt von 75,7 % sowie
eine Sensitivitdt von 72,6 % und eine Spezifitdit von 87,9 % bei der Auswertung nach
Sunderland fiir die Differenzierung einer Demenz von gesunden Personen (99). Der Uhrentest
erreicht somit nicht die diagnostische Genauigkeit eines gedachtnisbasierten Tests.

Die International Working Group (IWG) zur diagnostischen Konzeption der Alzheimer-Krank-
heit weist darauf hin, dass in der friihen Phase der Alzheimer-Krankheit, insbesonderein der
Phase der leichten kognitiven Stérung bei Alzheimer-Krankheit, der beeintrachtigte Abruf
auch unter Zuhilfenahme von Schliisselreizen spezifisch fiir die hippocampale Funktionssto-
rung ist, die diese Krankheitsphase kennzeichnet (cued recall deficit) (85). Dies kann bei der
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neuropsychologischen Untersuchung bei Menschen mit Verdacht auf eine frihe
symptomatische Alzheimer-Krankheit beriicksichtigt werden. Ferner werden in der Uber-
sichtsarbeit die frilhen Symptome der atypischen Formen der Alzheimer-Krankheit benannt
(logopenische Aphasie, posteriore kortikale Atrophie), bei denenauch Tests der Aufmerksam-
keit, der exekutiven Funktionen, der Sprache und visuell-rdumlicher Fahigkeiten zur Anwen-
dung kommen sollten. AuBerdem ergibt sich aus der gemeinsamen Untersuchung der
genannten Bereiche ein umfassendes Bild des kognitiven Beeintrachtigungsprofils der
einzelnen Patient:innen.

Eine Auswahl an demenzspezifischen Testbatterien und kognitiven Leistungstests zu den zu
untersuchenden kognitiven Domanen ist in Tabelle 18 und Tabelle 19 im Anhang aufgelistet.
Fir Skalen und Test zur Erfassung von Alltagsfertigkeiten sowie von psychischen und
Verhaltenssymptomen siehe Tabelle 20 im Anhang. Diese Auflistungen stammen von einer
Erhebung durch das Deutsche Netzwerk Gedachtnisambulanzen (DNG) e. V., bei welcher die
neuropsychologischen Diagnose-Standards von deutschen Gedachtnisambulanzen erfasst
wurden (96).

Fiir eine Auflistung beispielhafter neuropsychologische Testverfahren, eingeteilt nach
Funktionen und Teilleistungen, siehe Tabelle 21 im Anhang.

Daruber hinaus sind zur Schatzung des pramorbiden Intelligenzniveaus sprachbasierte Test-
verfahren wie der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) verfligbar. Da sprach-
basierte Verfahren im Regelfall stark von formalisierten Bildungsinhalten beeinflusst sind,
empfiehlt sich der ergdnzende Einsatz von ,Sozialformeln”, lber die ein pramorbider IQ
anhand von leicht zugédnglichen soziodemografischen Daten geschatzt wird (105) (106).

Tabellarische Auflistungen beispielhafter neuropsychologischer Testverfahren finden sich in
(105) oder (106), eine Auflistung der am haufigsten eingesetzten Verfahren in (96).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Personen, die kognitive Storungen berichten oder bei denen kognitive Stérungen beobach-

tet werden und die einer weitergehenden Untersuchung zustimmen, haben einen poten-
ziellen Nutzen durch eine weitergehende neuropsychologische Untersuchungi. S. einer
genaueren syndromalen Diagnose. Es besteht durch die Untersuchung ein kleines Scha-
densrisiko durch psychische Belastung bei der Erkennung einer kognitiven Stérung.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Hoch

Risiko fiir Bias: gering

Direktheit: gegeben. Gemessen wurde die Erkennungeiner kognitiven Beeintrachti-
gung

Konsistenz der Ergebnisse: hohe Konsistenz

Préizision: hoch

Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
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Effektstdrke: entfallt

Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend

Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Bei den Personen, die sich in eine spezialisierte Einrichtung zur Diagnostik kognitiver St6 -
rungen begeben undin eine weitergehende Untersuchung einwilligen, ist der Wunsch nach
einer Feststellung einer kognitiven Storung und Darstellung der Beeintrachtigungen mit
groRer Wahrscheinlichkeit gegeben.

Ressourcen, Verfiugbarkeit

Spezialisierte neuropsychologische Diagnostikist verfligbar und wird typischerweise durch
Zuweisung ermoglicht. Im niedergelassenen Bereich besteht ein begrenztes Angebot. Die
Diagnostik wird durch die Krankenkassen finanziert.
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4.3.2.3 Differenzialdiagnostik

Stand 2023
Wir schlagen vor, bei Personen mit Verdacht auf eine leichte

‘ 23 Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad: kognitive Storung oder eine leichte Demenz zur Differenzialdi-
agnose eine neuropsychologische Diagnostik durchzufiihren,
Mt schwach daftr (B) die neben der formalisierten Erfassung des pramorbiden Lei-
stungsniveaus und der Alltagsfunktionalitdt (ADL) eine
Untersuchung des episodischen Gedachtnisses zusammen mit
anderen Gedaichtnis-, Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktio-
nen sowie der sprachlichen und visuell-raumlichen Fahigkeiten

umfasst.
Evidenz fir: Literatur:
Sensitivitat und Spezifitat | (108) PMID: 16980250
in Bezug auf die (109) PMID: 28595184

Differenzierung von (110) PMID: 28005562

Alzheimer-Demenz und
Weitere Hintergrundliteratur:

(111) PMID: 24227657
(107) Recommendation 1.2.11

Demenz mit Lewy-Korper
bzw. subkortikaler
ischamisch-vaskularer
Demenz bzw.
Frontotemporallappen-
Degeneration:

Niedrig @HOO

100 % (starker) Konsens

Die neuropsychologische Untersuchung kann durch die Darstellung des kognitiven Beein-
trachtigungsprofils zur Differenzialdiagnose kognitiver Stérungen und Demenzen beitragen.
In einer Studie bei 106 Menschen mit post mortem bestatigter frontotemporaler Demenz
zeigte sich eine weniger stark beeintrachtigte Gedachtnisleistung als bei 558 Menschen mit
post mortem bestatigter Alzheimer-Demenz. Tests anderer kognitiver Domanen zeigten keine
sicheren Unterschiede (110).

In einer Studie bei 69 Menschen mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit im Vergleich zu 20
Menschen mit subkortikaler vaskuldrer Demenz, jeweils mit post mortem-Bestatigung, zeigte
sich eine schlechtere Leistungim verzogerten Abruf der Menschen mit Demenz bei Alzheimer-
Krankheit (109).

In einer Stichprobe von 87 Menschen mit Demenz mit Lewy-Kérpern und 138 Menschen mit
Alzheimer-Demenz zeigte die neuropsychologische Untersuchung eine differenzialdia-
gnostisch korrekte Zuordnung mit einer Sensitivitat von 83,3 % und einer Spezifitat von
91,4 %. Aufmerksamkeitsstorungen und Stérungen der visuellen Wahrnehmung sprachen
eher fir Demenz mit Lewy-Kérpern, wohingegen Gedachtnis- und Benennstérungen eher auf
die Demenz bei Alzheimer-Krankheit hinwiesen (108).
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Eine Faktorenanalyse Giber die neuropsychologischen Testergebnisse beiinsgesamt 1.646 Pa-
tient:innen einer Gedachtnisambulanz identifizierte 7 kognitive Faktoren, die teilweise signi-
fikant unterschiedliche Ergebnisse zwischen den diagnostischen Gruppen der Alzheimer-
Demenz, der leichten kognitiven Stérung, der Depression und der frontotemporalen Demenz
zeigten. Die Gruppe der Menschen mit frontotemporaler Demenz umfasste allerdings nur 16
Personen (111).

Eine Auswahl an demenzspezifischen Testbatterien und kognitiven Leistungstests zu den zu
untersuchenden kognitiven Domanen ist in Tabelle 18 und Tabelle 19 im Anhang aufgelistet.
Fir Skalen und Tests zur Erfassung von Alltagsfertigkeiten sowie von psychischen und
Verhaltenssymptomen siehe Tabelle 20 im Anhang. Diese Auflistungen stammen von einer
Erhebung durch das Deutsche Netzwerk Gedachtnisambulanzen (DNG) e. V., bei der die
neuropsychologischen Diagnosestandards von deutschen Gedachtnisambulanzen erfasst
wurden (96).

Fiir eine Auflistung beispielhafter neuropsychologische Testverfahren, eingeteilt nach
Funktionen und Teilleistungen, siehe Tabelle 21 im Anhang.

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Personen, die kognitive Stérungen berichten oder bei denen kognitive Stérungen

beobachtet werden und die einer weitergehenden Untersuchung zustimmen, haben einen
potenziellen Nutzen durch die differenzialdiagnostische Zuordnung der kognitiven Stérung.
Es besteht ein Schadensrisiko durch psychische Belastung bei der Erkennung einer
kognitiven Storung. Das Schadensrisiko ist bei Demenzsyndromen ohne verfligbare
Behandlungsoptionen (FTD) erhdht.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, wenige Studien mit post mortem-Validierung der atiologischen
Diagnose
Direktheit: gegeben. Die Kognition wird direkt mit der Pathologie in Verbindung
gebracht
Konsistenz der Ergebnisse: sehr wenige post mortem validierte Studien
Prdzision: gering, Latenz zwischen Testung und Diagnosebestatigung
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: entfallt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Bei den Personen, die sich in eine spezialisierte Einrichtung begeben und diein eine weiter-
gehende Untersuchung einwilligen, ist der Wunsch nach einer differenzialdiagnostischen

Bewertung der kognitiven Stérung mit groer Wahrscheinlichkeit gegeben.
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Ressourcen
Spezialisierte neuropsychologische Diagnostikist verfligbar und wird typischerweise durch

Zuweisung ermoglicht. Im niedergelassenen Bereich besteht ein begrenztes Angebot. Die

Diagnostik wird durch die Krankenkassen finanziert.
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4.3.2.4 Diagnostik von Depressionssymptomen

24 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Personen mit leichter kognitiver Storung
oder Demenz Symptome einer Depression mittels klinischen In-
Mt schwach dafir (B) terviews und Fragebogen standardisiert zu erfassen.

Sensitivitat und Spezifitat | Literatur:

in Bezug auf die Erken- (112) PMID: 28152174
nung von Depression bei
Demenz:

Hoch @D DD

100 % (starker) Konsens

Psychische und Verhaltenssymptome sind haufigbei Demenz und leichter kognitiver Storung.
Eine Erfassung mithilfe geeigneter Instrumente kann bei der Befundinterpretation und
Diagnostik neuropsychologischer Untersuchungen hilfreich sein. AuBerdem leiten sich hieraus
eventuell therapeutische MaRnahmen ab.

In einer Metaanalyse liber 15 Studien zeigten sich fiir die Erkennung einer Depression bei
Demenz fir die Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD) eine Sensitivitat von 0.84
(95% KI = 0.73—0.91) und eine Spezifitat von 0.80 (95 % Kl = 0.65-0.90), fir die 30-ltem-
Versioon der Geriatric Depression Scale (GDS) eine Sensitivitat von 0.62 (95 % Kl = 0.45-0.76)
und eine Spezifitdt von 0.81 (95 % Kl = 0.75—-0.85) und fiir die Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS): eine Sensitivitdt von 0.86 (95 % Kl = 0.63—0.96) und Spezifitdt von 0.84 (95% Kl
= 0.76-0.90) (112).

In Tabelle 20 und Tabelle 21 im Anhangist ein Auszug von Skalen und Tests zur Erfassungeiner
Depressivitat aufgelistet. Die Daten von Tabele 20 basieren auf einer Umfrage des Deutschen
Netzwerks Gedachtnisambulanzen e. V. im spezialisierten Setting (96).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Menschen mit leichter kognitiver Stérung oder Demenz haben in zweifacher Hinsicht einen

Nutzen durch die Quantifizierung von Art und Ausmal} depressiver Symptome. Zum einen
tragt diese Information zur diagnostischen Genauigkeit der neuropsychologischen Unter-
suchung bei. Zum anderen bestehen bei Behandlungsbeddrftigkeit Behandlungsoptionen.
Bei Personen, die einer solchen weitergehenden Untersuchung zustimmen, besteht durch
die Testung ein kleines Schadensrisiko durch psychische Belastung bei der Erkennung der
Stérung.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Hoch
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Risiko fiir Bias: potenzieller Selektionsbias in Studien mit Bezugspersonen
Direktheit: gegeben. Die Instrumente messen die Symptome der Depression
Konsistenz der Ergebnisse: hoch
Prdzision: mittelgradig
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstirke: entfallt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Bei den Personen, die sich in eine spezialisierte Einrichtung begeben und in eine Testung
einwilligen, ist der Wunsch nach einer Feststellung depressiver Symptome wahrscheinlich
gegeben.

Ressourcen

Spezialisierte neuropsychologische Diagnostikist verfligbar und wird typischerweise durch
Zuweisung ermoglicht. Im niedergelassenen Bereich besteht ein begrenztes Angebot. Die
Diagnostik wird durch die Krankenkassen finanziert.
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4.4 BLUT- UND LIQUORDIAGNOSTIK

4.4.1 Blutdiagnostik

25 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Wir empfehlen, im Rahmen der Basisdiagnostik kognitiver Storungen
7 folgende Blutuntersuchungen durchzufiihren: Blutbild, Elektrolyte
(Na, K, Ca), GOT, Gamma-GT, Kreatinin, Harnstoff, CRP, TSH, Vitamin
B12, eGFR.
Literatur: —
97 % (starker) Konsens
26 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Wir empfehlen, im Fall spezifischer Verdachtsdiagnosen gezielte wei-
EK tergehende Laboruntersuchungen durchzufiihren.
Literatur: —
100 % (starker) Konsens

Im Rahmen der atiologischen Diagnostik einer Demenz oder auch einer leichten kognitiven
Stérung spielen Blutuntersuchungen eine Rolle bei der Erkennung einer Ursache kognitiver
Stérungen, die nicht durch eine primare Demenzerkrankungausgeldst sind. Hohergradig evi-
denzbasierte Aussagen dazu, welche Blutparameter bei der Abklarung von kognitiven
Stérungen eine Nutzen haben, kdnnen nicht getroffen werden. Angestrebt wird grundsatzlich
festzustellen, ob Veranderungen des Blutbildes, Elektrolytstérungen, Krankheiten der Leber
und der Nieren, Schilddriisenerkrankungen, chronische Entziindungen oder ein Vitamin B12-
Mangel vorliegt.

Im Falle klinisch unklarer Situation (z.B. atypische Symptomauspragrung, inkl. jungem Mani-
festationsalter oder rascher Progredienz) oder spezifischen klinischen Verdachtsdiagnosen
sollen gezielt weitergehende Laboruntersuchungen durchgefiihrt werden. Beispiele hierfir
sind: Differenzial-Blutbild, Blutgas-Analyse (BGA), Drogenscreening, Urinuntersuchungen,
Lues-Serologie, HIV-Serologie, Konzentrationsmessungen von Phosphat, HBAlc, Homo-
cystein, fT3, fT4, SD-Antikorper, Kortisol, Parathormon, Coeruloplasmin, Vitamin B6, Borre-
lien-Serologie, Pb, Hg, Cu, Folsaure.

Blutbasierte Biomarker flir neurodegenerative Erkrankungen, insbesondere fiir die Alzheimer-
Krankheit, sind in Entwicklung, aber aktuell noch nicht ausreichend validiert fiir die klinische
Praxis.
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4.4.2 Liquordiagnostik - aligemein

Empfehlung Neu

Stand 2023

Wir empfehlen, eine Liquordiagnostik zum Ausschluss einer entziind-
< lichen Gehirnerkrankung durchzufiihren, wenn sich dafiir Hinweise
aus der Anamnese, dem korperlichen Befund oder der
Zusatzdiagnostik ergeben.
Literatur: —
100 % (starker) Konsens
28 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Wir empfehlen, die Parameter des Liquorgrundprofils zu bestimmen,
EK wenn eine Liquordiagnostik bei Demenz durchgefiihrt wird.
Literatur: —
Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

Die Liquordiagnostik dient ebenfallsder Erkennung moglicher nicht primarer Demenzerkran-
kungen als Ursache einer kognitiven Storung (z. B. entziindliche Gehirnerkrankungen) und
auch der Bestatigung der Alzheimer-Krankheit (s. 4.4.2.1).

4.4.2.1 Liquorbiomarker fiir die Alzheimer-Krankheit

4.4.2.1.1 Diagnostik der Alzheimer Krankheit und Differenzialdiagnostik

29 Empfehlung Neu

Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, eine Liquordiagnostik mit Bestimmung der
Biomarker AB42, Gesamt-Tau und pTauin Fallen einer Demenz
M stark dafiir (A) oder leichten kognitiven Stérung mit unklarer Ursache nach
klinischer und neuropsychologischer Untersuchung und nach
Ausschluss potenziell reversibler Ursachen zur atiologischen
Differenzialdiagnostik primarer Demenz-Erkrankungen (insbe-
sondere bei Alzheimer-Krankheit, frontotemporaler Demenz,
vaskuladrer kognitiver Stérung/Demenz), wenn das Ergebnis
einen zu erwartenden Effekt auf das klinische Management
hat.

Evidenz fir: Literatur:

(113) PMID: 21694448
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Sensitivitat, Spezifitat (1214) PMID: 36096664
bzgl. Alzheimer Patholo- | (115) PMID: 19465413
(116) PMID: 19863188

gie (alle):
(127) PMID: 19296504

Hoch @D DD

Weitere Hintergrundliteratur:
(118) PMID: 29562530
Demenzen: (119) PMID: 24840572
Hoch OO (120) PMID: 32234072
(121) PMID: 24715863
Diagnostischer und klini- | (122) PMID: 31914216

scher Nutzen (Anderung (123) PMID: 27068280
S1-Leitlinie Lumbalpunktion und Liquordiagnostik (124)

Abgrenzung zu anderen

der Diagnose,
Diagnosesicherheit,
Patientenmanagement):

Hoch @D DD

97 % (starker) Konsens

Liguorbiomarker erlauben eine quantitative Analyse von Proteinen und Peptiden, die eng mit
der molekularen Pathophysiologie der Alzheimer-Krankheit assoziiert sind. Die drei wesentli-
cheninderAlzheimer-Diagnostik verwendeten Liquorbiomarker sind AB42, pTau und Gesamt-
Tau. Die haufigstein der klinischen Diagnostik verwendete Variante von pTau ist pTau 181.
Esfinden sich typischerweise im Vergleich zu gesunden Personen erniedrigte Werte von ApR42.
Als wahrscheinliche Ursache hierfiir wird die Einlagerung von AB42 in l6sliche AB-Oligomere
und die neuritischen Plagues angenommen. Die Verwendung des Quotienten AB42/40 ist
beziglich der Feststellung einer Amyloid-Pathologie der alleinigen Quantifizierung von AB42
Uberlegen.

Die Konzentration von pTau 181im Liquorist bei der Alzheimer-Krankheiterh6ht, was primar
in Zusammenhang mit der Ausbildung von Neurofibrillen durch hyperphosphoryliertes Tau
(pTau) und deren Freisetzung durch neuronale Schadigung gebracht wird. Gesamt-Tau ist im
Liguor ebenfalls erhoht, was als eher unspezifischer Indikator einer neuronalen Schadigung
gewertet wird (118) .

Durch die Entwicklungund den Einsatz automatisierter Analysesysteme konnen die Parameter
mit hoher Reliabilitdt und vergleichbar tiber Labore hinweg gemessen werden (120, 122). Zu
beachten sind die jeweiligen Vorgaben zur Abnahme, Verarbeitung, Lagerung und Versand
des Liquors, die eingehalten werden miissen, um verlassliche Messungen zu erhalten. Eine
Abstimmung mit dem Labor, in dem die Liguormessungen durchgefiihrt werden, wird
empfohlen.

In Bezug aufdie Durchfiihrungder Liquorentnahme wird auf die S1-Leitlinie zur Lumbalpunk-
tion der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) verwiesen (124) .

Zahlreiche weitere Liquorbiomarker, insbesondere fiir die Alzheimer-Krankheit, aber auch fiir
andere Demenzformen sind in Entwicklung. Ein regelhafter Einsatz dieser neuen Biomarker in
der klinischen Praxis wird aber aktuell noch nicht empfohlen.
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Sensitivitdt und Spezifitét der Liquorbiomarker AB42, pTau und Gesamt-Tau in Bezug auf die
post-mortem Alzheimer-Pathologie

Cure et al. fassten in einer Metaanalyse 20 Studien zu verschiedenen Biomarkern mit post-
mortem-Validierung zusammen (119). Es wurden 2 Studien zu Liquorbiomarkern berichtet
(116, 117).

In der Studie von Shaw et al. zeigte sich bei 56 Menschen mit Alzheimer-Krankheit und 52
Kontrollpersonen fiir AB42 eine Sensitivitdt von 96.4 %, eine Spezifitat von 76.9 % und eine
Genauigkeit von 87 %, flr pTau 181 eine Sensitivitdt von 67.9 %, eine Spezifitdt von 73.1 %
und eine Genauigkeit von 70.4 % sowie flir Gesamt-Tau eine Sensitivitdtvon 69.6 %, eine Spe-
zifitdat von 92.3 % und eine Genauigkeit von 80.6 % in Bezug auf das Vorliegen der Alzheimer
Pathologie (117).

In der zweiten Studie bei 47 Menschen mit Alzheimer-Demenzund 43 Personen ohne Demenz
zeigten sich in Bezugauf die post-mortem-Alzheimer-Pathologie flir AB42 eine Sensitivitadt von
84 %, eine Spezifitdit von 72 % und eine Genauigkeit von 72 %. Gesamt-Tau und pTau zeigten
unter Einbezugeiner Gruppe von Menschen mit Nicht-Alzheimer-Demenz keine Unterschiede
zwischen den drei Gruppen, sodass keine diagnostischen Kennwerte berichtet wurden (116).

Sensitivitdt und Spezifitdt der Liquorbiomarker AB42, pTau und Gesamt-Tau bei Menschen mit
Demenz in Bezug auf die klinische Diagnose einer Alzheimer-Demenz

In einem Meta-Review liber zwei Metaanalysen zur Differenzierung von Menschen mit Alzhei-
mer-Demenz und gesunden Kontrollen berichteten Ferreira et al. eine Sensitivitat fur AB42
von 80 % (95 % Kl: 73 %—85 %) mit einer Spezifitat von 82 % (95 % Kl: 74—-88 %) (eine
Metaanalyse, (113)), Sensitivitaten fiir pTau von 78 % (95 % Kl: 71-84 %) und 80 % (95 % KI:
70-87 %) mit Spezifitaten von 88 % (95 % Kl: 84—91 %) und 83 % (95 % KlI: 75-88 %) (2
Metaanalysen, (113, 115)) sowie eine Sensitivitat flir Gesamt-Tau von 82 % (95 % Kl: 76—-87 %)
und eine Spezifitdt von 90 % (95 % KI: 86—93 %) (eine Metaanalyse, (113)). Fiir die kombinierte
Anwendungvon AB42 und Gesamt-Tau wurden eine Sensitivitdt von 89 % (95 % Kl: 84-92 %)
und eine Spezifitdt von 87 % (95% Kl: 83—90 %) berichtet (121).

In einer Metaanalyse Giber 131 Studien zu AB42 mit insgesamt 9.949 Patient:innenund 6.841
Kontrollpersonen berechneten Olsson et al. die Ratio aus AB42 (Patient:innen)/AB42 (Kon-
trollen) mit 0.56 (95% Kl: 0.55-0.58, p <0.001). Mit dem gleichen Ansatz zeigte die Gruppe
Uber 89 Studien zu pTau mit 7.498 Patient:innen und 5.126 Kontrollen eine Ratio von 1.88
(95 % Kl: 1.79-1.97, p <0.001) und tber 151 Studien mit 11.341 Patient:innen und 7.086
Kontrollen fiir Gesamt-Tau eine Ratio von 2.54 (95 % KI: 2.44-2.64, p < 0.001) (123).

Sensitivitdt und Spezifitit der Liquorbiomarker AB42, pTau, Gesamt-Tau oder der Ratios bei
Menschen mit Demenz oder leichter kognitiver Stérung in Bezug auf die Alzheimer-Krankheit
in Abgrenzung zu einer Nicht-Alzheimer-Pathologie

Bei der Differenzierung von Pathologien bei Demenzerkrankungen ist zu bedenken, dass die
klinischen Syndrome nicht vollstandig mit der Neuropathologie (iberlappen. Bei der Demenz
mit Lewy-Korper liegt z. B. haufig auch eine Alzheimer-Pathologie vor. Auch bei vaskularer
Demenz kann eine Alzheimer-Pathologie zusatzlich vorliegen. Bei der frontotemporalen
Demenz gibt es die Unterform derlogopenischen Aphasie, die zum liberwiegenden Teil durch
die Alzheimer-Krankheit bedingt ist.
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In einer Metaanalyse zu Liquor-AB42 in der Differenzierung einer Alzheimer-Demenz von
anderen Demenzen berichteten Kokkinou et al. fiir die Differenzierung der Alzheimer-Demenz
von der vaskularen Demenz eine Sensitivitdat von 79 % (95 % Kl 0.75-0.83) und eine Spezifitat
von 69 % (95 % Kl 0.55-0.81) bei 11 Studien mit insgesamt 1.151 Teilnehmenden, davon 941
mit Alzheimer-Demenz. Fiir die Differenzierung der Alzheimer-Demenz von der frontotempo-
ralen Demenz zeigten sich eine Sensitivitdat von 85 % (95 % Kl 0.79-0.89) und eine Spezifitat
von 72 % (95 % Kl 0.55—-0.84) bei 17 Studien mit 1.948 Teilnehmenden, davon 1.371 mit
Alzheimer-Demenz. Bei dem Vergleich der Alzheimer-Demenz mit der Demenz mit Lewy-
Korpern zeigte sich eine Sensitivitat von 76 % (95 % KI 0.69-0.82) und eine Spezifitdt von 67 %
(95 % KI 0.52—0.79) bei 9 Studien mit 1.929 Teilnehmendenvon denen 1.521 eine Alzheimer-
Demenz hatten (125).

In einer Metaanalyse zu Gesamt-Tau und pTau berichten van Harten et al. im Vergleich zu
Kontrollpersonen eine im Mittelwert leicht erhéhte Gesamt-Tau-Konzentration bei Demenz
mit Lewy-Korpern, frontotemporaler Demenz und vaskularer Demenz. Die Konzentrationvon
pTau war nur bei der Demenz mit Lewy-Kérpern leicht erhdht, nicht aber bei der vaskuldren
Demenz oder der frontotemporalen Demenz.

Gesamt-Tau war am hdchsten in der Gruppe der Menschen mit Alzheimer-Demenz und
differenzierte gegeniiber der Demenz mit Lewy-Kérpern mit einer Sensitivitat von 73 % und
einer Spezifitat von 90 %, gegentliber der frontotemporalen Demenz mit einer Sensitivitat und
Spezifitat von 74 % und gegenliber der vaskuldaren Demenz mit einer Sensitivitatvon 79 % und
einer Spezifitdt von 83 %. Die Konzentration von pTau war ebenfalls am hdchsten in der
Gruppe der Menschen mit Alzheimer-Demenz. In Abgrenzungzur frontotemporalen Demenz
zeigten sich eine Sensitivitat von 79 % und eine Spezifitat von 83 %. Im Vergleich der
Alzheimer-Demenz zur vaskuldren Demenz zeigten sich eine Sensitivitat von 88 % und eine
Spezifitat von 78 % (126).

In einer klinischen Studie mitinsgesamt 631 Fallen mit Alzheimer-Demenz und 267 Fallen von
anderen Demenzen berichteten Duits et al. eine AUC von 0.8 fiir AB42, von 0.81 flir pTau und
von 0.79 fiir Gesamt-Tau. Flir die Ratio pTau/AB42 zeigte sich eine AUC von 0.86 und fur Ge-
samt-Tau/AB42 eine von 0.85 (127).

In einer Ubersichtsarbeit zur Tau-Pathologie bei der Demenz mit Lewy-Kérper und bei der Par-
kinson-Demenz wurde berichtet, dass bei 66 % von insgesamt 1.511 Autopsien bei Demenz
mit Lewy-Kdrpern und bei 52 % von insgesamt 433 Autopsien von Menschen mit Parkinson-
Demenz eine Tau-Pathologie von Braak-Stadium 3 oder héher gefunden wurde. Die Uber-
sichtsarbeit berichtet ferner, dass bei 28 % von insgesamt 925 Menschen mit Demenz mit
Lewy-Kbérpern und bei 15 % von insgesamt 172 Menschen mit Parkinson-Demenz ein erhhtes
pTau im Liquor beschrieben wurde (128).

Effekte des Einsatzes der Liquorbiomarker auf das klinische Management (u. a. Sicherheit der
Diagnose, Anderung der Diagnose, Anderungen von Therapien) bei Menschen mit Demenz
oder leichter kognitiver Stérung

In einer Metaanalyse zu den klinischen Effekten von Liquorbiomarkern im Kontext von
Demenz tber 17 Studien mitinsgesamt 2.090 Patient:innen und 593 Klinikern zeigte sich eine
Anderung der Diagnose in 25 % aller Fillen (95 % Kl: 14-37 %). Es zeigte sich eine Zunahme
der diagnostischen Sicherheit bei 14 % (95 % Kl: 9-18 %) und ein Gesamtanteil von 31 % (95 %
KI: 12-50 %), bei denen es zu einer Anderung des klinischen Managements kam (114).
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Nebenwirkungen einer Lumbalpunktion

Das Schadensrisiko durch eine Lumbalpunktionim Kontext einer Gedachtnisambulanz wurde
in Europa in einer multizentrischen Studie (23 Zentren) bei 3.868 Patient:innen untersucht.
Postpunktionell berichteten 17% Riickenschmerzen im Bereich der Einstichstelle, 19%
Kopfschmerzen, davon 9% in Form des typischen postpunktionellen Kopfschmerzsyndroms.
0.3% (11 Personen) erhielten leitliniengemaR einen Blut-patch, 0.7% (23 Patient:innen)
wurden hospitalisiert. Der wesentliche Risikofaktor fiir Kopfschmerzen waren Kopfschmerzen
in der Vorgeschichte. Die Nutzungeiner atraumatischen Nadel (war nicht bei allen Zentren der
Fall) und ein Alter > 65 Jahre waren schitzende Faktoren (129). Insgesamt besteht somit
neben dem Schmerz bei der Punktion selbst ein Risiko fliir Nebenwirkungen. Schwerwiegende
bzw. irreversible Nebenwirkungen treten nicht auf bzw. sind seltene einzelne Ereignisse.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors): Anwendung von Alzheimer-
Biomarkern

Nutzen/Schaden

Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Feststellung der dtiologischen Diagnose, da

sich hierdurch Anderungen im Management ergeben kénnen, insbesondere durch Ande-
rung der Diagnose in der Beratungbzgl. der Prognose und den sich daraus ableitenden be-
gleitenden Empfehlungen sowie in der Behandlung, u.a. mit Antidementiva. Ein potenzieller
Schaden entsteht durch Nebenwirkungen der Lumbalpunktion, am haufigsten wurden
transiente postpunktionelle Kopfschmerzen beobachtet. Gravierende oder liberdauernde
Schaden sind sehr seltene Ereignisse.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Hoch

Risiko fiir Bias: moderat, grofle Anzahl von Studien aus Expertenzentren, inkl.
Expertenversorgungszentren. Da die Untersuchungin der Primarversorgung nicht
durchgefiihrt wird, sind die Studien in grolRen Teilen reprasentativ.
Direktheit: indirekter Nachweis spezifischer Pathologien, Effekt auf das klinische
Management als indirekte Folge
Konsistenz der Ergebnisse: moderat in Bezug auf diagnostische Genauigkeit.
Metaanalysen und Einzelstudien weisen vergleichbare Ergebnisse auf. In jingerer
Zeit methodischer Fortschritt in Bezug auf Stabilitdt der Messungen Uber Zentren
hinweg durch automatisierte Verfahren. Dadurch héhere Konsistenz bei neueren
Studien
Priizision: moderat, Messung mit mittelgroBen Variationskoeffizienten, Fehlen von
allgemeingiltigen Cut-offs
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen
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Es istdavon auszugehen, dass die liberwiegende Anzahl von Betroffenen eine Praferenz fiir
die Feststellung der Atiologie einer syndromal diagnostizierten Demenz oder eine leichte
kognitive Storung hat und ein angepasstes klinisches Management wiinscht. Es ist davon
auszugehen, dass es eine Gruppe von Patient:innen gibt, die eine Lumbalpunktion als
invasive MalRnahme nicht wiinschen.

Ressourcen

Der Zugang zur stationdren und ambulanten Lumbalpunktion ist grundsatzlich flachen-
deckend moglich, wenn auch aulRerhalb von Ballungszentren mit langeren Wegstrecken und
Wartezeiten verbunden. Die Kosten werden u. a. im Rahmen von pauschalisierten Vergii-
tungen oder als Einzelleistungen durch die Krankenkassen gedeckt.
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4.4.2.1.2 Anwendung von Biomarker-Ratios im Vergleich zu einzelnen Biomarkern

‘ 30
Empfehlungsgrad:

Mt schwach daftr (B)

Empfehlung
Stand 2023

Wir schlagen vor, die Ratio AB42/40 im Liquor zur Feststellung

einer Amyloid-Pathologie bevorzugt gegeniiber der Messung

Neu

von AB42 allein einzusetzen.

Evidenz fur:

Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Alzheimer-
Pathologie, Amyloid
Pathologie:

Moderat @PHPO
Abgrenzung zu anderen
Demenzen:

Moderat @PHPO

Literatur:

(130) PMID: 30847359
(131) PMID: 31010420
(125) PMID: 33566374
(126) PMID: 21342021

Weitere Hintergrundliteratur:

(127) PMID: 24721526
(132) PMID: 15123331

100 % (starker) Konsens

‘ 31

Empfehlung Neu

Stand 2023

Empfehlungsgrad:

Mt schwach daftr (B)

Wir schlagen vor, die Ratio AB42/pTau oder AB42/Gesamt-Tau
im Liquor zur Feststellung einer Alzheimer-Pathologie bevor-
zugt gegenliber der Messung der einzelnen Marker
einzusetzen.

Evidenz fiir:

Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Alzheimer-
Pathologie, Amyloid-
Pathologie/Abgrenzung
zu anderen Demenzen:

Moderat P PO

Literatur:

(127) PMID: 24721526
(117) PMID: 19296504
(126) PMID: 21342021
(133) PMID: 33969174

Weitere Hintergrundliteratur:
(128) PMID: 33260030

97 % (starker) Konsens

Im Gegensatz zur Konzentration von AB42im Liquor geht man davon aus, dass die Konzentra-
tion von AB40 auch bei Vorliegen von Alzheimer-Pathologie unverédndert bleibt (132). AB40Q ist
ein Mald fiir die Gesamt-AB-Konzentration und kann daher zur individuellen Normierung
herangezogen werden, wobei ein Quotient AB42/AB40 gebildet wird. In einer post mortem-
Validierungsstudie bei 211 Patient:innen konnte bestatigt werden, dass die Liquor-Ratio
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AB42/AB40 eine hohere diagnostische Genauigkeit fir die Alzheimer-Pathologie mit einer
Sensitivitat von 87 % und einer Spezifitat von 88 % (AUC: 0.90) aufwies als AB42 allein mit
einer Sensitivitat von 76 % und einer Spezifitat von 77 % (AUC: 0.81) (130).

In einer Ubersichtsarbeit zum Vergleich von Liquor-AB42 und der Ratio AB42/40 berichteten
Hansson et al. 13 Studien zum Vergleich von Alzheimer-Demenz vs. Nicht-Alzheimer-Demenz,
inkl. Menschen mit leichter kognitiver Stérung mit und ohne Alzheimer-Pathologie. Fiir AB42
zeigten sich Sensitivitaten zwischen 67 % und 100 % und Spezifitaten zwischen 40—-89 % mit
AUC zwischen 0.58 und 0.95. Fur die Ratio AB42/AB40 zeigten sich Sensitivitatenvon 51-95 %
und Spezifitaten zwischen 57 % und 100 % mit AUC von 0.71-0.95.

In Bezug auf die Korrespondenz von AB42 mit Amyloid-PET-Positivitdt berichten die
Autor:innen in vier Studien die AUC zwischen 0.81 und 0.92. Bei der Ratio AB40/AB42 werden
AUC von 0.91-0.98 berichtet.

In den direkten Vergleichen innerhalb der einzelnen Studien zeigten sich fir beide
Fragestellungen (Differenzierung Alzheimer-Krankheit vs. keine Alzheimer-Krankheit und
Korrespondenz mit Amyloid-PET) nahezu durchgehend héhere AUC-Werte fiir die Ratio
AB42/AB40 als fiir AB42 allein (131).

In der klinischen Praxis werden zusatzlich die Ratios AB42/pTau 181 und AB42/Gesamt-Tau
eingesetzt. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass alle drei Ratios dhnliche
diagnostische Werte zeigen, die in der Tendenz hdher liegen als die diagnostischen Werte fir
die einzelnen Marker.

In einer Studie bei 56 Menschen mit Alzheimer-Krankheit und 52 Kontrollpersonen mit post
mortem-Validierung wurden fiir die Ratio AB42/Gesamt-Tau eine Sensitivitdt von 85.7 %, eine
Spezifitat von 84.6 % und eine Genauigkeit von 85.2 % gezeigt. Flur die Ratio AB42/p-Tau 181
zeigten sich eine Sensitivitdit von 91.1 %, eine Spezifitdit von 71.2 % und eine Genauigkeit von
81.5 % (117).

Auf den neuen automatisierten Biomarker-Plattformen zeigten Willemse et al. in Bezug auf
Amyloid-PET-Positivitdt eine AUC fir beide Verfahren fir AB42 allein von jeweils 0.88.
Hingegen zeigte die Ratio AB42/AB40 AUC von 0.93 bzw. 0.94, die Ratio AB42/pTaul81 AUC
von 0.95 bzw. 0.96 und die Ratio AB42/Gesamt-Tau AUC von jeweils 0.94 (133).

In einer klinischen Stichprobe von 1.385 Fillen mit einer Validierungskohorte von 1.442 Fallen
berichtet Duits et al. fiir den Vergleich von Alzheimer-Demenz (631 Falle) mit nicht beein-
trachtigten Kontrollpersonen (251 Falle) eine AUC von 0.91 fiir AB42, von 0.83 fiir pTau und
von 0.88 fiir Gesamt-Tau. Fur die Ratios pTau/AB42 zeigte sich eine AUCvon 0.92 und fiir die
Ratio Gesamt-Tau/AB42 eine von 0.92. In der Arbeit wurden weitere komplexe Formeln
berechnet (Hulstaert, Mulder, Mattsson, Schoonenboom), die alle vergleichbare AUC von 0.92
bzw. 0.93 zeigten (127) .

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors): Anwendung von
Liquorbiomarker-Ratios

Nutzen/Schaden

Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Feststellung der dtiologischen Diagnose, da

sich hierdurch Anderungen im Management ergeben kénnen, insbesondere durch An-
derung der Diagnose in der Beratung bzgl. der Prognose und den sich daraus ableitenden
begleitenden Empfehlungen sowie in der Behandlung, u. a. mit Antidementiva. Die Ver-
besserung der Korrektheit der Feststellung der Pathologie durch die Anwendung von Bio-
marker-Ratios erhoht den potenziellen Nutzen.
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Ein Schadensrisiko zusatzlich zur Liguordiagnostik besteht fir die Patient:innen durch die
Messung der Biomarker-Ratios nicht, da keine zusatzlichen Abnahmenvon Liquor notwen-
dig sind.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat, im Wesentlichen Forschungskohorten

Direktheit: direkter Vergleich von Biomarker-Ratios mit einzelnen Biomarkern
Konsistenz der Ergebnisse: moderat in Bezug auf Verbesserung der diagnostischen
Genauigkeit
Prdzision: moderat, Messung mit mittelgroRen Variationskoeffizienten, Fehlen von
allgemeingliltigen Cut-offs
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die Uberwiegende Anzahl von Betroffenen eine moglichst
genaue atiologische Zuordnung der Demenz durch die Untersuchung des abgenommenen
Liquors wiinscht.

Ressourcen

Die Bestimmung der Biomarker-Ratio ist mit eventuell erh6éhten Kosten verbunden.
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4.4.2.1.3 Risikoschatzung fiir Demenz bei leichter kognitiver Storung mit Liguorbiomarkern

‘ 32

Empfehlung Neu

Stand 2023
Menschen mit leichter kognitiver Storung, die nach Aufklarung
eine Schatzung ihres individuellen Demenzrisikos haben
mochten, kann eine Liquordiagnostik mit Bestimmung der
EK Biomarker fur die Alzheimer-Krankheit mit Ergebnisinterpre-
tation durch einen Experten und Aufklarung Gber die Unsi-
cherheit der Schatzung sowie mogliche psychische Belastung
als Folge des Ergebnisses angeboten werden.

Literatur:

(82) PMID: 33760039
(134) PMID: 32588971
(135) PMID: 31322563
95 % Konsens

Begriindungstext fiir die negative Einschdtzung seitens der DEGAM

Die Belege fiir einen positiven Entscheid erscheinen der DEGAM zu schwach fiir einen
Vorschlag, auch wenn es nurals kann-Option genanntist. Die Grade-Bewertung "Es besteht
ein Risiko flir psychische Belastung durch das Wissen um ein erhdhtes Risiko fiir eine
Demenz." erscheint uns ausreichend fiir eine Ablehnung (59, 82, 137).

Manche Personen mit einer leichten kognitiven Stérung stellen sich arztlich vor, um zu
erfahren, welches Risiko sie haben, zu einem spateren Zeitpunkt eine Demenz zu entwickeln,
was eine zusatzliche Information lber die Feststellung der Alzheimer-Krankheit bei leichter
kognitiver Stérung durch Biomarker hinausist. Dieser Wunsch kann bei Menschen mit leichter
kognitiver Stérung auch in Abwesenheit von Therapie, die ein Fortschreiten zu einer Demenz
verzogern kdnnen, bestehen. Fiir die Prognostik in Bezug auf Demenz bei leichter kognitiver
Stérung gilt, dass bei unauffalligem Biomarkerstatus das Risiko fiir eine Demenz in den
kommenden Jahren bei ca. 10 % oder weniger liegt, wahrend das Risiko bei Nachweis von
Amyloid-Pathologie und pathologischen pTau-Wertenim Liquor bei > 90 % innerhalb von 5
Jahren liegt (136).

Die Frage, die sich stellt, ist, ob Menschen mit leichter kognitiver Stérung durch eine solche
Pradiktion Schaden nehmen kdnnen. Die Frage des Nutzens und Schadens durch eine
Biomarker-basierte Schatzung des Demenzrisikos bei Menschen mit leichter kognitiver Sto-
rungwurde in Studien mit Amyloid-PET untersucht, die in ihrer Aussagekraft vergleichbar sind
und die stellvertretend fiir Liquoruntersuchungen hier vorgestellt werden.

Die Aufklarungiiber den Biomarkerstatus und das damit verbundene Risiko fiir eine kognitive
Verschlechterung und Demenz bei Personen mit leichter kognitiver Storung wurden in einer
randomisierten klinischen Studie bei 82 Dyaden (Patient:innen, Angehorige) untersucht,
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wobei die Halfte die Moglichkeit einer Amyloid-PET-Bildgebung erhielt. Beide Gruppen
wurden umfassend liber das Risiko flir eine Demenz bei leichter kognitiver Storung aufgeklart.
Die Amyloid-PET-Gruppe erhielt zusatzlich vor und nach der Untersuchung eine umfassende
Aufklarung Gber die Aussagekraft der Untersuchung, inklusive der Moglichkeit der Be-
stimmung des Demenzrisikos. Vier Wochen, 24 Wochen und 52 Wochen nach Aufklarungen
wurde psychische Symptome erhoben.

In der Gruppe, die die Moglichkeit einer Amyloid-PET-Bildgebungerhielt (n = 39), entschieden
sich 37 Patient:innen nach Aufklarung fir die Untersuchung, wovon eine Dyade keine
Ergebnisse erhalten wollte. Von den ausgewerteten Patient:innen waren 12 Amyloid-positiv
und 24 Amyloid-negativ. Es zeigten sich in keiner der Gruppen bei den Patient:innen oder den
Angehorigen klinisch relevante Zunahmen von Depressions- oder Angstsymptomen. In der
Gruppe der Amyloid-Positiven zeigten sich bei den Patient:innen hohere Werte auf einer
Impact-of-Event-Skala (Impact of Event Scale, IES), die Gber die Zeit wieder abnahmen. Auf
einer Skala zur Messung der psychologischen Effekte von der Mitteilung genetischer Risiken
fiir die Alzheimer-Krankheit (Impact of Genetic Testingin Alzheimer’s Disease, IGT-AD) zeigte
sich eine Zunahme bei den Amyloid-positiven Patient:innen sowohl in der Distress-Skala als
auch in der Skala der positiven Effekte. Bei den Angehorigen der Amyloid-Positiven zeigte sich
eine Abnahme der self efficacy im Umgang mit der leichten kognitiven Storung liber die Zeit
(134).

In einer Studie zur Erfassungvon Symptomen im Alltag mittels Ecological Momentary Assess-
ment (EMA) wurden insgesamt 24 Menschen mit leichter kognitiver Stérunginnerhalbvon 14
Tagen nach Mitteilung des Amyloid-Status angerufen und nach psychischen Symptomen
gefragt. Es fand sich weder in der Gruppe der Amyloid-Positiven (N = 12) noch in der Gruppe
der Amyloid-Negativen (n=12) eine relevante Zunahme von Depressions- oder
Angstsymptomen (135).

In einer amerikanischen Registerstudie wurde die Haufigkeit von Suizidversuchen im zeitlichen
Zusammenhang mit der Diagnose einer leichten kognitiven Stérung oder einer Demenz
untersucht. Es wurden insgesamt 147.595 Personen eingeschlossen, davon 21.085 mit der
Diagnose einer leichten kognitiven Storung, 63.255 mit einer Demenzdiagnose und 63.255
Vergleichspersonen (propensity matching). Untersucht wurde die Haufigkeit von Suizidver-
suchen und Suiziden in Abhangigkeit davon, wie lange die Diagnose zurlicklag. Der Unter-
suchungszeitraum war 2011-2013 (baseline) bis 2016 (follow-up). Erstmalige Diagnosen im
Zeitraum der Baseline wurden als kurz zuriickliegend klassifiziert. Diagnosen im Zeitraum vor
Baseline wurden als langer zurlickliegend klassifiziert.

Es zeigte sich keine erhohte Suizidrate in der Gruppe der Personen mit leichter kognitiver
Stérungoder bei den Personen mit Demenz. Eine langer zuriickliegende Demenzdiagnose war
mit einem reduzierten Suizidrisiko assoziiert. In Bezug auf Suizidversuche ohne Todesfolge
zeigte sich eine Risikoerhohung bei Personen mit einer kurz zuriickliegenden Diagnose einer
leichten kognitiven Storung (n = 138, 0.7%) oder einer Demenz (n = 400, 0.6%) im Vergleich zu
der Kontrollgruppe (n =253, 0.4%). Diese Unterschiede waren jeweils signifikant (leichte
kognitive Storung: HR, 1.34; 95% KI: 1.09-1.65; P =.005; Demenz: HR, 1.23; 95% KI, 1.05—
1.44; P =.01). Es bestand kein Zusammenhang mit kodierten psychiatrischen Diagnosen. Es
zeigte sich keine signifikante Erhdhung bei langer zuriickliegenden Diagnosen (82).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Schatzung des Risikos fiir eine zukiinftige
Demenz insbesondere vom Alzheimer-Typ bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung.

Dieser Nutzen besteht u. a. in der Umsetzung lebensstilbasierter PraventionsmalRnahmen
und in der Zukunftsplanung. Ein potenzieller Nutzen besteht auch im Ausschluss einer
Alzheimer-Pathologie durch Reduktion psychischer Belastung. Der persénliche Wert dieses
potenziellen Nutzens ist individuell sehr variabel.

Es besteht ein Risiko fir psychische Belastungdurch das Wissen um ein erh6éhtes Risiko fir
eine Demenz. Ein potenzieller Schaden entsteht durch Nebenwirkungen der Lumbal-
punktion, am haufigsten transiente postpunktionelle Kopfschmerzen. Gravierende oder
Uberdauernde Schaden sind sehr seltene Ereignisse.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, keine Stichproben der Primarversorgung, insgesamt begrenzte
Fallzahl
Direktheit: indirekt. Es werden Konstrukte von Effekten gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Studienanzahl, schwache Konsistenz
Prdzision: gering. Kleine Stichproben zu einzelnen Fragebdgen
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch nach individueller Demenzrisikoschatzung bei Menschen mit leichter kognitiver
Storungist sehr variabel. Patient:innen sollten liber die Mdglichkeit aufgeklart werden und
eine informierte Entscheidung treffen.

Ressourcen

Der Zugang zur stationdren und ambulanten Lumbalpunktion ist grundsatzlich flachen-
deckend moglich, wenn auch aulSerhalb von Ballungszentren mit langeren Wegstrecken und
Wartezeiten verbunden. Die Kosten werden u. a. im Rahmen von pauschalisierten Ver-
gutungen oder als Einzelleistungen durch die Krankenkassen gedeckt.
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4.5 STRUKTURELLE BILDGEBUNG

4.5.1 Ausschluss potenziell reversibler Ursachen einer Demenz

33 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Wirschlagen vor,im Rahmen der Erstdiagnostik, u. a. zum Ausschluss
EK potenziell reversibler Ursachen einer Demenz, eine strukturelle

Bildgebung des Gehirns durchzufiihren.

Literatur:
(138) v20-03D

Weitere Hintergrundliteratur:
(139) PMID: 14557220

(140) PMID: 11025796

(141) PMID: 24592296

94 % Konsens

Erganzung der DEGAM zum Hintergrundtext vor dem Hinweis auf die IQWIG-Recherche
Anderseits gibt es keinen Nachweis, dass eine Bildgebung insgesamt nitzt (siehe IQWIG -

Evidenzbericht Nr. 1012). Wenn es aufgrund der Anamnese, dem klinischen Befund oder
Labordiagnostik Hinweise auf eine spezifische Ursache gibt, ist eine Bildgebung dagegen
eindeutig indiziert.

In der klinischen Praxis wird eine zerebrale strukturelle Bildgebungim Rahmen einer Demenz-
diagnostik haufigdurchgefiihrt, um potenziell reversible Ursachen einer Demenz zu erkennen.
Das IQWiG wurde von der Leitliniengruppe beauftragt den potenziellen Nutzen und den
potenziellen Schaden einer bildgebenden Untersuchungin dieser Indikation zu bewerten fir
den Fall, dass sich kein spezifischer klinischer Verdacht auf eine potenziell reversible Ursache
vorliegt und dass davon auszugehen ware, dass bei Aufdeckung einer moglichen reversiblen
Ursache auch tatsachlich eine Behandlungsoption bestiinde.

Grundlage der Formulierungdieser Frage ist, dass nach einem kanadischen HTA-Bericht klini-
sche Zeichen oder klinische Algorithmen nicht voraussagen, wer einen potenziellen Nutzen
von zerebraler Bildgebunghat. Die Autoren haben hierfiirinsgesamt 15 Studien ausgewertet
und beziehen sich wesentlich auf die Studien von (140) und (139), ergdnzt um zwei weitere
Einzelzentrumsstudien aus Gedachtnisambulanzen mit 210 und 146 Patient:innen. Sie
betonen die heterogene Datenlage und das Fehlen von Studien aus dem hausarztlichen
Bereich. Sie kommen zu dem Schluss, dass der klinische Nutzen von struktureller Bildgebung
am groRten bei vermuteter gemischter Atiologie der Demenz und bei diagnostischer
Unsicherheit auch im Verlauf ist. Der Nutzen ist wahrscheinlich am geringsten bei Personen,
die die klinischen Kriterien einer Alzheimer-Demenz erfillen. (Ontario Health Technology
Assessment Series, 14; No. 1, (141)).
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Die genannte Studie analysierte (140) die Haufigkeit potenziell reversibler Ursachen einer
Demenz, die mittels struktureller Bildgebung diagnostiziert werden kénnen, sowie Sensitivitat
und Spezifitat klinisch-symptomatischer Algorithmen. In der Arbeit wurden sieben Studien mit
insgesamt 1.505 Patient:innen aus Gedachtnisambulanzen oder Krankenh&usern
zusammengefasst, die die Haufigkeit von radiologisch zu diagnostizierenden potenziell
reversiblen Demenzursachen berichteten. Uber alle Studien zusammen betrug die Hiufigkeit
5,6 %. Die Haufigkeit innerhalb einzelner Studien reichte von 0 % bis 10,4 %. Es wurden nur
Arbeiten eingeschlossen, die einen klinischen Vorhersagealgorithmus in Bezug auf das
Vorliegen eines solchen Befunds berichteten. Darauf basierend, wurden verschiedene
Pradiktionsalgorithmen entwickelt und an einer hypothetischen Kohorte von 1.000 Menschen
mit einer Frequenz von potenziell mittels Bildgebung zu identifizierenden reversiblen
Demenzursachen von 5 % getestet. Einer von sechs Algorithmen zeigte eine Sensitivitat von
> 85 %. Keiner zeigte eine Spezifitat von > 85 %. Alle zeigten einen positiven pradiktiven Wert
(PPW) von < 15 %. Zwischen 6 und 44 Personen der hypothetischen 50 Personen (5 %) wurden
je nach Algorithmus klinisch identifiziert als Personen, die eine potenziell reversible Ursache
einer Demenz haben, die bildgebend darstellbar ist (140).

In der Metaanalyse von Clarfield et al. (139) tGber 39 Studien aus den Jahren 1987-2001 mit
insgesamt 5.620 Menschen mit Demenz wurde ebenfalls die Haufigkeit potenziell reversibler
Demenzursachen darstellten. 23 Studien berichteten Verlaufsdaten. Im Durchschnitt aller
Studien betrugdie Haufigkeit potenziell reversibler Demenzursachen 9 %. In den Studien, die
Verlaufsdaten berichteten, zeigte sich eine Besserung oder Remission bei 0.6 %.

In einer unabhdngigen konsekutiven Fallserie von 1.000 Patient:innen einer danischen
Gedachtnisambulanz hatten 432 Personen die Diagnose einer Demenz. Hiervon wiesen 15
Personen einen Normaldruckhydrozephalus und 8 Personen eine intrakranielle Raumfor-
derung als potenziell reversible Hauptursache der Demenz (4 %) (142).

Auszug aus 1QWIiG-Evidenzbericht Nr. 1012 (Auftrag: V20-03D) — Strukturelle
Bildgebung, vollstdndiger Bericht s. PDF im Leitlinienreport:

Fragestellung

Darstellung von Evidenz beziiglich der Effekte der erweiterten Differenzialdiagnostik
mittels struktureller Bildgebung im Vergleich zu einer Diagnostik ohne erweiterte
Differenzialdiagnostik mittels struktureller Bildgebung bei Menschen mit leichter bis
schwerer Demenz ohne Verdacht auf eine die Demenz verursachende Hirnanomalie.

Methoden

Fir die auftragsgemal zu erstellenden Evidenzberichte wurden Evidenzprofile gemaR
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
entwickelt. Den methodischen Vorgaben von GRADE wurde gefolgt bzw. diese wurden
in Anlehnung an die allgemeinen Methoden des IQWiG konkretisiert.

Kriterien fur den Einschluss von Studien

Population
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In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Menschen mit einer leichten bis schweren
Demenz jeglicher Atiologie aufgenommen, beidenen kein Verdacht auf eine die Demenz
verursachende Hirnanomalie vorliegt und noch keine erweiterte Differenzialdiagnostik
durchgefiihrt wurde, wie im Abschnitt Prif- und Vergleichsintervention beschrieben.

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priufende Intervention umfasste die erweiterte Differenzialdiagnostik mittels
struktureller Bildgebung (zerebrale Computertomografie (CT) oder zerebrale Magnet-
resonanztomographie (MRT), jeweils ohne Kontrastmittel). Als Vergleichsintervention
galt die Diagnostik ohne die beschriebene erweiterte Differenzialdiagnostik mittels
struktureller Bildgebung.

Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage der erweiterten Differenzialdiagnostik mittels
struktureller Bildgebung sollte anhand von Endpunkten erfolgen, die durch die
Leitliniengruppe festgelegt und hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir Menschen mit Demenz
der Kategorie ,kritisch fiir die Entscheidung” zugeordnet worden waren:

- Therapiednderung infolge eines Befundes aufgrund einer strukturellen Bildgebung
- Unerwiinschte Ereignisse

- Hatten zur Beurteilung verwertbare Ergebnisse zu weiteren Endpunkten wie z. B.
Demenzsymptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat vorgelegen, hatten

diese ebenfalls einbezogen werden kénnen.

Studientypen

Fiir den zu erstellenden Evidenzbericht wurde die folgende Evidenz zur Beantwortung
der Fragestellung bericksichtigt.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquatund der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fiir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

Da RCTs nicht in ausreichender Zahl und/oder Qualitat fiir einen Vergleich vorlagen,
waren auch Studien niedrigerer Evidenzstufe (wie vergleichende Kohortenstudien) in
die Evidenzdarstellung einbezogen worden

Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Publikationssprache
Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

Publikationszeitraum
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Es wurden Studien mit einem Publikationsdatum ab dem Jahr 2010 in die
Evidenzdarstellung eingeschlossen.

Ergebnis

Das Ergebnis der Recherche weist auf die unzureichende Evidenzlage zur vorliegenden
Fragestellung hin, denn es konnten weder relevante RCTs noch Non-RCTs identifiziert
werden.

Da keine Studien eingeschlossen werden konnten, fehlen entsprechend Daten zu den
Endpunkten. Die fehlende Evidenz weist auf einen zukiinftigen Forschungsbedarf hin.
(138)

4.5.2 CCT und MRT zur Darstellung vaskularer Lasionen im Rahmen der dtiologischen
Demenzdiagnostik

34 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, eine MRT im Vergleich zu einer CT bevorzugt
fir die strukturelle Bildgebung im Rahmen der &tiologischen
Mt schwach daftir (B) Demenzdiagnostik einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat (143) PMID: 22672344
bzgl. vaskuldrer Demenz: | (144) PMID: 29576397
Niedrig @POO
Interrater-
Ubereinstimmung bzgl.
Lasionen und Atrophie
der weiBen Substanz:

Niedrig @POO

97 % (starker) Konsens

In einer Metaanalyse von 7 Autopsie- und 31 Nicht-Autopsie-Studien verglichen (143) die
Sensitivitat und Spezifitdt von CT und MRT fiir die Diagnose einer in den meisten Studien mit
NINDS-AIREN-Kriterien diagnostizierten vaskuldaren Demenz. Die Sensitivitat und Spezifitat fir
entsprechende vaskulare Lasionenwaren 71 % (95 % Kl: 53—85 %) und 55 % (95 % Kl: 44—66 %)
in 11 CT-Studien. Die Sensitivitdat und die Spezifitatin 6 MRT-Studien waren 95 % (95 % Kl: 87—
98 %) und 26 % (95 % Kl: 12-50 %). Die Gesamtzahl der Patient:innen betrug 4.377.

In einer Untersuchung von Ferguson et al. (144) wurden MRT- und CT-Aufnahmen in Bezug
auf die Erkennung von Lasionen der weiRen Substanz und von Atrophiemustern bei 70

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 104



S3-Leitlinie Demenzen — AWMF-Rg. Nr. 038-013

Patient:innen verglichen. Die Ubereinstimmung visueller Ratings beider Verfahren fiir Lisio-
nen der weillen Substanz (gewichtetes K = 0.55-0.75) und der Atrophie (gewichtetes
K= 0.18-0.44) war moderat. MRT war sensitiver fiir die Erkennung kleiner und lakunéarer
Infarkte (144).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Das MRT ist sensitiver fur relevante Befunde im Rahmen der atiologischen Demenzdia-
gnostik, insbesondere in Bezug auf vaskulare Lasionen. Sie ist nicht mit einem erh6hten
Schadensrisiko im Vergleich zur cCT verbunden.

Vertrauenswiurdigkeit der Evidenz

Niedrig

Risiko fiir Bias: gering
Direktheit: Diagnostisch relevante Bildgebungsmarker beider Verfahren wurden
untersucht und auch an kleineren Stickproben post mortem validiert.
Konsistenz der Ergebnisse: moderat in Bezugaufeine hdhere Sensitivitat von MRT,
insbesondere bei Lasionen der weillen Substanz.
Prdzision: moderat, visuelle Ratingskalen wurden verwendet
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: grof3 in Bezug auf Sensitivitdtsunterschiede im Nachweis von
Lasionen der weiRen Substanz.
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass es keine Praferenz fir ein Verfahren gibt mit Ausnahme von
Menschen mit Platzangst in Bezug auf die MRT-Untersuchung oder mit MRT-
Kontraindikationen.

Ressourcen

MRT- und CT-Gerate sind flachendeckend in Deutschland verfligbar. Die Kosten werden
seitens der Kostentrager ilbernommen.
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4.5.3 Strukturelle MRT im Rahmen der Differenzialdiagnostik neurodegenerativer

Demenzerkrankungen
35 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, eine strukturelle MRT, insbesondere zur Beur-

teilung regionaler Atrophie, inklusive des medialen Temporal-
M stark dafur (A) lappens, und des AusmalRes vaskuldrer Lasionen in der
atiologischen Differenzialdiagnose von primaren Demenzer-
krankungen einzusetzen.

Evidenz fir: Literatur:

Spezifitat, Sensitivitat (123) PMID: 21694448

bzgl. Alzheimer- (119) PMID: 24840572
Pathologie:

Hoch PP P Weitere Hintergrundliteratur:

(145) PMID: 3496763
(146) PMID: 1431963
97 % (starker) Konsens

In einer Metaanalyse Uber 20 Studien wurden eine Sensitivitat von 83 % (95 % Kl: 77-87 %)
und eine Spezifitdat von 89 % (85-91 %) (AUC: 0.93, 95 % KI: 0.90-0.95) fiir die Differenzierung
von Menschen mit Alzheimer-Demenz im Vergleich zu Gesunden mittels MRT berichtet. Fir
die Trennung der Alzheimer-Demenz von Nicht-Alzheimer-Demenzen betrug die Sensitivitat
Ubersieben Studien 84 % (95 % Kl: 79-88 %) und die Spezifitdt 76 % (95 % Kl: 55—-89 %) (AUC:
0.85, 95 % KI: 0.81-0.87) (113).

In einer Metaanalyse zu verschiedenen diagnostischen Verfahren zur Erkennung der Alzhei-
mer-Krankheit mit jeweils post mortem Validierung wurden fiinf MRT-Studien zusammen-
gefasst, die entweder Personen ohne Demenz oder Menschen mit Nicht-Alzheimer-Demenz
als Kontrollgruppen hatten. Es wurden eine Sensitivitat von 75,4 % (95 % Kl: 67,0-83,3 %) und
eine Spezifitdt von 80,0 % (95 % Kl: 73,2—-86,8 %) und eine AUC von 0,83 berichtet (119).

Hintergrundinformation

Die typische Alzheimer-Krankheit mit amnestischer Symptomauspragung zeigt eine medio-
temporale und parietal betonte globale Atrophie. Die Hippocampi beidseits zeigen eine
besonders starke Atrophie.

Es existieren atypische Varianten der Alzheimer-Krankheit, die posterior-occipitale oder
frontal oder links betont temporo-parietale Atrophiemuster zeigen.

Bei der frontotemporalen Demenz kdnnen bitemporal-frontale und links betont temporo-
parietale oder temporo-polare Atrophiemuster vorliegen.
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Vaskulare Lasionen, insbesondere Lasionen der weillen Substanz, sind bis zu einem mittleren
Auspragungsgrad mit einer Alzheimer-Krankheit vereinbar. Liegt eine dartiber hinausgehende
vaskuldre Lasionslast vor bei gleichzeitigen Hinweisen fiir eine Alzheimer-Krankheit, besteht
eine gemischte Demenz.

Eine vaskuldre Demenz sollte nicht allein basierend auf einem Bildgebungsbefund
diagnostiziert werden, sondern anhand der Kriterien der vaskuldaren Demenz.

Bei der Verwendung klinischer Diagnosekriterien schlieft ein MRT-Befund, der fiir die
Diagnose nicht typisch ist, die Diagnose nicht aus. Insbesondere in friihen Krankheitsstadien
kann der neuronale Schaden noch so gering sein, dass eine Atrophie in der Bildgebung nicht
nachgewiesen werden kann.

Bei der Aufnahme der MRT ist in Bezug auf Sequenzen, Kippungen und Auflésung darauf zu
achten, dass die regionale Atrophie, inklusive des medialen Temporallappens, sowie die
vaskuladre Lasionslast bewertet werden kénnen. Visuelle Ratings (z. B. Scheltens-Skala fiir den
Hippocampus, Fazekas-Skala fur vaskulare Lasionen) werden empfohlen (145, 146).

In Tabelle 15 sind beispielhafte MRT-Sequenzen aufgelistet, die zur Identifizierung von
Neurodegenerationsmustern herangezogen werden konnen. Die differenzialdiagnostischen
MRT-Aufnahmen sind bei Gerdaten von 1,5 Tesla (T) Feldstarken moglich, aber 3T-MRT-Scanner
sind zu bevorzugen (147).

Die Anwendung etablierter visueller Ratings flir Atrophie und vaskuldre Lasionen ist
empfehlenswert.

Tabelle 15: diagnostische MRT-Sequenzen und Schnittebenen zur Identifizierung von
Neurodegenerationsmustern bei 1,5T oder 3T MRT (147)

MRT-Sequenz und Schnittebene Identifizierbare Neurodegenerationsmuster
sagittale oder coronare MPRAGE fokale Atrophien
sagittale oder coronare 3D FLAIR vaskuldare Lasionen
SWI oder T2* Mikroblutungen
DWI frischer Infarkt

Abkilrzungen: DWI (Diffusion weighted imaging), FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery),
MPRAGE (Magnetization Prepared Rapid Acquisition with Gradient Echo), SWI (Susceptibility
weighted imaging)
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die MRT tragt zur adtiologischen Differenzialdiagnose bei. Dies kann einen Nutzen in Bezug

auf Prognostik und Therapieentscheidungen bedingen. Bei Beachtung von MRT-Ausschluss-
kriterien ist das Schadensrisiko sehr gering.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Hoch

Risiko fiir Bias: gering
Direktheit: Atrophiemuster, die aus post mortem Studien bekannt sind, und
vaskuldre Lasionen werden mit der MRT dargestellt
Konsistenz der Ergebnisse: hoch. Aber zu beachten ist die nicht vollstandige
Uberlappung von klinisch definierten Demenzsyndromen, falls in den Studien als
diagnostisches Kriterium verwendet, und der neuropathologischen Krankheit, die
sich in Form von Atrophiemustern in der MRT ausdriickt. In Friihstadien der
Erkrankung ist die Atrophie oft sehr diskret oder nicht nachweisbar.
Priizision: mittelgradig
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: mittelgradig zwischen den untersuchten Gruppen
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Betroffene eine MRT bei Beachtungvon Ausschlusskriterien
im Rahmen der Diagnostik wiinschen, um die Ursache einer Demenz zu erkennen.
Ressourcen

MRT-Gerate sind flachendeckend in Deutschland verfiigbar. Die Kosten werden seitens der
Kostentrager ibernommen.
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4.5.4 Strukturelle Bildgebung im Verlauf

36 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Wir empfehlen keine regelhafte Durchfihrung einer
EK strukturellen Bildgebung im Verlauf bei Demenz.

Literatur: -
91 % Konsens

Es gibt keine wissenschaftliche oder klinische Evidenz fiir die Notwendigkeit von regelhaften
Verlaufsuntersuchungen bei Demenz. Im Einzelfall kann eine klinische Indikation bestehen,
z. B. bei ungewdhnlichem Krankheitsverlauf oder bei plotzlicher Veranderung des klinischen
Zustands.

4.5.5 Risikoschatzung fiir Demenz bei leichter kognitiver Stérung mit MRT

37 Empfehlung Neu
Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, das Volumen des Hippocampus bei der
Schatzungdes Risikos fir eine zukiinftige Demenz bei Personen

1t schwach dafiir (B) mit leichter kognitiver Storung als ergdnzendes, aber nicht als
einziges Mal’ zu berticksichtigen, um eine Demenz im Einzelfall
vorherzusagen.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat (148) PMID: 32119112
bzgl. Konversion von MCI
zu Alzheimer:

Moderat PPHPHO

97 % (starker) Konsens

Manche Personen mit einer leichten kognitiven Stérung stellen sich arztlich vor, um zu
erfahren, welches Risiko sie haben, zu einem spateren Zeitpunkt eine Demenz zu entwickeln.
Dieser Wunsch kann bei Menschen mit leichter kognitiver Storung auch in Abwesenheit von
Therapie, die ein Fortschreiten zu einer Demenz verzogern kénnen, bestehen.

Lombardi et al. fassten in einer Metaanalyse Studien mit insgesamt 3.935 Menschen mit
leichter kognitiver Stérungzusammen, von denen 1.341 (34 %) im Zeitraum von 2 bis 3 Jahren
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eine Alzheimer-Demenz entwickelten und 2.594 (66 %) keine oder eine Nicht-Alzheimer-
Demenz (1 %).
Die Sensitivitat des Hippocampusvolumens (22 Studien) bei Menschen mit leichter kognitiver
Storung fir die Entwicklung einer Demenz betrug 73 % (95 % Kl: 64—80 %) und die Spezifitat
71 % (95 % KI: 65—-77 %). Das Volumen des medialen Temporallappens (7 Studien) zeigte eine
Sensitivitat von 64 % (95 % Kl: 53—73 %) und eine Spezifitdt von 65 % (95 % Kl: 51-76 %). Die
Seiten-VentrikelgroRe (5 Studien) zeigte eine Sensitivitdt von 57 % (95 % Kl: 49—65 %) und eine
Spezifitat von 64 % (95 % Kl: 59-70 %). Die Volumina des entorhinalen Kortex oder das
Gesamthirnvolumen konnten aufgrund einer zu geringen Studienlage nicht metaanalytisch
ausgewertet werden (148).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Schatzung des Risikos fiir eine zukiinftige

Demenz insbesondere vom Alzheimer-Typ bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung.
Dieser Nutzen besteht u. a. in der Umsetzung lebensstilbasierter PraventionsmaRnahmen
und in der Zukunftsplanung. Der persdnliche Wert dieses potenziellen Nutzens ist
individuell sehr variabel.
Es besteht ein Risiko fiir psychische Belastung durch das Wissen um ein erhohtes Risiko fur
eine Demenz. Bei Beachtungvon MRT-Ausschlusskriterienist das Schadensrisiko durch die
MRT-Untersuchung sehr gering.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat, da Teilnehmende der Studien nicht vollstandig der

Population der Patient:innen in der Versorgung entsprechen
Direktheit: Gegeben. Die Studien untersuchen die Fragestellung, die sich auch in der
Versorgung stellt (Zusammenhangvon Hirnvolumina mit zukiinftigem Demenzrisiko
bei Menschen mit leichter kognitiver Storung)
Konsistenz der Ergebnisse: gering, grolRe Breite der Effektstarken
Préizision: hoch. Die diagnostischen Kriterien fiir MCl und Demenz sowie die MRT-
Datenerhebung und Datenanalysen entsprechen den Standards auch in der
Versorgung
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch nach Demenzrisikoschatzungist bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung

individuell sehr variabel.
Ressourcen
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MRT-Gerate sind flachendeckend in Deutschland verfligbar. Die Kosten werden seitens der
Kostentrager iGbernommen.

4.5.6 AusschlieBlicher Einsatz automatisierte MRT-Analyseverfahren in der Diagnostik

Empfehlung Neu

Stand 2023

Empfehlungsgrad: Es wird nicht empfohlen, automatisierte Analyseverfahren fiir
die strukturelle MRT als einzige Methode ohne radiologisch-
visuelle Befundung im Rahmen der Demenzdiagnostik
einzusetzen.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat (149) PMID: 34964531

bzgl. Alzheimer-Demenz
oder leichter kognitiver | Weitere Hintergrundliteratur:
Storung: (150) PMID: 36004895
Niedrig @O O (151) PMID: 20542124

(152) PMID: 20440655

(153) PMID: 21709375

(154) PMID: 25114071

(155) PMID: 28075620

(156) PMID: 23375562

(157) PMID: 21195775

(158) PMID: 21811624

(159) PMID: 20847449

100 % (starker) Konsens

Ul stark dagegen (A)

Die Entwicklungvoll- oder teilautomatisierter Auswertungsansatze struktureller Bildgebungs-
daten im Kontext von Demenzerkrankungen ist sehr schnell. Die Methoden umfassen die
automatisierte Vermessungeinzelner Hirnregionen mit Vergleich zu Normkollektiven und die
Vermessung von weiteren Parametern wie der Kortexdicke oder der vaskuldren Lasionslast.
In der diagnostischen Analyse kommen Machine Learning (ML) oder andere Verfahren der
kiinstlichen Intelligenz (KI) zur Anwendung. In vielen Studien wird eine Gleichwertigkeit oder
Uberlegenheit dieser Verfahren im Vergleich mit der visuellen Diagnostik beschrieben. Es feh -
len allerdings weitgehend Studien, die die Anwendungen in der klinischen Versorgungs praxis
untersuchen, und es fehlen auch Verfahren, die als Standard angesehen werden kénnen. Vor
diesem Hintergrund wird der Einsatz dieser Verfahren als einziges diagnostisches Verfahren
ohne die visuelle Befundung aktuell noch nicht empfohlen.

In zahlreichen Arbeiten wurden T1-gewichtete 3D-MRT-Datensitze mit etwa 1 mm? groRen
Voxeln visuell, auch unter Zuhilfenahme von visuellen Skalen (z. B. MTA = Scheltens Score,
Erica Score, PA = Koedam Score, Global Atrophy Score) beurteilt sowie Hippocampi und
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temporo-mesiale Strukturen manuell, semi- oder vollautomatisch volumetriert oder das
Gehirn mittels Voxel-basierter, Oberflachen-basierter, Regionen-basierter Morphometrie,
Kortexdicke-Messungen, zum Teil unter Zuhilfenahme Kl-basierter Algorithmen, ausgewertet.
Zumeist wurden Menschen mit der Demenz vom Alzheimer-Typ oder anderen Demenzformen
oder mit leichter kognitiver Stérung und gesunde Kontrollen eingeschlossen und sowohl die
Gruppentrennung als auch die Genauigkeit untersucht, mit der die Konversion von der
leichten kognitiven Stérung zu einer Demenz vorhergesagt werden kann.

Die Sensitivitat der diagnostisch visuellen Auswertung struktureller MRT betragt fir die
Trennung von Demenz vom Alzheimer-Typ vs. gesunde Personen im Mittel etwa 80 % mit
einer Spezifitdt von 70-95 %. Mit visuellen Scores, manueller Hippocampus-Volumetrie,
automatisierter (Hippocampus)-Volumetrie, Voxel- und Regionen-basierter Morphometrie,
Kortexdicken-Messungen und Al-unterstitzten pradiktiven Modellen werden die Sensitivitat
und die Spezifitat geringfligig gesteigert.

Beispielhafte einzelne Studien

Fritzsche et al. untersuchten 15 Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ, 18 Menschen mit
leichter kognitiver Stoérung (davon 10, die im Langsschnitt eine Demenz entwickelten) und 15
Kontrollen mittels manueller Messung der Weite des Temporalhorns sowie manueller und
automatisierter Hippocampus-Volumetrie. Alzheimer-Demenz-Erkrankte konnten von Gesun-
den mit einer Sensitivitdit von 60 % bzw. einer Spezifitdit von 80 % fiir die Weite des
Temporalhorns, 80 % und 87 % fiir die manuelle und 87 % und 87 % fiir die automatisierte
Hippocampus-Volumetrie unterschieden werden. Fiir die Vorhersage einer Konversion von
MCI zu Alzheimer-Erkrankung betrugen die Werte 40 % und 100 %, 60 % und 88 % bzw. 70 %
und 88 % (152).

Westman et al. untersuchten 30 Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ und 36 Kontrollen
mittels Al-unterstitzer Regionen-basierter Volumetrie, Kortexdicke-Messungen und MR-
Spektroskopie. Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ konnten von Gesunden auf den
strukturellen MRT-Aufnahmen mit einer Sensitivitat von 93 % und einer Spezifitat von 86 %
getrennt werden (159).

Cuingnet et al. untersuchten bei 509 Personen aus der ADNI-Datenbank die Genauigkeit
verschiedener Voxel- und Regionen-basierter Morphometrie-Verfahren sowie Kortexdicke-
Messungen und wendeten eine automatische Klassifikation unter Verwendung der Parameter
an.An M. Alzheimer Erkrankte konnten von Gesunden mit einer Sensitivitat von 65-81 % und
einer Spezifitat von 77-95 % getrennt werden. Fir die Trennung von Menschen mit einer
leichten kognitiven Storung, die eine Demenz entwickelten, im Vergleich zu Menschen mit
einer leichten kognitiven Stérung, die keine Demenz entwickelten, betrugdie Sensitivitat 51—
73% und die Spezifitat etwa 85 % (151).

Hanggi et al. untersuchten 59 Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ, 18 Menschen mit
leichter kognitiver Stérung und 52 Kontrollen mit Regionen-basierter Morphometrie in
insgesamt 28 temporalen und parietalen Regionen. Beide Hippocampi sowie der linke Gyrus
parietalis superior und Gyrus supramarginalis waren die Regionen, die Menschen mit leichter
kognitiver Storung und Kontrollen am besten trennten (Sensitivitaten 62—-81 %, Spezifitaten
56—-67 %) (153).
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Vemuri et al. analysierten strukturelle MRTs von autoptisch bestatigten 48 Menschen mit
Alzheimer-Krankheit, 20 mit Demenz mit Lewy-Kérpern, 47 FTLD-TDP43-Erkrankte und 120
Kontrollen mittels Voxel- und Regionen-basierter Morphometrie. In einer Cluster-Analyse
sprach ein temporo-mesiales und temporo-parietales Atrophiemuster fir eine Alzheimer-
Erkrankung, ein frontales und temporales Atrophiemuster fir eine FTLD und ein Atrophie-
muster mit Beteiligung der Amygdalae, der basalen Temporallappen und des dorsalen
Mittelhirns fiir eine Demenz mit Lewy-Korpern. In einer Leave-one-out-Klassifikation betrugen
Sensitivitat und Spezifitat fiir eine Alzheimer-Erkrankung 91 % und 84 %, fiir eine FTLD 84 %
und 94 % und fir eine DLB 79 % und 99 % (157).

Westman et al. untersuchten 75 Menschen mit Alzheimer-Erkrankung, 101 Menschen mit
leichter kognitiver Stérung und 81 Kontrollen mittels Erfassung des MTA-Scores nach
Scheltens mittels manueller Hippocampus-Volumetrie und mittels einer multivariaten Analyse
mit 57 Variablen, zu denen regionale Volumina und Kortexdicke-Messungen zahlten. Men-
schen mit Demenz vom Alzheimer-Typ konnten von Gesunden durch die Erfassungdes MTA-
Scores nach Scheltens mit einer Sensitivitdt von 79 % und einer Spezifitdt von 83 % getrennt
werden. Die multivariate Analyse ergab bei dhnlicher Sensitivitdt eine geringfligig hohere
Spezifitdat von 88 %. Die manuelle Volumetrie zeigte eine Sensitivitat von 93 % und eine
Spezifitat von 85 %. Die Sensitivitat flr die Erkennung einer Person mit leichter kognitiver
Stoérung, die eine Demenz entwickelte, betrug 68 %, 79 % und 68 % (158).

Hata et al. haben bei 49 Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ, 30 Menschen mit leichter
kognitiver Stérung und 30 Kontrollen Volumetrie des Hippokampus mit einer vollautomatisch
durchgefiihrten Volumetrie der temporo-mesialen Strukturen (entorhinaler Kortex, Subicu-
lum, G. dentatus, CA1-CA4, BA 35, 36) verglichen. Entorhinaler Kortex, Subiculum und CA1
wiesen sowohlin der Trennungvon Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ und Gesunden
alsauch von Menschen mit leichter kognitiver Stérung und Kontrollen vergleichbare Sensitivi-
taten und Spezifitdten wie die Hippokampus-Volumetrie auf (160).

Prestia et al. untersuchtenin 2 Kohorten 42 Menschen mit prodromaler Alzheimer-Krankheit
und 51 Menschen mit stabiler leichter kognitiver Storung mit manueller, semiautomatischer
und vollautomatischer Hippokampus-Volumetrie. Die Sensitivitat fir die Erkennung der
prodromalen Alzheimer-Patienten war mit 28-50 % gering, die Spezifitat mit 61-94 % deutlich
hoher (156).

Ivanoiu et al. untersuchten verschiedene Biomarker (FDG-PET, Flutemetamol-PET, MRT), um
60 Menschen mit leichter kognitiver Stérungund 32 Gesunde zu trennen. MRT-Biomarker war
das auf das intrakranielle Volumen normalisierte Hippocampus-Volumen. Dieses Mal}
erreichte bei einer Spezifitdt von 84 % eine Sensitivitat von 50 % (154).

Min et al. untersuchten 30 Menschen mit milder bis mittelschwerer Demenz vom Alzheimer-
Typ und 25 Kontrollen mittels visueller Beurteilung des medialen Temporallappens sowie
vollautomatischer Volumetrie. Beide Verfahren waren mit 63 % wenig sensitiv in der
Erkennung der Alzheimer-Erkrankten, erkannten aber mit 92 % bzw. 100 % zuverladssig die
Gesunden (155).
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Metaanalysen

Quek et al. verglichen manuelleund automatisierte Volumenmessungen des Hippocampus bei
Datensatzen zur Alzheimer-Krankheit. Die gepoolte standard mean difference (SMD) zwischen
beiden Methoden war 0.22 (95 % Kl —0.50 bis 0.93) und damit nicht signifikant. Die
Autor:innen weisen auf die erhebliche Heterogenitadt der Studien hin (149).

Battineni et al. untersuchten Arbeiten zur Anwendungvon Kl in der Diagnose der Alzheimer-
Krankheit mittels MRT. Es wurden 29 Studien eingeschlossen. Insgesamt wurde eine
diagnostische Genauigkeit von 73.3 % bis 99 % berichtet (150).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Ein automatisiertes MR-Analyseverfahren kann durch eine hohere diagnostische

Genauigkeit einen Zusatznutzenim Vergleich zu einer Auswertung der MR-Bildgebung ohne
Zuhilfenahme eines automatisierten Verfahrens bringen. Eine fehlerhafte Diagnose,
insbesondere bei alleiniger Anwendung, kann einen Schaden bedingen.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch. Viele Methoden sind noch in der Erprobung
Direktheit: gegeben. Die Studien untersuchen die Fragestellung, ob automatisierte
Verfahren klinisch-visuellen Verfahren tberlegen sind
Konsistenz der Ergebnisse: gering, grolRe Breite der diagnostischen Genauigkeit
Prdzision: gering, groRe Breite der Methoden, keine klinisch diagnostisch etablierte
Methode
Publikations-Bias: wahrscheinlich moderat
Effektstdrke: kein Zusatzeffekt bis groBer Zusatzeffekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch von Patient:innen nach einerrichtigen Diagnoseist in den meisten Fallen groR.
Ressourcen

Automatisierte Analyseverfahrensind nur begrenzt verfligbar, haufignicht validiert und es
existiert kein etablierter Standard.
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4.6 MOLEKULARE BILDGEBUNG

4.6.1 Fluordesoxyglukose [18F]-Positronen-Emissionstomographie (FDG-PET) in der
Diagnostik von Demenzerkrankungen

39 Empfehlung Neu
Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, wenn die Ursache einer Demenz oder leichten
kognitiven Storung nach Ausschluss reversibler Ursachen und
M1 stark dafur (A) nach klinischer und neuropsychologischer Untersuchung und
ggf. Liguorbiomarkern unklar ist und durch die Differenzialdia-
gnostik ein Effekt auf das klinische Management zu erwarten
ist, eine FDG-PET-Untersuchung durchzufiihren.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat (123) PMID: 21694448
bzgl. Alzheimer- (161) PMID: 32340038
Pathologie: (162) PMID: 33219525
Moderat DHDO (163) PMID: 18287270

(164) PMID: 32734458

R el eles L e Weitere Hintergrundliteratur:

Managements, (165) PMID: 26484904
Verdnderung der (166) PMID: 17724289
atiologischen Diagnose: | (167) PMID: 20539026
Moderat @PHPO (168) PMID: 27637430

(169) PMID: 23953396
100 % (starker) Konsens

Die FDG-PET misst die Aufnahme von Glukose in die Nervenzelle. Ein Hypometabolismus zeigt
eine neuronale Schadigungan. Einzelne neurodegenerative Erkrankungen sind durch typische
Muster des Hypometabolismus charakterisiert. Bei der Alzheimer-Krankheit liegt im typischen
Fall ein Hypometabolismus beidseits temporoparietal und medioparietal (Pracuneus) vor. Bei
der Demenz mit Lewy-Korpern reicht der Hypometabolismus typischerweise bis in den Okzi-
pitallappen. Frontotemporale Erkrankungen sind durch einen typischen regionalen Hypome-
tabolismus in Abhangigkeit vom Subtyp gekennzeichnet.

Sensitivitdt und Spezifitét von FDG-PET fiir die Alzheimer-Demenz

In einer Metanalyse Gber 2 FDG-PET-Studien (182 Probanden) mit post mortem Validierung
zeigte sich eine Sensitivitat von 89 % (95 % Kl: 84-94 %) und eine Spezifitdt von 74 % (95 % KI:
73-74 %) fir die Differenzierung von Menschen mit Demenz und Alzheimer-Pathologie im
Vergleich zu Menschen mit Demenz ohne Alzheimer-Pathologie anhand des Verteilungs-
musters des Hypometabolismus (161).
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In einer weiteren Studie mit 101 Menschen mit post mortem Befund zeigten FDG-PET-Muster
eine Sensitivitat von 80 % (95 % Kl: 68-92 %) und Spezifitat von 84 % (95 % Kl: 74—93 %) fir
die Differenzierung von Alzheimer Pathologien vs. andere Pathologien (162).

In einer Metaanalyse zu FDG-PET zur Differenzierungvon klinisch diagnostizierter Alzheimer-
Demenz und Kontrollpersonen ohne Demenz iber 20 Studien zeigte sich eine Sensitivitat von
90 % (95% Kl: 84—94 %) und eine Spezifitat von 89 % (95 % Kl: 81-94 %) (AUC: 0.96, 95 % KI:
0.93-0.97) (113).

Jagust et al. zeigten in einer Autopsie-bestatigten Studie (iber 44 Falle, dass die Sensitivitat der
FDG-PET fur die pathologische Diagnose einer Alzheimer-Demenz bei 84 %, die Spezifitat bei
74 % lag, wahrend die rein klinischen Diagnose-Werte von 76 % Sensitivitdat und 58 %
Spezifitat erzielte (166). Dies deutet auf einen zusatzlichen diagnostischen Wert der FDG-PET
hin.

Differenzierung verschiedener Demenzformen

In der Metaanalyse von Bloudek et al. werden fir den Vergleich von Alzheimer-Demenz vs.
Nicht-Alzheimer-Demenz liber 10 Studien eine Sensitivitdt von 93 % (95 % Kl: 85-97 %) und
eine Spezifitat von 70 % (95 % Kl: 64-76 %) (AUC: 0.72, 95 % KI: 0.68-0.76) fur FDG-PET
angegeben (113).

Zusdtzliche Hintergrundinformation zur Differenzierung verschiedener Demenzformen
(bespielhafte Einzelstudien)

Alzheimer-Demenz vs. frontotemporale Demenz

Fiir die Differenzierung von Demenz mit Alzheimer-Pathologie und frontotemporaler Dege-
neration (eine Studie, 45 Teilnehmende) zeigten sich fiir die FDG-PET eine Sensitivitdt von
97 % (95 % KI: 96-98 %) und Spezifitit von 66 % (95 % Kl: 59-73 %) (161).

Alzheimer-Demenz vs. Demenz mit Lewy-Kérper

Fir die Diagnose der Demenz mit Lewy-Kérper in der Abgrenzung zur Alzheimer-Demenz
berichten Minoshima et al. anhand von Autopsie-unterstiitzten Auswertungen (11 DLB, 10 AD)
eine Sensitivitat von 90 % bei 80 % Spezifitat, basierend auf dem okzipitalen Hypometabo-
lismus bei DLK (170).

Varianten der Alzheimer-Krankheit

Taswell et al. berichten eine diagnostische Genauigkeit der FDG-PET von im Mittelwert 84 %
in der Differenzierung klinischer Alzheimer-Subtypen, definiert durch positives Amyloid-PET
(insgesamt 94 Fille), gegeniiber einer im Mittelwert 65-%-Genauigkeit der rein klinischen
Diagnose (171).

In Bezug auf die atiologische Einordnung des kortikobasalen Syndroms (CBS) zeigte die FDG -
PET mit Amyloid-PET als Goldstandard bei 45 Patient:innen eine Sensitivitdit von 77 % und eine
Spezifitat von 100 % mit einer Genauigkeit von 88 % zur Erkennungeiner zugrunde liegenden
Alzheimer Krankheit (172).
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Frontotemporale Demenzen

In einer Ubersichtsarbeit wurde die diagnostische Wertigkeit von FDG-PET fiir die
Differenzierung der verschiedenen Formen der primadren progressiven Aphasien (PPA)
untereinander zusammengefasst. Es wurden Genauigkeitswerte von 84 % (ber alle Varianten
und von lber 90 % fiir einzelne Varianten berichtet. Die Autor:innen weisen auf die kleinen
Stichproben und die dadurch schwache Evidenz hin (173).

Bei 52 Menschen mit vermuteter behavioraler FTD ohne nachweisbare Atrophie im MRT
wurden mittels FDG-PET mit einer Sensitivitat von 47 % und einer Spezifitdt von 92 % die
Personen identifiziert, die sich im Verlauf von zwei Jahren in einer fir die behaviorale FTD
typischen Form verschlechterten (174).

Effekte von FDG-PET auf das klinische Management

In einer prospektiven Studie bei 277 Patient:innen einer Gedachtnisambulanz mit einer
initialen dtiologischen Diagnose, die auf klinischer Untersuchung und struktureller Bildgebung
basierte, bei der aber ein unklarer Liquorbiomarker-Befund bestand oder keine Liquorbio-
marker vorlagen, zeigten Perini et al., dass die FDG-PET bei 31 % der Patient:innen (leichte
kognitive Stérung oder Demenz) zu einer Veranderung der initialen atiologischen Diagnose
fihrte (bei 32 % der Menschen mit leichter kognitiver Storung und bei 29 % der Menschen mit
Demenz). Bei Patient:innen, die zuvor adtiologisch nicht zugeordnet wurden, ergab sich eine
Diagnose bei 63 % (164).

Bergeron et al. untersuchten retrospektiv bei 59 Menschen mit unklarer Demenz den Effekt
einer FDG-PET-Verlaufsuntersuchung. Die Anzahl der unklaren Diagnosen wurde von 80 % auf
34 % reduziert. Dies fiihrtein 24 % der Fille zu einer Anderung der Diagnose und bei 22 % der
Patient:innen zu einer Anderung der Behandlung (165).

Laforce et al. zeigten bei 94 Menschen mit leichter kognitiver Stérung und typischen und
atypischen bzw. unklaren Demenzen retrospektiv durch die FDG-PET eine Verdnderung der
Diagnose bei 29 %, eine Reduktion unklarer Falle um 23 % und eine 64%ige Steigerung des
Einsatzes von Acetylcholinesteraseinhibitoren (167).

Motara et al. zeigten bei 136 Menschen mit verschiedenen Diagnosen aus Expertenzentren
fir Gedachtnisstorungen retrospektiv, dass sich bei 43 % die diagnostische Sicherheit erhohte.
Bei 35 % wurde die initiale klinische Diagnose geandert. Bei 42 % fuhrte die FDG-PET dazu,
dass weiterflihrende Untersuchungen nicht mehr no6tig erschienen, und bei 32 % kam es zu
einer Anderung der Therapie (168).

Ossenkoppele et al. zeigten retrospektiv bei 154 Patient:innen einer Gedachtnisambulanz bei
kombinierter Anwendungder FDG-PET mit der Amyloid-PET einen Wechsel der Diagnose bei
23 % der Patient:innen. Die diagnostische Sicherheit erhdhte sich dabeivon 71 % auf 87 %
(169).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Feststellung der dtiologischen Diagnose, da

sich hierdurch Anderungen im Management ergeben kdnnen, insbesondere durch An-
derung der Diagnose in der Beratung bzgl. der Prognose und den sich daraus ableitenden
begleitenden Empfehlungen sowiein der Behandlung, u. a. mit Antidementiva. Ein Nutzen
i. S. einer molekularspezifischen Pharmakotherapie einzelner neurodegenerativer Erkran -
kungen besteht aktuell nicht.
Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtung von Kontraindikationen in keinem relevanten Ausma€.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: hoch, keine Stichproben der Primarversorgung

Direktheit:indirekt, kein direkter, nur indirekter Nachweis spezifischer Pathologien,
Effekt auf das klinische Management als indirekte Folge
Konsistenz der Ergebnisse: hoch in Bezug auf diagnostische Genauigkeit.
Metaanalysen und Einzelstudien weisen vergleichbare Ergebnisse auf
Priizision: gering, Fehlen von allgemeinglltigen Cut-off-Kriterien fir die
Differenzierung verschiedener Erkrankungen
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die liberwiegende Anzahl von Betroffenen eine Praferenz fiir
die Atiologie einer syndromal diagnostizierten Demenz hat und ein angepasstes klinisches
Management wiinscht.

Ressourcen

Der Zugang zu FDG-PET ist grundsatzlich flaichendeckend gegeben, Eine Kostenlibernahme
der FDG-PET kann im Einzelfall bei der gesetzlichen Krankenkasse beantragt werden.
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4.6.1.1 Erganzende Verwendung voxelbasierter Analyseverfahren bei FDG-PET

40 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, automatisierte FDG-PET-Analysen zusatzlich

zu visuellen Analysen anzuwenden.
Mt schwach daftr (B)
Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitit (163) PMID: 18287270
bzgl. Alzheimer-
Pathologie:
Moderat @PHPHO

100 % (starker) Konsens

Eine internationale Multicenter-Studie zeigt bei insgesamt 548 Menschen mit Alzheimer-
Demenz, leichter kognitiver Storung, Demenz mit Lewy-Kérpern und frontotemporaler
Demenz sowie gesunden Personen korrekte Klassifikationsraten von durchgangig > 90 % bei
Anwendung der FDG-PET mit standardisierter Voxel-basierter Auswertung (163).

4.6.1.2 Hexamethyl-Propylenamin-Oxim-Single-Photon-Emission-Computed-Tomographie
(HMPAO-SPECT) in der Diagnostik von Demenzerkrankungen

41 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, eine Perfusions-SPECT (HMPAO-SPECT) bei
fehlender Verfligbarkeit einer FDG-PET als Alternative einzu-

Mt schwach daftr (B) setzen und automatisierte Analyseverfahren zusatzlich anzu-
wenden.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat (113) PMID: 21694448

bzgl. Alzheimer- (161) PMID: 32340038

Pathologie:

Moderat @PHPHO

Abgrenzung zu anderen

Demenzen:

Moderat @PHPO

95 % Konsens
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Die HMPAO-SPECT misst die zerebrale Perfusion, die bei neurodegenerativen Erkrankungen
ein vergleichbares Muster zeigt wie die FDG-PET.

Sensitivitdt und Spezifitét der HMPAO-SPECT fiir die Alzheimer-Demenz

In einer Metaanalyse Gber 3 HMPAO-SPECT-Studien (205 Probanden) zeigte sich eine
Sensitivitdt von 64 % (95% Kl: 57-94 %) und Spezifitat von 83 % (95 % Kl: 76-92 %) fiir die
Differenzierung von Menschen mit Demenz und Alzheimer-Pathologie im Vergleich zu
Menschen mit Demenz ohne Alzheimer-Pathologie anhand des Verteilungsmusters der
Hypoperfusion (161).

In einer weiteren Metaanalyse liber 11 HMPAO-SPECT-Studien zeigte sich eine Sensitivitat von
80 % (95 % KI: 71-87 %) und eine Spezifitat von 85 % (95 % Kl: 79-90 %) (AUC: 0.90, 95 % KI:
0.87-0.92) fur die Differenzierung von klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz und
Kontrollpersonen ohne Demenz (113).

In der gleichen Arbeit zeigte eine Metaanalyse liber 8 HMPAO-SPECT-Studien fiir den Ver-
gleich von Alzheimer-Demenz vs. Nicht-Alzheimer-Demenz eine Sensitivitat von 79 % (95 % Kl:
65—-88 %) und eine Spezifitdt von 81 % (95 % Kl: 72—-87 %) (AUC: 0.86, 95 % Kl: 0.83—0.89)
(113).
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4.6.1.3 Risikoschatzung fiir Demenz bei leichter kognitiver Stérung mit FDG-PET

42 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Wir schlagen vor, wenn bei Menschen mit einer gesichert
Empfehlungsgrad: diagnostizierten leichten kognitiven Storung ein Anlass besteht,
Uber den Stellenwert einer FDG-PET-Untersuchung zur Schatz-
Mt schwach daftr (B) ung desindividuellen Demenzrisikos zu informieren, die Person
ergebnisoffen iber die Vor- und Nachteile und mégliche Konse-
guenzen zu beraten, bevor eine FDG-PET-Untersuchung in
Betracht gezogen wird. Wir schlagen vor, nach der Aufklarung
ein FDG-PET anzubieten.
Evidenz fir: Literatur:
Sensitivitat, Spezifitat (175) PMID: 25629415
bzgl. Konversion von MCI | (176) PMID: 30010119
zu Alzheimer:
Niedrig @O O Weitere Hintergrundliteratur:
(177) PMID: 29387532
(178) PMID: 16204712
(179) PMID: 28671117
(180) PMID: 31211176
(181) PMID: 20592257
(182) PMID: 30927601
(183) PMID: 25646957
(184) PMID: 22257044
95 % Konsens

Manche Personen mit einer leichten kognitiven Stérung stellen sich arztlich vor, um zu
erfahren, welches Risiko sie haben, zu einem spateren Zeitpunkt eine Demenz zu entwickeln.
Dieser Wunsch kann bei Menschen mit leichter kognitiver Storung auch in Abwesenheit von
einer Therapieoption, die ein Fortschreiten zu einer Demenz verzégern kdnnen, bestehen.

In einer Cochrane-Metaanalyse bewerteten Smailagicet al. die Wertigkeit von FDG-PET in der
Pradiktion einer Demenz bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung. Insgesamt wurde 14
Studien eingeschlossen. Die Sensitivitit fiir den Ubergang von einer leichten kognitiven
Stérung zu einer Demenz betrug zwischen 25 % und 100 %, die Spezifitat reicht von 15 % bis
100 %. Uber alle Studien betrug die Sensitivitidt 76 % und die Spezifitidt 82 %. Die Autor:innen
betonen die hohe Varianz der Studien, das Fehlen von allgemeingiiltigen Schwellenwerten
sowie das Fehlen eines standardisierten Verfahrens der Auswertung (175).

Die gleiche Arbeitsgruppe publizierte 2018 ein Update, in dem sie zu einer ahnlichen
Bewertung kommt. Es wird erwahnt, dass insbesondere automatisierte Analyseverfahren
hohere Genauigkeit liefern konnen (176).
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Zusdtzliche Hintergrundinformation (beispielhafte Studien)

In einer Metaanalyse wurde die diagnostische Genauigkeit von FDG-PET und 11C-PIB-PET
(Amyloid-PET) unter dem Aspekt der Vorhersage des kurzfristigen Ubergangs zur Demenz
verglichen, wobei sich eine hohere Spezifitdt der FDG-PET bei héherer Sensitivitat der
Amyloid-PET zeigte (184).

Landau et al. zeigten bei 85 Menschen mit leichter kognitiver Storung, dass FDG-PET
insbesondere bei Menschen mit episodischen Gedachtnisstérungen (amnestic MCI) ein um
den Faktor 11.7 erhohtes Risiko anzeigt, eine Demenz zu entwickeln (181).

Caminiti et al. zeigten in einer multizentrischen Studie bei 80 Menschen mit einer leichten
kognitiven Storung, dass FDG-PET im Vergleich zu Liquorbiomarkern eine héhere Vorhersage-
kraft flr eine Progression zur Alzheimer-Demenz und zu frontotemporalen Demenzen hat
(177).

In einer Arbeit Gber 519 Menschen mit leichter kognitiver Stérung und 268 gesunden
Kontrollpersonen zeigte FDG-PET eine Pradiktion fiir die klinische Verschlechterung. Ein un-
auffalliger FDG-PET-Befund hat einen negativen pradiktiven Wert von >80 %, auch bei
positivem Amyloid-Status (180).

Verschiedene Studien zeigen, dass die Hinzunahme von einzelnen klinischen bzw. testpsycho-
logischen oder genetischen Informationen oder Biomarkern die Voraussage der FDG-PET in
Bezug auf die Entwicklungeiner Demenz beileichter kognitiver Storung weiter erhéhen kann
(178, 179, 181-183).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Schatzung des Risikos fiir eine zukiinftige

Demenz bei Menschen mit leichter kognitiver Storung. Dieser Nutzen besteht u. a. in der
Umsetzung lebensstilbasierter Praventionsmafnahmen und in der Zukunftsplanung. Ein
potenzieller Nutzen ist auch in der Moglichkeit der Feststellung eines sehr geringen
Progressionsrisikos durch einen unauffalligen FDG-PET zu sehen.

Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtungvon Kontraindikationen in keinem relevanten Ausmal3. Es besteht ein Risiko fiir
psychische Belastung durch das Wissen um ein erhdhtes Risiko fiir eine Demenz.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, keine Stichproben der Primarversorgung, insgesamt begrenzte
Fallzahl
Direktheit: direkt, Konversion zur Demenz wird klinisch durch Untersuchung
bestimmt
Konsistenz der Ergebnisse: gering
Priizision: gering, Fehlen von allgemeingliltigen Cut-off-Kriterien fir die
Differenzierung von hohem und geringem Risiko
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
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Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch nach individueller Demenzrisikoschatzung bei Menschen mit leichter kognitiver
Stérung ist sehr variabel. Menschen mit leichter kognitiver Stérung kénnen lber die
Moglichkeit aufgekldrt werden und eine informierte Entscheidung treffen.

Ressourcen

Der Zugang zu FDG-PET ist grundsatzlich flachendeckend gegeben. Eine Erstattungkannim
Einzelfall bei der gesetzlichen Krankenkasse beantragt werden.
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4.6.2 [18F] Amyloid-PET-Bildgebung

4.6.2.1 Amyloid-PET in der Diagnostik von Demenzerkrankungen

43 Empfehlung Neu

‘ Stand 2023
Wir empfehlen, wenn die Ursache einer Demenz oder leichten
Empfehlungsgrad: kognitiven Stérung nach Ausschluss reversibler Ursachen und
nach klinischer und neuropsychologischer Untersuchung und
M1 stark dafur (A) ggf. Liquorbiomarkern unklar ist und durch die Differenzial-
diagnostik ein Effekt auf das klinische Management zu erwarten
ist, zur Erkennungoder zum Ausschluss einer Alzheimer-Patho-
logie eine Amyloid-PET-Untersuchung durchzufiihren.

Evidenz fir: Literatur:

Klinisches Management | (185) PMID: 29689725
(Diagnoseanderung, (161) PMID: 32340038
Diagnosekonfidenz, (162) PMID: 33219525
Anderung der (186) PMID: 30915522
Behandlung): (187) PMID: 30938796
Hoch DD D

Weitere Hintergrundliteratur:
Sensitivitat, Spezifitat (188) PMID: 34458730
bzgl. Amyloid-Pathologie, | (189) PMID: 25722748
Alzheimer-Pathologie: 832; Em:g ;Zgggggg
Hoch SOOD (192) PMID: 35697501
(193) PMID: 31039256
(194) PMID: 25862483
(195) PMID: 32039841
(196) PMID: 22749065
(197) PMID: 21245183
(198) PMID: 33615397
(199) PMID: 22864813
(200) PMID: 32772265
(201) PMID: 30347188
(202) PMID: 25824567
86 % Konsens

Die Amyloid-PET-Bildgebung wird zur Darstellung der Amyloid-Plague-Pathologie beim
Menschen verwendet. Fur alle verwendeten Tracer wurden humane post mortem Vali-
dierungsstudien durchgefiihrt. Aktuell sind *®F-Florbetaben,®F-Florbetapir und *8F-Fluteme-
tamolin Europa zugelassen. Fiir alle dreiin der EU zugelassenen Amyloid -PET-Radiopharmaka
ist in der Zulassung verankert, dass zusatzlich zur visuellen Auswertung eine quantitative

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 124



S3-Leitlinie Demenzen — AWMF-Rg. Nr. 038-013

Bewertung der Amyloid-Plaque-Last mithilfe einer validierten, CE-zertifizierten Amyloid-PET-
Software herangezogen werden kann.

Sensitivitdt und Spezifitéit von Amyloid-PET fiir die Amyloid-Pathologie

In einer Metaanalyse tGber 4 Studien zu Amyloid-PET (426 Teilnehmende) zeigten sich in Bezug
auf den post mortem Befund eine Sensitivitat von 91 % (95 % Kl: 79-98%) und Spezifitdt von
92 % (95 % KI: 76—100 %) fir die Erkennung der Amyloid-Plaques Pathologie (161).

In einer aktuellen Studie mit 101 Menschen mit post mortem Befund zeigten Amyloid-PET
eine Sensitivitdt von 96 % (95 % KlI: 89—100 %) und eine Spezifitdt von 86 % (95 % Kl: 76—95 %)
fir die Differenzierung von Alzheimer-Pathologien vs. andere Pathologien (162).

Zusdtzliche Hintergrundinformation zu Sensitivitédt und Spezifitdt von Amyloid-PET fiir die
Amyloid-Pathologie

In einer Studie mit 74 Personen, die zu Lebzeiten eine PET-Untersuchungerhalten hatten und
die post mortem neuropathologisch untersucht wurden, zeigten sich fiir *®F-Florbetaben eine
Sensitivitdat von 98 % (95 % KlI: 94—100%) und eine Spezifitdat von 89 % (95 % Kl: 77-100 %) fir
die Erkennung von moderater bis starker Amyloid-Plaques-Pathologie* (202).

Fiir '®F-Florbetapir zeigten sich in einem vergleichbaren Studiendesign eine Sensitivitat von
92 % (95 % KI: 78-98 %) und eine Spezifitdat von 100 % (95 % Kl: 80—100 %) fiir die Erkennung
von moderater bis starker Amyloid-Plagues-Pathologie* bei Personen, bei denen die PET-
Untersuchung und die Autopsie innerhalb von zwei Jahren lagen. Bei Personen, bei denen
beide Untersuchungen innerhalb von einem Jahr lagen, stieg die Sensitivitat auf 96 % (95 %
KI: 80—-100 %) an. Die Spezifitat blieb bei 100 % (95 % Kl: 78-100 %) (196).

In einer Untersuchung zu *8F-Flutemetamol zeigten sich bei 106 Personen eine Sensitivitit von
91 % und eine Spezifitat von 90 % fir die Erkennung moderater bis starker Amyloid-Plaques-
Pathologie* post mortem (200).

Der erste Amyloid-Tracer [11C]-PIB (Pittsburgh Compound B) ist nicht zugelassen und
aufgrund der 11C-Markierung anstatt der 18F-Markierung fiir den breiten klinischen Einsatz
aufgrund der sehr kurzen Halbwertszeit auch nicht geeignet. Er wird aber in der Forschung
weitreichend eingesetzt. In einer multizentrischen Studie wurden 56 Teilnehmende mit
verschiedenen klinischen Diagnosen und post-mortem-Befunden untersucht. Fiir die PET-
Auswertung wurde die Centiloid-Methode verwendet, die einen Vergleich Giber Zentren und
auch verschiedene Tracer ermdglicht. Es wurden eine Sensitivitatvon 89 %, eine Spezifitat von
86 % und eine AUCvon 0.91 fiir eine moderate bisstarke Amyloid-Plagues-Pathologie* gezeigt
(201). (*der Begriff moderate (moderate) bis starke (frequent) Amyloid-Plagues-Pathologie
bezieht sich auf die neuropathologische CERAD-Stadieneinteilung der neuritischen Plaques.
Das Stadium moderat bis stark muss vorliegen, damit eine Demenz mit einer mittleren bis
hohen Wahrscheinlichkeit durch die Alzheimer-Pathologie ausgeldst ist (203)).

Es konnte gezeigt werden, dass die Intensitdt der Amyloid-PET-Tracer-Anreicherung mit der
Quantitat der Post mortem Amyloid-Pathologie im Gehirn korreliert (197) (199).

Die visuelle Befundungstelltdie primare Methode zur Auswertung dar. Sie korrespondiert mit
der automatisierten Centiloid (CL)-Auswertung. In einer Analyse von 497 Amyloid-PET zeigte
sich eine Ubereinstimmung von visueller und CL-Auswertung von 95 % sowohl in der Ein-
schatzungals friihe Amyloid-Pathologie (CL: 12-29) und als auch als etablierte Amyloid-Patho-
logie (CL: > 30). In der gleichen Studie zeigte sich bei 28 Personen eine Ubereinstimmung des
Post mortem Befunds mit der visuellen Auswertung von 89 % (198).
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Differenzierung verschiedener Demenzformen

In der Differenzialdiagnostik kann die Amyloid-PET eine Amyloid-Pathologie darstellen und
damit Alzheimer-Pathologie nachweisen bzw. ausschliel3en.

Beispielhaft wurden in einer multizentrischen Studie 110 Menschen mit progressiven Apha-
sien untersucht. 32 Menschen hatten eine logopenische Aphasie, die meistens mit der
Alzheimer-Pathologie assoziiertist. In der Studie zeigten von diesen Personen 81.3 % einen
positiven Amyloid-PET-Befund. 9.8 % von 41 Menschen mit einer semantischen Aphasie,
18.5 % der 27 Menschen mit einer nicht flissigen Aphasie und 60 % der 10 Menschen mit
einer nicht klassifizierten Aphasie zeigten ebenfalls ein positiven Amyloid-PET-Befund (191).
Singh et al. berichteten von einer konsekutiv rekrutierten Gruppe von 25 Menschen mit dem
Syndrom einer posterioren kortikalen Atrophie (PCA). Alle Personen zeigten einen positiven
Amyloid-PET-Befund (194). In einer Ubersichtsarbeit weisen Cipriano et al. allerdings darauf
hin, dass eine PCA nichtausschlieRlich durch die Alzheimer-Pathologie ausgel6st werden kann,
sondern auch durch andere Pathologien (190). Die Amyloid-PET kann somit die
Differenzierungder PCA als atypische Form der AD von atiologisch anders bedingten Formen
ermoglichen.

In Bezug auf die frontale Variante der Alzheimer-Krankheit fanden Whitwell et al. bei 184
Menschen mit einer frontotemporalen Demenz bei 48 (26 %) einen positiven Amyloid-PET-
Befund, sodass bei diesen Personen die frontale Variante der Alzheimer-Krankheit vorliegen
kann (195).

Amyloid-PET kann zur atiologischen Klarung eines kortikalen Syndroms (CBS) beitragen, das in
ca. 20 % der Falle mit einer Alzheimer-Pathologie assoziiert ist (192).

Bei Verdacht auf eine gemischte Demenz aus Alzheimer-Krankheit und vaskuldren Lasionen
kann die Amyloid-PET zur Darstellung der Alzheimer-Pathologie dienen (189).

Amyloid-PET eignet sich nicht zur Differenzialdiagnose Alzheimer-Demenz vs. Demenz mit
Lewy-Korpern, da bis zu 50 % aller Menschen mit Demenz mit Lewy-Korpern Amyloid
aufweisen, die Erkrankungaber durch eine a-Synukleinopathie verursachtist. Ein Zusammen-
hang von Amyloid und beschleunigter kognitiver Verschlechterung bei Demenz mit Lewy-
Korpern ist beschrieben worden (188).

Die limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy (LATE) beschreibt ein Krankheits-
bild mit TDP-43-Aggregaten und Sklerose sowie Atrophie des Hippocampus mit einem klini-
schen Bild, das einer typischen Alzheimer-Krankheit dhnelt. LATE tritt typischerweise im
hohen Alter ohne oder mit Amyloid-Pathologie auf. Bei einem hochaltrigen Menschen mit
einem amnestischen Demenzsyndrom und ggf. Hippocampusatrophie, aber einem negativen
Amyloid-PET kann LATE vorliegen. Einen positiven Biomarkernachweis gibt es fiir LATE aktuell
nicht (193).

Effekte von Amyloid-PET auf das klinische Management

In einer Ubersichtsarbeit und aggregierten Analyse zu den Effekten der Amyloid-PET auf das
klinische Management fassten Fantoni et al. 7 Studien mit insgesamt 1.142 Teilnehmenden
zusammen. Durch Amyloid-PET kam es in 31 % der Fille zu einer Anderungder atiologischen
Diagnose. Bei 62 % kam es zu einer erhohten Sicherheit der Diagnose (diagnostic confidence).
Insgesamt kam es bei 72 % der Fille zu einer Anderung des klinischen Managements. Die
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Autor:innen dieser Analyse sind Mitarbeitende eines Herstellers eines Amyloid Tracers (GE
Healthcare) (185).

Leuzy et al. untersuchten die Effekte von Amyloid-PET auf das klinische Management von 207
Patient:innen einer Gedachtnisambulanz, bei denen trotz neuropsychologischer, MR-
bildgebender und Liquor-basierter Diagnostik die atiologische Diagnose nicht eindeutig war.
Syndromal umfassten die Patient:innen Menschen mit leichter kognitiver Stérung und ver-
schiedenen Demenzformen. Nach der Durchfihrung der Amyloid-PET kam es zu einem
Wechsel oder zur ersten Festlegung der atiologischen Diagnose bei 44 % der Patient:innen
(innerhalb der Gruppe der Menschen mit leichter kognitiver Stérungbei 68 %). Die Anzahl der
Patient:innen, die eine Behandlung mit einem Acetylcholinesterasehemmer erhielten, stieg
nach der Amyloid-PET von 34 auf 108 (186).

In einer prospektiven Studie in den USA wurde bei 11.409 Menschen im Alter von Uber 65
Jahren mit leichter kognitiver Storung (60.5 %) oder Demenz (39.5 %) mit bis zum Einschluss
unbekanntem Amyloid-Status, die durch Demenz-Spezialist:innen betreut wurden, der klini-
sche Effekt der Amyloid-Bildgebung untersucht, indem dem behandelnden arztlichen Personal
die Moglichkeit gegeben wurde, eine Amyloid-PET-Bildgebung durchfiihren zu lassen. Die
Studie hatte keine Kontrollgruppe. Gemessen wurden Verdnderungen vom Zeitpunkt vor bis
90 (+30) Tage nach PET-Bildgebung. Der primare Endpunkt der Studie war eine Kombination
aus Anderung der antidementiven Pharmakotherapie oder Anderungen anderer
Pharmakotherapien sowie der Durchfiihrung von Beratung bzgl. krankheitsbezogener
Sicherheitsaspekte und bzgl. Zukunftsplanung. Diese Kombination sollte Elemente eines
umfassenden Behandlungsplans reprasentieren. Im Anschluss an die Amyloid-PET-Untersu-
chung kam es bei 60.2 % der Menschen mit leichter kognitiver Stérung und bei 63.5 % der
Menschen mit Demenz zu einer Anderung in dem primaren Endpunkt.

Als sekundarer Endpunkt wurde die Anderungder &tiologischen Diagnose erfasst. Bei 25.1 %
der Menschen mit leichter kognitiver Storung oder Demenz kam es nach der Amyloid-PET zu
einem Wechsel von einer zuvor Alzheimer-Diagnose zu einer Nicht-Alzheimer-Diagnose. Bei
10.5 % kam es zu einem Wechsel von einer Nicht-Alzheimer Diagnose zu einer Alzheimer-
Diagnose (187).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Feststellung der atiologischen Diagnose, da

sich hierdurch Anderungen im Management ergeben kénnen, insbesondere durch
Anderungder Diagnose in der Beratung bzgl. der Prognose und den sich daraus ableitenden
begleitenden Empfehlungen sowie in der Behandlung, u.a. mit Antidementiva. Die
Amyloid-PET erlaubt sowohl die Detektion von syndromal atypischen Varianten der
Alzheimer-Erkrankung als auch den Ausschluss einer Alzheimer-Pathologie in Fillen, die
klinisch als Alzheimer-Erkrankung imponieren.

Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtung von Kontraindikationen in keinem relevanten Ausmal3.

Vertrauenswurdigkeit der Evidenz

Hoch
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Risiko fiir Bias: gering, post mortem Validierungsstudien zu allen Amyloid-PET-
Tracern
Direktheit: direkt, direkter Nachweis der Amyloid-Pathologie
Konsistenz der Ergebnisse: hoch in Bezug auf die Fahigkeit der Tracer, Amyloid
darzustellen
Prizision: moderat, verschiedene Cut-offs flir Amyloid-Positivitat inkl. automa-
tisierter Analysen (z. B. Centiloid)
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es istdavon auszugehen, dass die (iberwiegende Anzahl von Betroffenen eine Praferenz fir
die Atiologie einer syndromal diagnostizierten Demenz hat und ein angepasstes klinisches
Management wiinscht.

Ressourcen

Der Zugang zur Amyloid-PET ist grundsatzlich flaichendeckend gegeben. Eine Erstattung der
Amyloid-PET durch die gesetzlichen Krankenkassen ist nicht gesichert, aber auf Basis eines
individuellen Antrags auf Kosteniibernahme im Einzelfall moglich.
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4.6.2.2 Risikoschatzung fiir Demenz bei leichter kognitiver Storung mit Amyloid-PET

‘ 44

Empfehlungsgrad:

Mt schwach daftr (B)

Neu

Stand 2023

Wir schlagen vor, wenn bei Menschen mit einer gesichert
diagnostizierten leichten kognitiven Stérung ein Anlass besteht,
Uber den Stellenwert einer Amyloid-PET-Untersuchung zur
Schatzung des individuellen Demenzrisikos zu informieren, die
Patient:innen ergebnisoffen lber die Vor- und Nachteile und
mogliche Konsequenzen zu beraten, bevor eine Amyloid-PET-
Untersuchungin Betracht gezogen wird. Wir schlagen vor, nach
der Aufklarung eine Amyloid-PET anzubieten.

Empfehlung

Evidenz fir:
[11C]-PIB-Retention in
neo- und subkortikalen
Hirnregionen, Ubergang
von MCI zu Alzheimer:

Literatur:

(204) PMID: 22961445
(184) PMID: 22257044

Weitere Hintergrundliteratur:

(205) PMID: 23446680
(206) PMID: 21280088
(82) PMID: 33760039

(134) PMID: 32588971
(135) PMID: 31322563

Niedrig OO
Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Konversion von MCI
zu Alzheimer:

Niedrig OO

82 % Konsens

Manche Personen mit einer leichten kognitiven Stérung stellen sich arztlich vor, um zu
erfahren, welches Risiko sie haben, zu einem spateren Zeitpunkt eine Demenz zu entwickeln.
Dieser Wunsch kann bei Menschen mit leichter kognitiver Storung auch in Abwesenheit von
Therapie, die ein Fortschreiten zu einer Demenz verzogern konnen, bestehen.

Eine Metaanalyse zur Pradiktion von Demenz bei leichter kognitiver Stérung tiber 9 [11C]-PIB-
Studien mit insgesamt 274 Menschen, von denen 112 eine Alzheimer Demenz entwickelten,
zeigte Sensitivitaten von 83 bis 100 % und Spezifitdten von 46 bis 88 %. Die Autor:innen
betonen die Unterschiede der Studien in Bezug auf die Messmethoden und verwendeten
Schwellenwerte, was eine zusammenfassende Analyse erschwert. In einer Modellrechnung
berechneten die Autor:innen beieiner Spezifitditvon 58 % (Median der einbezogenen Studien)
eine Sensitivitdat von 96 %. Unter der Annahme einer Konversionsrate von 34 % von der
leichten kognitiven Stérung zur Demenz in einem definierten Zeitraum wiirde bei 100
Amyloid-PET-Aufnahmen eine Person mit einem negativen Befund eine Demenz (eventuell
eine Nicht-Alzheimer Demenz) entwickeln und 28 Menschen mit einem positiven Befund
wiirden im Untersuchungszeitraum keine Demenz entwickeln (184).

In einer europdischen [11C]-PIB-Multizenterstudie zeigten von 64 Menschen mit einer
leichten kognitiven Stoérung, die langsschnittlich Gber im Mittel 28 Monate untersucht wurden,
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67 % der Amyloid-Positiven und keiner der Amyloid-Negativen einen Ubergang zu einer
Alzheimer-Demenz (204).

Villmagne et al. zeigten in einer [11C]-PIB-PET-Studie eine Konversion zur Alzheimer-Demenz
bei 67 % der Personen mit einer leichten kognitiven Stérungund hoher Amyloid-Last und nur
bei 5 % der bei Personen mit leichter kognitiver Stérung und niedriger Amyloid-Last. Bei 20 %
der Personen mit niedriger Amyloid-Last fand sich dagegen ein Fortschreiten zu einer Nicht-
Alzheimer-Demenz nach 20 Monaten (206).

In Verlauf der Alzheimer-Erkrankung, spatestens in der klinischen Phase der Demenz, tritt
bezlglich der mittels der Amyloid-PET-Bildgebung nachweisbaren Ablagerungen ein Plateau
ein, sodass eine Prognose des weiteren Verlaufs anhand der PET-Bildgebungin diesen Stadien
nicht mehr maoglich ist (205).

Die Aufklarung tiber den Biomarkerstatusund das damit verbundene Risiko fiir eine kognitive
Verschlechterung und Demenz bei Personen mit leichter kognitiver Stérung wurden in einer
randomisierten klinischen Studie bei 82 Dyaden (Patient:innen, Angehorige) untersucht,
wobei die Halfte die Moglichkeit einer Amyloid-PET-Bildgebung erhielt. Beide Gruppen
wurden umfassend liber das Risiko fiir eine Demenz bei leichter kognitiver Storung aufgeklart.
Die Amyloid-PET-Gruppe erhielt zusatzlich vor und nach der Untersuchung eine umfassende
Aufklarung Uber die Aussagekraft der Untersuchung, inklusive der Méoglichkeit der
Bestimmung des Demenzrisikos. 4 Wochen, 24 Wochen und 52 Wochen nach Aufklarungen
wurde psychische Symptome erhoben. In der Gruppe, die die Moglichkeit einer Amyloid-PET-
Bildgebungerhielt (n =39), entschieden sich 37 nach Aufklarungfiir die Untersuchung, wovon
eine Dyade keine Ergebnisse erhalten wollte. Von den ausgewerteten Patient:innen waren 12
Amyloid-positiv und 24 Amyloid-negativ. Es zeigten sich in keiner der Gruppen bei den
Patient:innen oder den Angehdrigen klinisch relevante Zunahmen von Depressions- oder
Angstsymptomen. In der Gruppe der Amyloid-Positiven zeigten sich bei den Patient:innen h6-
here Werte auf einer Impact-of-Event-Skala (Impact of Event Scale, IES), die Uber die Zeit
wieder abnahmen. Auf einer Skala zur Messung der psychologischen Effekte von der Mittei-
lung genetischer Risiken fiir die Alzheimer-Krankheit (Impact of Genetic Testingin Alzheimer’s
Disease, IGT-AD) zeigte sich eine Zunahme bei den Amyloid-positiven Patient:innen sowohlin
der Distress-Skala als auch in der Skala der positiven Effekte. Bei den Angehorigen der
Amyloid-Positiven zeigte sich eine Abnahme der self efficacy im Umgang mit der leichten
kognitiven Storung liber die Zeit (134).

In einer Studie zur Erfassungvon Symptomen im Alltag mittels Ecological Momentary Assess-
ment (EMA) wurden insgesamt 24 Menschen mit leichter kognitiver Stérunginnerhalbvon 14
Tagen nach Mitteilung des Amyloid-Status angerufen und nach psychischen Symptomen
gefragt. Es fand sich weder in der Gruppe der Amyloid-Positiven (n=12) noch in der Gruppe
der Amyloid-Negativen (n = 12) eine relevante Zunahme von Depressions- oder Angstsympto-
men (135).

In einer amerikanischen Registerstudie wurde die Haufigkeit von Suizidversuchen im zeitlichen
Zusammenhang mit der Diagnose einer leichten kognitiven Storung oder einer Demenz
untersucht. Es wurden insgesamt 147.595 Personen eingeschlossen, davon 21.085 mit der
Diagnose einer leichten kognitiven Stérung, 63.255 mit einer Demenzdiagnose und 63.255
Vergleichspersonen (propensity matching). Untersucht wurde die Haufigkeit von Suizidver-
suchen und Suiziden in Abhangigkeit davon, wie lang die Diagnose zurlicklag. Der
Untersuchungszeitraum war 2011-2013 (baseline) bis 2016 (follow-up). Diagnosen im
Zeitraum der Baseline wurden als kurz zuriickliegend klassifiziert. Diagnosen im Zeitraum vor
Baseline wurden als langer zurlickliegend klassifiziert.
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Es zeigte sich keine erhohte Suizidrate in der Gruppe der Personen mit leichter kognitiver
Stérungoder bei den Personen mit Demenz. Eine langer zuriickliegende Demenzdiagnose war
mit einem reduzierten Suizidrisiko assoziiert. In Bezug auf Suizidversuche ohne Todesfolge
zeigte sich eine Risikoerhohung bei Personen mit einer kurz zuriickliegenden Diagnose einer
leichten kognitiven Stérung (n =138, 0.7 %) oder einer Demenz (n =400, 0.6 %) im Vergleich
zu der Kontrollgruppe (n =253, 0.4 %). Diese Unterschiede waren jeweils signifikant (leichte
kognitive Storung: HR, 1.34; 95 % Kl: 1.09-1.65 %; P =.005; Demenz: HR, 1.23; 95 % Kl, 1.05—
1.44 %; P = .01). Es bestand kein Zusammenhang mit kodierten psychiatrischen Diagnosen.
Es zeigte sich keine signifikante Erhéhung bei langer zuriickliegenden Diagnosen (82).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Schatzung des Risikos fiir eine zukinftige

Demenz insbesondere vom Alzheimer-Typ bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung.
Dieser Nutzen besteht u. a. in der Umsetzung lebensstilbasierter PraventionsmaBnahmen
und in der Zukunftsplanung. Ein potenzieller Nutzen liegt auch im Ausschluss einer
Alzheimer-Pathologie durch Reduktion psychischer Belastung. Ein negatives Amyloid-PET
macht eine zuklnftige Demenz vom Alzheimer-Typ besonders in der ndaheren Zukunft
unwahrscheinlich, schlieBt aber andere Demenzformen nicht aus. Ein positiver Amyloid-
PET-Scan weist auf eine Alzheimer-Pathologie hin, kann aber den Zeitpunkt des Auftretens
einer moglichen manifesten Demenz nicht exakt definieren. Der persdnliche Wert dieses
potenziellen Nutzens ist individuell sehr variabel.

Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtungvon Kontraindikationen in keinem relevanten Ausmal3. Es besteht ein Risiko fiir
psychische Belastung durch das Wissen um ein erhdhtes Risiko flir eine Demenz.
Vertrauenswurdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, keine Stichproben der Primarversorgung, insgesamt begrenzte
Fallzahl
Direktheit: direkt. Konversion zur Demenz wird klinisch durch Untersuchung
bestimmt
Konsistenz der Ergebnisse: gering in Bezug auf Ubergang zur Demenz bzw.
Ausschluss eines Ubergangs
Préiizision: gering fir einen positiven Amyloid-PET-Befundin Bezug aufden Ubergang
zur Demenz, moderat fiir einen negativen Amyloid-PET-Befund in Bezug auf keinen
Ubergang zur Demenz
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen
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Der Wunsch nach individueller Demenzrisikoschatzung bei Menschen mit leichter kognitiver
Storung ist sehr variabel. Menschen mit leichter kognitiver Stérung sollten lber die
Moglichkeit aufgeklart werden und eine informierte Entscheidung treffen.

Ressourcen

Der Zugang zu Amyloid-PET ist grundsatzlich flaichendeckend gegeben, Eine Erstattung der
Kosten durch die gesetzlichen Krankenkassen ist nicht gesichert, kann aberim Einzelfall bei
der gesetzlichen Krankenkasse beantragt werden.
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4.6.3 Dopamintransporter-SPECT und MIBG-Szintigraphie

4.6.3.1 Dopamintransporter-SPECT und MIBG-Szintigraphie in der Diagnostik der Demenz
mit Lewy-Korpern

45 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, bei Verdacht auf Demenz mit Lewy-Kbérpern,
wenn das Ergebnis einen zu erwartenden Effekt auf das
M stark dafiir (A) klinische Management hat, eine DaT-SPECT-Untersuchung oder
eine MIBG-Szintigraphie* einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat (207) PMID: 31423561
bzgl. Demenz mit Lewy-
Korper: Weitere Hintergrundliteratur:
Hoch DD D (208) PMID: 30980099

(90) PMID: 28592453

(209) PMID: 29406901

100 % (starker) Konsens

* Off-label-Einsatz

Mittels Dopamintransporter-SPECT kann die Dichte striataler prasynaptischer Dopamin-
transporter dargestelltwerden. Die Demenz mit Lewy-Korpern und die Parkinson-Erkrankung
sind mit einer reduzierten Dichte des Dopamintransporters assoziiert. Die MIBG-Szintigraphie
zeigt einereduzierte sympathische Innervation des Herzens bei der Demenz mit Lewy-Korpern
und der Parkinson-Krankheit an.

In einer Metaanalyse iber insgesamt 27 Studien mit 2.236 Teilnehmenden wurde die Rolle
von DaT-SPECT und MIBG-Szintigraphie in der Diagnostik der Demenz mit Lewy-Kdrpern
untersucht.

Zwei Studien berichten post mortem Daten. Fir die Erkennung einer a-Synukleinopathie
zeigte die DaT-SPECT eine Sensitivitat von 86 % (95 % KlI: 76—95%) und eine Spezifitat von 81 %
(95 % KI: 7092 %) fur die visuelle Auswertung. Bei semiquantitativer Auswertung wurde eine
Sensitivitat von 93 % (95 % Kl: 74-100 %) und eine Spezifitdt von 75 % (95 % Kl: 0.47-94 %)
erzielt. Fir die spate MIBG-Phase zeigte sich eine Sensitivitat von 92 % (95 % Kl: 81-99 %) und
eine Spezifitdat von 87 % (95 % KlI: 74-98 %); fur die frihe MIBG-Phase zeigte sich eine
Sensitivitat von 80 % (95 % KlI: 67-93 %) und eine Spezifitat von 80 % (95 % KlI: 69-93 %).

In Bezug auf das klinische Syndrom der Demenzen mit Lewy-Korpern zeigten sich fir die
visuelle DaT-SPECT-Auswertung eine Sensitivitat von 89 % (95 % KI: 75-98 %) und eine Spezifi-
tatvon 87 % (95 % KlI: 72—97 %). Fiir die semiquantitative Auswertung wurden eine Sensitivitat
von 97 % (95 % KlI: 78-100 %) und eine Spezifitat von 70 % (95 % Kl: 43-92 %) berichtet. Fur
die spate MIBG-Phase zeigte sich eine Sensitivitdat von 93 % (95 % Kl: 81-98%) und eine Spezi-
fitdat von 90 % (95 % Kl: 73-97 %) und fir die friihe Phase eine Sensitivitat von 85 % (95 % KI:
66—96 %) und eine Spezifitdt von 96 % (95 % Kl: 83—100 %) (207).
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Zusdtzliche Hintergrundinformation

In einer Untersuchung mit DaT-SPECT-Aufnahmen von 53 Menschen mit Demenz mit Lewy-
Kérpern und 155 Menschen mit Parkinson-Syndromen, die alle nach klinischen Kriterien
diagnostiziertwurden, zeigte sich bei einem Menschen mit Demenz mit Lewy-Kérpern und bei
3 Menschen mit Parkinson-Syndrom visuell ein unauffalliger Befund. Nach semiquantitativer
Auswertung zeigten nur noch 2 Personen einen unauffalligen Befund (1 Person mit kortiko-
basalem Syndrom, 1 Person mit Multisystematrophie) (209).

Chung et al. untersuchten 29 Menschen mit Alzheimer-Krankheit und leichten Parkinson-
Symptomen sowie 32 Menschen mit Demenz mit Lewy-Kérpern und 21 Kontrollpersonen.
Menschen mit der Alzheimer-Krankheit und milden Parkinson-Symptomen zeigten eine
Reduktion des Dopamintransporters im Caudatum, die quantitativ aber geringer ausgepragt
war als in den anderen beiden Patient:innengruppen. In den weiteren striatalen Regionen
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Menschen mit Alzheimer-Krankheit und den
Kontrollpersonen (208).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Feststellung der atiologischen Diagnose, da

sich hierdurch Anderungen im Management ergeben kénnen, insbesondere durch
Anderungder Diagnose in der Beratung bzgl. der Prognose und den sich daraus ableitenden
begleitenden Empfehlungen sowie in der Behandlung.
Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtung von Kontraindikationen in keinem relevanten AusmaR.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Hoch

Risiko fiir Bias: moderat, post mortem-Studien vorhanden

Direktheit: indirekt, indirekter Nachweis einer Reduktion dopaminerger Zellen
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Priizision: Moderat, semiquatitative Auswerteverfahren verfligbar
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die (iberwiegende Anzahl von Betroffenen eine Praferenz fir
die Atiologie einer syndromal diagnostizierten Demenz hat und ein angepasstes klinisches
Management wiinscht.

Ressourcen

Der Zugang zu DaT-SPECT oder MIBG-Szintigraphie ist flachendeckend gegeben. Die Kosten-
Ubernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen ist fiir DaT-SPECT in der Indikation
gegeben.
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4.7 ELEKTROENZEPHALOGRAPHIE (EEG)

4.7.1 EEG in der Differenzialdiagnostik von Demenzen

46 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen die Durchfiihrung eines quantitativen EEG in der

Regelversorgung nicht vor, um Menschen mit Alzheimer-
U schwach dagegen (B) Demenz von Menschen mit Demenz mit Lewy-Korpern differen-
zialdiagnostisch abzugrenzen.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat (210) PMID: 32825520
bzgl. Demenz mit Lewy- | (211) PMID: 32383032

Kérpern, Alzheimer

Demenz: Weitere Hintergrundliteratur:

Sehr niedrig POOO (212) PMID: 19534305
80 % Konsens

In einer systematischen Ubersichtsarbeit (iber insgesamt 46 Studien zur Wertigkeit von EEG-
Parametern in der Diagnostik von Demenzen und leichter kognitiver Stérung berichten die
Autor:innen Uber eine groRe Breite der Sensitivitdat und Spezifitdt einzelner Studien. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Datenlage zu heterogen ist, um den Einsatzin der
Diagnostik zu begriinden, und dass groRe multizentrische Studien mit standardisierten
Methoden fehlen (212).

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten evaluierten die Wertigkeit des EEG fiir die dtiologische
Zuordnungder DLK. Es wurden 43 Studien mit 6.901 Teilnehmenden (20.0 % waren Menschen
mit Demenz mit Lewy-Korpern) in der ersten und 21 Studien in der zweiten Arbeit einge-
schlossen (210, 211).

Das konsistenteste EEG-Ergebnis, das Menschen mit Demenz mit Lewy-K&rpern und
Menschen mit der Alzheimer-Krankheit unterscheidet, ist die Verlangsamung des Hinter-
grundrhythmus. Der vorherrschende Hintergrundrhythmus lag bei AD Giberwiegend im Alpha-
rhythmus, wahrend er bei Demenz bei Lewy-Korper niedrigerist (pra-Alpha oder hoher Theta-
Rhythmus). 85-100 % der Menschen mit Demenz mit Lewy-Kérper und der Menschen mit
Alzheimer-Krankheitkdnnen durch einen Grenzwert fiir die dominante Frequenz von weniger
als 8 Hz unterschieden werden. Das quantitative EEG hat eine hhere Aussagekraft als die
visuelle EEG-Bewertung. Die Auswertung erfordert allerdings eine hohe technische Expertise
und ist in der Versorgungspraxis nur selten reliabel anwendbar. Der Stellenwert innerhalb
anderer diagnostischer Verfahren zur Differenzierung der beiden Krankheitsbilder ist be-
grenzt.
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Differenzierung einer Alzheimer-Demenz von

einer Demenz mit Lewy-Korpern, da sich hierdurch Anderungen im Management ergeben
kénnen, insbesondere durch Anderung der Diagnosein der Beratungbzgl. der Prognose und
den sich daraus ableitenden begleitenden Empfehlungen sowie in der Behandlung.

Ein Schadensrisiko besteht bei einer EEG-Untersuchung praktisch nicht.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Sehr niedrig
Risiko fiir Bias: hoch
Direktheit: indirekter, kein direkter Nachweis der Pathologie der Erkrankungen
Konsistenz der Ergebnisse: unklar, wenig Zentren haben Studien publiziert
Prdizision: gering, Fehleranfalligkeit der Methode. Keine etablierte Standardisierung
der unterschiedlich angewandten Verfahren
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: hoch. In den meisten Studien wird die zentral wirksame
Medikation der untersuchten Patient:innen nicht im Detail angegeben.
Wertvorstellung und Praferenzen

Es istdavon auszugehen, dass die liberwiegende Anzahl von Betroffenen eine Praferenz fir
die Atiologie einer syndromal diagnostizierten Demenz hat und ein angepasstes klinisches
Management wiinscht.

Ressourcen

Der Zugang zu einem EEG ist gegeben. Die quantitative Analyse ist in der regelhaften
Versorgung zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht etabliert.
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4.7.2 EEG zur Feststellung eines erhohten Epilepsierisiko bei Menschen mit Demenz
oder leichter kognitiver Stérung

47 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, ein EEG zur Identifikation eines erhdhten
Epilepsierisikos bei Menschen mit Demenz oder leichter
LY stark dagegen (A) kognitiver Beeintrachtigung nicht einzusetzen.
Evidenz dafir: Literatur:

Pravalenz epileptiformer | (213) PMID: 20502017
Entladungen:
Sehr niedrig OO O Weitere Hintergrundliteratur:
(214) PMID: 35444602

(215) PMID: 34034963

(216) PMID: 32764101

(217) PMID: 34919638

(218) PMID: 23835471

(219) PMID: 27696483

100 % (starker) Konsens

Neurodegenerative Erkrankungen gehen mit einer erhdhten Inzidenz von epileptischen
Anfallen einher. Klinisch stellt sich oft die Frage, ob mittels EEG eine erhohte Bereitschaft fiir
epileptische Anfalle erkannt werden kann.

Die Pravalenz subklinischer epileptiformer Aktivitat (SEA) in Menschen mit Alzheimer-Demenz
oder leichter kognitiver Stérung, d. h. Patient:innen ohne bisherige klinische Manifestation
einer Epilepsie, variiert in den publizierten Studien zwischen 3 % und 54 % (214). Diese
Variabilitatist vor allem durch die EEG-Methode (Standard-Ruhe-EEG vs. wiederholte EEG-
Ableitungen oder Langzeit-EEG-Monitoring) und den Status der betroffenen Person zum
Zeitpunkt der EEG-Ableitung (Wachzustand vs. REM-Schlaf vs. Non-REM-Schlaf) zu erklaren,
da wiederholte EEG-Ableitungen und Langzeit-EEG-Monitoring sowie Ableitung wahrend Non-
REM-Schlaf die diagnostische Sensitivitdat gegeniber Standard-Ruhe-EEG (218) und Ableitung
im Wachzustand erhdhen (216).

Der Zusammenhang zwischen epilepsietypischen Potenzialen und der Entwicklung einer
Epilepsie wurde bisher nurin einer Studie adressiert. 1.674 Menschen mit Alzheimer-Demenz
oder anderen Demenzformen einer Gedachtnissprechstunde wurden mit einem Standard-
Ruhe-EEG untersucht. Epilepsietypische Potenziale wurde in 42 (3 %) Patient:innen nachge-
wiesen. Diese waren fokal und lGberwiegend in den Temporallappen lokalisiert. 25 (60 %)
dieser Patient:innen hatten bis zu dem Untersuchungszeitpunkt keine epileptischen Anfille.
20 dieser Patient:innen wurden Uber 2,3 + 2 Jahre nachverfolgt, und 2 (10 %) Patient:innen
entwickelten einen ersten unprovozierten epileptischen Anfall, 90% hatten keinen epilepti-
schen Anfall (213).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen durch die Vorhersage eines epileptischen Anfalls bei

einer Demenz durch eine praventive Behandlung.
Ein Schadensrisiko besteht bei einer EEG-Untersuchung nicht.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Sehr niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, nur eine multizentrische Studie
Direktheit: direkt, EEG-Messung und epileptischer Anfall aus Endpunkt
Konsistenz der Ergebnisse: unklar, nur eine Multizenterstudie, keine Replikation
Prdzision: gering, Fehleranfalligkeit der Methode hoch. Nur eine Methode der EEG-
Analyse kam zu Anwendung
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die berwiegende Anzahl von Betroffenen die Pradiktion
eines epileptischen Anfalls wiinschen wiirde.

Ressourcen

Der Zugang zu einem EEG ist gegeben.
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4.8 GENETISCHE DIAGNOSTIK

4.8.1 Apolipoprotein-E-Genotypisierung in der Diagnostik und Differenzialdiagnostik
der Alzheimer-Krankheit

48 Empfehlung Neu
Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, die Bestimmung des Apolipoprotein-E-Geno-
typs fur die Diagnostik oder Differenzialdiagnostik oder fir
UY stark dagegen (A) prognostische Fragestellung bei Demenz, nicht einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:
Neuropathologische (220) PMID: 9468467
Diagnose der Alzheimer-
Krankheit: Weitere Hintergrundliteratur:
Hoch @D PP (221) PMID: 28323826
Konsensstarke: 81 % Konsens

Das Apolipoprotein-E-Gen (APOE-Gen) liegt beim Menschen in drei allelischen Variantenvor.
Die Varianten werden als Epsilon 2, 3 und 4 bezeichnet, wobei Epsilon 3 die haufigste Variante
ist. Epsilon 4 ist mit der Alzheimer-Pathologie und der Alzheimer-Demenz assoziiert.

Diagnostik der Alzheimer-Krankheit

In einer Multizenterstudie mit 1.770 Menschen mit Demenz mit post mortem diagnostizier-
tem M. Alzheimer wurde die Sensitivitat flir das APOE4-Allel beziiglich der Diagnose einer
Alzheimer-Pathologie mit 65 % und die Spezifitdt mit 68 % angegeben (220).

Risiko fiir eine Alzheimer-Demenz

In einer Metaanalyse Uber 4 longitudinale Studien mit insgesamt 16.844 Teilnehmenden
zeigten sich folgende mittlere Lebenszeitinzidenzen (bis zum 80—-85. Lebensjahr) in Prozent fir
eine Demenz in Abhangigkeit von dem APOE-Genotyp und in Abhangigkeit vom Alter (221):

60—-64 Jahre: kein E4: 6.2 (95 % Kl: 5.2—7.4); ein E4 (heterozygot): 15.9 (95 % KI: 13.0-19.5);
zwei E4 (homozygot): 38.5 (95 % Kl: 25.5-55.2)

65—69 Jahre: kein E4: 6.6 (95 % Kl: 5.5-7.8); ein E4 (heterozygot): 16.2 (95 % KI: 13.2—-19.9);
zwei E4 (homozygot): 40.3 (95 % KI: 25.8-59.0)

70-75 Jahre: kein E4: 5.7 (95 % KI: 4.6—6.9); ein E4 (heterozygot): 13.9 (95 % KI: 10.8-17.9);
zwei E4 (homozygot): 35.2 (95 % KI: 20.3-56.3).

Zu den rechtlichen Vorgaben, die bei der Einwilligung von genetischen Untersuchungen zu
beachten sind, wird auf Kapitel 3.1.6.1 verwiesen.
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

In Bezug auf die Sicherung einer atiologischen Demenzdiagnose hat die Bestimmung des
APOE-Genotyps eine zu geringe Aussagekraft und hat daher keinen Nutzen fir die
Betroffenen.

Das Schadensrisiko der Blutabnahme ist minimal. Das Wissen um einen genetischen
Risikofaktor kann belastend sein.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Hoch

Risiko fiir Bias: gering, groBe post mortem Studie
Direktheit: direkt, Der Genotyp und die post mortem Pathologie konnen beide direkt
bestimmt werden.
Konsistenz der Ergebnisse: hoch
Préizision: hoch
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es istdavon auszugehen, dass die iberwiegende Zahl von Personen eine Untersuchung, die
nicht sicher zur atiologischen Diagnosesicherung beitragt, nicht wiinscht.

Ressourcen

Die APOE-Genotypisierungist Uber kommerzielle Labore verfiigbar. Die Kostenerstattung
durch Krankenkassen ist nicht sicher gegeben.
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4.8.2 Bestimmung pathogener genetischer Varianten in der Diagnostik von Demenzen

49 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Verdacht auf eine monogen verursachte

Demenz, z. B. bei frihem Erkrankungsbeginn oder einer positi-
Mt schwach dafir (B) ven Familienanamnese, eine qualifizierte genetische Beratung
und genetische Testung zur Ursachenklarung anzubieten.

Evidenz fiir: Literatur:

Genmutationen (APP, (222) PMID: 35182511
PS1, PS2, C9orf72, MAPT, | (223) PMID: 25634383
GRN, TARDBP, FUS, VCP, | (224) PMID: 22891773
CHMP2B, NOTCH3):

Hoch @D DD

100 % (starker) Konsens

Monogene Varianten der Alzheimer-Krankheit machen weniger als 1 % aller Fdlle der Alzhei-
mer-Krankheit aus. Die bisher beschriebenen pathogenen Varianten befinden sich auf dem
Gen flir das Amyloid-Precursor-Protein (APP) und den Genen Presenilin 1 (PS1) und Presenilin
2 (PS2). Monogene Varianten der Erkrankungen machen ca. 50 % aller Falle mit frihem bis
sehr frihem Erkrankungsbeginn aus. Oft sind mehrere Familienmitglieder erkrankt. Das
Fehlen von erkrankten Familienmitgliedern schliel3t aber eine pathogene Variante in den
genannten Genen als Ursache nicht aus. Die pathogenen Varianten werden dominantvererbt
und sind hoch penetrant (223) .

30-50 % aller Falle der frontotemporalen Demenz sind familidr. Die haufigsten pathogenen
Varianten sind auf den Genen (1) C90orf72 (chromosome 9 open reading frame 72), haufig
assoziiert mit der behavioralen Variante der frontotemporalen Demenz und mit frontotempo-
raler Demenz und Motoneuron-Erkrankung, (2) MAPT (Microtubule Associated Protein Tau),
haufig assoziiert mit der behavioralen frontotemporalen Demenz, und (3) GRN (granulin
precursor), haufig assoziiert mit der behavioralen frontotemporalen Demenz und der nicht
fliissigen progressiven Aphasie. Sehr seltene pathogene Varianten finden sich ferner in den
Genen TARDBP, FUS, VCP und CHMP2B (222) .

Grundsatzlich entwickelt sich das Feld der monogenen Ursachen von Demenzenimmer weiter
und es werden weiterhin neue pathogene Varianten beschrieben. Vor diesem Hintergrund
schlieRt ein fehlender Nachweis bei einer Untersuchung das Vorliegen einer kausalen
pathogenen Variante nicht aus. Hierauf muss im Aufklarungsgesprach hingewiesen werden.

Therapeutische Differenzialindikationen ergeben sich zwischen monogenen und nicht
monogenen Formen von Demenzen nicht.

Zu den rechtlichen Vorgaben, die bei der Einwilligung von genetischen Untersuchungen zu
beachten sind, wird auf Kapitel 3.1.6.1 verwiesen.
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Die Sicherung einer atiologischen Demenzdiagnose durch den Nachweis einer monogenen
Ursache kann fiir die betroffene Person einen Nutzen haben, fihrt aber zu keiner
alternativen Behandlung. Das Wissen um eine Mutation bei der erkrankten Person kann zu
Effekten bei Verwandten fiihren. Ein fehlender Nachweis einer Mutation schlieRt das
Vorliegen einer kausalen Mutation nicht aus, sodass eine Unsicherheit bleibt.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Hoch

Risiko fiir Bias: sehr gering. Kausale Mutationen sind fiir verschiedene Demenzfor-
men nachgewiesen worden.
Direktheit: direkt. Die genetische Mutation wird direkt bestimmt
Konsistenz der Ergebnisse: hoch.
Préizision: hoch
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch nach Klarungeiner genetischen Ursache einer Demenz ist bei Betroffenen und
Angehorigen variabel ausgepragt.

Ressourcen

Die indizierte genetische Diagnostik istim Leistungsumfang der gesetzlichen Krankenkassen
und der vertragsarztlichen Versorgung enthalten.
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5 THERAPIE

Demenzerkrankungen sind zumeist durch einen mehrjahrigen Verlauf mit zunehmender
Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patient:innen und der Angehoérigen charakterisiert
und erfordern eine umfassende medizinische, pflegerische und soziale Begleitung.

Die Therapie von Demenzerkrankungen umfasst die medikamentése und die nicht medika-
mentdse Behandlung der primaren Demenzsymptome - kognitiven Stérungen und Funktions-
beeintrachtigungen - sowie die Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen.
Diese Therapien sollten in einen Behandlungsplan, der auch Beratung umfasst, eingebettet
sein, auf informierter Entscheidung der betroffenen Personen basieren und den Erforder-
nissen einzelner Krankheitsphasen angepasst werden. Die Einbindung des betreuenden
Umfelds ist ein zentraler Bestandteil der Versorgung. Verschiedene Berufsgruppen sind an der
Behandlung und Versorgung von Menschen mit Demenz und leichter kognitiver Storung
beteiligt.

5.1 DEMENTIA CARE MANAGEMENT

50 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, ein Dementia Care Management in der Behand-
lung von Menschen mit Demenz zu etablieren und einzusetzen.
M stark dafir (A)
Evidenz fir: Literatur:
Haufigkeit der (225) V20-03C

Klinikeinweisung,
Arztkontakte, Zeit bis
zur Heimeinwiesung:
Niedrig PO
Zeit, zu Hause zu ver-
bleiben, Globalwert
flir neuropsychische
Symptome, wie beha-
viorale und psycho-
logische Symptome
der Demenz (BPSD),
Medikations-
verbrauch (Antide-
mentiva), Zufrie-
denheit:

Niedrig BPOO
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Stress der informell
Pflegenden:
Niedrig @HOO

85 % Konsens

Die Versorgung von Menschen mit Demenz ist komplex. Sie ist stadienabhangig und wird
durch verschiedene Berufsgruppen erbracht. Sie umfasst neben pharmakologischen und nicht
pharmakologischen Behandlungen beispielhaft auch Beratungen der Angeho6rigen zum Um-
gang mit der Erkrankung, zu sozialrechtlichen Fragen, zur Pflege und zu Betreuungsmaoglich-
keiten. In der Versorgungsrealitat ist haufig das Wissen um verfligbare Angebote und die
Koordination der Versorgungunzureichend, sodass Betroffene erforderliche und vorhandene
Angebote nicht addaquat in Anspruch nehmen kénnen. Eine Koordinierung der Versorgung
durch eine hierfiir zustandige Person oder Institution kann potenziell die Inanspruchnahme
vorhandener Angebote verbessern und damit positive Effekte fiir die Betroffenen erzielen.
Unter dem Begriff Dementia Care Management werden Ansatze zusammengefasst, die eine
solche Koordinierung bieten. Im deutschen Sprachraum wird die Koordination der Versorgung
von Menschen mit Demenz und ihren Angehorigen unter verschiedenen Begriffen und durch
verschiedene Akteur:innen erbracht. Das wesentliche Charakteristikum eines solchen Ange-
bots sollten die Beratung und Leitung der Betroffenen und Angehdrigen zu den jeweils erfor-
derlichen Angeboten sein. Ein koordinierendes Angebot dieser Art ist flaichendeckend als
Krankenkassenleistung in Deutschland nicht verfligbar.

Care und Case Management konnen konzeptionell durch die verwendeten Ansatze
unterschieden werden: Care Management findeti. d. R. auf Systemebene, Case Management
auf Fallebene statt. Anzumerken ist, dass die beiden Anséatze z. T. nicht klar voneinander
abzugrenzen sind und synonym verwendet werden (226).

Die Leitliniengruppe hat das IQWiG mit der Darstellung der Evidenz fiir Wirksamkeit von
Dementia-Care-Management-Interventionen beauftragt.

IQWiG-Evidenzbericht Nr. 1044 (Auftrag: V20-03C) — Dementia Care Management,
vollstandiger Bericht s. PDF im Leitlinienreport, Auszug:

Fragestellung

Darstellung der Evidenz bezuglich der Effekte von Dementia Care Management im
Vergleich zur Standardtherapie bei Menschen mit leichter bis schwerer Demenz

Methoden
Flr die auftragsgemaR zu erstellenden Evidenzberichte wurden Evidenzprofile gemaR
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (3)

entwickelt. Den methodischen Vorgaben von GRADE wurde gefolgt bzw. wurden diese
in Anlehnung an die allgemeinen Methoden des IQWiG (4) konkretisiert.

Kriterien fur den Einschluss von Studien
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Population

In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Menschen mit einer leichten bis schweren
Demenz jeglicher Atiologie aufgenommen.

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention umfasste ein Dementia Care Management. Als Vergleichs-
intervention galt die Standardtherapie.

Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage eines Dementia Care Managements erfolgte
anhand von Endpunkten, die durch die Leitliniengruppe festgelegt und hinsichtlich ihrer
Bedeutung fiir Menschen mit Demenz der Kategorie ,kritisch fir die Entscheidung”

zugeordnet wurden:

e Haufigkeit der Klinikeinweisung

e Arztkontakte

e Zeit bis zur Heimeinweisung/Zeit, zu Hause zu verbleiben

e Globalwert fiir neuropsychische Symptome, wie behaviorale und psychologische
Symptome der Demenz (BPSD)

e Medikationsverbrauch (Antidementiva)

e Zufriedenheit/Stress der informell Pflegenden

Studientypen

Fir den zu erstellenden Evidenzbericht wurden RCTs zur Beantwortung der
Fragestellung berlicksichtigt. RCTs sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.
Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.
Publikationszeitraum

Es wurden Studien mit einem Publikationsdatum ab dem Jahr 2010 in die
Evidenzdarstellung eingeschlossen.

Ergebnis
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Studienpool

Es wurden 9 RCTs zur Behandlungvon Menschen mit Demenz mit einem Dementia Care
Management identifiziert, von denen 6 Studien verwertbare Daten zu den zuvor
festgelegten klinisch wichtigen Endpunkten berichteten. Fiir die Endpunkte Haufigkeit
der Klinikeinweisung sowie Arztkontakte lagen keine verwertbaren Daten vor. Die
Endpunkte Zeit bis zur Heimeinweisung sowie Medikationsverbrauch (Antidementiva)
wurden jeweils in einer Studie mit verwertbaren Daten berichtet. Zum Endpunkt
Globalwert fir BPSD lagen verwertbare Daten aus 5 Studien vor, welche im Rahmen
einer Metaanalyse zusammengefasst wurden, fiir den Endpunkt Stress der informell
Pflegenden lagen Ergebnisse aus 6 Studien vor, welche aufgrund der 5 inhaltlich
unterschiedlichen Messinstrumente einzeln nach Messinstrumenten dargestellt
wurden.

Zusammenfassung der Evidenzdarstellungen

Insgesamt zeigte die verfligbare Evidenz signifikante Effekte eines Dementia Care
Managements in Bezug auf einen Anstieg der medikamentdsen Behandlung
(Antidementiva), die Verlangerung bis zur Heimeinweisung sowie eine Reduktion der
Belastung der informell Pflegenden. Ein signifikanter Effekt auf behaviorale und
psychologische Symptome der Demenz konnte anhand der verfiigbaren Evidenz nicht
festgestellt werden. Fir die Endpunkte Haufigkeit der Klinikeinweisung und
Arztkontakte lagen in den eingeschlossenen Studien keine verwertbaren Daten vor.
Somit besteht fiir diese Endpunkte eine Evidenzliicke.

Es zeigten sich eine signifikant langere Dauer bis zur Heimeinweisung sowie ein
geringerer Anteil der Patient:innen, die ins Heim eingewiesen wurden, in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Vergleichsgruppe (HR: 0,63; 95 % Kl: [0,42; 0,94]).
Der Effekt flir diesen Endpunkt basiert aufgrund schwerwiegender Studienlimitationen
auf einer moderaten Qualitdt der Evidenz aus einem RCT.

Fiir den Endpunkt Globalwert fiir BPSD zeigte sich nach Interventionsende eine nicht
signifikant hohere Reduktion der Symptomatikin der Interventionsgruppe im Vergleich
zur Vergleichsgruppe (Hedges’ g: -0,19; 95 % Kl: [-0,61; 0,23] bzw. -0,14 [-0,44; 0,16]).
Diese Reduktion basiert auf einer Metaanalyse mit sehr niedriger Qualitat der Evidenz
aufgrund von sehr schwerwiegenden Studienlimitationen und schwerwiegender
Inkonsistenz der Evidenz.

AusschlielSlich 2 Studien fihrten fiir den Endpunkt BPSD eine Nachbeobachtung der
Patienti:innen durch, welche sich mit einem Zeitraumvon 8 und 18 Monaten erheblich
unterschieden. Aufgrund der ebenfalls erheblich unterschiedlichen Ergebnisse wurde
auf die Erstellung einer Metaanalyse verzichtet.

Fir den Endpunkt Medikationsverbrauch zeigte sich ein signifikant hoherer Anteil von
Menschen mit einer Antidementiva-Medikationin der Interventionsgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe (OR: 1,77; 95 % Kl: [1,10; 2,84]). Der Effekt fiir diesen Endpunkt
basiert aufgrund sehr schwerwiegender Studienlimitationen auf einer niedrigen Qualitat
der Evidenz aus einem RCT.
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Flir den Endpunkt Stress der informell Pflegenden lagen verwertbare Daten aus 6 von 9
eingeschlossenen Studien nach Interventionsendevor. Eswurden 5 verschiedene Mess-
instrumente verwendet, welche aufgrund der inhaltlich unterschiedlichen Konstrukte
nicht gepoolt wurden. Dariiber hinaus zeigten sich in Bezug auf die Richtung des Effektes
keine konsistenten Ergebnisse:

Bei den Ergebnissen mit einer moderaten Qualitat der Evidenz zeigte sich, gemessen mit
dem NPI Caregiver Distress bzw. dem FCBI, eine statistisch signifikant geringere
Belastung in der Interventionsgruppe (Hedges’ g: -0,70 [-1,22; -0,18]; 95 % KI: bzw.
-0,50 [-0,92; -0,09]), dagegen gemessen mit dem SPPIC eine nicht statistisch signifikant
hohere Belastungin der Interventionsgruppe (Hedges’ g: 0,34; 95 % Kl: [-0,06; 0,74]).
Bei den Ergebnissen mit einer niedrigen Qualitdt der Evidenz zeigte sich gemessen mit
dem BIZA-D bzw. ZBI jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied (Hedges’ g: -0,20;
95 %-KlI: [-0,42; 0,01] bzw. -0,17 [-0,42; 0,07]). Somit konnte keine Veranderung
beziglich des Endpunkts Stress der informell Pflegenden gezeigt werden.

AusschlielSlich aus einer Studie lagen Ergebnisse zum Stress der informell Pflegenden
mit einer Nachbeobachtung von 18 Monaten nach Interventionsende vor. In dieser
Studie bei moderater Qualitat der Evidenz zeigte sich eine statistisch signifikante
niedrigere Belastung in der Interventionsgruppe.

Unterschiede der Interventionen in den Studien

Beim Dementia Care Management werden, aufbauend auf einem modglichst
interdisziplinaren Assessment, Unterstiitzungsbedarfe und -bedlrfnisse der Menschen
mit Demenz und ihrer pflegenden Angehorigen erfasst und gezielt
Versorgungsangebote und wirksame medizinische, pflegerische, therapeutische
und/oder andere MaRnahmen implementiert bzw. koordiniert.

Obwohl die Interventionen aller eingeschlossenen Studien grundlegende Kernelemente
des Dementia Care Managements wie ein Assessment der individuellen Bedurfnisse,
eine Planung und Koordination individueller MaBnahmen sowie deren Evaluation
beinhalten, unterscheiden sie sich in der konkreten Umsetzung. Die Interventionender
eingeschlossenen Studien unterschieden sich vor allem in der Bedirfniserhebung, der
Dauer und dem Umfang von Schulungen und Unterstlitzungsangeboten sowie der
Haufigkeit der Kontakte mit dem:der Case Manager:in. Darliber hinaus wurden die
Studien in verschiedenen Landern mit unterschiedlichen Gesundheitssystemen,
unterschiedlichen  Vorgaben zur Betreuung  der Patient:innen und
Kulturen/Einstellungen zum Umgang mit Alteren, Menschen mit Demenz durchgefiihrt,
was zu Unterschieden in der Intervention fiihren konnte. Die Ubertragbarkeit ist somit
von den individuellen Voraussetzungen des Settings und der spezifischen Umsetzung
abhéangig. Ein weiteres Problem bestand in der liickenhaften Beschreibung von Details
derInterventionen, was die Replizierbarkeit, Vergleichbarkeit sowie die Ubertragbarkeit
der Interventionen erschwerte.

Vergleich mit anderen systematischen Ubersichten
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Wie bereits beschrieben, konnte die NICE-Leitlinie zwar aufgrundihrer breiten Suche zur
Identifizierung von Studien beriicksichtigt werden. Die Fragestellungen sind jedoch nicht
mit denen des vorliegenden Evidenzberichts vergleichbar. So wurden beispielsweise in
der NICE-Leitlinie auch Studien zu Menschen mit schwerer Demenz sowie Studien vor
2010 eingeschlossen, die Population jedoch auf Menschen mit einem Alter ab 40
eingeschrankt. Die Kriterien fiir die Intervention waren ebenfalls deutlich breiter und
umfassten alle (intra- und interprofessionellen) Modelle zur Koordination der Begleitung
und Versorgung von Menschen mit Demenz.

Neben der NICE-Leitlinie deckte ein Cochrane Review von Reilly et al. aus dem Jahr 2015
die Fragestellungam besten ab, jedoch war dieses mit einer Suche bis 2013 nicht aktuell
genug, beriicksichtigte iberwiegend Studien vor 2010 und berichtete keine Ergebnisse
zu den Endpunkten Arztkontakte, Globalwert fiir BPSD sowie Medikationsverbrauch.
(225), V20-03C)

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Der Nutzen eines Dementia Care Managements fiir die an Demenz erkrankte Person, die
Angehorigen und die Behandelnden ist eine bessere Koordination der Versorgung mit der
Moglichkeit einer verzégerten Aufnahme in ein Pflegeheim, einer erhéhten antidementiven
Medikation und einer Entlastung der Angehdrigen. Risiken sind nur im individuellen Fall
aufgrund personlicher Umstande im Kontakt zwischen Betroffenen, Versorgung und dem
Dementia Care Manager/der Dementia Care Managerin denkbar.

Vertrauenswurdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: s. IQWiG-Bericht
Indirektheit: s. IQWiG-Bericht
Konsistenz der Ergebnisse: s. IQWiG-Bericht
Préizision: s. IQWiG-Bericht
Publikations-Bias: s. IQWiG-Bericht
Effektstdrke: s. IQWiG-Bericht
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht gezeigt
Einfluss von Confoundern: s. IQWiG-Bericht
Wertvorstellung und Praferenzen
Es ist davon auszugehen, dass Betroffene eine Unterstlitzung durch eine:n Dementia Care
Manager:in wiinschen. Es kann im Einzelfall Griinde geben, die dagegensprechen.

Ressourcen
Dementia Care Management sind nicht Teil der Regelversorgung, daher ist die Verfligbar-
keit stark begrenzt.
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5.2 ANTIDEMENTIVE BEHANDLUNG

Der Begriff der antidementiven Therapie bezieht sich auf die Behandlung kognitiver Sympto-
me sowie auf die Behandlung von Einschrdankungen von Alltagsfunktionen. Unterschieden
werden psychosoziale (nicht pharmakologische) Interventionen und pharmakologische
Behandlung. Beides sollte im Regelfall gemeinsam angewendet werden.

5.2.1 Psychosoziale, nicht pharmakologische antidementive Behandlung
Psychosoziale, nicht pharmakologische Interventionen zur antidementiven Behandlungum-
fassen Therapien in Formvon Trainings oder Aktivierungen in Einzel- oder Gruppenangeboten.

Interventionen, die durch einzelne Berufsgruppen durchgefiihrt werden, sind vielfach
Regelleistungen der gesetzlichen Krankenkassen

5.2.1.1 Psychosoziale, nicht pharmakologische Behandlung der Kognition

5.2.1.1.1 Kognitive Verfahren

In der Behandlung von Demenz werden verschiedene kognitive Interventionstypen unter-
schieden. Die Anwendung der Verfahren ist nicht an spezifische Berufsgruppen gebunden.

Definition:

Kognitives Training: Uben spezifischer kognitiver Funktionen durch Aufgaben, einzeln oderin
Gruppen

Kognitive Stimulation: Anregung durch angenehme Aktivierungen, die haufig in Gruppen
angeboten werden, einen Fokus auf sozialer Interaktion haben und auf eine breite kognitive
Aktivierung abzielen. Kognitive Stimulation kann Elemente von Reminiszenztherapie
enthalten.

Reminiszenz-Therapie: Aktivierung von Altgedachtnisin Verbindung mit positiven Emotionen
durch biografiebezogenes Arbeiten

Realitatsorientierung: Hilfestellungen zur Orientierung

Kognitive Rehabilitation: Training von beeintrachtigten komplexen kognitiven Fahigkeiten, die
fiir die Alltaggestaltung und Partizipation wichtig sind, meistens in Form von Einzeltherapie
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5.2.1.1.1.1 Kognitives Training bei Demenz

51 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitives Training mit Personen mit leichter
und mittelschwerer Demenz zur Verbesserung der Kognition

Mt schwach daftr (B) durchzufiihren.

Evidenz fir: Literatur:

Kognition: (227) PMID: 30909318

Niedrig OO

91 % Konsens

Kognitives Training kann z. B. von (Neuro-)Psycholog:innen, Ergotherapeut:innen, Arzt:innen
oder Sozialpddagog:innen durchgefihrt werden.

In einer Metaanalyse Giber 33 Studien zum kognitiven Training bei leichter bis mittelschwerer
Demenz mit einer groflen Variabilitdtinder GroBe der Stichprobenundder Lange der Behand-
lungen sowie oft potenzieller Verzerrungen durch unklare Zuordnung der Patient:innen zu den
Gruppen und unklarer Verblindung zeigte sich ein moderater Effekt (SMD: 0.42, 95 % Kl 0.23
bis 0.62, n = 1389) im Vergleich zu einer Kontrollbedingung auf die Kognition mit Hinweisen
fir GUberdauernde Effekte nach Beendigung der Intervention. Im Vergleich zu alternativen
Interventionen zeigte sich kein sicherer Hinweis fiir Uberlegenheit (227).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Menschen mit Demenz haben einen potenziellen Nutzen von kognitivem Training. Ein

relevantes Schadensrisiko besteht nicht. Falls die Intervention von den Betroffenen als
unangenehm erlebt wird, kann sie abgebrochen werden.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, zumeist geringe Studienqualitat in Bezug auf Patient:innen-
Allokation und Verblindung
Direktheit: gegeben. Es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition
verwendet
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prdzision: moderat. Es werden validierte kognitive Tests verwendet, die aber nicht
alle Effekte der verbesserten Kognition im Alltag abbilden
Publikations-Bias: moderate Wahrscheinlichkeit
Effektstédrke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: wahrscheinlich

Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering
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Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit Demenz kognitives Training
wiinschen. Im Einzelfall wird kognitives Training aversiv erlebt.

Ressourcen

Die Therapieistim ambulanten undstationdren Umfeld grundséatzlich verfigbar, aberin der
konkreten Verfigbarkeit am Ort variabel.

5.2.1.1.1.2 Kognitive Stimulation bei Demenz

52 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitive Stimulation bei Personen mit
leichter und mittelschwerer Demenz zur Verbesserung der

Mt schwach daftr (B) Kognition durchzufiihren.

Evidenz fir: Literatur:

Kognition: (228) PMID: 34292011

Niedrig @POO

Weitere Hintergrundliteratur:
(229) PMID: 35940038

(230) PMID: 31371930

(231) PMID: 29960104

(232) PMID: 29042888

(233) PMID: 35149325

(234) PMID: 35348260

(235) PMID: 34588315

(236) PMID: 29493789

88 % Konsens

Kognitive Stimulation kann z.B. von Pflegekraften, Ergotherapeut:innen oder Sozialpada-
gog:innen durchgefiihrt werden

In einer Metaanalyse liber 45 randomisierte klinische Studien mit insgesamt 2.444 Menschen
mit leichter und mittelschwerer Demenz zeigte kognitive Stimulation, typischerweise in
Gruppen durchgefiihrt, teilweise inklusive Realitdatsorientierung und Reminiszenz-Therapie
Uber mindestens 4 Wochen, im Vergleich zu einer Kontrollbedingung eine moderate Effekt-
starke von g = 0.49 (95 % KI: 0.35-0.63) auf den primaren Endpunkt globale Kognition jeweils
am Ende der Behandlung. Die metaanalytische Effektgroe betrug bei aktiver Kontrolle
g =0.41 (95 % KI: 0.18-0.65) und bei passiver Kotrollbedingung g = 0.51 (95 % KIl: 0.34-0.68).
Es zeigte sich eine hohe Varianz der Effektstarken Uber alle Studien. Es zeigte sich kein
signifikanter metaanalytischer Effekt bei Untersuchungen nach therapiefreiem Intervall (228).
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Weitere Metaanalysen zur kognitiven Stimulation kommen zu dhnlichen Ergebnissen (229)
(232, 233, 235). Chen et al. betonen in einer Metaanalyse, dass kognitive Stimulation in
Kombination mit antidementiver Pharmakotherapie wirksamer ist als antidementive
Pharmakotherapie allein und dass eine langfristige kognitive Stimulationsintervention
starkere Effekte auf die Kognition zeigt als eine zeitlich begrenzte oder niederfrequente
Erhaltungstherapie (230).

In Metaanalysen speziell zur Reminiszenz-Therapie oder Realitdtsorientierung bei Demenz
wurden in einzelnen Studien kleine bis moderate positive Effekte auf die Kognition beschrie-
ben. Es wurde auf die hohe Variabilitat der Studienqualitat und der Ergebnisse hingewiesen
(231, 234, 236).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Menschen mit Demenz haben einen potenziellen Nutzen von kognitiver Stimulation. Ein
relevantes Schadensrisiko besteht nicht. Falls die Intervention von den betroffenen
Personen als unangenehm erlebt wird, kann sie abgebrochen werden.

Vertrauenswiurdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, nahezu keine gréRReren doppelblinden Studien
Direktheit: gegeben. Es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition verwen-
det
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prdzision: moderat. Es werden validierte kognitive Tests verwendet, die aber nicht
alle Effekte der verbesserten Kognition im Alltag abbilden
Publikations-Bias: moderate Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: wahrscheinlich
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit Demenz kognitive Stimulation
wiinschen.

Ressourcen

Die Therapieistim ambulanten undstationdaren Umfeld grundsatzlich verfligbar, aberin der
konkreten Verfligbarkeit am Ort variabel.
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5.2.1.1.1.3 Selbstdurchgefiihrtes computerbasiertes kognitives Training bei Demenz

53 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen keine Anwendung von selbst durchgefiihrten,

computerbasierten kognitiven Trainingsprogrammen fir
U schwach dagegen (B) | Menschen mit Demenz vor.

Evidenz fir: Literatur:
Kognition: (237) V20-03A
Sehr niedrig OO O

94 % Konsens

Menschen mit Demenz und Angehorige stellen haufig die Frage, ob selbst durchgefiihrte,
computerbasierte kognitive Trainings zur Verbesserung der Kognition empfohlen werden
konnen. Die Leitliniengruppe hat das IQWiG mit der Recherche und Bewertungder Evidenz zu
dieser Frage beauftragt. Anzumerken ist, dass die Entwicklungin dem Feld sehr dynamisch ist
und die Formen des Trainings kontinuierlich weiterentwickelt werden.

Auszug aus IQWiG-Evidenzbericht 1083 (V20-03A), vollstandiger Bericht s. PDF im
Leitlinienreport:

Fragestellung

Darstellung der Evidenz bezuglich der Effekte kognitiver Trainings/kognitiver
Stimulation mittels einer App bzw. Website im Vergleich zur Standardtherapie zur
Verbesserungder kognitiven Leistungbei Menschen mit leichter bis schwerer Demenz

Methoden

Fiir den auftragsgemal zu erstellenden Evidenzbericht wurden Evidenzprofile gemaR
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
entwickelt. Den methodischen Vorgaben von GRADE wurde gefolgt bzw. wurden diese
in Anlehnung an die allgemeinen Methoden konkretisiert.

Kriterien fiir den Einschluss von Studien
Population

In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Menschen mit einer leichten bis schweren
Demenz jeglicher Atiologie aufgenommen.

Priif- und Vergleichsintervention
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Die zu priufende Intervention umfasste kognitives Training/kognitive Stimulation zur
eigenstandigen Durchfiihrung ohne Trainer:in mittels einer App bzw. Website. Als
Vergleichsintervention galt die Standardtherapie.

Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage des kognitiven Trainings/der kognitiven
Stimulation erfolgte anhand von Endpunkten, die durch die Leitliniengruppe festgelegt
und hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir Menschen mit Demenz der Kategorie , kritisch flr
die Entscheidung” zugeordnet wurden:

e Kognition

e Gedachtnisleistung
e Aufmerksamkeit

e Exekutivfunktion

Studientypen

Fir den zu erstellenden Evidenzbericht wurde die folgende Evidenz zur Beantwortung
der Fragestellung beriicksichtigt.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquatund der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, sind mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fiir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.
Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.
Publikationszeitraum

Es wurden Studien mit einem Publikationsdatum ab dem Jahr 2010 in die
Evidenzdarstellung eingeschlossen.

Ergebnisse

Studienpool
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Eswurden 6 RCTs identifiziert, in denen Menschen mit einer leichten Alzheimer-Demenz
mit einem webbasierten kognitiven Training behandelt werden sollten. Von diesen RCTs
lieferten 5 verwertbare Daten zu den zuvor festgelegten fiir die Entscheidung kritischen
Endpunkte. Fir alle zuvor festgelegten Endpunkte lagen verwertbare Daten aus
mindestens einer RCT vor.

Die verfligbare Evidenz teilte sich auf 2 Vergleiche auf. 4 von 6 Studien untersuchten die
Intervention im Vergleich zu einer Standardbehandlung. 1 von diesen 4 Studien lieferte
keine verwertbaren Daten. In 2 der 6 Studien erhielten beide Gruppen zusatzlich eine
Sockeltherapie. Da ein Einfluss der Sockeltherapie auf den Effekt der Interventionim
Vergleich zur Standardbehandlung nicht auszuschlieRen war, wurden diese beiden
Studien in einem separaten Vergleich analysiert und dargestellt.

AusschlielRlich in einer Studie zu jedem Vergleich (238) und (239) wurden verwertbare
Ergebnisse zu einem Nachbeobachtungszeitraum berichtet.

Ergebnisse der Evidenzdarstellung

Die eingeschlossenen Studien unterschieden sich zum Teil in der individuellen
Gestaltungder Intervention. So umfasste beispielsweise die Intervention in Brem (2020)
ein tagliches (Montag bis Freitag) einstliindiges Training Gber einen Zeitraum von 6
Wochen. In (240) hingegen erfolgte ein 2-wochentliches 1-stlindiges Training tGiber 15
Wochen. Diese individuellen Unterschiede sollten bei der Interpretation der folgenden
Ergebnisse bericksichtigt werden.

Kognition

Beim webbasierten kognitiven Training zum Interventionsende wurden in einer
Metaanalyse aus 2 Studien der ADAS-Cog und der MMST zusammengefasst. Es zeigten
sich bei der standardisierten Mittelwertdifferenz statistisch nicht signifikant geringere
Beeintrachtigungen in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe bei
moderater Qualitat der Evidenz. Eine Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen der
beiden Studien erschien aufgrund der unterschiedlichen Skalen nicht sinnvoll.

Beim webbasierten kognitiven Training und bei der Sockeltherapie wiesen die Effekte
flir den MOCA und den MMST aus 2 Studien zu Interventionsende in entgegengesetzte
Richtungen und die Konfidenzintervalle Giberlappten nicht. Dies ist moglicherweise auf
Unterschiedein der Interventionsdauer (2 versus 12 Wochen), die potenzielle Wirkung
des motorischen Trainings in der Kontrollgruppe in (239) sowie auf die Unterschiede der
Sockeltherapie zuriickzufiihren. Da in diesem Fall ein gepoolter Effekt nicht
interpretierbar war, wurden die Studien (241) und (239) getrennt dargestellt. Fiir diesen
Vergleich lag insgesamt eine sehr niedrige Qualitat der Evidenz vor.
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Beim webbasierten kognitiven Training und bei der Sockeltherapie nach einer
Nachbeobachtung lagen fiir den MMST ausschlieRlich Ergebnisse einer Studie mit
niedriger Qualitat der Evidenz vor. Diese zeigten, bei einer Nachbeobachtungszeit von
26 Wochen, statistisch nicht signifikant h6here Beeintrachtigungen in der Interventions-
gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In der Gesamtschau und unter Berlicksichtigung der Qualitat der Evidenz lagen fir den
Endpunkt Kognition keine auffalligen Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen
zu den betrachteten Zeitpunkten vor.

Gedachtnisleistung

Beim webbasierten kognitiven Training zeigten sich in den Lerntests statistisch nicht
signifikant h6here Werte in der Interventionsgruppe. Fir den Rey-Osterrieth Complex
Figure Test (Delayed Copy) lag ein nicht signifikanter Effekt nahe dem Nulleffekt vor.
Diese Ergebnisse beruhten auf niedriger Qualitat der Evidenz.

Beim webbasierten kognitiven Trainingund bei der Sockeltherapie zeigten sich in 3 der
4 Gedachtnistests bei niedriger Qualitat der Evidenz statistisch nicht signifikant hohere
Scores in der Interventionsgruppe, wobei ein Effekt nahe dem Nulleffekt lag.
AusschliefSlichim Rey auditory verbal learning Test (Delayed Recall) lag ein statistisch
signifikant hoherer Score in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
vor. Dieser zeigte sich auch bei der Betrachtung der Ergebnisse nach einer
Nachbeobachtungszeit von 26 Wochen.

In der Gesamtschau und unter Berlicksichtigung der niedrigen Qualitat der Evidenz lagen
flir den Endpunkt Gedachtnisleistung keine auffilligen Unterschiede zwischen den
verglichenen Gruppen zu den betrachteten Zeitpunkten vor.

Aufmerksamkeit

Beim webbasierten kognitiven Training lag fiir 2 Tests eine moderate Qualitat der
Evidenz vor. Es zeigten sich in einer einzelnen Studie fir den Trail-making Test A
statistisch signifikant kirzere Zeiten zur Bewaltigung der Aufgabe in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. In einer Metaanalyse fiir den Digit
span forward zeigten sich bei der standardisierten Mittelwertdifferenz statistisch
signifikant langere Zahlenspannen in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Eine Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen der beiden Studien
erschien aufgrund moglicherweise verwendeter Auswertungsarten nicht sinnvoll.

Beim webbasierten kognitiven Training und bei der Sockeltherapie lag ausschliefSlich
Evidenz mit niedriger Qualitat aus einer Studie fir den Trail-making Test A vor, welche
sowohl nach Interventionsende als auch zum Nachbeobachtungszeitpunkt statistisch
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nicht signifikant langere Zeiten in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe zeigte.

Insgesamt zeigte sich fiir das webbasierte kognitive Training ein Vorteil fir die
Intervention in Bezug auf eine Verbesserung der Aufmerksamkeit. Fiir das webbasierte
kognitive Trainingund die Sockeltherapie lagen fiir den Endpunkt Aufmerksamkeit keine
auffalligen Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen zu den betrachteten
Zeitpunkten vor.

Exekutivfunktion

Beim webbasierten kognitiven Training lagen Ergebnisse fiir 5 Tests aus 3 Studien vor.
Diese Ergebnisse von 2 Tests entstammten Studien, die fiir diesen Endpunkt eine
moderate Qualitat der Evidenz aufwiesen. Hier zeigte sich zum einen in einer
Metaanalyse von 2 Studien fiir den Digit Span backward eine statistisch signifikant
langere Zahlenspannein der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Zum
anderen zeigte sich beim Trail-making Test B in einer einzelnen Studie mit derselben
Qualitat der Evidenz eine statistisch nicht signifikant kiirzere Zeit in der
Interventionsgruppe. Die Ergebnisse der 3 weiteren Tests, welche eine niedrige Qualitat
der Evidenz aus jeweils einer Studie aufwiesen, zeigten statistisch nicht signifikante
uneinheitliche Ergebnisse in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Beim webbasierten kognitiven Training und bei der Sockeltherapie lag sehr niedrige
Qualitat der Evidenz aus einer Studie vor, welche eine statistisch nichtsignifikant |angere
Zeit fir den Trail-making Test B in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe zeigte. Nach einer Nachbeobachtungszeit von 26 Wochen zeigte sich
eine statistisch signifikant langere Zeit fir diesen Test in der Interventionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Zu beachten ist hier, dass deutliche Unterschiede bereits
zur Baseline vorhanden waren.

Insgesamt zeigte sich kein einheitliches Bild der Effekte. Unter Beriicksichtigung der
Qualitat der Evidenz lagen fir den Endpunkt Exekutivfunktion keine auffalligen
Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen zu den betrachteten Zeitpunkten vor.
((237) V20-03A)

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Menschen mit Demenz haben keinen sicheren Nutzen von der Anwendung selbst durch-

geflihrter computerbasierter kognitiver Trainingsprogramme. Ein relevantes Schadensrisiko
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besteht nicht. Falls die Intervention von der betroffenen Person als unangenehm erlebt
wird, kann sie abgebrochen werden.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Sehr niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, keine gréReren doppelblinden Studien
Direktheit: gegeben. Es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition verwen-
det
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prdzision: gering. Es werden validierte kognitive Tests verwendet, die aber nicht alle
Effekte der verbesserten Kognition im Alltag abbilden
Publikations-Bias: moderate Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: sehr gering
Dosis-Wirkungs-Beziehung: unklar
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass bei Menschen mit Demenz der Wunsch nach einem selbst
durchgefiihrten computerbasierten kognitiven Training variabel ausgepragt ist.
Ressourcen

Selbst durchfiihrbares kognitives Training am Computer ist verfligbar.
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5.2.1.1.1.4 Kognitive Verfahren bei leichter kognitiver Storung

54 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitives Training oder kognitive Stimulation
mit Personen mit leichter kognitiver Storung zur Verbesserung

M schwach dafiir (B) der Kognition durchzufiihren.

Evidenz fir: Literatur:

Kognition: (242) PMID: 30682429

Niedrig OO

Weitere Hintergrundliteratur:
(243) PMID: 29282641
97 % (starker) Konsens

Kognitives Training kann z.B. von (Neuro-)Psycholog:innen, Ergotherapeut:innen, Arzt:innen
oder Sozialpadagog:innen durchgefiihrt werden. Kognitive Stimulation kann z. B. von Pflege-
kraften, Ergotherapeut:innen oder Sozialpadagog:innen durchgefiihrt werden.

Bei einer leichten kognitiven Stérung wird oft die Frage nach der Effektivitat eines kognitiven
Trainings gestellt.

In einer Netzwerk-Metaanalyse zu den Effekten von kognitivem Training, kognitiver Stimu-
lation und kognitiver Rehabilitation auf Kognition bei leichter kognitiver Stérung zeigten Liang
et al. einen signifikanten Effekt flir kognitives Training (mean difference (MD) = 0.70, 95 % KI:
0.11-1.30, n =433 vs. 414) und fir kognitive Stimulation (MD = 0.95, 95 % Kl: 0.27-1.70,
n = 433 vs. 414). Fur kognitive Rehabilitation zeigte sich kein signifikanter Effekt (n =48 vs. 52).
Subgruppenanalysen bestatigten die Effekte flir das Gruppen- und Einzelsetting. Es besteht
das Risiko fiir Bias in Bezug auf unzureichende Verblindung (242).

In einer Metaanalyse beschreiben Sherman et al., dass Interventionen, die spezifisch auf
Gedachtnisleistungen fokussieren, die groBten Effekte auf Kognition bei Menschen mit leich-
ter kognitiver Storung erreichen (243).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Menschen mit leichter kognitiver Storung haben einen potenziellen Nutzen von kognitiver

Stimulation oder kognitivem Training. Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht. Falls die
Intervention von der betroffenen Person als unangenehm erlebt wird, kann sie abgebro-
chen werden.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, nahezu keine gréRReren doppelblinden Studien
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Direktheit: gegeben. Es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition
verwendet
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prdzision: gering. Es werden validierte kognitive Tests verwendet, die aber nicht alle
Effekte der verbesserten Kognition im Alltag abbilden
Publikations-Bias: moderate Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: wahrscheinlich
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit leichter kognitiver Stérung
kognitive Stimulation oder kognitives Training wiinschen.

Ressourcen

Die Therapie ist im ambulanten Umfeld grundsatzlich verfliigbar, aber in der konkreten
Verfligbarkeit am Ort variabel.
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5.2.1.1.2 Korperliche Aktivierung bei Demenz und leichter kognitiver Storung

55 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, dass Menschen mit leichter kognitiver
Storung oder Demenz korperliches Training (Krafttraining

ft schwach dafir (B) und/oder aerobes Training) zur Verbesserung der kognitiven
Leistung erhalten.

Evidenz fir: Literatur:

Kognition: (244) PMID: 34004389

Niedrig @HOO

Weitere Hintergrundliteratur:
(245) PMID: 36436448
(246) PMID: 35577539
(247) PMID: 34490652
(248) PMID: 36497772
(249) PMID: 36042589
97 % (starker) Konsens

Korperliches Trainingkann z. B. von Physiotherapeut:innen/Bewegungstherapeut:innen oder
Sporttherapeut:innen durchgefiihrt werden.

Koérperliche Aktivitat hat verschiedene positive Effekte bei Menschen mit Demenz und leichter
kognitiver Stérung. Zahlreiche Studien haben die Effekte auf Kognition untersucht. Kérperliche
Aktivierung in Studien ist im Regelfall angeleitete Aktivierung.

In einer Netzwerk-Metaanalyse zu kérperlichen Ubungen (exercise intervention) tiber insge-
samt 71 randomisierte kontrollierte klinische Studien mit insgesamt 5.606 Menschen mit
Demenz oder leichter kognitiver Stérung zeigten sich signifikant positive Effekte auf die
globale Kognition (45 Studien) fir Krafttraining (SMD: 1.05, 95 % Kl: 0.56-1.54), aerobes
Training (SMD: 0.67, 95 % KI: 0.32-1.01), Multikomponentenibungen (SMD: 0.60, 95 % KI:
0.28-0.92) und Mind-body-Ubungen (z. B. Yoga) (SMD: 0.64, 95 % KI: 0.25-1.03).
Signifikante Effekte auf spezifische kognitive Funktionen zeigten sich fir die exekutiven
Funktionen (28 Studien) fur Krafttraining (SMD: 0.85, 95 % Kl: 0.21-1.49) und fiir aerobes
Training (SMD: 0.47, 95 % Kl: 0.06-0.88). Fiir Gedachtnisfunktionen (27 Studien) zeigte nur
Krafttraining einen signifikanten Effekt (0.32, 95 % KI: 0.01-0.63) (244).

Zu vergleichbaren Ergebnissen kommen weitere Metaanalysen zu kérperlichem Training bei
Demenz (246, 248) und bei leichter kognitiver Stérung (245, 250). In einer weiteren
Metaanalyse zeigte sich kein Moderatoreffekt verschiedener Demenzformen (246). In einer
vergleichenden Metaanalyse wurden eine vergleichbare EffektgroRe von korperlichen
Aktivitatsinterventionen und die Behandlung mit dem Acetylcholinesterasehemmer bei
Demenz beschrieben (247).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Menschen mit leichter kognitiver Storung oder Demenz haben einen potenziellen Nutzen

von korperlicher Aktivierung fiir die Kognition und fir dartiber hinausgehende weitere
Bereiche (z. B. korperliche Fitness). Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht. Falls die
Intervention von der betroffenen Person als unangenehm oder liberfordernd erlebt wird,
kann sie abgebrochen oder modifiziert werden.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, wenige grofRere doppelblinde Studien
Direktheit: gegeben. Es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition
verwendet
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstadrken
Prdzision: gering. Es werden validierte kognitive Tests verwendet, die aber nicht alle
Effekte der verbesserten Kognition im Alltag abbilden.
Publikations-Bias: moderate Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: wahrscheinlich
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit leichter kognitiver Storung oder
Demenz korperliche Aktivierung zur Verbesserung der Kognition wiinschen.

Ressourcen

Die Therapie ist im ambulanten Umfeld grundsatzlich verfligbar, aber in der konkreten
Verfligbarkeit am Ort variabel.
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5.2.1.1.3 Verbesserung der Kognition bei Menschen mit leichter kognitiver Storung und
Biomarker-Nachweis der Alzheimer-Krankheit durch nicht pharmakologische

Verfahren
56 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Fir Menschen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung mit
zusatzlichem Biomarker-Nachweis fiir die Alzheimer-Krankheit
konnen kognitives Training oder kognitive Stimulation und kor-
EK perliches Training vorgeschlagen werden (analog zu Empfehlun-

gen 54 und 55). Dariiber hinausgehend kann keine weitere nicht
pharmakologische Interventionen zur Behandlung empfohlen
werden.

Literatur:
(251) V20-03F
100 % (starker) Konsens

Kognitives Training kann z. B. von (Neuro-)Psycholog:innen, Ergotherapeut:innen, Arzt:innen
oder Sozialpadagog:innen durchgefiihrt werden. Kognitive Stimulation kann z. B. von Pflege-
kraften, Ergotherapeut:innen oder Sozialpadagog:innen durchgefiihrt werden. Koérperliches
Training kann z. B. von Physiotherapeut:innen/Bewegungstherapeut:innen oder Sportthera-
peut:innen durchgeflihrt werden

Bei Personen, bei denen eine Alzheimer-Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Stérung
mittels Biomarker diagnostiziert wurde, stellt sich haufig die Frage nach nicht pharmakologi-
schen Ansdtzen zur Behandlung der kognitiven Beeintrachtigung.

Die Leitliniegruppe hat das IQWiG beauftragt, die Recherche und die Bewertung der Evidenz
fir diese Fragestellung durchzufiihren.

Auszug aus IQWiG-Evidenzbericht Nr. 1018 (Auftrag: V20-03F) — Nicht medikamentdse
Interventionen bei milder kognitiver Einschrankung und Biomarker-Nachweis,
vollstandiger Bericht s. PDF im Leitlinienreport:

Fragestellung

Darstellung der Evidenz beziiglich der Effekte von nicht medikamentésen Interventionen
im Vergleich zur Standardtherapie bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung (MCl,
mild cognitive impairment), bei denen ein Biomarker-Nachweis fiir die Alzheimer-
Pathologie oder Alzheimer-Krankheit vorhanden ist

Methoden

Fir die auftragsgemaR zu erstellenden Evidenzberichte wurden Evidenzprofile gemaR
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
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entwickelt. Den methodischen Vorgaben von GRADE wurde gefolgt bzw. wurden diese
in Anlehnung an die allgemeinen Methoden des IQWiG konkretisiert.

Kriterien fur den Einschluss von Studien
Population

In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Menschen mit MCI, bei denen ein
Biomarker-Nachweis fiir die Alzheimer-Pathologie oder Alzheimer-Krankheit vorhanden
ist, aufgenommen.

Ein Biomarker-Nachweis bei Menschen mit MCl soll zur Feststellung des Vorliegens der
Alzheimer-Krankheit und zur genaueren Einschatzung des spateren Demenzrisikos
dienen. Der Biomarker-Nachweis erfolgt durch eine Liquoranalyse (Bestimmung von
pathologischen Tau-Proteinablagerungen und Amyloid-Proteinablagerungen) oder/und
eine Amyloid-Positronenemissionstomographie (Amyloid-PET; Bestimmung von
Amyloid-Proteinablagerungen).

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifenden Interventionen stellten folgende nicht medikamentdse Interventionen
dar:

— kognitive Interventionen

— korperliche Interventionen

— Erndhrungsinterventionen

— Entspannungsverfahren

— Kombinationsansatze von diesen Verfahren (multimodale Therapien)

Als Vergleichsintervention galt die Standardtherapie.
Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage fiir die nicht medikamentdsen Interventionen
erfolgte anhand von Endpunkten, die durch die Leitliniengruppe festgelegt und
hinsichtlich ihrer Bedeutung fir Menschen mit MCI der Kategorie ,kritisch fir die
Entscheidung” zugeordnet wurden:

— Kognition

— Ubergang zur Demenz

— Depression

— Angst

— Schlafstorungen/nachtliche Unruhe
— Apathie

— Amyloid-Veranderungen

Studientypen
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Fir den zu erstellenden Evidenzbericht wurde die folgende Evidenz zur Beantwortung
der Fragestellung bericksichtigt.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquatund der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

Lagen RCTs in ausreichender Zahl und/oder Qualitat fir einen Vergleich nicht vor,
wurden Studien niedrigerer Evidenzstufe (vergleichende Kohortenstudien) in die
Evidenzdarstellung einbezogen. Ein wesentlicher Aspektder Ergebnissich erheit bei nicht
randomisierten Studien ist die Kontrolle fiir Confounder, z. B. durch multifaktorielle
statistische Methoden.

Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.
Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.
Publikationszeitraum

Es wurden Studien mit einem Publikationsdatum ab dem Jahr 2010 in die
Evidenzdarstellung eingeschlossen.

Einordnung der Evidenzergebnisse
Studienpool

Fir die untersuchte Fragestellung konnten nur wenige Studien identifiziert werden.
Menschen mit MCI stellen eine heterogene Population dar. Mit Biomarkern, die es
ermoglichen sollen, Menschen mit MCI mit einem hohen Risiko fiir die Entwicklung einer
Alzheimer-Demenz friihzeitig zu erkennen, soll der Weg geebnet werden,
Praventionsmalinahmen gezielt an Hochrisikopersonen zu adressieren. Die Biomarker
fir die Alzheimer-Krankheit werden in Marker fiir die Amyloid-Pathologie, fiir die Tau-
Pathologie und fiir die Neurodegeneration unterschieden. Fiir die vorliegende
Fragestellung wurden lediglich Studien mit Menschen mit MCI eingeschlossen, bei
denen ein Biomarker-Nachweis fiir die Alzheimer-Pathologie oder Alzheimer-Krankheit
durch eine Liquoranalyse (Bestimmung von pathologischen Tau-Proteinablagerungen
und Amyloid-Proteinablagerungen) oder/und eine Amyloid-PET (Bestimmung von
Amyloid-Proteinablagerungen) vorhanden war. Die klar begrenzte Definition der
Studienpopulation flihrte zu einer deutlichen Reduktion des Studienpools.

2 der eingeschlossenen Studien lieferten keine verwertbaren Ergebnisse und konnten
somit nicht fur die Evidenzdarstellung berticksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.2). Die
RCT von Soininen et al. (2017) (252) beispielsweise schloss 311 Menschen mit
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prodromaler Alzheimer-Krankheit ein, von denen 94 Personen den gemafl den
Einschlusskriterien geforderten Biomarker-Nachweis der Amyloid-Positivitat mittels
Liquoranalyse aufwiesen. Allerdings fehlten separate Auswertungen fir diese
Personengruppe. Fiir zukinftige Studien ist es wiinschenswert, dass solche separaten
Auswertungen zur Verfligung gestellt werden, um u.a. mehr Daten (ber die
verschiedenen Biomarker fiir die gezielte Auswahl von Hochrisikopersonen fiir
PraventionsmaRBnahmen zu gewinnen.

Ergebnis der Evidenzdarstellungen

Der Endpunkt Kognition wurde bei Tarumi et al. (2019) Giber die Teilaspekte Gedachtnis-
funktion und Exekutivfunktionen und bei Delrieu et al. (2019) {ber einen
zusammengesetzten kognitiven Scorewert abgebildet. Bei Tarumi (2019) fiihrte das
Aerobic-Training im Vergleich zu Stretching & Toning zu einer Verbesserung der
Exekutivfunktion, gemessen anhand des Delis-Kaplan Executive Function System (D-
KEFS) Letter Fluency Score. Bei Delrieu et al. (2019) besserten die Multidomain-
Intervention und Placebo sowie die Multidomain-Interventionin Kombination mit PUFA
im Vergleich zu Placebo den zusammengesetzten kognitiven Score. Die Qualitat der
Evidenz wurde jeweils als sehr niedrig bewertet. Das bedeutet, dass das
Gesamtvertrauen in die Effektschatzungen als sehr niedrig bewertet wird und der wahre
Effekt wahrscheinlich relevantverschieden von der Effektschatzungist. Die Abstufungen
der Evidenz basierten vorrangig auf schwerwiegenden bis sehr schwerwiegenden
Studienlimitationen und schwerwiegenden Einschrinkungen der Ubertragbarkeit. (251)

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es gibt unsichere Hinweise fiir einen Effekt von korperlichem Training oder einer

multimodalen Intervention im Vergleich zu einer Kontrollbedingung auf die Kognition bei
Menschen mit einer leichten kognitiven Storung und Biomarker-Nachweis fiir eine Alzhei-
mer-Krankheit. Ein Schaden ist durch die genannten Interventionen nicht zu erwarten.
Vertrauenswurdigkeit der Evidenz

Sehr niedrig
Risiko fiir Bias: hoch
Direktheit: gegeben. Es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition
verwendet
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Priizision: gering, kleine Stichproben
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: klein bis mitttelgradig
Dosis-Wirkungs-Beziehung: unklar
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering

Wertvorstellung und Préferenzen
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Es ist davon auszugehen, dass bei Menschen mit einer leichten kognitiven Stérung und
Biomarker-Nachweis fiir eine Alzheimer-Krankheit der Wunsch nach einer wirksamen nicht
pharmakologischen Intervention zur Verbesserung der Kognition vorhanden ist.
Ressourcen

Nicht pharmakologische Interventionen sind grundsatzlich verfligbar. Die tatsdchliche
Verflgbarkeit ist hdufig aber limitiert.
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5.2.1.2 Psychosoziale, nicht pharmakologische Behandlung zur Verbesserung der
Alltagsfunktionen

57 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, dass Menschen mit Demenz korperliches
Training (Krafttraining und/oder aerobes Training) zur

' stark dafir (A) Verbesserung der Aktivitaten des taglichen Lebens angeboten
wird.

Evidenz fir: Literatur:

Durchfiihrung der (250) PMID: 35162238

Aktivitaten des taglichen

Lebens: Weitere Hintergrundliteratur:

Niedrig DO O (253) PMID: 35171074

83 % Konsens

Korperliches Trainingkann z. B. von Physiotherapeut:innen/Bewegungstherapeut:innen oder
Sporttherapeut:innen durchgefiihrt werden.

Neben der Kognition ist die Alltagsfunktionsfahigkeit bei der Demenz eingeschrankt. Im Fol-
genden werden psychosoziale bzw. nicht pharmakologische Verfahren zur Behandlung der
Alltagsfunktionalitat in Bezug auf die vorliegende Evidenz dargestellt.

In einer Metaanalyse Uber 9 Studien (n = 449) mit Menschen mit Demenz verschiedener
Schweregrade zeigte sich ein positiver Effekt von korperlicher Aktivitat im Vergleich zu Kon-
trollbedingungen auf die Fahigkeiten zur Durchfiihrung der Aktivitdten des taglichen Lebens,
gemessen auf verschiedenen Skalen (SMD: 0.56, 95 % Kl: 0.32—0.79) (250).

In einem systematischen Review Uber 13 randomisierte klinische Studien mit insgesamt
n =811 Menschen mit Alzheimer-Demenz wird bei geringer Qualitat der Evidenz ein Effekt
von korperlichen Ubungen, auch im héuslichen Umfeld unter Einbezug der versorgenden
Angehorigen, auf die Fahigkeit zur Durchfiihrung der Aktivitaten des taglichen Lebens be-
schrieben. Die Ubungen umfassten sowohl aerobische Ubungen als auch Kraftiibungen und
Ubungen zu Balance und Flexibilitat (253).

Inder Versorgung muss zwischen kérperlichem Training unter Anleitung und selbst oder durch
Angehorige induzierte Aktivierung unterschieden werden.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Menschen mit Demenz haben einen potenziellen Nutzen von kdrperlicher Aktivierung flr
die Durchfihrung der Aktivitaten des taglichen Lebens und fiir dariber hinausgehende
weitere Bereiche (z. B. korperliche Fitness). Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht.
Falls die Intervention vonder betroffenen Person als unangenehm oder tiberfordernd erlebt
wird, kann sie abgebrochen oder modifiziert werden.
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Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, wenige grofRere doppelblinde Studien
Direktheit: indirekt. Es werden validierte Skalen zur Messung der Durchfiihrung
Alltagsaktivitaten verwendet, die auf Beobachtungen von Angehorigen basieren
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstdrken
Préiizision: gering. Es werden Skalen verwendet, die auf Beobachtung durch
Angehdrige basieren
Publikations-Bias: moderate Wahrscheinlichkeit
Effektstédrke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: wahrscheinlich
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit Demenz korperliche Aktivierung

wiinschen.

Ressourcen

Die Therapie ist im ambulanten Umfeld grundsatzlich verfligbar, aber in der konkreten
Verfligbarkeit am Ort variabel. Angeleitetes Trainingist in der Verfligbarkeit limitiert. Lokale
Sportangebote sollten beziglich der Moglichkeit der Teilnahme von Menschen mit Demenz
gepruft werden.
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5.2.2 Antidementive Pharmakotherapie

5.2.2.1 Antidementive Pharmakotherapie der leichten bis mittelschweren Alzheimer-
Demenz

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung

‘ 58 Empfehlung Neu

von Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von Alltagsakti-
M stark dafir (A) vitdten bei der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz
einzusetzen.

Evidenz fir: Literatur:

Kognition, Aktivitaten (254) Abschlussbericht
des taglichen Lebens:
Hoch DDA Weitere Hintergrundliteratur:
S3-Leitlinie Demenzen (255)
(107)

91 % Konsens

Sondervotum  der | Modifiziert

DEGAM 2023
Wir schlagen vor, Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung
von Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von

Alltagsaktivititen bei der leichten bis mittelschweren
Alzheimer-Demenz einzusetzen.

Wir schlagen zudem vor, bei Einleitung einer Therapie mit
Antidementiva Betroffene und/oderihre Angehdorigen tber die
Notwendigkeit der Therapiekontrolle und gegebenenfalls Giber
die Notwendigkeit des Absetzens zu informieren.

Begriindung: Die DEGAM spricht sich flir einen schwacheren
Empfehlungsgrad aus, da der Nutzen nur marginal ist bei
durchaus relevanten unerwiinschten Wirkungen.

Literatur:
(256, 257)

Die Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin sind in Deutschland
zugelassen zur Therapie der leichten und mittelschweren Alzheimer-Demenz (s. Tabelle 16).
Es handelt sich um symptomatische Therapien.

Sie sind wirksam hinsichtlich Besserungkognitiver Funktionen (Donepezil: Cohen’sd: —0.51 (-
0.60, —0.42), Galantamin: Cohen’s d: —0.51 (—0.59, —0.43), Rivastigmin: Cohen’s d: —0.42 (-
0.65, —0.19) und der Verrichtung von Alltagsaktivitdaten (Donepezil: Cohen’sd:-0.44 (—0.66, —
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0.21); Galantamin: Cohen’s d: —0.18 (—0.26, —0.10), Cohen’s d: Rivastigmin: —0.27 (-0.37, —
0.16) (IQWiG-Bericht. Jahr: 2007, Nr. 17 (254)).

Die Auswahl des Acetylcholinesterasehemmers sollte sich primar am Neben-und Wechselwir-
kungsprofil orientieren, da keine Hinweise fiir klinisch relevante Unterschiede in der Wirksam-
keit der verfligharen Substanzen vorliegen. Es sollte immer die héchste zugelassene Dosis
angestrebt werden.

Die Nebenwirkungen treten dosisabhangigauf und sind im Regelfall transient. Persistierende
Nebenwirkungen, z. B. in Form von Ubelkeit, Diarrhoe, Urininkontinenz, Schlafstérungen oder
erhohter Reizbarkeit, konnen im Einzelfall zu einer Beendigung der Therapie fiihren, wobei
eine Dosisreduktion die Vertraglichkeit erhéhen kann. Bei der Pflasterapplikation von
Rivastigmin konnen Hautreaktionen auftreten, die auch zu einer Beendigung der Therapie
fihren kdnnen. Ein Wechsel des Praparats bei Nebenwirkungen innerhalb der Substanzklasse
ist sinnvoll, da eine unterschiedliche Nebenwirkungssensitivitat bei den einzelnen Praparaten
bei einer Person beobachtet wird. Fiir die vollstandige Darstellung der Kontraindikationen und
Nebenwirkungen der Acetylcholinesterasehemmer wird auf die Fachinformation verwiesen.
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Tabelle 16: Zugelassene Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung der leichten bis mittelschweren

Alzheimer-Demenz

Wirkstoff Initialdosis | Steigerung Minimal Maximaldosis | Anmerkung Nebenwirkungen,
(pro Tag) wirksame (pro Tag) Wechselwirkungen,
.I::;;s (pro Kontraindikation,
Kontrolluntersuchungen
Donepezil 5mg nach 4 5mg 10 mg auch als Schmelz- s. Fachinformation
Wochen tablette erhaltlich
um5 mg
Galantamin | 8 mg nach je 4 16 mg 24 mg auch als Tropfen s. Fachinformation
Wochen (2 x tgl.) erhéltlich
um 8 mg
Rivastigmin | 2x 1,5 nach je 2 2x3mg 2x 6 mg auch als Pflaster (4,6 s. Fachinformation
mg Wochen oder9,5mg | oder13,3 mg/d, nach 4 Wochen
um 2x1,5 transcutan mg 9,5 mg/d) oder Tropfen
mg transcutan (2 x tgl.) erhaltlich
nach 6 Monaten
Therapie mit 9,5 mg/d
(Pflaster) und
Verschlechterung
Aufdosierung auf 13,3
mg/d

Nutzen/Schaden

Hoch

Risiko fiir Bias: gering

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Es besteht ein symptomatischer Nutzen in den Bereichen Kognition und Fahigkeit zur
Durchfiihrung von Alltagsaktivitaten von kleiner bis moderater EffektgréRe durch die
Behandlung mit Aceytlcholinesterase-Hemmern bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-
Demenz. Nebenwirkungen sind typischerweise dosisabhangig und transient. Persistieren-
den Nebenwirkung, z. B. in Form von Ubelkeit, Diarrhoe, Urininkontinenz, Schlafstérungen
oder erhohter Reizbarkeit, kénnen im Einzelfall zu einer Beendigung der Therapie fiihren.
Vertrauenswurdigkeit der Evidenz

Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die
Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels Fragebdgen tber die Angeho6rigen
erfasst. Die Studien zu den Acetylcholinesteraseinhibitoren wurden bei Menschen
mit klinischer Diagnose einer Alzheimer-Demenz durchgefiihrt. Diese Studien waren
nicht Biomarker-basiert und erforderten keinen Nachweis der Alzheimer-Patholo-
gie. Es ist davon auszugehen, dass auch Menschen mit Mischdemenzen und Nicht-
Alzheimer-Demenzen in den Studien behandelt wurden (bis ca. 20%).
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Konsistenz der Ergebnisse: konsistent Gber die Studien hinweg
Prdzision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: schwach bis moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: vorhanden
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Therapie mit Acetylcholin-
esterasehemmer wiinschen. Im Fall von Nebenwirkungen kann sich diese Einschatzung
andern und eine Behandlung kann nicht mehr gewiinscht sein.

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfiigbar.

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Memantin aufgrund fehlender Evidenz fiir Wirk-

59 Empfehlung Neu

samkeit bei der leichten Alzheimer-Demenz nicht einzusetzen.
Ul stark dagegen (A)
Evidenz fir: Literatur:

Kognition, Aktivitaten | (258) PMID: 30891742
des taglichen Lebens:

Hoch @DDD

100 % (starker) Konsens

Der N-methyl-d-aspartate (NMDA)-Rezeptor-Antagonist Memantin ist in Deutschland zuge-
lassen zur Therapie der mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz. Es handelt sichum
eine symptomatische Therapie. Memantin ist fiir die Behandlung der leichten Alzheimer-
Demenz in Deutschland nicht zugelassen.

In einer Metaanalyse zu Memantin bei leichter Alzheimer-Demenz mit 600 Patient:innen aus
4 Studien zeigte sich kein signifikanter Effekt fiir Kognition (0.21 ADAS-Cog Punkte (95 % Kl —
0.95 bis 1.38) oder Aktivitdaten des taglichen Lebens (—0.07 ADL 23 Punkte (95 % KI —1.80 bis
1.66) im Vergleich zu Placebo (258). Die Vertraglichkeit von Memantinist im Regelfall sehr gut.
Bei Niereninsuffizienz muss eine Dosisanpassung erfolgen. Fiir die vollstandige Darstellung der
Kontraindikationen und Nebenwirkungen von Memantin wird auf die Fachinformation
verwiesen.
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Memantin hat keinen Effekt auf Kognition oder Alltagsfunktionen bei der leichten

Alzheimer-Demenz. Die Vertraglichkeit von Memantin ist gut. Das Schadensrisiko ist sehr
gering

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Hoch

Risiko fiir Bias: gering
Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die
Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels Fragebogen liber die Angehdrigen
erfasst. Die Studien zu Memantin wurden bei Menschen mit klinischer Diagnose
einer Alzheimer-Demenz durchgefiihrt. Diese Studien waren nicht Biomarker-
basiert und erforderten keinen Nachweis der Alzheimer-Pathologie. Es ist davon
auszugehen, dass auch Menschen mit Mischdemenzen und Nicht-Alzheimer-
Demenzen in den Studien behandelt wurden (bis ca. 20 %).
Konsistenz der Ergebnisse: konsistent Gber die Studien hinweg
Prdzision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kein Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: kein Effekt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Therapie ohne Wirksamkeits-
nachweis nicht wiinschen.

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfligbar.
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5.2.2.2 Antidementive Pharmakotherapie der mittelschweren bis schweren Alzheimer-
Demenz

60 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Memantin zur Behandlung von Kognition und der
Fahigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivitaten bei der mittel-
' stark dafir (A) schweren bis schweren Alzheimer-Demenz einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:

Kognition, Aktivitdten | (258) PMID: 30891742
des taglichen Lebens: | (259) A10-06
Hoch DD D

91 % Konsens

Sondervotum der | Modifiziert 2023

DEGAM
Wir schlagen vor, Memantin zur Behandlung von Kognition und der

Fahigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivitdten bei der mittel-
schweren bis schweren Alzheimer-Demenz einzusetzen.

Die DEGAM spricht sich fiir einen schwacheren Empfehlungsgrad
aus, da die Einschatzung des Nutzen-Risikoverhdltnisses keine

starkere Empfehlung zuldsst.

Der N-Methyl-d-Aspartat (NMDA)-Rezeptor-Antagonist Memantin ist in Deutschland
zugelassen zur Therapie der mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz. Es handelt sich
um eine symptomatische Therapie.

In einer Metaanalyse tiber 3.700 Menschen mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz
Uber 14 Studien zeigten sich auf Kognition und auf Alltagsfahigkeiten kleine Effekte (Kognition:
3.11 Severe Impairment Battery (SIB)-Punkte (95 % KI 2.42-3.92); Alltagsfunktionen: 1.09
ADL19-Punkte (95 % Cl 0.62—1.64) (258).

Das IQWiG hat den patientenbezogenen Nutzen von Memantin bei mittelschwerer bis
schwerer Demenz auf Kognition und den Hinweis fiir Nutzen auf alltagspraktische Fahigkeiten
bestatigt (259) .
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Tabelle 17: Memantin bei mittelschwerer bis schwerer Alzheimer Demenz

Wirkstoff Initialdosis Steigerung Minimal Maximaldosis Anmerkung | Nebenwirkungen,
(pro Tag) wirksame (pro Tag) Wechselwirkungen,
Dosis (pro
Kontraindikation,
Tag)
Kontrolluntersuchungen
Memantin 5mg 5 mg pro| 20mg 20 mg auch als s. Fachinformation
Woche . Losung
Dosisanpassung 7
erhaltlich

bei
Niereninsuffizienz

erforderlich  (s.

Fachinformation)
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Memantin hat einen kleinen Effekt auf Kognition oder Alltagsfunktionen bei der

mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz. Die Vertraglichkeit von Memantin ist
Ublicherweise gut. Mdgliche Nebenwirkungen sind Schwindel, Kopfschmerz, Obstipation,
erhohter Blutdruck und Schlafrigkeit, die zumeist passager auftreten. Das Schadensrisiko ist
sehr gering.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Hoch

Risiko fiir Bias: gering
Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die
Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels Fragebogen liber die Angehorigen
erfasst. Die Studien zu den Memantin wurden bei Menschen mit klinischer Diagnose
einer Alzheimer-Demenz durchgefiihrt. Diese Studien waren nicht Biomarker-
basiert und erforderten keinen Nachweis der Alzheimer-Pathologie. Es ist davon
auszugehen, dass auch Menschen mit Mischdemenzen und Nicht-Alzheimer-
Demenzen in den Studien behandelt wurden (bis ca. 20 %).
Konsistenz der Ergebnisse: konsistent liber die Studien hinweg
Prdzision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nein (Maximaldosis)
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Therapie zur Verbesserung von
Kognition und Alltagsfunktionen wiinschen.

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfligbar.
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‘ 61 Empfehlung Neu

Stand 2023

Empreniunzsglac: Wir schlagen vor, den Einsatzvon Donepezil oder transdermalem

Rivastigmin zur Behandlung von Kognition und der Verrichtung
T schwach dafiir (B) | von Alltagsaktivititen bei der schweren Alzheimer-Demenz zu
erwagen.*

Evidenz fur: Literatur:

Kognition, Aktivitaten | (260) PMID: 29923184
des taglichen Lebens: | (261) PMID: 19042161

Hoch DDDD (262) PMID: 23924050

88 % Konsens

*Die Behandlung stellt eine Off-label-Behandlung dar.

Sollte es in der Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz dazu kommen, dass eine Be-
handlung mit dem zugelassenen Medikament Memantin nicht moglich ist oder es erhebliche
Zweifel an der Wirksamkeit im Einzelfall gibt und eine Behandlungsindikation besteht, kann
der Einsatz von Acetylcholinesterasehemmern, die fir die leichte bis mittelschwere
Alzheimer-Demenz zugelassen sind, erwogen werden.

In einer Metaanalyse Giber 5 randomisierte klinische Studien mit 1.348 Menschen mit mittel-
schwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz zeigte sich ein signifikanter Effekt von Donepezil
auf die Kognition (Severe Impairment Battery (SIB), MD 5.92, 95 % Kl 4.53—7.31) und lber 3
Studien mit 733 Teilnehmenden auf die Alltagsfunktionen (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study activities of daily living score for severe Alzheimer’s disease (ADCS-ADL-sev), MD 1.03,
95 % KI 0.21-1.85) (260).

Eine randomisierte klinische Studie mit transdermalen Rivastigmin 4,6 mg/24 h als Kontroll-
behandlung (Eindosierungsdosis ohne nachgewiesenen Effekt auf Kognition oder Alltags-
funktionen) im Vergleich zu transdermalem 13,3 mg/24 h Rivastigmin bei 716 Menschen mit
schwerer Alzheimer-Demenz zeigte eine signifikante Uberlegenheit der héheren Dosis in
Bezug auf Kognition (SIB, least-squares means difference: 4.9, 95 % Kl 2.8-7.0; p <0.001) und
Alltagsfunktionen (ADCS-ADL-SIV, least-squares means difference: 1.2, 95 % Kl: 0.2-2.3,
p =0.025) bei vergleichbarer Vertraglichkeit (262).

In einer Studie mitinsgesamt 407 Menschen mit schwerer Alzheimer-Demenz zeigte sich eine
Uberlegenheit von Galantamin auf Kognition (SIB, least squares mean difference 4.36, 1.3—
7.5; p = 0.006). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Alltagsfunktionen (261).
Donepezil ist in den USA auch fiir die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz zuge-
lassen.

Von der Evidenz zur Bewertung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Es besteht ein symptomatischer Nutzen in den Bereichen Kognition und Fahigkeit zur
Durchfiihrung von Alltagsaktivitaten von kleiner bis moderater EffektgréRe durch die
Behandlung mit Donepezil oder Rivastigmin.
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Nebenwirkungen treten auf, sind typischerweise dosisabhdngig und transient.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: gering

Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die
Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels Fragebogen liber die Angehdrigen
erfasst. Die Studien zu Donepezil und Rivastigmin wurden bei Menschen mit
klinischer Diagnose einer Alzheimer-Demenz durchgefiihrt. Diese Studien waren
nicht Biomarker-basiert und erforderten keinen Nachweis der Alzheimer-Patholo-
gie. Es ist davon auszugehen, dass auch Menschen mit Mischdemenzen und Nicht-
Alzheimer-Demenzen in den Studien behandelt wurden (bis ca. 20 %).
Konsistenz der Ergebnisse: konsistent Uber die Studien hinweg
Préizision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nein
Einfluss von Confoundern:

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Therapie zur Verbesserung von
Kognition und Alltagsfunktionen wiinschen.

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfiigbar. Es besteht keine Zulassung in der
Indikation schwere Alzheimer-Demenz, daher handelt es sich um Off-label-Behandlungen.
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5.2.2.3 Kombinationsbehandlungen bei Alzheimer-Demenz

62 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, eine Kombinationsbehandlung aus einem Acetyl-

cholinesterasehemmer und Memantin zur Behandlung von Kogni-
Ul stark dagegen (A) | tion und der Fihigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivititen bei
der Alzheimer-Demenz aller Schweregrade nicht einzusetzen.

Evidenz fiir: Literatur:
Kognition, Aktivitdten | (263) PMID: 29717478
des taglichen Lebens:

Hoch @D DD

100 % (starker) Konsens

In der klinischen Praxis stellt sich insbesondere beim Fortschreiten der Symptomatik unter
Monotherapie mit einem Antidementivum oft die Frage, ob die Kombination von einem
Acetylcholinesterasehemmer mit Memantin einen zusatzlichen Therapieeffekt erzielen
wirde.

In einer Metaanalyse Uber 13 randomisierte Studien, die eine Behandlung mit einem
Acetylcholinesterasehemmer in Monotherapie mit der Kombination aus einem Acetylcholin-
esterasehemmer mit Memantin verglichen, konnte fiir die leichte bis mittelschwere und die
mittelschwere bis schwere Demenz weder fiir Kognition noch fiir Alltagsfunktionen eine signi-
fikante Uberlegenheit der Kombinationstherapie nachgewiesen werden (263).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht kein Nutzen durch die Kombinationstherapie. Es besteht ein erhdhtes Risiko fiir

Nebenwirkungen durch die Kombinationstherapie.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Hoch

Risiko fiir Bias: gering

Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die
Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels Fragebogen liber die Angehdrigen
erfasst. Die Studien wurden bei Menschen mit klinischer Diagnose einer Alzheimer-
Demenz durchgefiihrt. Diese Studien waren nicht Biomarker-basiert und
erforderten keinen Nachweis der Alzheimer-Pathologie. Es ist davon auszugehen,
dass auch Menschen mit Mischdemenzen und Nicht-Alzheimer-Demenzenin den
Studien behandelt wurden (bis ca. 20 %)

Konsistenz der Ergebnisse: inkonsistent Gber die Studien hinweg

Prdzision: moderat

Publikations-Bias: nicht bekannt
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Effektstdrke: kein Effekt

Dosis-Wirkungs-Beziehung: nein

Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz keine Kombinationstherapie
winschen, die einer Monotherapie nicht tiberlegen ist.
Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfiigbar.
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5.2.2.4 Dauer der antidementiven Pharmakotherapie

63 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung

von Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von Alltags-
7t schwach dafir (B) aktivitaten bei der Alzheimer-Demenz langfristig einzusetzen, auch
bei Verschlechterung der klinischen Symptomatik.

Evidenz fiir: Literatur:
Kognition, Aktivitaten | (264) PMID: 35608903
des taglichen Lebens:

Niedrig @HOO

97 % (starker) Konsens

Sondervotum der | Modifiziert 2023

DEGAM
Die DEGAM weist darauf hin, dass die Cholinesterasehemmer nur
flr die leichte bis mittelschwere Demenz zugelassen sind und eine

Weiterverordnung im Stadium der schweren Demenz einen Off-
Label Gebrauch darstellt.

In der klinischen Praxis stellt sich oft die Frage nach der Dauer der Behandlung mit einem
Acetylcholinersterasehemmer, insbesondere wenn die betroffenen Personen unter der
Behandlung eine Verschlechterung bis in das schwere Stadium zeigen.

In einer Metaanalyse Gber 7 randomisierte kontrollierte Absetzstudien mit insgesamt 759
Patient:innen und Beobachtungszeitraumenvon 6 Wochen bis zu 12 Monaten zeigte sich eine
Verschlechterung der Kognition bei Menschen mit Demenz, bei denen Acetylcholinesterase-
hemmer abgesetzt wurde, im Vergleich zu Menschen mit Demenz, bei denen die Behandlung
fortgefiihrt wurde im kurzen Beobachtungszeitraum (SMD: 0.42, 95 % KI: —0.64 bis —0.21; 4
Studien), in einem mittleren Beobachtungszeitraum (SMD —0.40, 95 % Kl —0.87 bis 0.07; 3
Studien) und nach 12 Monaten (-2.09 standarisierter Mini-Mental-Status-Test (SMMST)-
Punkte, 95 % Kl —3.43 bis —0.75; 1 Studie). In Bezug auf Alltagsfunktionen zeigte sich kein
signifikanter Effekt im kurzen Beobachtungzeitraum, ein Effekt im mittleren Beobachtungs-
zeitraum (SMD —0.38, 95 % KI —0.74 bis—0.01; 2 Studien) und ein Effekt nach 12 Monaten (MD
—3.38 Bristol Activities of Daily Living Scale (BADLS)-Punkte, 95 % Kl —6.67 bis —0.10; eine
Studie) zugunsten der Weiterbehandlung (264) .

Hieraus ergibt sich, dass Evidenz flr eine langfristige Behandlung der Alzheimer-Demenz
vorliegt, auch bei Personen, die sich in der Symptomatik bis in das schwere Krankheitsstadium
hinein verschlechtern. Im Einzelfall stellt sich dann die Frage, wann eine Therapie beendet
werden soll. Hierflir kann keine evidenzbasierte Aussage getroffen werden. Griinde fiir eine
Beendigung der Therapie kénnen z. B. neu aufgetretene Kontraindikationen sein. AuRerdem
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konnen im Verlauf der Behandlung, haufigim fortgeschrittenen Stadium der Demenz, Zweifel
an der Wirksamkeit bestehen und es konnen Umsténde auftreten, die die weitere Einnahme
problematisch machen, wie zum Beispiel eine Ablehnung der Medikamenteneinnahme. Auch
die Phasen der sehr schweren Demenz mit weitgehend aufgehobener Kommunikationsfahig-
keit und mit Bettlagerigkeit bzw. vollstandiger Pflegebedirftigkeit kann Situationen bedingen,
in denen in einem gemeinsamen Beschluss der bevollmachtigten Person bzw. der betreuen-
den Person, den Angehorigen und den behandelnden Personen die antidementive Therapie
beendet werden kann.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein Nutzen durch eine Wirksamkeit in Bereich der Kognition und Alltags-

funktionen durch eine Langzeitbehandlung mit Acetylcholinesterasehemmern im Vergleich
zum Absetzen der Therapie. Es besteht kein wesentliches Risiko neuer Nebenwirkungen bei
Fortfiihrung der Therapie im Vergleich zum Absetzen. Es besteht das Risiko der beschleunig-
ten symptomatischen Verschlechterung durch Absetzen.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat, durch Indikation zum Absetzen
Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die
Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels Fragebogen liber die Angehdrigen
erfasst
Konsistenz der Ergebnisse: inkonsistent Gber die Studien hinweg
Préizision: moderat
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdirke: klein
Dosis-Wirkungs-Beziehung: trifft nicht zu
Einfluss von Confoundern: Die Studien wurden bei Menschen mit klinischer Diagnose
einer Alzheimer-Demenz durchgefiuhrt. Diese Studien waren nicht Biomarker-
basiert und erforderten keinen Nachweis der Alzheimer-Pathologie. Es ist davon
auszugehen, dass auch Menschen mit Mischdemenzen und Nicht-Alzheimer-
Demenzen in den Studien behandelt wurden (bis ca. 20 %).

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Fortfiihrung der Behandlung
winschen, wenn ein Absetzen mit dem Risiko der Verschlechterung verbunden ist. Es gibt
auch betroffene Personen, die ein Absetzen wiinschen.

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfligbar.
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5.2.2.5 Antidementive Pharmakotherapie der vaskuldren Demenz

64 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Donepezil oder Galantaminin hoher Dosierung

oder Memantin bei Menschen mit vaskuldarer Demenz zur
0 schwach dafir (B) Behandlung der Kognition einzusetzen.*

Evidenz fir: Literatur:
Kognition, Aktivitaten | (265) PMID: 33704781
des taglichen Lebens: | (258) PMID: 30891742

Moderat @PHPO

91 % Konsens

*Die Behandlung stellt eine Off-label-Behandlung dar.

In einer Metaanalyse liber 8 Studien zur Behandlung der vaskularen Demenz mit insgesamt
4.373 Patient:innen liber einen Zeitraum von 24 Wochen wurde ein signifikanter, sehr kleiner
Effekt durch Donepezil 5 mg (MD —0.92 ADAS-Cog-Punkte, 95 % Kl: —1.44 bis —0.40) und ein
kleiner bis moderater Effekt durch Donepezil 10 mg (MD —2.21 ADAS-Cog-Punkte, 95 % Kl —
3.07 bis—1.35) sowie durch Galantamin 24 mg (MD —2.01 ADAS-Cog-Punkte, 95 % KI —3.18 bis
—0.85) auf Kognition im Vergleich zu Placebo gezeigt. Fir Rivastigmin konnte kein signifikanter
Therapieeffekt auf Kognition nachgewiesen werden (265).

Als Nebenwirkungen wurden die fiir die Medikamentengruppen bekannten beschrieben (s.
Fachinformation), wobei die Nebenwirkungsrate bei 5 mg Donepezil in der Haufigkeit nicht
unterschiedlich von Placebo war. Bei 10 mg Donepezil zeigte sich eine erhohte Nebenwir-
kungsrate (OR: 1.95, 95% Kl 1.20-3.15). Auch fiir Galantamin zeigte sich eine leicht erhdhte
Nebenwirkungsrate im Vergleich zu Placebo (OR: 1.57, 95% K| 1.02—2.43) (265).

In einer Metaanalyse lber 2 Studien mit insgesamt 750 Personen zeigte sich ein kleiner bis
moderater Effekt von Memantin im Vergleich zu Placebo auf Kognition bei leichter bis
mittelschwerer vaskuldare Demenz (2.15 ADAS-Cog-Punkte, 95 % Kl 1.05-3.25). Im Vergleich
zur Placebo-Gruppe zeigte sich unter der Behandlung mit Memantin eine leichte Haufung von
Schwindel (6.1 % vs. 3.9 %) und Kopfschmerzen (5.5 % vs. 4.3 %) (258).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen im Bereich der Kognition durch die Behandlung der

Kognition bei vaskuldrer Demenz mit Donepezil (10 mg), Galantamin (24 mg) oder Meman-
tin (20 mg). Es bestehen die Risiken der Nebenwirkungen der Medikamente.
Vertrauenswurdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen

Konsistenz der Ergebnisse: weitgehend Uber die Studien hinweg
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Préizision: moderat. Die vaskuldare Demenz ist breit definiert und umfasst verschie-
dene Untergruppen, die unterschiedlich gut respondieren kénnten. Der Anteil der
Menschen mit neuropathologisch gemischter Demenz (z. B. zusatzlich Alzheimer-
Pathologie) ist nicht bekannt.
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: klein bis moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: trifft zu
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine wirksame Behandlung der
Kognition wiinschen.

Ressourcen

Die Medikamente sind zugidnglich und verfiigbar. Es besteht keine Zulassung in der
Indikation, die Therapie stellt damit eine Off-label-Behandlung dar.
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5.2.2.6 Ginkgo biloba in der Behandlung von Demenz

65 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Ginkgo biloba EGb 761 in einer Dosis von 240 mg

taglich zur Behandlung der Kognition und Alltagsfunktionen bei
7t schwach dafir (B) leichter bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz oder vaskularer
Demenz mit nicht psychotischen Verhaltenssymptomen
einzusetzen.

Evidenz: Literatur:

Kognition, Aktivitdten | (266) PMID: 25114079
des taglichen Lebens:
Weitere Hintergrundliteratur:
(267) Abschlussbericht A05-19B
(268) PMID: 21923430

97 % (starker) Konsens

Moderat @PHPHO

In der klinischen Praxis stellt sich die Frage nach der Wirksamkeit von Ginkgo biloba in der
Behandlung von Demenzen.

Ginkgo biloba EGb 761 (Extrakt von Ginkgo biloba 761) wurde in randomisierten Placebo-
kontrollierten Studien in Bezug auf Wirksamkeit gepriift. Die Studienpopulationen umfassten
meistens gemischte Gruppen aus Menschen mit Alzheimer-Demenz, gemischter Demenz und
vaskuldarer Demenz im leichten bis mittleren Schweregrad. In einigen Studien wurden nur
Menschen mit zusatzlichen nicht psychotischen Verhaltenssymptomen (u.a. Apathie,
Depression, Angst) eingeschlossen. In einer Metaanalyse Giber 9 Studien mit insgesamt 2.561
Personen zeigte sich im Vergleich zu Placebo ein signifikanter Effekt auf Kognition (Std. MW -
Diff: -2.86, 95 % Kl -3.18 bis -2.54) und auf Alltagsfunktionen (Std. MW-Diff: -0.36, 95 % KI
-0.44; -0.28). Die Effekte waren in der Subgruppe der Menschen mit Alzheimer-Demenz
dhnlich stark wie in den Subgruppen mit gemischter und vaskuldarer Demenz. In der Gruppe
der Menschen mit nicht psychotischen neuropsychiatrischen Symptomen waren die Effekte
groRer als in der Gesamtgruppe. Es zeigte sich keine erhéhte Nebenwirkungsrate (266).
Das IQWiG sah in seinem Bericht von 2008 fiir 240 mg EGb 761 einen Nutzen fiir die Fahigkeit
zur Durchfiihrung von Alltagsfunktionen und einen Hinweis fir Nutzen auf kognitive
Funktionen (267).

Die Studien, die zu Ginkgo biloba EGb 761 durchgefiihrt wurden, haben in den meisten Fallen
breitere Einschlusskriterien als die Studien zu Acetylcholinesterasehemmern und Memantin
und verwenden auch andere Instrumente zur Erfassung der Endpunkte, sodass ein direkter
Vergleich der Datenlagen zwischen beiden nur eingeschrankt moglich ist.

In einer Metaanalyse von 18 randomisierten kontrollierten Studien wurde die Wirkung von
standardisierten Ginkgo-biloba-Blattextrakten (GBE) auf Parameter der Himostase im Zu-
sammenhang mit dem Blutungsrisiko untersucht. Im Vergleich der mittleren Differenz am
Ende der Behandlung oder der Veranderung des Ausgangswerts wahrend der Behandlung
zwischen den Verum- und den Placebo-Gruppen zeigten sich keine Hinweise fiir ein erhdhtes
Blutungsrisiko (268).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein Nutzen im Bereich der Alltagsfunktionen und der Kognition durch die

Behandlung mit Ginkgo biloba EGb 761, 240 mg, insbesondere bei Menschen mit Demenz
und nicht psychotischen Verhaltenssymptomen.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: Kognition wird direkt gemessen, die Fahigkeit, die Alltagsfunktionen
durchzufiihren, wird (iber die Berichte der Angehorigen indirekt erhoben
Konsistenz der Ergebnisse: Die Ergebnisse sind nicht konsistent Gber die Studien
hinweg
Prizision: gering. Es werden heterogene Patient:innengruppen in den Studien
behandelt und kognitive Tests verwendet, die in anderen Studien mit dhnlichen
Patient:innengruppen nicht zur Anwendung kommen.
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: Dosierungen unter 240 mg sind wahrscheinlich nicht
wirksam
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Behandlung zur Besserung von
Kognition und Alltagsfunktionen wiinschen.

Ressourcen

Ginkgo biloba EGb 761 ist zuganglich und verfligbar. Es gehort in dieser Indikation zum
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen.
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5.2.2.7 Antidementive Pharmakotherapie der Demenz bei Parkinson-Krankheit

66 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, zur Behandlung der Kognition bei Demenz bei

Parkinson-Krankheit Rivastigmin-Kapseln oder Rivastigmin-Pfla-
Mt schwach dafiir (B) ster oder Donepezil einzusetzen.*

Evidenz fiir: Literatur:
(269) PMID: 30783428
Kognition:

Moderat @PHPO Weitere Hintergrundliteratur:
(270) PMID: 24434526

94 % Konsens
*Rivastigmin-Kapseln sind zur Behandlung der Demenz bei Parkinson-Krankheit zugelassen.
Bei Donepezil und dem Rivastigmin-Pflaster handelt es sich um eine Off-label-Behandlung.

In einer Metaanalyse liber 3 Studien zu Rivastigmin-Kapseln mitinsgesamt 609 Menschen mit
Parkinson-Demenz zeigte sich in Bezugauf den Endpunkt Kognition, gemessen mit dem MMST
oder dem MOCA, eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo (Std. MD: 0.45, 95 %KI:
0.28-0.62). Die Dosis soll mindestens 6 mg pro Tag als Kapsel oder 9.5 mg pro Tag als Pflaster
betragen. Ein dhnlicher Effekt zeigte sich fiir Donepezil iber 5 Studien mit insgesamt 715
Patient:innen (Std. MD: 0.51, 95 % KI: 0.36—-0.66). Es gibt keine Evidenz fiir Wirksamkeit fiir
Galantamin oder Memantin (269). Die Nebenwirkungen entsprechen der Substanzgruppe (s.
Fachinformation).

In einer vergleichenden randomisierten Open-label-Studie mit 583 Patient:innen lber 76
Wochen zeigten die Rivastigmin-Kapseln eineleichte Uberlegenheit hinsichtlich der kognitiven
Endpunkte im Vergleich zu der Pflasterapplikation, wiahrend die gastrointestinalen und
motorischen Nebenwirkungen bei der Pflasterapplikation geringer waren (270).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein symptomatischer Nutzen in den Bereichen Kognition moderater Effektgrofle

durch die Behandlung mit Rivastigmin oder Donepezil bei der Parkinson-Demenz.
Nebenwirkungen treten auf, sind typischerweise dosisabhangig und transient.
Vertrauenswiurdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: gering

Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die Studien
zu Donepezil und Rivastigmin wurden bei Menschen mit klinischer Diagnose einer
Parkinson-Demenz durchgefiihrt.

Konsistenz der Ergebnisse: moderat

Prédizision: hoch
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Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: mittlerer Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nein
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Therapie zur Verbesserung von
Kognition wiinschen.
Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfligbar. Es besteht keine Zulassung flir Donepezil.

5.2.2.8 Antidementive Pharmakotherapie bei Demenz mit Lewy-Kérpern

67 Empfehlung Neu
Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, zur Behandlung der Kognition bei leichter bis
mittelschwerer Demenz mit Lewy-Korpern Donepezil einzu-

ft schwach dafar (B) | setzen.*

Evidenz fur: Literatur:
Kognition: (269) PMID: 30783428
Niedrig @POO

97 % (starker) Konsens

*Es handelt sich um eine Off-label-Behandlung.

Bei der leichten bis mittelschweren Demenz mit Lewy-Korpern zeigte Donepezil in 2 Studien
mit 2 bzw. 3 unterschiedlichen Dosierungen und insgesamt 376 Patient:innen eine signifikante
Uberlegenheit im Vergleich zu Placebo in Bezug auf die Kognition, gemessen durch MMST
bzw. MOCA (Std. MD: 0.63, 95 %KI: 0.42—-0.84). Es bestehen keine Hinweise auf Wirksamkeit
von Rivastigmin, Galantamin oder Memantin auf die kognitive Leistung bei Demenz mit Lewy-
Korper (269).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein symptomatischer Nutzen in den Bereichen Kognition moderater EffektgroRe
durch die Behandlung mit Donepezil bei der Demenz mit Lewy-Kérpern.

Nebenwirkungen treten auf, sind typischerweise dosisabhdngig und transient.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
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Risiko fiir Bias: gering
Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die Studien
zu Donepezil wurden bei Menschen mit klinischer Diagnose einer Demenz mit Lewy-
Korpern durchgefiihrt.
Konsistenz der Ergebnisse: weitgehend konsistent iber die Studien hinweg
Prdzision: moderat, begrenzte Fallzahl
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: mittlerer Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nein
Einfluss von Confoundern: keine
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz mit Lewy Kérpern eine Therapie zur
Verbesserung von Kognition wiinschen.

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfligbar. Es besteht keine Zulassung flir Donepezil.
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5.2.2.9 Antidementive Pharmakotherapie der frontotemporalen Demenz

Neu
Stand 2023
Es kann keine pharmakologische Behandlung zur Verbesserung der

68 Statement

Kognition bei frontotemporaler Demenz empfohlen werden.

Literatur: —
100 % (starker) Konsens

Es existieren keine Studien, die die Wirksamkeiteiner Pharmakotherapie auf die Kognition bei
frontotemporaler Demenz belegen. Es kann keine Behandlungsempfehlung gegeben werden.

5.2.2.10 Antidementive Pharmakotherapie der leichten kognitiven Storung

69 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen keine Behandlung mit Acetylcholinesterase-

hemmern bei der leichten kognitiven Stérung zur Verbesserung
UU stark dagegen (A) | der Kognition.

Evidenz fur: Literatur:
Kognition: (271) PMID: 22972133
Moderat @PHPHO

Konsensstarke: 94 % Konsens

70 Statement Neu
Stand 2023

Es gibt keine Evidenz fiir die Wirksamkeit von Acetylcholineste-

EK rasehemmern bei der leichten kognitiven Storung mit Biomarker-
nachweis fur die Alzheimer-Krankheit.

Literatur: —
100 % (starker) Konsens

In der klinische Versorgung stellt sich oft die Frage nach einer medikamentdsen Behandlung
der leichte kognitiven Stérung ohne und mit vorliegender Information Giber den Alzheimer-
Biomarkerstatus der betroffenen Person.

In einer Metaanalyse (iber 9 Studien mit insgesamt 5.149 Menschen mit leichter kognitiver
Stérung zeigt sich keine Uberlegenheit von Acetylcholinesteraseshemmern im Vergleich zu
Placebo bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung in Bezug auf die Kognition (271) .

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 191



S3-Leitlinie Demenzen — AWMF-Rg. Nr. 038-013

Studien zu Acetylcholinesterasehemmern bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung und
Biomarkernachweis flir die Alzheimer-Krankheit liegen nicht vor.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Es besteht kein Nutzen durch die Gabe eines Acetylcholinesteraseshemmers oder einer
anderen pharmakologischen Behandlung in Bezug auf die Kognition bei der leichten
kognitiven Storung. Es besteht ein Nebenwirkungsrisiko.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: gering

Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen.
Konsistenz der Ergebnisse: konsistent Uber die Studien hinweg
Préizision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kein Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nein
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine nicht wirksame Therapie nicht
wiinschen.

Ressourcen

Acetylcholinesterasehemmer sind verfligbar. Sie sind zur Behandlung der leichten
kognitiven Stérung nicht zugelassen.
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5.3 BEHANDLUNG VON PSYCHISCHEN UND VERHALTENSSYMPTOMEN

Im Verlauf einer Demenz treten psychische und Verhaltenssymptome bei der iberwiegenden
Zahl der betroffenen Personen auf. Hierzu ziahlen z. B. Depression, Angst und Apathie, aber
auch Aggressivitat, psychotische Symptome, enthemmtes Verhalten oder Schlafstérungen.
Psychische und Verhaltenssymptome flihren oft zu einer erheblichen Belastung der Be-
troffenen und des versorgenden Umfelds, z. B. der pflegenden Angehdrigen. Sie sind auch oft
der Grund fiir einen Umzug der betroffenen Person in eine Pflegeeinrichtungoder fiir die die
Aufnahme in einem Krankenhaus.

Psychische und Verhaltenssymptome stehen oft im Kontext der Umgebung und der Kommuni-
kation mit der betroffenen Person. Daher sollte bereits in der Beratungauf Kommunikations-
strategien und Milieugestaltung eingegangen werden, um das Auftreten von psychischen und
Verhaltenssymptomen zu vermeiden. Sollten trotzdem entsprechende Symptome auftreten,
sollte zunachst versucht werden, durch Ursachenerkennung und Anpassung der Kommuni-
kation oder der Umgebung oder z. B. auch bestimmter Abldufe die Symptomatik zu ver-
bessern. Erst in dem Fall, dass dies nicht ausreichend ist, sollten psychopharmakologische
Behandlungen erwogen werden. In Notfallsituationen kann auch direkt psychopharmakolo-
gisch behandelt werden.

5.3.1 Nicht pharmakologische Behandlung von Verhaltenssymptomen bei Demenz

5.3.1.1 Depression

5.3.1.1.1 Bewegungstherapie

71 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Bewegungstherapie, bevorzugt als Angebot in
Gruppen, zur Behandlung von Depressionssymptomen bei

ft I stark daftir (A) Demenz anzubieten.

Evidenz fir: Literatur:

Depression: (272) PMID: 33762262

Moderat PPHPHO

Weitere Hintergrundliteratur:
(273)
100 % (starker) Konsens

Korperliches Trainingkann z. B. von Physiotherapeut:innen/Bewegungstherapeut:innen oder
Sporttherapeut:innen durchgefihrt werden.

In einer Netzwerk-Metaanalyse liberinsgesamt 213 Studien und 25.177 Patient:innen wurden
verschiedene Verfahren zur Behandlung von Depressionssymptomen bei Menschen mit
Demenz verglichen. Neben anderen Interventionen zeigte Bewegungstherapie mit sozialer
Interaktion (mittlere Differenz: -12.37, 95 % Kl: -19.01 bis -5.36) Uberlegenheit gegeniiber
der Standardbehandlung (272).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Bewegungund soziale

Kontakte haben eventuell einen Nutzen, der Uber die Verbesserung der Depressions-
symptome hinausgeht. Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: direkte Messung der Depression
Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhéangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Besserung der Depression
winschen. Die Motivation zur Teilnahme an koérperlicher Aktvierung kann begrenzt sein.
Ressourcen

Grundsatzlich gibt es entsprechende Gruppenangebote, allerdings ist die Verfligbarkeit
nicht immer gegeben. Es kdnnen Gruppen in verschiedenen Settings angeboten oder
organisiert werden.
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5.3.1.1.2 Kognitive Verhaltenstherapie

72 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, als psychotherapeutisches Verfahren kognitive
Verhaltenstherapie in der Behandlung von Depressionssympto-
ft 0 stark daftir (A) men bei leichter Demenz anzubieten.
Evidenz fir Literatur:
Depression: (274) PMID: 35466396
Moderat @PHPO

83 % Konsens

In einer Metaanalyse (iber 11 RCTs mit insgesamt 893 Menschen mit leichter Demenz zeigte
die kognitive Verhaltenstherapie Uberlegenheit gegeniiber TAU (treatment as usual) in Bezug
auf die Reduktion von Depressionssymptomen mit einer SMD von 0.40 (95 % KI: 0.57-0.23).
Die Studien umfassten Follow-up-Zeitrdume von bis zu zwei Jahren (274, 275).

In einer weiteren Metaanalyse zur kognitiven Verhaltenstherapie zur Behandlung der
Depression bei Demenz (iber insgesamt 37 RCTs wurden verschiedene Anwendungsformen
untersucht. Es wurde gezeigt, dass internetbasierte (SMD: —1.3, 95 % Kl: —2.88 bis —0.66),
telefonbasierte (SMD: —1.29, 95 % KIl: —1.89 bis —0.61) und im personlichen Kontakt (SMD: —
1.04, 95 % Kl: —2.01 bis —0.07) durchgefiihrte kognitive Verhaltenstherapie zu vergleichbaren
Ergebnissen fiihrte (273).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Ein relevantes
Schadensrisiko besteht wahrscheinlich nicht.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: direkte Messung der Depression
Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhéangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen
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Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Besserung der Depression
wiinschen. Die Motivation zur Teilnahme an einer kognitiven Verhaltenstherapie kann im
Einzelfall begrenzt sein.

Ressourcen

Kognitive Verhaltenstherapie bei Demenz wird in der Versorgung nahezu nicht angeboten.

5.3.1.1.3 Stimulationsverfahren, Reminiszenztherapie, Ergotherapie

73 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitive Stimulation oder Reminiszenztherapie
oder Ergotherapie zur Behandlung von Depressionssymptomen

ft schwach dafiir (B) bei Demenz anzubieten.

Evidenz fir: Literatur:
Depression: (276) PMID: 33762262
Moderat @PPO

100 % (starker) Konsens

Kognitives Training kann z. B. von (Neuro-)Psycholog:innen, Ergotherapeut:innen, Arzt:innen
oder Sozialpadagog:innen durchgefiihrt werden. Kognitive Stimulation kann z. B. von Pflege-
kraften, Ergotherapeut:innen oder Sozialpadagog:innen durchgefiihrt werden.

In einer Netzwerk-Metaanalyse liberinsgesamt 213 Studien und 25.177 Patient:innen wurden
verschiedene Verfahren zur Behandlung von Depressionssymptomen bei Menschen mit
Demenz verglichen. Neben anderen Verfahren zeigten kognitive Stimulation (mittlere
Differenz: -2.93, 95 % KI: -4.35 bis -1.52), Ergotherapie (mittlere Differenz: -2.59, KI: -4.70
bis -0.40) und Reminiszenztherapie (mittlere Differenz -2.30, 95 % KI: -3.68 bis -0.93) zeigten
Uberlegenheit gegeniiber der Standardbehandlung (276).

Anzumerken ist, dass die Ergotherapie ein Berufsfeld ist und kognitive Stimulation und
Reminiszenztherapie spezifische Verfahren sind. In der Metaanalyse von Watt et al. werden
unter Ergotherapie Case Management oder Therapien zur Verbesserung der Aktivitaten des
taglichen Lebens und der funktionelle Unabhangigkeit, durchgefihrt durch Erotherpeut:innen
verstanden (276).

Innerhalb der Ergotherapie kann aber auch Reminizenztherapie oder kognitive Stimulation
angeboten werden.

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 196



S3-Leitlinie Demenzen — AWMF-Rg. Nr. 038-013

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Kognitive Stimulation
oder Reminiszenztherapie oder Ergotherapie haben eventuell einen Nutzen, der lGber die
Verbesserung der Depressionssymptome hinausgeht. Ein relevantes Schadensrisiko besteht
nicht.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Moderat
Risiko fiir Bias: moderat bis hoch
Indirektheit: direkte Messung der Depression

Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhéangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: gering
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Besserung der Depression
winschen. Die Motivation zur Teilnahme an kognitiver Stimulation oder Reminiszenz-
therapie oder Ergotherapieist in den meisten Fallen gegeben, kann aberim Einzelfall auch
nicht gegeben sein.

Ressourcen

Grundsatzlich gibt es entsprechende professionelle Angebote, allerdings ist die
Verfligbarkeit im Regelfall begrenzt, insbesondere im ambulanten Bereich.
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5.3.1.1.4 Musiktherapie, Tanztherapie

Empfehlung Neu

Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Musiktherapie oder Tanztherapie zur
Behandlungvon Depressionssymptomen bei Demenz anzubieten.

Mt schwach dafiir (B)

Evidenz fir: Literatur:
Depression: (277) PMID: 30033623
Niedrig DHOO (278) PMID: 35069306

100 % (starker) Konsens

Tanztherapie

In einer Metaanalyse zur Tanztherapie bei Demenz zur Reduktion von Depression lber
insgesamt 5 RCTs mit 458 Patient:innen zeigte sich eine Uberlegenheit der Tanztherapie im
Vergleich zu Kontrollbedingungen am Ende der Behandlungohne tiberdauernde Effekte nach
Therapieende (SMD: —0.42, 95 % Kl: —0.60 bis —0.23) (278).

Musiktherapie

In einer Metaanalyse Gber 11 Studien mit 503 Patient:innen, die in Pflegeeinrichtungen lebten
und unterschiedliche Schweregrade der Demenz aufweisen, zeigte Musiktherapiein Einzel-
und Gruppensettings mit aktiven und passiven Anteilen eine Reduktion von
Depressionssymptomen im Vergleich zu TAU (SMD —0.27, 95 % Kl —0.45 bis —0.09) (277).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Musiktherapie oder
Tanztherapie haben eventuell einen Nutzen, der Uber die Verbesserung der

Depressionssymptome hinausgeht. Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht.
Vertrauenswiurdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat bis hoch
Indirektheit: direkte Messung der Depression
Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Priizision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: gering
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht bekannt
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Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Priaferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Besserung der Depression
winschen. Die Motivation zur Teilnahme an Tanz- oder Musiktherapie ist eventuell in
einzelnen Fallen begrenzt.

Ressourcen

Grundsatzlich gibt es entsprechende professionelle Angebote, allerdings ist die Verfligbar-
keit im Regelfall sehr begrenzt.
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5.3.1.2 Angst

Es gibt keine Evidenz fir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung der Angst bei Demenz.

Kognitive Verhaltenstherapie

In einer Metaanalyse zur Psychotherapie zur Behandlung von Angstsymptomen bei Demenz
und leichter kognitiver Stérung zeigte sich kein Hinweis fiir Wirksamkeit fiir die kognitive
Verhaltenstherapie Gilber 3 RCTs mit insgesamt 143 Personen (SMD -0.03, 95 % Kl: —0.36 bis
0.30;). Es zeigte sich auch kein Hinweis fir die Wirksamkeit supportiver Verfahren (274) .

Musiktherapie und Aktivierungsansdtze

In einer Metaanalyse l(ber 13 Studien zur nicht pharmakologischen Behandlung von
Angstsymptomen bei Menschen mit Demenz in Pflegeeinrichtungen, die hauptsachlich
Musiktherapie und Aktivierungsansatze umfassten, zeigte sich keine Evidenz fiir Wirksamkeit
(279) .

Achtsamkeitsbasierte Therapien

In einer Metaanalyse iber 11 RCTs zur achtsamkeitsbasierten Therapie (mindfulness-based
therapy) zur Behandlung depressiver Symptome bei Menschen mit Demenz zeigte sich kein
Effekt der Intervention im Vergleich zu einer Kontrollintervention (280) .

Es kann keine spezifische nicht pharmakologische Therapie zur Behandlung von
Angstsymptomen bei Demenz vorgeschlagen werden.

5.3.1.3 Halluzinationen

Es gibt keine Evidenz fir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung von Halluzinationen bei Demenz.

5.3.1.4 Psychose

Es gibt keine Evidenz fiir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung von Psychose (Wahn) bei Demenz.
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5.3.1.5 Agitation/Aggression
5.3.1.5.1 Aktivierung, Musiktherapie, Beriihrungstherapie

75 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen bei agitiertem Verhalten, personalisierte
Aktivierung oder Musiktherapie oder Beriihrungstherapie

™ stark dafiir (A) einzusetzen.

Evidenz fir: Literatur:

Agitation: (281) PMID: 31862527

Niedrig GHLOO (282) PMID: 29438597

(276) PMID: 31610547

Weitere Hintergrundliteratur:
(283) PMID: 32813272

(284) PMID: 36924042

(285) PMID: 31763689

89 % Konsens

Agitation als angetriebenes, unruhiges Verhalten und Aggression werden haufigzusammenin
klinischen Studien untersucht, aber getrennt ausgewertet.

In einem systematischen Review und einer Netzwerk-Metaanalyse liber insgesamt 148 RCTs
mit insgesamt 21.686 Menschen mit Demenz zeigte eine Uberlegenheit von multidisciplinary
care (SMD: -0.5, 95 % KI: —0.99 bis —0.01), Massage und Berihrungstherapie (SMD: —0.75,
95 % Kl: =1.12 bis —0.38) und Musik mit Massage und Beriihrungstherapie (SMD: —0.91, 95 %
KI: —1.75 bis —0.07) gegentiber TAU in der Behandlung von agitiertem Verhalten (276).

In einer Netzwerkmetaanalyse zu nicht pharmakologischen Interventionen zur Behandlung
von agitiertem Verhalten beiDemenz mit 65 RCTs und 11 verschiedenen Interventionen zeigte
sich eine Uberlegenheit von personalisierter Aktivierung, tiergestiitzter Therapie und Massage
gegenuber einer Kontrollbedingung oder anderen Interventionen (281) .

Personalisierte Aktivierung

In einer Metaanalyse Uber 7 Studien mit insgesamt 485 Menschen mit Demenz in
Pflegeeinrichtungen zeigte ein personalisiertes Aktivierungsprogramm im Vergleich zu TAU
oder einer aktiven Kontrolle eine Uberlegenheit in der Reduktion von agitiertem Verhalten
(SMD: -0.26, 95 % KI: —0.53 bis 0.01) (282).
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Tiergestiitzte Therapien

In einer Ubersichtarbeit (iber 3 RCTs mit insgesamt 143 Menschen mit Demenz konnte kein
Hinweis fir Wirksamkeit im Vergleich zu Kontrollbedingungen auf Agitation (SMD: —0.39,
95 % Kl: —0.89 bis 0.10) nachgewiesen werden (285).

Lichttherapie

In einer Metaanalyse liber 11 RCTs zeigte sich kein Effekt von Lichttherapie auf agitiertes
Verhalten bei Menschen mit Demenz (284).

Aromatherapie

In einem Review Uber 5 Studien zur Aromatherapie bei Demenz zeigte sich kein Hinweis fir
Wirksamkeit auf agitiertes Verhalten (283).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von agitiertem Verhalten stellt einen Nutzen dar. Ein relevantes

Schadensrisiko besteht bei den genannten Interventionen wahrscheinlich nicht.
Vertrauenswurdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat bis hoch
Indirektheit: direkte Messung des agitierten Verhaltens
Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: gering bis moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Besserung von agitierten
Symptomen wiinschen. Im Einzelfall kann es zu Ablehnung der genannten Therapien
kommen.

Ressourcen

Die genannten Therapien sind grundsatzlich anwendbar. Sie sollten durch geschultes
Personal durchgefiihrt werden, was die Verfligbarkeit limitiert.
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5.3.1.6 Apathie

Es gibt keine Evidenz fir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung von Apathie bei Demenz.

5.3.1.7 Unangemessenes Verhalten/Enthemmung

Es gibt keine Evidenz fiir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung von unangemessenem Verhalten oder Enthemmung bei Demenz.

5.3.1.8 Schlafstérungen

Aufgrund der heterogenen Datenlage lasst sich keine Empfehlung zur Lichttherapie oder
anderen nicht pharmakologischen Verfahren bei Schlafstérungen bei Demenz ableiten.

In einer Metaanalyse Uber 4 Studien mit insgesamt 242 Menschen mit Demenz zur
Lichttherapie zeigte sich eine signifikante Reduktion der Haufigkeit des Erwachens wahrend
der Nacht (SMD: —0.31, 95 % KI: —0.56 bis —0.05). Andere Schlafparameter wurden nicht
beeinflusst (284).

In einer weiteren Metaanalyse Giber 18 RCTs zeigte sich ebenfalls eine signifikante Reduktion
des Aufwachens (p = 0.04) durch Lichttherapie. Zusatzlich zeigten sich ein positiver Effekt auf
die Schlafqualitat (p =0.01) und ein Anstiegin der Schlaftiefe (p =0.01) mit kleiner bis mittlerer
EffektgroRe. Die Evidenz wird als insgesamt schwach beschrieben. (g = 0.26—-0.43) (286).

Eine weitere Metaanalyse Uber 11 Studien zur Lichttherapie bei Demenz fand keinen
signifikanten Effekt fur zirkadiane Aktivitat, gemessen mit Aktimetern, und auch keine Effekte
fir Schlafparameter, wie Gesamtschlafzeit, Schlafeffizienz, Einschlaflatenz oder Haufigkeit des
Aufwachens (287).

5.3.1.9 Wandering
Unter Wandering wird das rastlose Gehen (iber lange Zeitraume bei Demenz verstanden.

Es gibt keine Evidenz fir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung von Wandering bei Demenz.

5.3.1.10 Vokalisierungen/Rufen

Es gibt keine Evidenz fir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung von Vokalisierungen oder Rufen bei Demenz.

5.3.1.11 Abwehrverhalten

Es gibt keine Evidenz fiir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung von Abwehrverhalten bei Demenz.
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5.3.1.12 Nahrungsaufnahme

Es gibt keine Evidenz fir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Verbesserung von Nahrungsaufnahme bei Demenz.

5.3.2 Nicht pharmakologische Therapien von Verhaltenssymptomen bei leichter
kognitiver Storung

5.3.2.1 Depression

5.3.2.1.1 Korperliche Aktivierung, kognitives Training, Tanztherapie

76 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, bei Depressionssymptomen bei leichter kognitiver
Storung korperliche Aktivierung und/oder kognitives Training
' stark dafir (A) anzubieten.
Evidenz fir: Literatur:
Depression: (245) PMID: 36436448

Moderat ®BOO | (288) PMID: 34841997
100 % (starker) Konsens

Kognitives Training kann z. B. von (Neuro-)Psycholog:innen, Ergotherapeut:innen, Arzt:innen
oder Sozialpadagog:innen durchgefiihrt werden. Kérperliches Training kann z.B. von Physio-
therapeut:innen/Bewegungstherapeut:innen oder Sporttherapeut:innen durchgefiihrt wer-
den.

In einer Metaanalyse Gber 7 RCTs zur korperlichen Aktivitat bei leichter kognitiver Stérung
zeigte sich eine Verbesserung der Depressionssymptome (SMD: —0.38, 95 % Kl: —0.63 bis —
0.12) (245).

In einer Netzwerk-Metaanalyse liber 22 RCTs zeigten kognitive Trainingsverfahren (SMD: —
0.25, 95% Kl: —0.46 bis —0.04) und korperliche Aktivitat (SMD: —0.33, 95 % Kl: —0.56 bis—0.10)
signifikante Effekte in der Reduktion von Depressionssymptomen bei leichter kognitiver
Stérung (288).

In einer Metaanalyse zur kognitiven Verhaltenstherapie bei leichter kognitive Stérung tGiber 3
Studien konnte kein Effekt im Vergleich zu Kontrollbedingungen nachgewiesen werden (274).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors): koérperliche Aktivierung,
kognitives Training

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Bewegung und
kognitives Training haben eventuell einen Nutzen, der Ulber die Verbesserung der
Depressionssymptome hinausgeht. Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat bis hoch

Indirektheit: direkte Messung der Depression
Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhéangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, viele Studien, oft geringe Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: gering bis moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es istdavon auszugehen, dass Menschen mit leichter kognitiver Stérung eine Besserung der
Depression wiinschen. Die Motivation zur Teilnahme an korperlicher Aktvierung oder
kognitivem Training kann begrenzt sein.

Ressourcen

Grundsatzlich gibt es entsprechende Gruppenangebote, allerdings ist die Verfligbarkeit
nicht immer gegeben. Es kdnnen Gruppen in verschiedenen Settings angeboten oder
organisiert werden. Beides kann auch ohne professionale Leitung durchgefiihrt werden.
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77 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Depressionssymptomen bei leichter
kognitiver Storung Tanztherapie anzubieten.

ft schwach dafiir (B)

Evidenz fir: Literatur:
Depression: (278) PMID: 35069306
Niedrig @HOO

89 % Konsens

In einer Metaanalyse zur Tanztherapie Gber 3 Studien mit insgesamt 210 Menschen mit
leichter kognitiver Storung zeigte sich eine signifikante Reduktion der depressiven Symptome
(d =—-0.31, 95 % KI: —0.63 bis —0.01) (278).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors): Tanztherapie

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Bei Tanztherapie

besteht kein relevantes Schadensrisiko.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch
Indirektheit: direkte Messung der Depression
Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhédngig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Priizision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: gering bis moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit leichter kognitiver Stérung eine Besserung der
Depression wiinschen. Die Motivation zur Teilnahme an Tanztherapie kann begrenzt sein.
Ressourcen

Grundsatzlich gibt es entsprechende Gruppenangebote. Die Verfigbarkeit flir Menschen
mit leichter kognitiver Storung ist aber sehr begrenzt.
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5.3.2.2 Angst

Es gibt keine Evidenz fir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Verbesserung von Angst bei leichter kognitiver Storung bei leichter kognitiver Storung.

5.3.2.3 Apathie

Es gibt keine Evidenz fir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Verbesserung von Apathie bei leichter kognitiver Storung bei leichter kognitiver Stérung.
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5.3.3 Technische Unterstiitzungssysteme zur Behandlung von psychischen und
Verhaltenssymptomen bei Demenz

‘ 78 Statement

Neu
Stand 2023
Es liegt keine ausreichende Evidenz fiir Wirksamkeit von
EK technischen Unterstitzungssystemen in der Behandlung von
psychischen und Verhaltenssymptomen bei Demenz vor.

Literatur:
(289) V20-03B
100 % (starker) Konsens

Es werden zunehmend technische Unterstiitzungssysteme (z. B. Roboter, Sensoren) fur die
Versorgung von Menschen mit Demenz angeboten. Die Leitliniengruppe hat das IQWiG mit
der Erstellung und Bewertung der Evidenz flir Wirksamkeit von technischen Unterstlitzungs-
systemen bei psychische und Verhaltenssymptomen bei Demenz beauftragt.

Auszug aus IQWiG-Evidenzbericht Nr. 1036 (Auftrag: V20-03B) — Technische
Unterstiitzungssysteme, vollstandiger Bericht s. PDF im Leitlinienreport:

Fragestellung

Darstellung von Evidenz bezliglich der Effekte technischer Unterstiitzungssysteme, die
auf behaviorale und psychologische Aspekte der Demenz abzielen, im Vergleich zur
Standardtherapie bei Menschen mit leichter bis schwerer Demenz.

Methoden

Flr die auftragsgemaR zu erstellenden Evidenzberichte wurden Evidenzprofile gemaR
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [3]
entwickelt. Den methodischen Vorgaben von GRADE wurde gefolgt bzw. diese wurden
in Anlehnung an die allgemeinen Methoden des IQWiG konkretisiert.

Kriterien fiir den Einschluss von Studien

Population

In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Menschen mit einer leichten bis schweren
Demenz jeglicher Atiologie aufgenommen.

Priif- und Vergleichsintervention
Die zu prifende Intervention stellten technische Unterstitzungssysteme dar, die auf

behaviorale und psychologische Aspekte der Demenz abzielen. Dazu gehodren
insbesondere folgende Interventionen:
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e virtuelle Begleiter (VIBE) und Navigationsassistenz

e Therapie- und Zuwendungsroboter (z. B. Robbe Paro)

e Unterstitzungsroboter (z. B. CompanionAble, Car-O-Bot)
e sensorische Erfassung am Korper (z. B. Smart Wearables)

Technische Unterstiitzungssysteme, die ausschlieBlich darauf abzielen, die Kognition zu
verbessern, wurden ausgeschlossen.

Als Vergleichsintervention galt die Standardtherapie.
Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage fir die Anwendung technischer
Unterstitzungssysteme erfolgte anhand von Endpunkten, die durch die Leitliniengruppe
festgelegt und hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir Menschen mit Demenz der Kategorie
ykritisch flr die Entscheidung” zugeordnet wurden:

e Depression

e Angst

e Apathie

e Agitation/Aggression

e Schlafstérungen (nachtliche Unruhe/Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen)
e Appetit

e abendliche Unruhe (Wandering)

Studientypen

Fiir den zu erstellenden Evidenzbericht wurde die folgende Evidenz zur Beantwortung
der Fragestellung beriicksichtigt.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden.

Studiendauer

Es war geplant, nur Studien mit einer Nachbeobachtungszeit nach Beendigung der
Intervention von mindestens 4 Wochen einzuschlieRen. Jedoch erscheinen fiir die
Versorgung von Menschen mit Demenz auch solche Interventionen relevant, die

unmittelbar wahrend ihrer Anwendung einen Effekt zeigen. Daher wurden auch Studien
ohne eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 4 Wochen eingeschlossen.

Publikationssprache
Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.
Publikationszeitraum

Es wurden Studien mit einem Publikationsdatum ab dem Jahr 2010 in die
Evidenzdarstellung eingeschlossen.
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Einordnung der Evidenzergebnisse Studienpool

Fast alle Studien untersuchten den Effekt von Zuwendungsrobotern, eine einzige Studie
untersuchte den Effekt eines Schlaf-Monitoring-Systems. Zu anderen technischen
Unterstitzungssystemen, wie z. B. VIBE und Navigationsassistenz oder Unterstitzungs-
robotern wurden keine Studien identifiziert.

Anders als urspriinglich geplant, wurden auch Studien ohne eine Nachbeobachtungszeit
von mindestens 4 Wochen eingeschlossen, da fiir die Versorgung von Menschen mit
Demenz auch solche Interventionen relevant erscheinen, die unmittelbar nach
Interventionsende einen Effekt zeigen. Somit lagen Ergebnisse flir zwei verschiedene
Zeitpunkte vor: nach Interventionsende sowie zu einem Nachbeobachtungszeitpunkt.

Ergebnis der Evidenzdarstellungen fiir den Vergleich Zuwendungsroboter versus
Standardtherapie

Fur die Endpunkte Depression und Agitation/Aggression lagen jeweils Ergebnisse aus
mehreren Studien vor. Die gepoolten Effektschatzungen waren jeweils nicht statistisch
signifikant zum Ublichen Signifikanzniveau. Unter Berlcksichtigung der Qualitat der
Evidenzist bei Betrachtungder Datenlage (im Forest Plot) keine auffallige Veranderung
erkennbar.

Fir die Endpunkte Angst und Apathie lag jeweils das Ergebnis einer einzigen Studie vor.
Die Effektschatzungen waren jeweils nicht statistisch signifikant zum Ublichen
Signifikanzniveau. Unter Beriicksichtigung der Qualitdt der Evidenz ist bei Betrachtung
der Datenlage keine auffillige Veranderung erkennbar.

Flir den Endpunkt Schlafstorungen lagen Ergebnisse aus zwei Studien vor. Die Ergebnisse
konnten nicht metaanalytisch zusammengefasst werden, da in diesen Studien
verschiedene Operationalisierungen berichtet wurden. Die meisten Ergebnisse zeigten
zwar in die gleiche Richtung (zugunsten der Priifintervention; Ausnahme: Schlafdauer),
jedoch waren nicht alle Ergebnisse statistisch signifikant — sowohl nach
Interventionsende als auch zum Nachbeobachtungszeitpunkt. Zudem erscheint die
klinische Relevanz der statistisch signifikanten Ergebnisse teilweise fraglich.
Beispielsweise lagen die Schlafeffizienz-Level beider Gruppen sowohl vor als auch nach
der Intervention in einem Bereich, der von der National Sleep Foundation weder als klar
ausreichend noch als klar mangelhaft eingeschatzt wird, wahrend sich die Zeit
nachtlicher kérperlicher Aktivitat durch die Zuwendungsroboter in eingeschranktem
Umfang um 0,19 Stunden (entspricht etwa 11 Minuten) verringerte. Unter
Berlicksichtigung der Qualitdt der Evidenz ist bei Betrachtung der Datenlage keine
auffillige Veranderung erkennbar.

Ergebnis der Evidenzdarstellungen fiir den Vergleich Schlaf-Monitoring-System versus
kein Schlaf-Monitoring-System

Fir den Endpunkt Schlafstorungen lag ein Ergebnis aus einer Studie nach
Interventionsende zur Operationalisierung der Haufigkeit des nachtlichen Verlassens
des Betts vor. Die Effektschdatzung war nicht statistisch signifikant zum Ublichen
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Signifikanzniveau. Unter Beriicksichtigung der Qualitat der Evidenz ist bei Betrachtung
der Datenlage keine auffillige Veranderung erkennbar.

Vergleich mit anderen systematischen Ubersichten

Es wurden 13 systematische Ubersichten identifiziert. In keiner dieser systematischen
Ubersichten wurde die GRADE-Methodik angewendet. In den systematischen
Ubersichten, die den Vergleich Zuwendungsroboter versus Standardtherapie
untersuchten, finden sich — wie im vorliegenden Evidenzbericht — Ergebnisse zu den
Endpunkten Depression und Agitation/Aggression, jedoch nicht zu den Endpunkten
Appetit und Wandering. Im Unterschied zum vorliegenden Evidenzbericht finden sich
dort keine Ergebnisse zu den Endpunkten Angst, Apathie und Schlafstérungen. Zudem
finden sich in den systematischen Ubersichten keine Auswertungen zum
Nachbeobachtungszeitpunkt.

Forschungsbedarf

Das Fehlen von Studien zu anderen technischen Unterstiitzungssystemen, wie z. B. VIBE
und Navigationsassistenz oder Unterstiitzungsrobotern, das Fehlen (verwertbarer)
Ergebnisse zu den Endpunkten Appetit und Wandering sowie die niedrige Qualitat der
Evidenz hinsichtlich der Endpunkte Angst, Apathie und Schlafstérungen weisen auf
einen zukiinftigen Forschungsbedarf hin ((289) V20-03B).
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5.3.4 Pharmakologische Behandlung von Verhaltenssymptomen

Der Einsatz von Psychopharmaka sollte dann erwogen werden, wenn nicht pharmakologische
Interventionen nicht wirksam oder nicht umsetzbar sind. In Notfallsituationen kann eine
direkte psychopharmakologische Behandlung erforderlich sein.

Bei Behandlung mit Antidepressiva sollte darauf geachtet werden, dass die Praparate keine
anticholinerge Nebenwirkung haben. Zusatzlich sollten Antidepressivavermieden werden, die
die Sturzgefahr erhohen. Auf spezifische Kontraindikationen einzelner Medikamente, auch im
Kontext von Polypharmazie und Multimorbiditat, sollte geachtet werden. Bei Wirksamkeit
konnen Antidepressiva analog zur Behandlung der Depression unabhangig von Demenz
langfristig gegeben werden.

Fiir Antipsychotika gelten die gleichen Auswahlkriterien wie fiir Antidepressiva. Antipsychoti-
ka sind zuséatzlich mit erhéhten Risiken fiir Nebenwirkungen assoziiert (s.u.) sowie mit einem
negativen Effekt auf die Kognition. Ihr Einsatz sollte daher zeitlich begrenzt sein. RegelmaRige
Absetzversuche, z. B. monatlich, sollen durchgefiihrt werden.

Risiken durch Antipsychotika bei Demenz

Risiko fiir zerebrovaskulire Ereignisse (CVA): In der systematischen Ubersichtsarbeit von Hsu
et al. (290) wurde ein signifikanter Anstieg des allgemeinen CVA-Risikos bei Behandlung mit
Antipsychotika der ersten Generation berichtet (OR 1,49; 95 % KI 1,24-1,77). Die
Risikoerhohung durch Antipsychotika der zweiten Generation (OR 1,31; 95 % Kl 0,74-2,30)
war nicht signifikant. Die Gabe von Antipsychotika bei Menschen mit Demenz war auch mit
einem signifikanten CVA-Risikoverbunden (OR1,17; 95 % Kl 1,08-1,26). Anzumerken ist, dass
aufgrund der unterschiedlichen Wirkprofile von atypischen Antipsychotika eine gemeinsame
Betrachtung der Nebenwirkungen keine direkten Rickschliisse auf die Nebenwirkungen
einzelner Praparate zuldsst.

Risiko fiir Mortalitdt: In der Arbeit von von Maust et al. (291), die Medicare-claims-Daten zur
Grundlage hatte, hatten Personen mit Demenz , die Haloperidol erhielten, im Vergleich zu
Kontrollpersonen eine Erhéhung des Sterberisikos um 3,8 % (95 % Kl, 1,0-6,6 %; P < .01) mit
einer Number needed to harm (NNH) von 26 (95 % Kl, 15—99); gefolgt von Risperidon mit 3,7 %
(95 % Kl, 2.2-5,3 %; P <.01) und einer NNH von 27 (95 % Kl, 19-46); Olanzapin mit 2,5 % (95 %
Kl, 0,3-4,7 %; P =.02) mit einer NNH von 40 (95 % KIl, 21-312) und Quetiapin mit 2,0 % (95 %
Kl, 0,7-3,3%; P < .01) mit einer NNH von 50 (95% KI, 30-150). In der Gruppe der atypischen
Antipsychotika (Olanzapin, Quetiapin und Risperidon) zeigte sich ein dosisabhangiger Anstieg
des Mortalitatsrisikos mit einerum 3,5% hoheren Mortalitat (95 % Kl, 0,5-6,5%; P = .02) in der
hoch dosierten Untergruppe im Vergleich zur niedrig dosierten Gruppe. Im direkten Vergleich
mit Quetiapin war das dosisadjustierte Mortalitatsrisiko sowohl bei Risperidon (1,7 %; 95 %
Kl, 0,6—2,8 %; P = .003) als auch bei Olanzapin (1,5 %; 95 % Kl, 0,02—-3,0 %; P = .047) erhoht.

Risiko von Somnolenz und extrapyramidalen Symptomen: Die typischen Antipsychotika
(292) koénnen das Risiko von Somnolenz mit den damit verbundenen Risiken beim alten
Menschen erhdhen (Risikoverhaltnis (RR) 2,62, 95 % Kl 1,51-4,56, 3 Studien, n = 466), ebenso
das Risiko von extrapyramidalen Symptomen (RR 2,26, 95 % Kl 1,58-3,23, 3 Studien, n = 467).
Die atypischen Antipsychotika erh6hen ebenfalls das Risiko von Somnolenz (RR 1,93, 95 % Kl
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1,57-2,39, 13 Studien, n = 3.878; Belege mit hoher Sicherheit) und sind auch mit einem
erhohten Risiko flir extrapyramidale Symptome verbunden (RR 1,39, 95 % Kl 1,14 bis 1,68, 15
Studien, n = 4.180; maRige Sicherheit). Anzumerken ist, dass aufgrund der unterschiedlichen
Wirkprofile von atypischen Antipsychotika eine gemeinsame Betrachtung der
Nebenwirkungen keine direkten Riickschliisse auf die Nebenwirkungen einzelner Praparate
zulasst.

Weitere Risiken: In einer aktuellen Ubersichtsarbeit wird zusitzlich auf ein erhdhtes
Pneumonie-und Thrombose-Risiko sowie auf Gangstérungen bei Antipsychotika-Therapie bei
Demenz hingewiesen (293).

Die betroffene Person und die juristisch vertretende Person miissen lber die potenziellen
Nebenwirkungen aufgeklart werden.

5.3.4.1 Depression

Empfehlung NeuStand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Mirtazapin oder Sertralin zur Behandlung von
Depression bei der Alzheimer-Demenz einzusetzen.

ft schwach dafir (B)
Evidenz fir: Literatur:

(1) PMID: 34238048

Depression:

Niedrig @BHOO

Weitere Hintergrundliteratur:
NVL Depression (294)

(295) PMID: 28781611

95 % Konsens

In einem systematischen Review mit Netzwerk-Metaanalyse, der insgesamt 25 Studien
umfasste, wurden 14 verschiedene Antidepressiva bezliglich ihrer Wirksamkeit bei Demenz
evaluiert (siehe Abbildung 2; (1)) Endpunkte waren die Effektivitat, gemessen auf
Depressionsskalen (mittlere Veranderung im Depressionswert von Baseline zu Endpunkt der
Studie), und die Sicherheit (Anzahl der Adverse Events) sowie der Einfluss auf die Kognition,
gemessen anhand des MMST. Die Flache unter der kumulativen Rangkurve wurde zur
Schatzung der Rangwahrscheinlichkeit fir die unterschiedlichen Medikamente verwendet.
Im Vergleich zu Placebo zeigten nur Mirtazapin (SMD: —1,94; 95 Kl —3,53 bis —0,36; p < 0,05)
und Sertralin (SMD, —1,16; 95 % Kl, —2,17 bis —0,15; p < 0,05) eine signifikant Gberlegene
Wirkung gegeniiber Placebo.

In Bezug auf die Beeinflussung der kognitiven Funktion gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den untersuchten Antidepressiva und Placebo.

Clomipramin erhohte das Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zu Placebo (Odds
Ratio: 3,01; 95 % Kl, 1,45 bis4,57; p < 0.05). Trizyklische Antidepressiva (TCA) im Allgemeinen,
Venlafaxin und Paroxetin zeigen die unglinstigsten Sicherheitsprofile (1).
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Die meisten Studien hatten geringe Fallzahlen. Allgemein ist die Studienlage zur Wirksamkeit
einer medikamentdsen antidepressiven Behandlung bei Menschen mit einer Demenz und
einer gleichzeitig bestehenden Depression limitiert. Es besteht Forschungsbedarf.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach den Empfehlungen der NVL Depression (294).
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Abbildung 2: Flache unter den kumulativen Ranking-Kurven (SUCRA) der
Wirksamkeits- und Sicherheitswerte.

Jede Farbe steht fiir eine Gruppe von Behandlungen, die demselben Cluster
angehoren. Behandlungen, die in der oberen rechten Ecke liegen, sind
wirksamer und haben weniger unerwiinschte Ereignisse als die anderen
Behandlungen (1).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die Behandlung einer Depression stellt einen Nutzen fiir die betroffene Person dar.

Mirtazapin und Sertralin konnen Nebenwirkungen haben (s. Fachinformation).

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: Die Symptome der Depression werden in den Studien direkt zu Placebo
gemessen. Der Vergleich zwischen den unterschiedlichen Antidepressiva ist meist
nicht durch Head-to-head-Vergleiche durchgefiihrt worden, sondern indirekt
anhand einer Netzwerk-Metaanalyse

Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz liber die Studien hinweg
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Prdzision: in vielen Studien geringe Patientenzahlen (in 13 von 27 < 60 Patient:innen
eingeschlossen); Dauer der Studien: 19/27 Studien < 8 Wochen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht gezeigt
Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Alzheimer-Demenz eine Therapie der
Depression wiinschen. Gleichzeitig bestehen gelegentlich Vorbehalte gegeniiber psycho-
pharmakologischer Behandlung. Es kann darauf hingewiesen werden, dass die Vertrag-
lichkeit der genannten Medikamente im Allgemeinen gut ist, dass kein Abhangigkeits-
potenzial besteht und dass keine Verschlechterung der Kognition zu erwarten ist.
Ressourcen

Die Medikamente sind in Deutschland verfligbar und zur Behandlung einer depressiven
Episode zugelassen.
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5.3.4.2 Angst
Statement Neu
Stand 2023
Fir die Therapie von Angst und Angststorungen bei Menschen mit
EK Demenz kann keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte

medikamentése Behandlungsempfehlung gegeben werden.
Weitere Hintergrundliteratur:

S3-Leitlinie Angststorungen (296)
100 % (starker) Konsens

Angstsymptome wie innere Anspannung, Beflirchtungen und Nervositdt sind haufig bei
Demenz. Oft treten sie gemeinsam mit Symptomen einer Depression auf. Verhaltens-
symptomen wie z. B. Agitation oder Aggression kann Angst zugrunde liegen. RCTs bei Demenz
mit Angstsymptomen als primdarem Endpunkt liegen nicht vor.

Unabhangig von einer Demenzerkrankung gibt die S3-Leitlinie ,,Angststorungen” Empfehlun-
gen zur Behandlung der generalisierten Angststorung. Diese umfassen Escitalopram (A-Em-
pfehlung), Paroxetin (A-Empfehlung), Venlafaxin (A-Empfehlung), Duloxetin (A-Empfehlung),
Pregabalin (B-Empfehlung), Opipramol (0-Empfehlung) und Buspiron (0-Empfehlung) (296).
Sollten diese Medikamente in Betracht gezogen werden, sind demenzspezifische potenzielle
Nebenwirkungen und erforderliche Dosisanpassungen zu beachten. Der Einsatz von
Benzodiazepinen sollte vermieden werden aufgrund von Abhangigkeitspotenzial mit dem
Risiko eines Entzugsdelirs, Verschlechterung der Kognition und Sturzgefahr. Sollte eine Gabe
im Einzelfall trotzdem erforderlich sein, soll die kleinstmdgliche Dosis eines kurz wirksamen
Benzodiazepins liber eine nur kurze Behandlungszeit eingesetzt werden.
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5.3.4.3 Psychotische Symptome (Wahn, Halluzinationen)

81 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, im Fall medikamentoser Behandlungsnotwendig-

keit von psychotischen Symptomen (Wahn, Halluzinationen) bei
0 schwach dafiir (B) Demenz Risperidon als erste Wahl oder Haloperidol als zweite
Wahl zeitlich begrenzt und in mdglichst geringer Dosis einzu-
setzen.*

Evidenz fir: Literatur:

(292) PMID: 34918337

Psychose:

Moderat @PHOO

Weitere Hintergrundliteratur:
(297) PMID: 25786075

(291) PMID: 33687462

(293) PMID: 36513918

(290) PMID: 28431909

100 % (starker) Konsens

*Risperidon ist zugelassen fir aggressives Verhalten bei Alzheimer-Demenz, bei dem nicht
pharmakologische Behandlungen nicht ausreichend wirksam sind und ein Risiko fir Eigen-
oder Fremdgefahrdungbesteht. Eine spezifische Zulassung zur Behandlungvon Psychose bei
Demenz besteht nicht. Haloperidol ist zur Behandlung von psychotischen Symptomen bei
Alzheimer-Demenz, die durch nicht pharmakologische Behandlungen nicht ausreichend ge-
mildert werden kénnen und durch die ein Risiko fiir Eigen- oder Fremdgefahrdung besteht,
zugelassen.

Psychotische Symptome i. S. von Wahn oder Halluzinationen kénnen bei Demenz in allen
Krankheitsstadien auftreten. Sie stellen nicht per se eine pharmakologische Behandlungs-
indikation dar, sondern nur in dem Fall, dass die Betroffenen oder das Umfeld durch die
Effekte, die durch psychotische Symptome ausgel6st werden, negativ beeintrachtigt sind.
Auch in diesem Fall ist zu kldren, ob nicht pharmakologische MalRnahmen und Aufklarung eine
Verbesserung der Situation ermodglichen. Sollte weiterhin eine Behandlungsindikation
bestehen, kdnnen Antipsychotika zur Anwendung kommen. Aufgrund des Nebenwirkungs-
profils dieser Substanzgruppe sind aber immer eine moglichst geringe Dosis und eine kurze
Behandlungsdauer anzustreben. Eine engmaschige Betreuung und Absetzversuche der
Medikation in regelmaRigen Abstanden (z. B. monatlich) sollen gewdhrleistet sein.

In einer Cochrane-Metaanalyse von 2021 (292) wurden typische und atypische Antipsychotika
bezlglich der Wirksamkeit auf psychotische Symptome untersucht. Fiir Haloperidol liegt im
Vergleich zu Placebo Evidenz flir Wirksamkeit zur Reduktion psychotischer Symptome auf
guantitativen Skalen vor (SMD -0,29, 95 % Kl —0,55 bis —0,03, 2 Studien, n = 240; Evidenz mit
geringer Sicherheit). Die Responderanalyse war nicht signifikant (1.31, 95 % KI: 0.90-1.92).Fur
atypische Antipsychotika zeigte sich ein signifikanter Effekt auf psychotische Symptome im
Vergleich zu Placebo auf den quantitativen Endpunkten (SMD -0,11, 95 % KI —0,18 bis—0,03,
12 Studien, n = 3.364) und in der Responderanalyse (1.13, 95 % Kl: 1.03-1.23). Auf
quantitativen Skalen zeigte Risperidon allein im Vergleich zu Placebo einen Effekt an der
Grenze zur Signifikanz (SMD -0,11 95 % Kl —0,23 bis 0,01, 5 Studien, n = 1.205). Keine

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 217




S3-Leitlinie Demenzen — AWMF-Rg. Nr. 038-013

Signifikanz zeigten allerdings die metaanalytischen Auswertungen von Risperidon allein in der
Responderanalyse (1.05, 95 % Kl: 0.93-1.19) oder Quetiapin allein (SMD 0,05, 95% Kl —0,22
bis 0,31, 2 Studien, n =220, Responderanalyse: 1.03,95 % Kl: 0.78—1.36). Zu Aripiprazol wurde
in der Cochrane-Arbeit keine Metaanalyse durchgefiihrt, aber drei einzelne Studien
aufgefiihrt. Zwei Studien zeigten keine signifikanten Effekte im Vergleich zu Placebo, eine
Studie zeigte einen signifikanten Effekt. Aufgrund der zwei negativen Studien liegt keine
eindeutige Evidenz fiir eine Wirksamkeit von Aripiprazol vor.

In Bezug auf Nebenwirkungen von Haloperidol beschreibt die Metaanalyse erhdhte Risiken
fir Somnolenz (RR 2.62, 95 % KI 1.51-4.56, 3 Studien, n = 466) und extrapyramidale
Symptome (RR 2.26, 95-% Kl 1.58-3.23, 3 Studien, n = 467). Es zeigten sich nicht signifikante
Risikoerhohungen fiir Tod (RR 1.46, 95 % KI 0.54-4.00, 6 Studien, n = 578). Haloperidol zeigte
negative Effekte auf die Durchfiihrungvon Aktivitaten des taglichen Lebens (SMD —-0,38 95 %
KI 0,63 bis —0,13, 2 Studien, n = 249). Der negative Effekt auf Kognition ist nicht signifikant
(SMD -0,25 95 % Kl —1,27 bis 0,77, 2 Studien, n = 205).

Flr atypische Antipsychotika zeigten sich erhohte Risiken fiir Somnolenz (RR 1.93, 95 % KI
1.57-2.39, 13 Studien, n = 3.878), extrapyramidale Symptome (RR 1.39, 95 % KI 1.14-1.68, 15
Studien, n = 4.180) und Tod (RR 1.36, 95 % Kl 0.90-2.05, 17 Studien, n = 5032). Atypische
Antipsychotika zeigten negative Effekt auf die Durchfiihrung von Aktivitaten des taglichen
Lebens (SMD 0,21 95 % KI 0,39-0,03, 5 Studien, n = 514) und auf Kognition (SMD —0,10 95 %
KI 0,19 bis 0,02, 14 Studien, n = 2698). Anzumerken ist, dass aufgrund der unterschiedlichen
Wirkprofile von atypischen Antipsychotika eine gemeinsame Betrachtung der Nebenwirkun-
gen keine direkten Rickschliisse auf die Nebenwirkungen einzelner Praparate zuldsst.

Die EffektgroRe der antipsychotischen Wirkungvon Haloperidol ist groBer als die von Risperi-
don. Die EffektgroRe der Nebenwirkungen ist bei Haloperidol ebenfalls groBer. Aufgrund des
glinstigeren Nebenwirkungsprofils sollte ein Behandlungsversuch psychotischer Symptome
zunachst mit Risperidon (2 x 0,25 mg bis max. 2 x 1 mg pro Tag) durchgefiihrt und nur bei
fehlender Wirksamkeit ein Behandlungsversuch mit Haloperidol erwogen werden. Die em-
pfohlene Dosis von Haloperidol betragt 0,5 mg pro Tag. Die Maximaldosis betragt 5 mg/Tag,
die aber nur in seltenen Ausnahmefallen ausgeschdpft werden soll.

Die betroffene Person und die juristisch vertretende Person missen tber die potenziellen
Nebenwirkungen aufgeklart werden.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein Nutzen in der Behandlung von psychotischen Symptomen, insbesondere,

wenn sie negative Auswirkungen aufdie betroffene Person haben oder auf das Umfeld mit
wiederum negativen Effekten auf die betroffene Person. Die Risiken der Antipsychotika
beziehen sich auf ein erhdhtes Mortalitatsrisiko, ein erhohtes Risiko fiir zerebrovaskulare
Ereignisse und weitere negative Effekte im Krankheitsverlauf.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Moderat
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Risiko fiir Bias: Schwerwiegend. Menschen mit ausgepragten Symptomen kdnnen
eventuell nicht in Studien eingeschlossen werden aufgrund von zu groRer
Krankheitsschwere und/oder fehlender Einwilligungsfahigkeit.
Indirektheit: Die Wirksamkeit einzelner Antipsychotika wird typischerweise direkt
gegen Placebo gemessen und es kommen Skalen zur Erfassung der Wirksamkeit zum
Einsatz, die die psychotischen Symptome direkt messen. Der Vergleich zwischen den
unterschiedlichen Antipsychotika ist zumeistindirekt und nicht durch Head-to-head-
Studien untersucht.
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prézision: ungenau
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht sicher gezeigt
Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten, Polypharmazie

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz im Regelfall eine Therapie von
psychotischen Symptomen wiinschen. Im Einzelfall kann aber insbesondere bei Wahn eine
fehlende Krankheitseinsicht vorliegen. Die moglichen Nebenwirkungen kdnnen belastend
sein und den Wunsch nach pharmakologischer Behandlung beeinflussen.

Ressourcen

Risperidon ist in Deutschland verfigbar, in der Indikation Behandlung psychotischer
Symptome bei Demenz aber nicht zugelassen. Haloperidolist zur Behandlungvon psycho ti-
schen Symptomen bei Alzheimer-Demenz, die durch nicht pharmakologische Behandlungen
nicht ausreichend gemildert werden kénnen und durch die ein Risiko flir Eigen- oder
Fremdgefdahrdung besteht, zugelassen.
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5.3.4.3.1 Behandlungvon psychotischen Symptomen bei Demenz bei Parkinson-Krankheit
und Demenz mit Lewy-Korpern

82 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei psychotischen Symptomen bei Demenz mit

Lewy-Korpern oder bei M. Parkinson im Fall einer pharmakologi-
f schwach dafir (B) schen Behandlungsbedirftigkeit Clozapin einzusetzen.

Evidenz fiir: Literatur:

Psychose, visuelle (298) PMID: 30398127
Halluzinationen:

Niedrig @HOO

95 % Konsens

Halluzinationen (oft optische, wie z. B. das Sehen von Personen oder Figuren) oder auch Wahn
treten sehr haufigim Verlauf bei DLK oder PPD auf. Die affektiven Reaktionen der Betroffenen
und der Umwelt kdnnen zu herausfordernden Situationen fiihren. Auf der anderen Seite
werden visuelle Halluzinationen haufigauch nicht als belastend erlebt und missen in dem Fall
nach einem gemeinsamen Entscheidungsprozess auch nicht unbedingt pharmakologisch
behandelt werden.

Eine wesentliche MaRnahme ist zunachst zu priifen, ob eine bestehende Medikation zur
Behandlungder Parkinson-Symptomatik reduziert werden kann und ob sich die Symptomatik
dadurch bessert.

Menschen mit DLK oder PDD sind in besonderem Mal3 gefahrdet, motorische Nebenwirkun-
gen unter Antipsychotika-Therapie zu zeigen, bis zu krankenhauspflichtigen akinetischen
Krisen. Vor diesem Hintergrund ist eine Behandlung mit den typischen und den meisten
atypischen Antipsychotika in dieser Patientengruppe kontraindiziert.

Eine Ubersichtsarbeit von 2019 (298) fand Haufigkeitsangaben zu visuellen Halluzinationenin
epidemiologischen Studien bei der PPD “von 20 % und bei der DLK von 80 %. In der gleichen
Arbeit werden pharmakologische Studien zur Behandlung psychotischer Symptome bei PDD
und DLK zusammengefasst. Es zeigte sich nur flr Clozapin im Vergleich zu Placebo eine
konsistente signifikante Uberlegenheit iiber 4 Studien mit insgesamt 195 Patient:innen. RCTs
zu Quetiapin oder Olanzapin zeigten keine signifikanten Effekte in dieser Gruppe von
Patient:innen.

Sollte sich fiir eine Behandlung entschieden werden, soll die Dosis von Clozapin moglichst
niedrig gewahlt werden und der Behandlungszeitraum sollte moglichst kurz sein.

In der gleichen Ubersichtsarbeit wurden Studien zusammenfasst, die einen Effekt von
Rivastigmin im Vergleich zu Placebo aufvisuelle Halluzinationen bei PDD (eine Studie, n = 60)
und von Donepezil bei DLK (eine Studie, n = 140) zeigten. Allerdings zeigten zwei weitere
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Studien keinen signifikanten Effekt von Donepezil auf Halluzinationen bei DLK (n = 142) oder
PDD (n = 550).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Die Behandlung von die betroffenen Personen belastenden psychotischen Symptomen
stellt einen Nutzen dar. Die Therapie mit Clozapin erfordert regelméaRige Blutabnahmen zur
Blutbildkontrolle. Die Vertraglichkeit in den sehr geringen Dosierungen, die in dieser

Indikation gewahlt werden, ist typischerweise gut.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: Schwerwiegend. Menschen mit ausgepragten Symptomen kénnen
eventuell nicht in Studien eingeschlossen werden aufgrund von zu grolRer
Krankheitsschwere und/oder fehlender Einwilligungsfahigkeit
Indirektheit: Die Wirksamkeit einzelner Antipsychotika wird typischerweise direkt
gegen Placebo gemessen und es kommen Skalen zur Erfassung der Wirksamkeit zum
Einsatz, die die psychotischen Symptome direkt messen
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prdzision: sehr gering, wenige und kleine Studie
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht sicher gezeigt
Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten, Polypharmazie

Wertvorstellung und Praferenzen

Esist davon auszugehen, dass Menschen mit DLK oder PDD eine Therapie von psychotischen
Symptomen, die fir sie eine Belastung darstellen, wiinschen. Im Einzelfall kann aber
insbesondere bei Wahn ein fehlendes Krankheitsgefiihl vorliegen, was zu einer Ablehnung
der Therapie fiihren kann.

Ressourcen

Clozapinistin Deutschland verfiigbar und zur Behandlungvon Psychosesymptomen bei M.
Parkinson zugelassen.
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5.3.4.4 Agitiertes Verhalten und Aggressivitat

‘ 83 Empfehlung

Neu
Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei pharmakologisch behandlungsbediirftigem

agitiertem oder aggressivem Verhalten Risperidon als erste Wahl
Tt schwach dafiir (B) | oder Haloperidol als zweite Wahl zeitlich begrenzt einzusetzen.

Alternativ kann eine Behandlung mit Citalopram* erwogen

werden.
Evidenz fiir: Literatur:
Agitation: (292) PMID: 34918337

Moderat @PHPHO

Weitere Hintergrundliteratur:
(299) PMID: 36936502

(300) PMID: 10496251

(301) PMID: 24549548

95 % Konsens

*Off-label-Behandlung, dosisabhadngiges kardiales Risiko beachten

Agitiertes Verhalten oder Aggressivitat bei Demenz sind sowohl fiir die Betroffenen als auch
fiir die Pflegenden sehr belastende Symptome, die mit einer erh6hten Institutionalisierungin
Verbindung (Pflegeeinrichtung, Akutkrankenhaus) stehen. Haufig stehensie in einem umwelt-
bezogenen Kontext. Daher ist eine Verhaltensanalyse mit Ursachenidentifikation der erste
notwendige Schritt der Behandlung. Kommunikationstraining und Milieutherapie sind in
erster Linie einzusetzen. Beides soll auch praventiv im Versorgungs- und Pflegekontext
eingesetzt werden. Aufgrund der moglichen Nebenwirkungen von Antipsychotika sollen diese
erst zum Einsatz kommen, wenn durch Kommunikations- und Umweltgestaltung und nicht
pharmakologische Interventionen keine ausreichende Besserung erzielt werden kann und die
Symptomatik eine erhebliche Belastung fur die Betroffenen und/oder die Pflegenden dar-
stellt.

Sollten Antipsychotika eingesetzt werden, soll die Gabe zeitlich begrenzt sein und regelmaRige
Absetzversuche in Zeitabstanden von wenigen Wochen umgesetzt werden.

Da agitiertes Verhalten oder Aggressivitat mit den gangigen Messinstrumenten (NPI, ,Cohen
Mansfield Agitation Scale”) in klinischen Studien hdufig gemeinsam untersucht werden,
werden beide Symptomkomplexe hier zusammen dargestellt.

Antipsychotika

In einer Cochrane-Ubersicht von 2021 (292) wurden RCTs zu typischen und atypischen
Antipsychotika in der Behandlung von Agitation und Aggression bei Demenz untersucht.
Anzumerken ist, dass eine randomisierte placebo-kontrollierte Studie zu Haloperidol und
Risperidon mit 344 Patient:innen, bei der Agitation mit der Cohen Mansfield Agitation
Inventory (CMAI) gemessen wurde (300), nicht in die Metaanalyse eingeschlossen wurde.
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In der Metaanalyse wurde fir Haloperidol eine signifikante Wirksamkeit im Vergleich zu
Placebo nachgewiesen (SMD: —0,29, 95 % Kl —0,51 bis —0,07, 3 Studien, n = 330). Die
Responderanalyse war nicht signifikant (1.15, 95 % Kl: 0.99-1.35). Eine weitere Studie mit
Haloperidol, die nicht in die Metaanalyse eingeschlossen werden konnte, zeigte keinen
signifikanten Effekt.

Atypische Antipsychotika (Risperidon, Olanzapin, Aripiprazol, Quetiapin, Tiaprid) reduzieren
im Vergleich zu Placebo agitiertes und aggressives Verhalten (SMD —0,21, 95 % CI —0,30 bis —
0,12, 7 Studien, n = 1971, Responderanalyse: 1.31, 95 % Kl: 1.16—-1.48).

Einzelne Metaanalysen zeigten eine Uberlegenheit von Risperidon gegeniiber Placebo (SMD —
0,26, 95 % Kl —0,44 bis—0,09, 2 Studien, n =524, Responderanalyse: 1.16,95 % Kl: 1.29-2.01).
Zusatzlich zeigte die nicht eingeschlossene Studie von De Deyn et al. eine signifikante
Uberlegenheit von Risperidon im Vergleich zu Placebo (300).

Fiir Quetiapin zeigte sich kein metaanalytisch-signifikanter Effekt auf die quantitative Veran-
derung von agitiertem und aggressivem Verhalten (SMD -0,14, 95 % Kl -0,31 bis 0,02, 5
Studien, n = 615), wohl aber eine signifikante Responderanalyse (1.35, 95 % KI: 1.02—-1.78).

In Bezug auf Nebenwirkungen von Haloperidol beschreibt die Metaanalyse erhdhte Risiken
fir Somnolenz (RR 2.62, 95 % KI 1.51-4.56, 3 Studien, n = 466) und extrapyramidale
Symptome (RR 2.26, 95 % Kl 1.58-3.23, 3 Studien, n =467;). Es zeigten sich nicht signifikante
Risikoerhohungen fiir Tod (RR 1.46, 95 % KI 0.54-4.00, 6 Studien, n = 578). Haloperidol zeigte
negative Effekt auf die Durchfiihrung von Aktivitdaten des taglichen Lebens (SMD -0,38 95 %
KI 0,63 bis —0,13, 2 Studien, n = 249). Der negative Effekt auf Kognition ist nicht signifikant
(SMD -0,25 95 % Kl —1,27 bis 0,77, 2 Studien, n = 205).

Flr atypische Antipsychotika zeigten sich erhohte Risiken fiir Somnolenz (RR 1.93, 95 % KI
1.57-2.39, 13 Studien, n = 3878), extrapyramidale Symptome (RR 1.39, 95 % KI 1.14-1.68, 15
Studien, n = 4180) und Tod (RR 1.36, 95 % Kl 0.90-2.05, 17 Studien, n = 5032). Atypische
Antipsychotika zeigten negative Effekt auf die Durchfiihrung von Aktivitaten des taglichen
Lebens (SMD 0,21 95 % KI 0,39-0,03, 5 Studien, n = 514) und auf Kognition (SMD —0,10 95 %
KI-0,19 bis—0,02, 14 Studien, n =2698). Anzumerken ist, dass aufgrund der unterschiedlichen
Wirkprofile von atypischen Antipsychotika eine gemeinsame Betrachtung der Neben wirkun-
gen keine direkten Rickschliisse auf die Nebenwirkungen einzelner Praparate zuldsst.

Die EffektgroBen der Wirkung von Risperidon und Haloperidol sind vergleichbar. Die
EffektgroRe der Nebenwirkungen ist bei Haloperidol héher als bei Risperidon. Quetiapin hat
eine kleinere EffektgroRe in Bezug auf die Wirksamkeit als Risperidon.

Antidepressiva

In einer vergleichenden Metaanalyse zum Einsatz von Antidepressiva zur Behandlung von
agitiertem und aggressivem Verhalten iber 10 RCTs (n = 1.146) unter Einbezug von
Citalopram, Escitalopram, Sertralin, Fluoxetin, Mirtazapinund Trazodon zeigte nur Citalopram
eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo (SMD = —0.44, 95 % KI -0.72 bis -0.16, 4 Studien, n =
407). Zu beachtenist, dass drei vonvier Studien eine Dosis bis 30 mgerlaubten. In Deutschland
wird eine Maximaldosisvon 20 mg bei Personen tber 65 Jahre empfohlen. In der Citalopram-

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 223




S3-Leitlinie Demenzen — AWMF-Rg. Nr. 038-013

Gruppe zeigte sich in einer Studie eine Verschlechterung der Kognition im Vergleich zur
Placebogruppe um einen Punkt im MMST (Porsteinsson et al., 2014). Trazodon zeigte eine
signifikant erhohte Nebenwirkungsrate im Vergleich zu Placebo (OR = 4.58, 95 % Kl = 1.12—
18.69) (299).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die Behandlung von aggressivem oder agitiertem Verhalten stellt einen Nutzen dar. Die

Risiken der Antipsychotika beziehen sich auf ein erhdhtes Mortalitatsrisiko, ein erhohtes
Risiko fiir zerebrovaskulare Ereignisse und weitere negative Effekte im Krankheitsverlauf.
Bei der Behandlung mit Citalopram sind u. a. kardiale Nebenwirkungen moéglich.
Vertrauenswurdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Menschen mit ausgepragten Symptomen kénnen

eventuell nicht in Studien eingeschlossen werden aufgrund von zu groBer Krank-
heitsschwere und/oder fehlender Einwilligungsfahigkeit.
Indirektheit: Die Wirksamkeit einzelner Antipsychotika oder von Citalopram wird
typischerweise direkt gegen Placebo gemessen und es kommen Skalen zur Erfassung
der Wirksamkeit zum Einsatz, die die psychotischen Symptome direkt messen. Der
Vergleich zwischen den unterschiedlichen Medikamenten ist zumeist indirekt und
nicht durch Head-to-head-Studien untersucht.
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prdzision: begrenzte Anzahl von Studien und Teilnehmenden
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht sicher gezeigt
Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten. Polypharmazie

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Therapie von agitiertem oder
aggressivem Verhalten wiinschen. Im Einzelfall kann aber insbesondere eine fehlende
Krankheitseinsicht vorliegen. Die moglichen Nebenwirkungen konnen belastend sein und
den Wunsch nach pharmakologischer Behandlung beeinflussen.

Ressourcen

Risperidon und Citalopram sind in Deutschland verfligbar. Risperidon ist in der Indikation
aggressives Verhalten bei Alzheimer-Demenz zugelassen. Citalopramist in dieser Indikation
in Deutschland nicht zugelassen.
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5.3.4.4.1 Massive Agitation und Aggression

Trotz umgesetzter Versuche einer demenzgerechten Gestaltunginder hauslichen Versorgung,
in Pflegeheimen oder in Krankenhdusern kommt es immer wieder zu Notfallsituationen mit
massiver Aggression, die zur Gefahrdungvon Pflegepersonen sowie der Betroffenen selbst
fihren. Die S2k-Leitlinie ,Notfallpsychiatrie” (Stand: 13.04.2019, AWMF-Registernummer:
038-023) listet fiir diesen Fall verschiedene Notfallmedikamente auf. Hierbei wird Risperidon
als orale Medikation besonders zur Notfallbehandlung von dlteren Menschen mit Demenz
hervorgehoben. Alsi. m. applizierbare Notfallmedikament wird Haloperidol aufgefiihrt. Unter
den niederpotenten Antipsychotika werden Melperon und Pipamperon aufgrund der fehlen -
den anticholinergen Nebenwirkungen als besonders geeignet in der Geriatrie und Geronto-
psychiatrie benannt (302) (Die S2k-Leitlinie ,Notfallpsychiatrie”, Tabelle 8.5, Seite 153;
https://register.awmf.org/assets/guidelines/038-0231_S2k_Notfallpsychiatrie_2019-
05_1.pdf). Die Dosierungist dabei der korperlichen Gesamtsituation anzupassen. Melperon
kann als 2D6-Inhibitor mit anderen Medikamenten interagieren.

Insgesamt ist die Evidenzlage fiir die einzelnen Medikamente aufgrund der generell fehlenden
Studienlage sowohl flir medikamentdse als auch fiir nicht medikamentdse Interventionenin
dieser Situation schwach. Auch fiir die zeitliche Dauer einer so begonnenen Medikation gibt
es kaum belastbare Daten, ein rasches Ausschleichen wird empfohlen.

5.3.4.4.2 Absetzen von Antipsychotika

‘ 84 Empfehlung Neu

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Absetzversuche von Antipsychotika bei Demenz
regelmallig im Abstand von wenigen Wochen durchzufiihren.
Mt schwach dafir (B)
Evidenz fiir: Literatur:
Wiederauftreten von | (303) PMID: 23543555
Verhaltenssymptomen:

Moderat @PPO

100 % (starker) Konsens

In einer Ubersichtsarbeit wurden 9 randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt 606
Menschen mit verschiedenen Antipsychotika, unterschiedlicher Behandlungsdauer und
unterschiedlichen Absetzverfahren zusammengefasst. Aufgrund der Heterogenitdt der
Studiendesigns waren nahezu keine Metaanalysen moglich. In 8 von 9 Studien zeigte sich kein
signifikant haufigeres Wiederauftreten von Verhaltenssymptomen in der Absetzgruppe. In
einer der 8 Studien (Haloperidol) zeigte sich allerdings ein friiheres Wiederauftreten von
Verhaltenssymptomen. In einer Studie mit Risperidon zeigte sich in der Absetzgruppe ein ge-
hauftes Auftreten von Verhaltenssymptomen. In einer Studie zeigte sich ein positiver Effekt in
der Absetzgruppe auf Kognition (verbale Fllssigkeit). In einer Studie zeigte sich eine nicht si-
gnifikant hohere Anzahl von Todesfallen in der Antipsychotikagruppe (303).
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Erste Effekte einer antipsychotischen Behandlung zeigen sich in der Regel innerhalb von zwei
Behandlungswochen (304). Dementsprechend sollte Giber die Fortsetzung oder Umstellung
einer solchen Behandlung nach etwa so langer Zeit entschieden werden. Im weiteren Verlauf
sollte die Indikation fiir eine Fortsetzung der medikamentésen Behandlung regelmaRig, ggf.
anhand von Reduktions- und Auslassversuchen, tGberprift werden.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Das Absetzen von Antipsychotika kann die Betroffenen vor Nebenwirkungen schiitzen.

Verhaltenssymptome kdnnen nach Absetzen wieder auftreten, haufigtreten sie aber nicht
wieder auf.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat. Menschen mit ausgepragten Symptomen kdnnen eventuell

nicht in Studien eingeschlossen werden aufgrund der Schwere der Verhaltens-
symptome und/oder fehlender Einwilligungsfahigkeit
Indirektheit: Die Endpunkte der Studien (Wiederauftreten von Verhaltenssympto-
men, Nebenwirkungen) wurden direkt gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prdzision: begrenzte Anzahl von Studien und Teilnehmenden
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: entfallt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: entfallt
Einfluss von Confoundern: Umgebungsfaktoren, die zum Auftreten von
Verhaltenssymptomen bei Demenz beitragen kdnnen
Wertvorstellung und Praferenzen

Esistdavon auszugehen, dass Betroffene nur die erforderliche Therapie mit Antipsychotika
winschen. Im Einzelfall kann die Beflirchtung des Wiederauftretens von Verhaltens sympto-
men aus Sicht der Betroffenen und/oder der Pflegenden gegen ein Absetzen von Antipsy-
chotika sprechen.

Ressourcen

nicht zutreffend
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5.3.4.5 Apathie

85 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Apathie im Rahmen von Demenzerkrankun-

gen einen Behandlungsversuch mit Methylphenidat* durchzu-
Mt schwach dafiir (B) flhren.

Riickgang von Literatur:
Apathie: (305) PMID: 36243827
Moderat @PHPO

88 % Konsens

*Es handelt sich um eine Off-label-Behandlung.

Das haufigste Verhaltenssymptom bei Menschen mit Demenz ist die Apathie, definiert durch
reduzierten Antrieb und Initiative. Die Apathiekann die Teilnahmevon Menschen mit Demenz
am Alltagsleben verhindernund auch zu einer emotionalen Belastung der Pflegenden fiihren.
Sie fihrt auch zu einer beschleunigten Verschlechterung der Demenzsymptomatik (306).

In einer Metaanalyse (iber 4 RCTs zeigte Methylphenidat Uberlegenheit gegeniiber Placebo in
der Behandlungvon Apathie bei Menschen mit Alzheimer-Demenz. Die gepoolte Metaanalyse
ergab eine Verbesserung der Apathie bei betroffenen Personen, die Methylphenidat erhiel-
ten, im Vergleich zu Placebo (MD = -5,12, p = 0,04, drei Studien, 144 Teilnehmende) bei einer
Nachbeobachtungszeit von 1 bis 3 Monaten, bewertet mit der Apathy Evaluation Scale (AES).
Mit der NPI-Apathie-Subskala konnte in der Nachbeobachtungnach 1 bis 2 Monaten (MD = —
0,74, p = 0,37, drei Studien, 265 Teilnehmer) keine Verbesserung nachgewiesen werden,
allerdings wurde bei der Nachuntersuchung nach 6 Monaten eine signifikante Verbesserung
festgestellt (MD = —1,4, p = 0,02, eine Studie, 180 Teilnehmende) (305).

Methylphenidat unterliegt in Deutschland dem Betdubungsmittelgesetz.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die Behandlung einer Apathie kann einen Nutzen fiir einen Menschen mit Demenz haben.

Nicht pharmakologische Interventionen zur Behandlung der Demenz stehen nicht zur
Verfiigung. Nebenwirkungen kdnnen auftreten (s. Fachinformation). Daten Uber eine
Langzeitbehandlung liegen nicht vor.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat. Menschen mit Apathie wiinschen eventuell keine

Studienteilnahme
Indirektheit: Der Effekt der Behandlung wird mit Apathie-Skalen direkt gemessen
Konsistenz der Ergebnisse:im Wesentlichen konsistentin Bezug auf Methylphenidat
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Prdzision: moderat, Angehoérigenbefragungen

Publikations-Bias: nicht bekannt

Effektstdrke: kleiner Effekt

Dosis-Wirkung-Beziehung: nein

Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten, Polypharmazie
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist grundsatzlich davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz bei schweren Formen
von Apathie eine Therapie wiinschen. Gleichzeitigist die reine Apathie oft nicht mit einem
hohen Leidensdruck der Betroffenen verbunden, wohl aber haufig der Pflegenden. Vor
diesem Hintergrund stimmen nicht alle Betroffenen einer medikamentésen Behandlungzu
bzw. sehen die Notwendigkeit.

Ressourcen

Methylphenidat ist in Deutschland verfligbar. Es ist in der Indikation nicht zugelassen. Die
Verschreibung unterliegt dem Betdaubungsmittelgesetz.
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5.3.4.6 Unangemessenes Verhalten/Enthemmung

Stand 2023
Fir die Behandlung von unangemessenem oder enthemmtem

‘ 86 Statement

Neu

EK Verhalten kann keine durch héherwertige Evidenz gesicherte
medikamentose Behandlungsempfehlung gegeben werden.
100 % (starker) Konsens

Unangemessenes Verhalten und Enthemmung kénnen bei Menschen mit einer Demenz-
erkrankung auftreten; insbesondere bei frontotemporaler Demenz kénnen sie frith und
beeintrachtigend im Vordergrund stehen. Dies kann sowohl das Sozialverhalten inklusive
sexueller Enthemmungals auch andere Bereiche wie z. B. die Nahrungsaufnahme (Hyperpha-
gie, Verschlucken von nicht Essbarem) betreffen. Daraus kdnnen erhebliche Gesund heitsbe-
eintrachtigungen, aber auch potenziell rechtlich relevante Folgen erwachsen.

Studien zu einer medikamentdsen Behandlung von unangemessenem Verhalten oder Ent-
hemmung auf einem hdheren Evidenzlevel liegen nicht vor. In kasuistischen Berichten oder
kleinen Fallserien werden Antipsychotika oder antihormonelle Medikamente als Symptom-
reduzierend beschrieben.
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5.3.4.7 Storungen des Schlafs

Expertenkonsens Neu

Stand 2023
Fiir die Therapie von Schlafstorungen bei Patient:innen mit

Demenz kann keine durch héherwertige Evidenz gesicherte medi-
o kamentose Behandlungsempfehlung gegeben werden. Melperon
oder Pipamperon kénnen im Rahmen ihrer Zulassung zur Behand-

lung von Schlafstorungen bei Demenz eingesetzt werden.

Literatur:
(307) PMID: 33189083

Weitere Hintergrundliteratur:
(308) PMID: 36356799
S3-Leitlinie Insomnie (309)
100% (starker) Konsens

Ein Cochrane Review zur Behandlung von Schlafstérungen bei Demenz (307) umfasste
insgesamt 9 Studien (n = 649). Bewertet wurden Melatonin, Trazodon, Ramelteon und Orexin-
Antatonisten. In den Studien zeigte sich eine fehlende Wirksamkeit von Melatonin und dem
Melatonin-Rezeptor Agonist Ramelton. Fiir Trazodon (30 Studienteilnehmende) und Orexin-
Antagonisten (323 Studienteilnehmende) fand sich eine Zunahme der nachtlichen Schlafdauer
um ca. 30 min, jedoch keine Abnahme der Haufigkeit nachtlichen Aufwachens.

Melatonin

Melatonin in Dosierungen von bis zu 10 mg liber einen Zeitraum von 8-10 Wochen hat nur
eine geringe oder gar keine Auswirkung auf die zentralen Schlafparameter: die nachtliche
Gesamtschlafzeit (TNST?) (MD? 10,68 Minuten, 95 % Cl —16,22 bis 37,59; 2 Studien, n = 184)
und das Verhaltnis von Tages- zu Nachtschlaf (MD —-0,13, 95 % Cl —0,29 bis 0,03; 2 Studien; n
= 184). Es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen von Melatonin
berichtet.

Trazodon

Trazodon 50 mg zeigte in einer kleinen Studie Gber zwei Wochen eine Zunahme der TNST (MD
42,46 Minuten, 95 % Kl 0,9-84,0; 1 Studie, n=30) und der Schlafeffizienz (MD 8,53 %, 95 % Kl
1,9-15,1) bei Menschen mit mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz. Die Wirkung auf
die Wachzeit nach Einsetzen des Schlafs (MD —20,41 Minuten, 95 % Kl —60,4-19,6), auf die
Anzahl der ndchtlichen Aufwachzeiten (MD -3,71, 95 % Kl —8,2 bis 0,8) oder die Einschlafzeit
am Tag(MD 5,12 Minuten, 95 % KI —28,2 bis 38,4) konnte nicht signifikant verbessert werden.
Es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen von Trazodon gemeldet.

1 TNST: total nocturnal sleep time
2 MD: Mean difference: mittlere Differenz
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Orexin-Antagonisten

Die Orexin-Antagonisten Suvorexant und Lemborexant sind in Deutschland nicht zugelassen.
Ein weiterer Orexin-Antagonist, Daridorexant, istin Europa seit April 2022 fiir die Behandlung
von Schlafstorungen zugelassen; allerdings liegen zum gegenwartigen Zeitpunkt keine Studien
zur Behandlung von Menschen mit Demenz vor.

Weitere Medikamente

Flr die in der Praxis haufige Anwendung von niedrigpotenten Antipsychotika (Melperon,
Pipamperon, Prothipendyl) zur Schlafinduktion liegt keine héhergradige Evidenz vor.

Keine RCTs konnten fiir die Behandlung mit Benzodiazepin- und Nicht-Benzodiazepin-
Hypnotika identifiziert werden (307).

In Deutschland gibt es folgende Zulassungsstatus:

1. Melperon zur Behandlung von Schlafstorungen, Verwirrtheitszustdanden und zur
Dampfungvon psychomotorischer Unruhe und Erregungszustdanden, insbesondere bei
Patient:innen der Geriatrie und Psychiatrie sowie bei Psychosen, Oligophrenie,
organisch bedingter Demenz, Psychoneurosen

2. Pipamperon bei Schlafstérungen, insbesondere bei geriatrischen Patient:innen.

Vor diesem Hintergrund ist eine Behandlung mit den genannten Medikamenten maoglich.
Aufgrund der fehlenden anticholinergen Nebenwirkungen sind sie grundsatzlich auch zur
Behandlung bei Demenz geeignet.

Es wird zusatzlich auf die S3-Leitlinie ,Insomnie” (AWMF-Nr. 063-003) verwiesen (309).
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5.3.4.8 Wandering

88 Statement Neu
‘ Stand 2023
Fir die Behandlung von Hin- und Weglaufen bei Menschen mit
EK Demenz kann keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte

medikamentése Behandlungsempfehlung gegeben werden.
Weitere Hintergrundliteratur:

(295) PMID: 28781611
100 % (starker) Konsens

Ein Drang zum Wandern, teils als Hinlaufen zu friiher wichtigen Orten, teils als Weglaufen aus
einer als fremd verkannten eigenen Wohnung oder neuen Umgebung, fihrtinder Versorgung
von Menschen mit einer Demenz oft zu Herausforderungen.

Mehr als 60 % der Menschen mit Demenz wandern umher (295). Die Folgen dieses Verhaltens
reichen von allgemeiner Unruhe und Angehorigenbelastung Gber Gewichtsverlust bis zu

Verletzungen und selten Such- und Rettungskosten.

Flrdiese Indikation liegen keine randomisierten klinischen Studien fiir eine pharmakologische
Behandlung vor.

5.3.4.9 Vokalisationen, Stereotypien

89 Statement Neu

Stand 2023

Fir die Behandlung von Vokalisationen oder Stereotypien kann
EK keine durch héherwertige Evidenz gesicherte medikamentdse Be-
handlungsempfehlung gegeben werden.

Weitere Hintergrundliteratur:

(310) PMID: 18272010

100 % (starker) Konsens

Andauerndes Rufen und Schreien, welches durch Verdanderungen in der Umwelt nicht oder
nur kurzfristig zu beeinflussen ist, kann bei zumeist schwerer Demenz die Versorgungin einer
Wohnung oder einem Pflegeheim gefihrden. Schmerzen, Harnverhalt u. A. als mégliche
Ursachen missen in Betracht gezogen werden.

Fir diese Indikation Vokalisationen und Stereotypien liegen keine randomisierten klinischen
Studien fiir eine pharmakologische Behandlung vor.
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5.3.4.10 Abwehrendes Verhalten

90 Statement

Neu

Stand 2023

Firdie Behandlungvon abwehrendem Verhalten kann keine durch
EK hoherwertige Evidenz gesicherte medikamentdse Behandlungs-
empfehlung gegeben werden.

100 % (starker) Konsens

Ein abwehrendes Verhalten gegeniliber Hilfestellung bei korpernahen pflegerischen
Malnahmen kann zumeist bei einer schweren Demenz zur kérperlichen Vernachlassigung bis
hin zu gesundheitsbedrohlichen Situationen fiihren.

Fiir abwehrendes Verhalten liegen keine randomisierten klinischen Studien fiir eine
pharmakologische Behandlung vor.

5.3.4.11 Appetit- und Essstorungen

91 Statement Neu
Stand 2023
Fir die Behandlung von Appetit- und Essstérungen kann keine
EK durch hoherwertige Evidenz gesicherte medikamentdse

Behandlungsempfehlung gegeben werden.
100 % (starker) Konsens

Die Beeintrachtigung des Appetits/Essens ist ein hdufiger Befund bei dlteren Menschen. Die
zugrunde liegenden Mechanismen sind vielfdltig. Demenzerkrankte leiden haufig unter
Gewichtsverlust als Folge von Appetitstorungen.

Flr die Behandlung von Appetit und Essstorungen bei Demenz liegen keine randomisierten
klinischen Studien fiir eine pharmakologische Behandlung vor.

Zu beachten ist, das Acetylcholinesterasehemmer zu einer Appetitstorung fihren kénnen.
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5.3.4.12 Epileptische Anfille

‘ 92 Empfehlung

Neu
Stand 2023
Wir empfehlen, eine Epilepsie bei Demenz nach den Leitlinien-
' stark dafir (A) standards der Epilepsietherapie zu behandeln. Es gibt keine spezifi-
schen Empfehlungen fiir Demenz.

Medikamente mit guter Vertraglichkeitim Alter und ohne negative

EK Effekte auf die Kognition sollten ausgewahlt werden.
Evidenz fiir: Literatur:
Haufigkeit (311) PMID: 32713125

epileptischer Anfalle: | (312) PMID: 33973646
Sehr niedrig @O OGO | (313) PMID: 34825872

Weitere Hintergrundliteratur:
(314) PMID: 20188634
100 % (starker) Konsens

Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2021 hat eine Bewertung der Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von pharmakologischen oder nicht pharmakologischen Interventionen zur Behand-
lungvon Epilepsie bei Menschen mit Alzheimer-Krankheitdurchgefiihrt (312). Nur eine Studie
erflllte die geforderten Qualitatskriterien. In die Studie wurden insgesamt 95 Menschen mit
Alzheimer-Krankheitund epileptischen Anféllen (41 Manner, 54 Frauen) aufgenommen (314).
Die Studienteilnehmenden wurden randomisiert einem Antiepileptikum (AED) als
Monotherapie zugeteilt: 38 erhielten Levetiracetam, 28 Phenobarbital und 29 Lamotrigin. Die
Studie umfasste eine vierwochige Dosisanpassungsphase, gefolgt von einer 12-monatigen
Beobachtung. Es wurde kein Unterschied hinsichtlich des Anteils der Teilnehmenden mit
Anfallsfreiheit zwischen den Armen gefunden: Levetiracetam vs. Lamotrigin (RR 1,20, 95 % KI
0,53-2.71; n =67), Levetiracetam vs. Phenobarbital (RR 1,01, 95 % Kl 0,47-2,19; n = 66),
Lamotrigin vs. Phenobarbital (RR 0,84, 95% Kl 0,35-2,02; n = 57).

Die Autor:innen folgerten, dass keine ausreichende Evidenz fiir eine unterschiedliche Wirk-
samkeit der Behandlung von Epilepsie bei Alzheimer-Demenz zwischen Levetiracetam,
Phenobarbital oder Lamotrigin bei Menschen mit Alzheimer-Krankheit besteht. Hinsichtlich
der Vertraglichkeit wurden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen Levetirace-
tam, Phenobarbital und Lamotrigin gezeigt.
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5.4 INTERVENTIONEN ZUR REDUKTION DER BELASTUNG VON ANGEHORIGEN

93 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Angehorigen von Menschen mit Demenz bereits
beileichter Depression oder bei Anpassungsstorung kognitive Ver-

' stark dafur (A) haltenstherapie oder Verhaltensaktivierung oder Multikompo-
nenten-Intervention in Kombination mit Beratung anzubieten.

Evidenz fiir: Literatur:

Wohlbefinden, (275) PMID: 34591552

Fahigkeit zur Pflege, | (315) PMID: 27458254
(273) PMID: 35429541
(316) PMID: 33125307
(317) PMID: 32143964

Angst, Stress,
(subjektive)
Belastung,
Depression,
Lebensqualitat:

Moderat @PHPO

76 % Konsens

Kognitive Verhaltenstherapie wird i. d. R. von Psychotherapeut:innen durchgefiihrt; Verhal-
tensaktivierung kann z. B. auch von Ergotherapeut:innen oder der Pflege durchgefiihrt
werden.

Pflegende Angehdorige von Menschen mit Demenz sind haufig psychisch und auch koérperlich
stark belastet. Sie sind gefahrdet, selbst psychisch oder korperlich zu erkranken, und zeigen
haufigentsprechende Symptome. Vor diesem Hintergrund haben Interventionen zum Schutz
der psychischen und korperlichen Gesundheit von pflegenden Angehd6rigen von Menschen mit
Demenz eine besondere Bedeutung. Grundsatzlich wird an dieser Stelle auch auf die DEGAM-
Leitlinie ,Pflegende Angehorige” (AWMF-Reg.-Nr.: 053 — 006) (318) und die Nationale
Versorgungsleitlinie (NVL) ,Depression” ( AWMF-Reg.-Nr.: nvl - 005) (319) verwiesen.

In einer Metaanalyse iiber 10 randomisierte klinische Studien zeigte sich eine Uberlegenheit
von kognitiver Verhaltenstherapie im Vergleich zu Kontrollbedingungen in Bezug auf die
Reduktion subjektiver Belastung von pflegenden Angehdorigen. In der gleichen Arbeit zeigte
eine Metaanalyse Gber 17 randomisierte kontrollierte Studien eine Wirksamkeit von kogniti-
ver Verhaltenstherapie im Vergleich zu Kontrollbedingungen in Bezug auf die Reduktion von
Depressionssymptomen (316).

In einer Metaanalyse Uber insgesamt 37 Studien mit 4.191 pflegenden Angehdrigen von
Menschen mit Demenz zeigte sich kognitive Verhaltenstherapie iberlegen in Bezug auf
Depressionssymptome gegeniiber Kontrollbedingungen im personlichen Einzelsetting (SMD =
-1.04, 95 % KI: =2.01, bis —0.07), in der telemedizinischen Anwendung tiber Telefon (SMD = —
1.29, 95 % Kl: —1.89 bis—0.61) oder tiber das Internet (SMD = —1.33, 95 % KI: —2.18 bis—0.66).
Gruppentherapien waren den Kontrollbedingungen nicht tiberlegen (273).
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In einer Metaanalyse Uber 18 Studien mit verschiedenen Interventionen (Psychotherapie,
Beratung, Aufklarung, Multikomponenten, Einzel- und Gruppensetting) bei Angehorigen von
Menschen mit nur leichter Krankheitsausprdagung, wie leichter kognitiver Storung oder
leichter Demenz, zeigten sich bei einer heterogenen Datenlage kleine positive Effekte auf das
allgemeine Wohlbefinden (well-being), hierbeiinsbesondere auf die Komponenten Angst und
Stress, und auf die Fahigkeit, die erkrankte Person zu unterstiitzen. Es konnten keine
spezifischen Effekte einzelner Interventionstypen identifiziert werden. Die Effekte waren am
groflten bei Intervention nur fir die pflegenden Angehdrigen (275).

In einer Metaanalyse zur Verhaltensaktivierung bei pflegenden Angehérigen von Menschen
mit Demenz Uber 9 randomisierte klinische Studien mitinsgesamt 786 Teilnehmenden zeiget
sich eine signifikante Reduktion von Depressionssymptomen (SMD = -0.69; 95 % Kl: —1.12 bis
—0.25) (317).

Eine Metaanalyse Uber insgesamt 17 Studien zur Multikomponenteninterventionen bei
pflegenden Angehorigen und 23 Studien zu Multikomponenteninterventionen bei
Angehorigen unter Einbezugder erkrankten Person zeigte signifikante Effekte auf depressive
Symptome der pflegenden Angehérigen (ohne Erkrankte: SMD: —0.18, 95 % Kl: —0.37-0.00, 13
Studien, n=1527; mit Erkrankten: SMD: —0.33, 95 % Kl: —0.62 bis —0.04, 7 Studien, n = 661).
Uber beide Varianten hinweg zeigte sich auch signifikante positive Effekte auf die
Lebensqualitat der pflegenden Angehdrigen (SMD: 0.24, 95 % KI: 0.04-0.44, 7 Studien,
n =1001) und auf die Belastung von pflegenden Angehorigen durch psychische und Ver-
haltenssymptom der Erkrankten (SMD: —0.26, 95 % Kl: —0.42 bis —0.10, 7 Studien, n = 867)
(315). Die Interventionen waren zwischen den Studien unterschiedlich. Grundséatzlich um-
fassen Multikomponenteninterventionen Aufklarung, Beratung und Informationsver mittlung,
aber auch das Erlernen von Fahigkeiten (skills) im Umgang mit der Erkrankung und mit
Belastungen (coping) sowie Problemlésekompetenzen und Ubungen zur Stirkung der Resi-
lienz (315). Multikompenteninterventionen kénnen berufsgruppeniibergreifend angeboten
werden.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die Verbesserung depressiver Symptome von pflegenden Angehorigen von Menschen mit

Demenz sowie die Verbesserung des Wissens um den Umgang mit Demenz stellen einen
Nutzen dar. Das Schadensrisiko durch nicht pharmakologische Interventionen und
Therapien ist sehr gering.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: Die Zielsymptome, z. B. Depressionssymptome bei pflegenden
Angehdrigen werden direkt gemessen

Konsistenz der Ergebnisse: moderate Konsistenz tiber die Studien hinweg
Prdzision: moderat. Die Studiensituation bildet nicht exakt die Versorgungsrealitat

ab. Die einzelnen Studien sind sehr variabel
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Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht gezeigt
Einfluss von Confoundern: spezifische Ausgestaltungund Schweregrad der Demenz,
Variabilitat innerhalb der Angehorigen und der Pflegesituation
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass pflegende Angehorige mit Depressionssymptomen eine
Verbesserung durch Interventionen in Form von kognitiver Verhaltenstherapie oder
Verhaltensaktivierung oder Multikomponenteninterventionen wiinschen Es kann im
Einzelfall Vorbehalte oder mangelnde Motivation zu einer Teilnahme an solchen
Interventionen bei den pflegenden Angehérigen geben.

Ressourcen

Die erforderlichen Angebote sind nicht tiberall und nicht zu jeder Zeit verfiigbar. Durch die
grundsatzliche Moglichkeit der telemedizinischen Umsetzung kdnnen rdaumliche Distanzen
Uberbrickt werden.

94 Empfehlung Neu
Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, pflegenden Angehdérigen von Menschen mit
Demenz ein Kommunikationstraining zur Verbesserung des

M schwach dafiir (B) Wissens und der Fahigkeiten im Umgang mit Demenz anzu-
bieten.

Evidenz fir: Literatur:

Kommunikationsfahigkeit, | (320) PMID: 25354132

Wissen: (321) PMID: 30357952

Niedrig OGO
79 % Konsens

Angehodrigenaufklarung zeigte in einer Metaanalyse Giber 7 randomisierte klinische Studien
mit insgesamt 764 Teilnehmenden einen signifikanten Effekt auf Belastung der Angehdrigen
und (SMD: —0.52; 95 % Kl: —0.79 bis —0.26, 5 Studien) und auf depressive Symptome (SMD: —
0.37; 95 % KI —0.65bis —0.09; 2 Studien) (320).

In einer Metaanalyse (iber 17 Studien, inklusive 12 randomisierten klinischen Studien, zeigte
sich ein signifikanter Effekt von Kommunikationstraining auf das Wissen und die Fahigkeiten
von pflegenden Angehdrigen im Umgang mit Demenz (321).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
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Die Verbesserung depressiver Symptome von pflegenden Angehdrigen von Menschen mit
Demenz sowie die Verbesserung des Wissens um den Umgang mit Demenz stellen einen
Nutzen dar. Das Schadensrisiko durch nicht pharmakologische Interventionen und
Therapien ist sehr gering.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: Die Zielsymptome, z. B. Depressionssymptome bei pflegenden
Angehorigen werden direkt gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz liber die Studien hinweg
Prdzision: moderat. Die Studiensituation bildet nicht exakt die Versorgungsrealitat
ab. Die einzelnen Studien sind sehr variabel.
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kleiner bis moderater Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht gezeigt
Einfluss von Confoundern: spezifische Ausgestaltungund Schweregrad der Demenz,
Variabilitat innerhalb der Angehdrigen und der Pflegesituation
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass pflegende Angehorige mit Depressionssymptomen eine
Verbesserung durch Interventionen wiinschen. Es ist auch davon auszugehen, dass
pflegende Angehorige eine Verbesserung des Umgangs mit den Erkrankten wiinschen. Es
kann im Einzelfall Vorbehalte oder mangelnde Motivation zu einer Teilnahme an solchen
Interventionen bei den pflegenden Angehérigen geben.

Ressourcen

Die erforderlichen Angebote sind nicht Giberall und nicht zu jeder Zeit verfiigbar. Durch die
grundsatzliche Moglichkeit der telemedizinischen Umsetzung kdnnen rdumliche Distanzen
Uberbrickt werden.
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6 GERIATRISCHE VERSORGUNG

6.1 GERIATRISCHES ASSESSMENT

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, ein geriatrisches Assessment bei Menschen mit

95 Empfehlung Neu

Demenz in regelmaRigen Abstanden durchzufiihren.
1 schwach dafiir (B)
Evidenz fiir: Literatur:

Wahrscheinlichkeit, (322) PMID: 28898390
noch im hauslichen

Umfeld zu leben,

Aufnahme in Hintergrundliteratur:
Pflegeeinrichtung, S1-Leitlinie Geriatrisches Assessment (AWMF-Nr: 084-002LG) (323)
Mortalitat,

Abhangigkeit von
anderen, Kognition:

Niedrig @HOO

100 % (starker) Konsens

Ein umfassendes geriatrisches Assessment (engl. Comprehensive Geriatric Assessment, CGA)
ist ein mehrdimensionaler diagnostischer Prozess, der sich darauf konzentriert, die medizini-
schen, psychischen und funktionellen Fahigkeiten von adlteren Personen zu bestimmen, um
einen koordinierten und integrierten Behandlungs- und Pflegeplan zu entwickeln. Ein
umfassendes geriatrisches Assessment beschranktsich nicht nur auf die Beurteilung, sondern
leitet auch einen Managementplan fiir dltere Menschen an, der zu konkreten Mallnahmen
fihrt. Zu den einzelnen geriatrischen Assessmentinstrumenten wird auf die S1-Leitlinie
,Geriatrisches Assessment” verwiesen (AWMF-Nr: 084-002LG) (323).

Es liegt eine Cochrane-Untersuchung zur Wertigkeit des geriatrischen Assessments vor, die
allerdings nicht speziell bei Menschen mit Demenz durchgeflihrt wurde. In diese Metaanalyse
wurden 29 Studien mit insgesamt 13.766 Patient:innen eingeschlossen. CGA erhdhte die
Wahrscheinlichkeit, dass die untersuchten Patient:innen nach 3 bis 12 Monaten noch im
hauslichen Umfeld lebten (risk ratio (RR) 1.06, 95 % Kl: 1.01-10; 16 Studien, 6.799 Personen)
und verminderte nach 3 bis 12 Monaten die Haufigkeit einer Aufnahme in eine Pflege-
einrichtung (RR 0.80, 95 % Kl: 0.72—0.89; 14 Studien, 6.285 Personen). Es zeigte sich kein Effekt
auf Mortalitat nach 3 bis 12 Monaten (RR 1.00, 95 % KI 0.93-1.07; 21 Studien, 10.023
Personen), auf Abhangigkeit von anderen (RR 0.97, 95 % KI: 0.89-1.04; 14 Studien, 6.551
Personen) oder auf Kognition (SMD: —0.22—0.35, 5 Studien, 3.534 Personen) (322).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Es gibt Hinweise darauf, dass ein CGA zu einer Verzogerung eines Einzugs in einer
Pflegeeinrichtung fuhrt. Ein Schadensrisiko besteht durch das CGA nicht.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat, mehrere Studien, groRe Fallzahlen
Direktheit: direkt gemessene Endpunkte, keine Analysen spezifisch fliir Demenz
Konsistenz der Ergebnisse: unklar, hohe Heterogenitat der Studien und Endpunkte
Priizision: sehr gering, keine spezifischen Analysen fiir Demenz
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: in Bezug auf Pflegeheimeinzug moderat, keine Effekte auf andere
Endpunkte
Dosis-Wirkungs-Beziehung: unklar
Einfluss von Confoundern: unklar

Wertvorstellung und Praferenzen

Esist davon auszugehen, dass die Giberwiegende Anzahlvon Betroffenen ein CGA wiinscht.
Ressourcen

Grundsatzlichist dasCGAinallenVersorgungsbereichen durchfihrbar, allerdings sindin der
ambulanten Versorgung die Ressourcen eventuell nicht ausreichend.
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6.2 ERFASSUNG VON MULTIMORBIDITAT

96 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Wir schlagen vor, eine strukturierte Evaluation und Erfassen von
EK Multimorbiditat und Komorbiditaten bei Menschen mit Demenz
durchzufiihren.
Literatur:

S3-Leitlinie Multimorbiditat (324)
(325) PMID: 12725876
100 % (starker) Konsens

Multimorbiditat wird als das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Erkrankungen oder Gesund-
heitsprobleme (mindestens 2 oder mehr) bei einer Person definiert. Die Pravalenz der
Multimorbiditat steigt mit zunehmendem Alter. Im Alter von 45 bis 64 Jahren sind 30 % der
Personen von Multimorbiditat betroffen, bei Personen von 65 bis 84 Jahren sind es 65 % und
bei Personen Uber 85 Jahren 82 % (326). Bei Multimorbiditat bestehen neben einzelnen
Erkrankungen zusatzlich Interaktionen zwischen Erkrankungen (,Disease-Disease
Interactions”, DDI). Multimorbiditat verschlechtert die Prognose einzelner Erkrankungen.
Die Behandlung multimorbider Patient:innen basiert oft auf Leitlinien zu Einzelerkrankungen.
Es gibt keine randomisierten klinischen Studien zur spezifischen Behandlung von
Multimorbiditat bei Demenz. Beziglich des Umgangs mit Multimorbiditatim Allgemeinen
wird auf die S3-Leitlinie ,Multimorbiditdt“ der DEGAM verwiesen (324).

Fiir die strukturierte Evaluation von Multimorbiditat und Komorbiditadten liegen validierte
Instrumente vor, u. a. die Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) (325).

Spezifische RCTs zu den Effekten der Erkennungvon Multimorbiditat bei Demenzliegen nicht
vor.
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6.3 BEWERTUNG VON POLYPHARMAZIE

97 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, eine regelméaRige Evaluation der
Medikation durchzufiihren, um Polypharmazie, Arznei-
N schwach dafiir (B) mittelinteraktionen und Nebenwirkungen zu reduzieren.
Evidenz fir: Literatur:
Risiko medikamenten- (327) PMID: 29265170

bezogener Nebenwirkungen, | (328) PMID: 30175841
Reduktion nicht geeigneter
Medikation, Reduktion von
Verschreibungsversaumnissen,
klinischer Nutzen:

Niedrig @PHOO

94 % Konsens

Bei alteren Menschen ist Polypharmazie haufig und kann durch Interaktion von
Medikamenten oder auch durch die Gabe von fir dltere Menschen nicht geeigneten
Medikamenten zu Gesundheitsschaden fiihren sowie Symptome und Verlauf einer Demenz
negativ beeinflussen.

Die Effekte verschiedener Interventionen zur Reduktion von Polypharmazie in Form von
Medikamentenreviews bei alten Menschen wurden in zwei Metaanalysen untersucht. In der
Arbeit von Gray et al., 2018 (327) wurden 13 randomisierte kontrollierte Studien mit 6.198
Teilnehmenden eingeschlossen, die durch Pharmazeuten oder andere Health Professionals
geleitete Interventionen umfassten. Einzelne Studien umfassten auch Lehrmaterialien oder
technologiegestiitzte Ansatze. Die Teilnehmendenin den Interventionsgruppen hatten ein um
21 % verringertes Risiko, irgendeine medikamentenbezogene Nebenwirkung zu erleben, im
Vergleich zu der die Kontrollgruppe (OR = 0.79, 95 % KI: = 0.62—-0.99). In 6 Studien, die nur
schwerwiegende Nebenwirkungen untersuchten, zeigte sich eine Risikoreduktion um 36 %
(OR =0.64, 95 % Kl = 0.42—-0.98).

In einer Metaanalyse Giber 32 Studien, die unterschiedliche Interventionen oder MaRnahmen
zur Vermeidung von unangemessener Medikation bei Personen im Alter von iber 65 Jahren
untersucht hat, zeigte sich kein sicherer Effekt durch die MaRnahmen zu einer Reduktion von
nicht geeigneter Medikation. Es zeigte sich ein Hinweis fir eine Reduktion von Verschrei-
bungsversdaumnissen (SMD —0.81, 95 % KI —0.98 bis —0.64; 2 Studien; n = 569). Ein klinischer
Nutzen fir die Patient:innen lieB sich in der Analyse nicht zeigen (328).

Studien, die Medikamentenreviews und dhnliche Verfahren speziell bei Demenz prifen,
wurden nicht identifiziert.
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In Deutschland stehen die PRISCUS-Liste (https://www.priscus2-0.de/priscus-1.html) und die
FORTA-Liste (https://www.medikamente-im-alter.de/medikamente-im-alter/forta-liste) zur
Darstellung nicht geeigneter Medikation bei dlteren Menschen zur Verfliigung.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Es gibt Hinweise darauf, dass ein Medikamenten-Review Polypharmazie und
Nebenwirkungen reduzieren und auch fehlende Medikamente identifizieren kann.
Hierdurch entsteht ein Nutzen. Ein Schadensrisiko besteht nicht.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat, mehrere Studien, groRRe Fallzahlen
Direktheit: direkt gemessene Endpunkte
Konsistenz der Ergebnisse: unklar, hohe Heterogenitat der Studien und Endpunkte
Priizision: gering, keine spezifischen Analysen fiir Demenz
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: unklar, z. T. gegensatzliche Ergebnisse
Dosis-Wirkungs-Beziehung: unklar
Einfluss von Confoundern: unklar
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die iberwiegende Anzahl von Betroffenen eine regelmaRige
Bewertung der Medikation wiinscht.

Ressourcen

Grundsatzlich ist der Medikamenten-Review in allen Versorgungsbereichen durchfiihrbar.
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6.4 ERKENNUNG VON SCHMERZEN

6.4.1 Erkennung von Schmerzen durch professionell Betreuende

Stand 2023
Wir schlagen zusatzlich zur klinischen Beurteilung ein regelmafi-

‘ 98 Empfehlung

Neu

EK ges Schmerzscreening bei Menschen mit Demenz im Heim durch
geschultes Personal vor; vorzugsweise mit validierten Skalen und
durch Personen, die mit der betroffenen Person vertraut sind.

Literatur:

(329) PMID: 34698157

S1-Leitlinie Geriatrisches Assessment (323)
100 % (starker) Konsens

20-50 % der alteren Menschen (und bis zu 80 % der Bewohner von Pflegeheimen) berichten
Uber chronische Schmerzen. Nicht krebsbedingte Schmerzen wurden von ca. 50 % der
Menschen mit Demenz angegeben. Bei fortgeschrittener Demenz kann es durch die einge-
schrankte Kommunikationsfahigkeit schwierig sein, Schmerzen zu erkennen, sodass
chronische Schmerzen bei fortgeschrittener Demenz unterdiagnostiziert werden.

In einer Ubersichtsarbeit mit insgesamt 26 Studien (3 RCTs + Beobachtungs- und
Evaluationsstudien) wurden verschiedene Instrumente zum Schmerzassessment bei
Heimbewohner:innen zusammengefasst (329). Die Studien verwendeten auch
unterschiedliche Herangehensweisen, z. B. bei der Festlegung, wer die Instrumente
anwendet. Die Autor:innen weisen darauf hin, dass die alleinige Anwendung von
Instrumenten zur Schmerzerkennung nicht ausreicht, sondern dass die Schmerzerkennung
durch Anwendungvon Instrumenten von darin geschulten Personen immer im Kontext mit
klinischer Beurteilung und einer grundsatzlichen Vertrautheit mit der betreffenden Person
erfolgen soll, um erfolgreich zu sein.

Fiir die einzelnen Schmerzskalen wird auf die S1-Leitlinie ,Geriatrisches Assessment“ (AWMF-
Nr 084-002LG) verwiesen, welche als Living Guideline jahrlich aktualisiert wird (323).
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6.4.2 Erkennung von Schmerzen durch pflegende Angehorige

99 Statement Neu
‘ Stand 2023
Ein regelmaRiges Schmerzscreening bei Menschen mit Demenz
EK kann durch Angehorige durchgefihrt werden, wenn diese

ausreichend geschult wurden, die Evaluation mit validierten Skalen
durchgefiihrt wird, sieim direkten Kontakt hierzu mit Mitarbeiten-
den des Gesundheitssystems stehen und ihnen nicht die End-
verantwortung flr die Schmerzerkennung tibertragen wird.
Literatur:

(330) PMID: 35898190

94 % Konsens

Wenn ein Mensch mit Demenz an Schmerzen leidet, stellt dies neben der Belastung fir die
betroffene Person eine der am haufigsten genannten Belastungen fiir pflegende Angehdrige
dar, insbesondere bei der Pflege von Menschen mit fortgeschrittener Demenz. Angehorige
berichten haufig iber negative emotionale Reaktionen wie Hilflosigkeit und Angst, wenn
Menschen mit Demenz unter Schmerzen leiden. Die addquate Schmerzbewaltigung ist flr
Angehorige ein wichtiges Anliegen. Dabei sehen sich pflegende Angehérige mit vielen
Herausforderungen konfrontiert, wie z. B. Schmerzerkennungund -kommunikation, Missver-
standnisse bei der Verabreichungvon Schmerzmedikamenten und schlechte Kommunikation
mit den Pflegediensten.

Pu et al. fassen in einem Ubersichtsartikel (iber insgesamt 12 Studien das Wissen um die
Einbindung der Familie in die Schmerzbehandlung von Menschen mit Demenz zusammen
(330). Sie weisen darauf hin, dass Familienmitglieder allein ein Schmerzmanagement nicht
durchfiihren kdnnen, sondern dass dies nur in sehr enger Abstimmung mit Mitarbeitenden
des Gesundheitssystems gelingen kann. Sollten Angehérige in die Erfassung von Schmerzen
eingebunden sein, ist es von Bedeutung, nicht die Verantwortung hierfiir auf sie zu verlagern.
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6.5 BEHANDLUNG MIT SCHMERZMEDIKATION BEI UNRUHE

100 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Wir schlagen vor, keine Behandlung mit Schmerzmedikamen-
EK ten ohne spezifische Schmerzindikation bei Demenz durch-
zufiihren.
Literatur:

(331) PMID: 33342434

EAN-Guideline (311)
89 % Konsens

Bei Menschen mit fortgeschrittener Demenz, die in ihrer Ausdrucksfahigkeit beeintrachtigt
sind, stellt sich in der klinischen Praxis oft die Frage, ob eine Behandlung mit einem Schmerz-
medikament ohne spezifische Indikation unter der Vorstellung, dass Schmerzen vorliegen, die
die betroffene Person nicht mehr benennen kann, wirksam sein kann gegen z. B. agitiertes
Verhalten.

In einer randomisierten klinischen Studie wurde vor diesem Hintergrund bei 95 Menschen mit
Demenz und mittlerer bis geringer Lebensqualitadt die Gabe von Paracetamol mit der Gabe von
Placebo liber 2 x 6 Wochen verglichen. Es zeigten sich keine Effekte auf die Endpunkte
Lebensqualitat, Unwohlsein, psychische und Verhaltenssymptome und Schmerz (331).
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6.6 VERMEIDUNG VON STURZEN

Stand 2023
Wir schlagen vor, kérperliches Training zur Pravention von Stiirzen
1 schwach dafiir (B) | bei Menschen mit Demenz anzubieten.

‘ 101 Empfehlung

Neu

Evidenz fir: Literatur:
Sturzhaufigkeit: (332) PMID: 25304179
Niedrig @POO

100 % (starker) Konsens

Korperliches Training zur Sturzpravention kann z. B. von Physiotherapeut:innen/ Bewegungs-
therapeut:innen, oder Sporttherapeut:innen durchgefiihrt werden.

Stiirze treten bei dlteren Menschen mit und ohne Demenz gehauft auf und fihren durch
Verletzungen haufig zu wesentlichen Verschlechterungen des Gesundheitszustands. Die
Vermeidung von Stirzen ist daher bedeutsam.

In einer Metaanalyse von Chan et al. (332) lber sieben randomisierte klinische Studien mit
insgesamt 781 Teilnehmenden konnte gezeigt werden, dass korperliches Training die
Sturzhaufigkeit signifikant verringert (0.68, 95 % KlI: 0.51-0.91).

Zusatzlich wird auf folgende Leitlinie verwiesen: World guidelines for falls prevention and
management for older adults: a global initiative (333)

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es gibt Hinweise darauf, dass ein kdrperliches Training die Sturzhaufigkeit bei Menschen mit

Demenz reduziert. Kérperliches Training hat wahrscheinlich dariiber hinaus noch positive
Effekte auf die betroffenen Personen. Bei kdrperlichem Training ist von positiven Effekten
auszugehen, die Uber das reduzierte Sturzrisiko hinausgehen. Bei addaquater Durchfiihrung
besteht kein Schadensrisiko.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat, mehrere Studien
Direktheit: direkt gemessene Endpunkte
Konsistenz der Ergebnisse: unklar, Heterogenitat der Studien und Endpunkte
Prdzision: moderat
Publikations-Bias: unklar
Effektstédrke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: unklar
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Einfluss von Confoundern: unklar
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die (iberwiegende Anzahl von Betroffenen eine
Sturzprophylaxe wiinscht. Einige Menschen mochten kein korperliches Training.
Ressourcen

Eigenangeleitetes Training kann umgesetzt werden. Die Ressourcen fir professionell
angeleitetes Training sind begrenzt.

Stand 2023
Wir empfehlen, Medikamente, die die Sturzgefahr erhéhen, bei

Empfehlung Neu

EK Menschen mit Demenz zu vermeiden.

Literatur:
(334) PMID: 35982409

Weitere Hintergrundliteratur:
(335) (2018) PMID: 29396189
(336) PMID: 29402652

(337) PMID: 29402646

(335) PMID: 30741371

100 % (starker) Konsens

Eine randomisierte klinische Studie, die spezifisch die Reduktion von sturzgefdhrdenden
Medikamenten in Bezug auf die Anzahl von Stlirzen oder Verletzungen bei Menschen mit
Demenz untersucht, liegt nicht vor.

In einer Untersuchung bei 433 Menschen mit Demenz aus zwei Tageskliniken zeigte sich bei
60,3 % eine Polypharmazie (> 5 Medikamente) mit einem hohen Anteil an nicht geeigneter
Medikation (334). Innerhalb von 6 Monaten stiirzten 19,4 % der Teilnehmenden. Die Anzahl
der eingenommenen Medikamente erhdhte das Risiko fiir Stlirze auch nach Kontrolle fiir die
Anzahl der Erkrankungen (OR = 1.152, p = 0.001).
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6.7 BEHANDLUNG VON URININKONTINENZ

Stand 2023
Wir empfehlen bei Demenz und Dranginkontinenz, die eine
MM stark dafiir (A) Behandlung mit einer anticholinergen Substanz erfordert,

‘ 103 Empfehlung

Neu

Trospium oder Darifenacin oder Fesoterodin, jedoch nicht Oxy-
butynin oder Tolterodin einzusetzen.

Kognitive, Literatur:
funktionelle oder (338) PMID: 34213600
psychische

Verschlechterung:

Niedrig DO

100 % (starker) Konsens

Dranginkontinenz, die gehaduft bei dlteren Menschen auftritt, wird mit Medikamenten mit
anticholinerger Wirkung behandelt, die potenziell kognitive Storungen bei Demenz verstarken
kénnen.

Eine Ubersichtsarbeit iber 5 randomisierte klinische Studien und 13 Beobachtungsstudien bei
alteren Menschen mit und ohne kognitive Beeintrachtigung berichtete eine kognitive
Verschlechterungbeider Behandlung mit Oxybutynin (5von 8 Studien) und Tolterodin (4 von
7 Studien). Oxybutynin war auch mit psychischer und funktioneller Verschlechterung bei
Menschen mit Alzheimer-Demenz assoziiert (2 Studien). Keine kognitive Verschlechterung
zeigte sich durch die Behandlung mit Trospium (6 Studien), Darifenacin (3 Studie) und
Fesoterodin (1 Studie) (338).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Durch die Vermeidung von Nebenwirkungen zentral wirksamer Anticholinergika ist ein

Nutzen fir die Betroffenen moglich. Der Einsatz geeigneter Substanzen ist mit keinem
Schadensrisiko verbunden.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: gering, mehrere Studien
Direktheit: Direkt gemessene Endpunkte
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Préizision: hoch, Endpunkte wurde addaquat gemessen
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: gering
Dosis-Wirkungs-Beziehung: unklar
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Einfluss von Confoundern: unklar
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die Betroffenen mdglichst wenig unerwiinschte Wirkungen
einer Behandlung einer Dranginkontinenz haben mochten.

Ressourcen

Eine Vermeidung von Spasmolytika mit zentralen anticholinergen Nebenwirkungen ist
moglich.
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6.8 BEHANDLUNG VON DYSPHAGIE

104 Empfehlung Neu
‘ Stand 2023
Wir schlagen vor, bei Patient:innen mit Demenz und Dysphagie
EK Ubungen fiir Kopf, Lippen, Zunge, Wange und Artikulation anzu-
bieten.
Literatur:

(339) PMID: 31060734

Weitere Hintergrundliteratur:
(340) PMID: 36152018

(341) PMID: 30251253

94 % Konsens

Schluckstorungen (Dysphagie) treten bei Demenz, insbesondere im fortgeschrittenen
Stadium, gehauft auf. Sie erschweren die Nahrungsaufnahme und kénnen zu Aspirationen von
Nahrungindie Lunge fiihren, was mit medizinischen Risiken (z. B. Pneumonie) verbunden ist.

Bei Verdacht auf eind Dysphagie sollte eine Dysphagiediagnostik durchgefiihrt werden.

Ein einzelner RCT (n=114) untersuchte den Effekt einer logopadischen Intervention bestehend
aus spezifischen Ubungen innerhalb der funktionellen Dysphagietherapie und MaRnahmen
zur oralen Hygiene bei Menschen mit Alzheimer Demenz. Die Ubungen umfassten Kopf-,
Lippen-, Zungen-, Wangen- und Sprechiibungen sowie Massage der Speicheldriisen. Im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe zeigte sich positive Effekte u.a. auf das Schlucken von
Speichel, auf die orale Diadochokinese und das Sprechen von Silben (340).

Eine Zusammenfassung von zwei Studien zur Reduktion von Aspiration durch angedickte
Fliissigkeiten zeigte uneinheitliche Ergebnisse und kann nicht fiir eine Empfehlung
herangezogen werden (341) .

Es wird zusatzlich auf die Sl-Leitlinie Neurogene Dysphagie hingewiesen
(https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/030-111) (342).
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6.9 BEHANDLUNG VON MANGELERNAHRUNG

In Bezug auf Fragen der Mangelernahrung bei Demenz wird auf die Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin (DGEM) ,Klinische Erndhrungin der Geriatrie” (Volkert et
al., 2013, Kap. 4.7, AWMF-Register-Nr. 073/019) verwiesen (343) (diese Leitlinie befindet sich

in der Aktualisierungsphase).

6.10 ERNAHRUNG MITTELS MAGENSONDE

105 Empfehlung Neu

Stand 2023
Es gibt keine Hinweise auf einen positiven Effekt auf Uberlebens-
EK zeit, Erndahrungsstatus, Lebensqualitdat, Schmerzen oder psychi-
sche und Verhaltenssymptome bei Menschen mit Demenz oder
auf die psychische Gesundheit bei pflegenden Angeh6rigen durch
eine Magensondenerndahrung bei Demenz.

Literatur:
(344) PMID: 34387363
82 % Konsens

106 Empfehlung
Stand 2023
Bei Menschen mit fortgeschrittener Demenz soll die Erndahrung

Adoption

Ul stark dagegen (A) | nicht durch eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)
erfolgen.

Leitlinien-Adoption:
GKE DGIM/DGG (2016) (345)

Weitere Hintergrundliteratur:
(344) PMID: 34387363

(346)

Konsensstarke: 94 % Konsens
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Empfehlung Modifiziert

Stand 2023
Wir schlagen vor, eine Magensondenernahrungbei Menschen mit

leichter oder mittelschwerer Demenz lediglich fir einen begrenz-
N1 schwach dafiir (B) | ten Zeitraum einzusetzen, wenn eine Krisensituation mit deutlich
unzureichender oraler Aufnahme tberwunden werden soll und
wenn die geringe Nahrungsaufnahme lGberwiegend durch eine
potenziell reversible Erkrankung verursacht wird.

Leitlinien-Adaptation:
ESPEN Guidelines on nutrition in dementia (347)

Weitere Hintergrundliteratur:
(348) PMID: 32736992

DEGAM-Leitlinie Demenz (349)
Konsensstarke: 94 % Konsens

Im Stadium der fortgeschrittenen Demenz kommt es oft zu Schwierigkeiten bei der oralen
Erndhrung. Es stellt sich dann die Frage, ob eine perkutane endoskopisch kontrollier-
te Gastrostomie (PEG)-Sonde gelegt werden soll, was ein invasiver Eingriff ist.

In einer Ubersichtsarbeit zur Anwendung einer Magensonde bei Menschen mit Demenz mit
Schluckstorungen zeigte sich zunachst, dass keine randomisierten klinischen Studien
vorliegen. Basierend auf insgesamt 14 kontrollierte, nicht randomisierte Studien, die in
unterschiedlicher Anzahl zu verschiedenen Analysen beitrugen (n = 6.203 Menschen mit
Sonde, n =43.511 ohne Sonde) fassen die Autor:innen zusammen, dass es keinen Hinweis
dafiir gibt, dass die Anlage einer Erndhrungssonde die Uberlebenszeit verlingert, die
Lebensqualitat verbessert, Schmerzen abschwacht, Verhaltenssymptome vermindert, den
Erndhrungsstatus verbessert oder die psychische Gesundheit von Pflegenden verbessert. Es
gibt schwache Hinweise auf vermehrte Magendruckulzerationen durch Sonden (344).

In der S3-Leitlinie ,Klinische Erndhrungin der Geriatrie“ (AWMF Reg.-Nr: 073 —019) findet sich
folgende Empfehlung: ,Bei Menschen mit schwerer und fortgeschrittener Demenz kénnen
Sonden-und parenterale Erndhrungnicht empfohlen werden. Die Entscheidung muss jedoch
in jedem Einzelfall individuell getroffen werden“ (Empfehlung 35) (343).

Empfehlung 106 wurde aus der ,Klug entscheiden“-Initiative der Deutschen Gesellschaft fiir
Innere Medizin (DGIM) fir Menschen mit fortgeschrittener Demenz (ibernommen. Der
Hintergrundtext dazu lautet: ,Eine perorale Erndhrungsunterstiitzung (,careful hand-
feeding”) fir Menschen mit schwerer Demenz (< 10 Punkte im Mini-Mental-Status-Test
[MMST]) ist hinsichtlich der Ergebnisse Sterblichkeit, Aspirationspneumonie, funktioneller
Status und Wohlbefinden mindestens so effektiv wie eine Sondenerndahrung durch PEG.
Normale Nahrungwird von Menschen mit Demenz bevorzugt. Sondenernahrungist assoziiert
mit Agitationszustanden, vermehrtem Einsatz von mechanischen und medikamentdsen
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Fixierungsmalnahmen und der Verschlechterung von Dekubitalulzera. Die Anlage von
Erndhrungssonden ist assoziiert mit den Risiken der Blutung und Infektion. Eine perorale
Erndhrungsunterstiitzung soll erfolgen.”

(https://www.klug-entscheiden.com/empfehlungen/geriatrie) (345).

Es kann Situationen geben, in denen voriibergehend eine PEG erforderlich ist, um einen
medizinischen Zustand zu liberbriicken, bei dem davon auszugehen ist, dass er reversibel ist
und die Fahigkeit der peroralen Nahrungsaufnahme wieder erreicht wird.

Fir die Entscheidungsfindungzur Indikation einer voriibergehenden PEG-Anlage wird aufden
Versorgungsalgorithmus der DEGAM-Leitlinie Nr. 12 ,,Demenz” verwiesen (349).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es gibt keinen Hinweis daflir, dass eine PEG-Erndhrung einen Nutzen gegenliber einer

peroralen Erndhrungbei Menschen mit fortgeschrittener Demenzin Bezugauf Wirksamkeit
in wesentlichen Endpunkten hat. Durch den Eingriffund die Anlage der PEG-Sonde kdnnen
Nebenwirkungen und Schaden auftreten.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: unklar, groBe Beobachtungsstudien, keine RCTs
Direktheit: direkt gemessene Endpunkte
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prdzision: hoch. Endpunkte wurden adaquat gemessen
Publikations-Bias: unwahrscheinlich
Effektstdrke: unklar, keine RCT
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: unklar
Wertvorstellung und Praferenzen

Betroffene wiinschen mit hoher Wahrscheinlichkeit die Erndhrungsform, die das beste
Verhaltnis von Nutzen und potenziellem Schaden hat.

Ressourcen

PEG-Sonden sind grundsatzlich einsetzbar. Perorale Erndhrungsunterstitzung ist
grundsatzlich verfligbar.
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7 PRAVENTION VON DEMENZ UND LEICHTER KOGNITIVER STORUNG

108 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, eine Hypertonie* auch mit dem Ziel einer

Senkung des Risikos flir Demenz zu behandeln.
M schwach dafiir (B)
Evidenz fir: Literatur:

(350) PMID: 36282295

Risikoreduktion fur
inzidente Demenz:

Moderat PPHPHO

95 % Konsens

*Zur Diagnostik und Behandlung der arteriellen Hypertonie wird auf die ,,NVL Hypertonie”
(Stand 2023) (351) verwiesen.

In einer Metaanalyse mit Einzelfalldaten von insgesamt 28.008 Patient:innen aus randomisier-
ten klinischen Studien zur Behandlungder arteriellen Hypertonie zeigte sich eine signifikante
Reduktion des Risikos fiir eine inzidente Demenz in einem Beobachtungszeitraum von im
Mittelwert 4,6 Jahren (OR: 0.87, 95 % Kl: 0.75—0.99). Die GroRe der Risikoreduktion wurde von
der GroRe der Blutdrucksenkung moderiert (je starker die Senkung, desto groBer die
Risikoreduktion) (350).

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die Behandlung einer Hypertonie und die Kontrolle der Risikofaktoren fiir eine Demenz

haben wahrscheinlich neben einem moglichen Effekt auf das individuelle Demenzrisiko
auch andere gesundheitsbezogene protektive Effekte. Mogliche Risiken sind von den
spezifischen Mallnahmen abhangig, die zur Behandlung einer Hypertonie oder zur Reduk-
tion anderer Risikofaktoren angewendet werden.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz (Hypertoniebehandlung)
Moderat

Risiko fiir Bias: gering

Indirektheit: Der Ubergang zu einer Demenz wurde in den Studien zur Hypertonie
nur als sekundarer oder explorativer Endpunkt mitgefiihrt

Konsistenz der Ergebnisse: moderate Konsistenz Gber die Studien hinweg
Prdzision: gut, groRe Patient:innenzahl aus RCTs mit im Mittelwert 4,6 Jahren
Behandlungszeit

Publikations-Bias: nicht bekannt

Effektstdrke: kleiner Effekt

Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht gezeigt
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Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten
Wertvorstellung und Priaferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen MaRnahmen zur Demenzpravention wiinschen,
insbesondere, wenn sie zusatzliche gesundheitliche Effekte haben und keine oder nur sehr
geringe Nebenwirkungen oder andere Belastungen haben.

Ressourcen

Malnahmen, inklusive Medikamente, zur Behandlung der Hypertonie sind in Deutschland
verfligbar.

Empfehlung Neu

Stand 2023
Wir empfehlen, potenziell modifizierbare Risikofaktoren fiir eine

EK Demenz bei der Beratung zur Demenzpravention zu berticksichti-
gen.

Evidenz fir: Literatur:

Reduktion inzidenter | (352) PMID: 32690803

Demenz,

Weitere Hintergrundliteratur:
(353) PMID: 32738937

Risikofaktoren fir
Demenzentwicklung:

Moderat @PHPHO

100 % (starker) Konsens

Die Frage nach Pravention von kognitiver Verschlechterung und Demenz wird zunehmend
durch einzelne Personen und auch durch Akteur:innen im Gesundheitssystem gestellt.

Eine umfassende Metaanalysezur Pravention der Alzheimer-Demenz tiber 153 randomisierte
klinische Studien und 243 Beobachtungsstudien zu 104 verschiedenen Risikofaktoren zeigte
fir kein Medikament oder Nahrungssupplement oder andere Substanzen oder nicht
pharmakologische Interventionen Evidenz fir Wirksamkeit in Bezug auf eine Reduktion
inzidenter Demenz, basierend auf prospektiven randomisierten klinischen Studien (352). Ein
Grund hierfirist wahrscheinlich, dass die RCTs zu kurze Zeitraume umfassen, um Effekte von
Pravention durch Risikofaktorreduktion abzudecken.

Die Metaanalyse gibt dariiber hinaus eine Negativempfehlung zur Hormonersatztherapie und
zur Gabe von Acetylcholinesteraseshemmern im Rahmen einer Demenzpravention (352) .

Basierend auf allen eingeschlossenen Studien (n = 396), inklusive Beobachtungsstudien,
beschreibt die Arbeit von Yu et al., 2020 (352), folgende Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer Demenz als bedeutsam im Kontext von Demenzpravention:

niedrige Bildung, geringe kognitive Aktivitat, geringe korperliche Aktivitat, schlechter Schlaf,
Adipositas im mittleren und héheren Lebensalter, Depression, Stress, Diabetes, Hypertonie,
Vorhofflimmern. Hyperhomocysteinamie, Kopfverletzungen, Rauchen (352).
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In der Ubersichtsarbeit der Lancet Commission werden folgende potenziell modifizierbare
Risikofaktoren genannt (353): niedrige Bildung, Horstorungen, Kopfverletzungen, Hypertonie,
Ubergewicht, Diabetes, Bewegungsmangel, Depression, soziale Isolation, > 21 Einheiten
Alkohol pro Woche, Rauchen, Luftverschmutzung.

Die Beratung zu den Risikofaktoren im Sinn allgemeiner Pravention und auch im Sinn von
spezifischer Gehirngesundheit werden empfohlen.
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8 VERWENDETE ABKURZUNGEN

Abkiirzung Erlauterung

ACP Advance Care Planning

AD Alzheimer’s disease (Alzheimer-Krankheit)

ADAS-Cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale

ADL Activities of daily Living (Aktivitaten des tdaglichen Lebens)

AGD Argyrophilic grain disease

AUC Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BMG Bundesministerium fir Gesundheit

bvFTD behaviorale Variante der frontotemporalen Demenz

CBD kortikobasale Degeneration

CL Centiloid

CTE chronisch-traumatische Enzephalopathie

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V.

DGPPN Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V.

DLK Demenz mit Lewy-Kdrpern

DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Storungen)

EK Expertenkonsens

FDG-PET 18F-Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomographie

FTLD Frontotemporale lobdre Degeneration

gBA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBE Ginkgo-biloba-Blattextrakte

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (Bewertung von Empfehlungen, Entwicklung und
Auswertung)

GRN granulin precursor

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IWG International Working Group

Kl Konfidenzintervall

LATE limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy

MAPT Microtubule Associated Protein Tau

McCAT-T MacArthur Competence Assessment Tool for Treatment

MCI Mild Cognitive Impairment (leichte kognitive Beeintrachtigung)

MD Mean Difference (Mittelwertdifferenz)

MID Multi-Infarkt-Demenz

MMST Mini-Mental-Status-Test

MOCA Montreal Cognitive Assessment

OR Odds Ratio
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PART Primary age-related tauopathy

PEG perkutane endoskopische Gastrostomie

PET Positronenemissionstomographie

PICO Population Intervention Comparison Outcome (Akronym fir
Studienteilnehmende, Interventionsgruppe, Vergleichsgruppe,
Endpunkt)

PPA primdre progressive Aphasie

PSD Post Stroke Dementia (Demenz nach Schlaganfall)

PSP progressive supranukledre Blickparese

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

rTMS repetitive transkranielle Magnetstimulation

SIvaD subkortikale ischdamische vaskuldre Demenz

SMD Standard Mean Difference (standardisierte Mittelwertdifferenz)

SPECT single photon emission computer tomography (Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie)

TAU Treatment as usual (Behandlung wie Ublich)

tDCS Transcranial Direct Current Stimulation (transkranielle

Gleichstromstimulation)

TDP TAR-DNA-bindendes Protein 43
VaD vaskulare Demenz
VDI vascular cognitive impairment (vaskuladre kognitive

Beeintrachtigung)
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9 ANHANG: ABBILDUNGEN

Diagnostik

Berichtete oder beobachtete kognitive Verschlechterung

N 4

Kein Hinweis fir objektivierbare a

kognitive Stérung Ggf. Verlaufsuntersuchung

Eigenanamnese, Fremdanamnese,
psychopathologische Untersuchung
kognitive Kurztestung*
Kérperliche inkl. neurologischer
Untersuchung

Hinweis fiir eine psychische

oder neurologische Erkrankung, 9 Erforderliche spezifische Diagnostik
nicht aus dem Spektrum und Therapie

der Demenzerkrankungen

Demenz (Kognitive Stérung mit Alltagsbeeintrachtigungen,

chronisch, chronisch-progredient) R LA RO SR

¥

Neuropsychologische Testung
(Objektivierung der leichten kognitiven Stérung)

¥ ¥

Syndromale Demenz-Diagnose mit Schweregrad (leicht, mittel, schwer), leichte kognitive Stérung

Ggf. neuropsychologische Testung (Differenzialdiagnostik
bei leichtem bis mittlerem Schweregrad der Demenz)

Strukturelle MR-Bildgebung (Ausschluss potenziell
reversibler Ursachen der kognitiven Stérung)

Blutlabor (Ausschluss potenziell reversibler Ursachen
der kognitiven Stérung)

Kein Hinweis fiir potenziell reversible oder anderweitig spezifische Ursache der kognitiven Stérung

Klinische Kriterien priifen fiir:
Alzheimer-Demenz, Vaskuldre Demenz, frontotemporale Demenz, Demenz mit Lewy-Kérpern, Parkinson-Demenz, leichte kognitive Stérung

bei leichtem bis mittlerem Schweregrad)

Neuropsychologische Testung, (Differenzialdiagnostik hd

Bei méglichem Effekt auf das klinische Management
(Therapie, Beratung):

Strukturelle MR-Bildgebung
(Atrophiemuster, vaskulare Lasionen)

Liquordiagnostik
(Biomarker fur die Alzheimer-Krankheit)

Demenz oder leichte kognitive Stérung bei
(atiologische Diagnose):
Alzheimer-Krankheit, Vaskuldrer Pathologie, frontotemporale Degeneration
(inkl. Unterform), Lewy-Kérper-Krankheit, Parkinson-Krankheit

¥

Genetische Untersuchung bei
V.a, monogene Ursache

Amyloid-PET
(Amyloid-Darstellung bei Alzheimer-Krankheit)

FDG-PET (zerebraler Metabolismus)

Alzheimer-Krankheit, frontotemporale Demenzen, Demenz mit Lewy-Kérpern

Dopamintransporter-SPECT, MIBG-Szintigraphie
(Demenz mit Lewy-Kdorpern, Parkinson-Demenz)

Aufklarung Gber Befund und Diagnose, Beratung, Therapie

*z.B. MMST oder MOCA (insbesondere bei leichter Beeintrachtigung)

Ausschluss potenziell reversibler
Ursachen (nicht spezialisiertes
oder spezialisiertes Setting)

Atiologische Diagnose
(spezialisiertes Setting)

Syndrom-Diagnose
(nicht spezialisiertes Setting)

Abbildung 3: Schematische Darstellung zur Diagnostik
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Antidementive Therapie

Stadienangepasste Therapie der kognitiven Stérungen und Beeintrachtigungen von Alltagsfunktionen
(eingebettet in einen umfassenden medizinischen und psychosozialen Behandlungsplan)

Leichte kognitive Stérung Leichte Demenz Mittelschwere Demenz Schwere Demenz

Kognitives Training (zur Verbesserung der Kognition) 4
Kognitive Stimulation (zur Verbesserung der Kognition) f¢

Kérperliches Training (zur Verbesserung der Kognition) 4, (zur Verbesserung der Alltagsfunktionen) {4

Alzheimer-Demenz: Acetylcholinesterasehemmer ¢4}

Demenz bei Parkinson-Krankheit: Rivastigmin Kapseln 4,
Rivastigmin transdermal (Off-label), Donepezil 4¢ (Off-label)

Demenz mit Lewy-Kérpern: Donepezil f (Off-label)

Vaskuldre Demenz: Donepezil 10 mg 4 (Off-label),
Galantamin 24 mg 1 (Off-label), Memantin 4 (Off-label)

Alzheimer-Demenz, vaskuldre Demenz,
gemischte Demenz (alle mit nicht-psychotischen
Verhaltenssymptomen, u.a. Depressionssymptome,
Apathie): Ginkgo biloba EGb 761, 240 mg 4

Alzheimer-Demenz: Memantin {p4p

Alzheimer-Demenz:
Donepezil, Rivastigmin
transdermal 4p (Off-label)

Abbildung 4: Schematische Darstellung zur Antidementiven Therapie
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Pravention und Behandlung von psychischen

und Verhaltenssymptomen

Pravention von psychischen und Verhaltenssymptomen durch verstehende und personenzentrierte Diagnostik,
Validation, Kommunikationstraining, Milieugestaltung und Angehdérigenberatung

Symptome bestehen trotz PraventionsmaBnahmen

Vv

Depression

Agitation/Aggressivitat

N

Psychose

Y

Apathie

Leichte Demenz:

Kognitive
Verhaltenstherapie M}

Alle Demenzformen:

Bewegungstherapie
(bevorzugt in Gruppe) M

Kognitive Stimulation fp
Reminiszenztherapie 1
Ergotherapie 1)
Musiktherapie 1
Tanztherapie 1

Leichte kognitive
Storung:

Kérperliche
Aktivierung M

Kognitives Training 1M}
Tanztherapie

Alle Demenzformen:

Personalisierte
Aktivierung M

Musiktherapie /M

Beriuhrungstherapie 1}

Alle Demenzformen:
Mirtazapin 1
Sertralin {p

Alle Demenzformen auBBer
Lewy-Kérper Demenz und
Parkinson-Demenz:

Bei medikamentéser
Behandlungs-
notwendigkeit:

1. Wahl: Risperion 1}

2. Wahl: Haloperidol {}
Beides niedrig dosiert

mit regelhaften
Absetzversuchen

nach wenigen Wochen

Alternativ
Citalopram 1 (Off-label)

*EK: Expertenkonsens

Alle Demenzformen
auBer Lewy-Koérper
Demenz und Parkinson-
Demenz:

Bei medikamentdser
Behandlungs-
notwendigkeit:

1. Wahl: Risperion 1}
(Off-label)

2. Wahl: Haloperidol

Beides niedrig dosiert mit
regelhaften Absetz-
versuchen nach wenigen
Wochen

Lewy-Korper Demenz,
Parkinson-Demenz:

Reduktion dopaminerger
Medikation, falls méglich
Bei medikamentéser
Behandlungs-
notwendigkeit:

Clozapin 1p

Niedrig dosiert mit regel-
haften Absetzversuchen
nach wenigen Wochen

Alzheimer-Demenz:

Methylphenidat 1fp
(Off-label)

Schlafstérungen

Alle Demenzformen:
Melperon (EK*)
Pipamperon (EK*)

Abbildung 5: Schematische Darstellung zur Pravention und Behandlung von psychischen und
Verhaltenssymptomen
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10 ANHANG: TABELLEN

Skalen und Tests zur neuropsychologischen Diagnostik

Tabelle 18 Einsatz kognitiver Leistungstests (orientierende Kurztests, demenzspezifische
Testbatterien)

Rechts steht die Anzahl der Gedachtnisambulanzen, die im Rahmen einer Umfrage des Deutschen
Netzwerks Gedachtnisambulanzen (DNG) angaben, das jeweilige Instrument zu verwenden (max.: 28).
(96).

Orientierende Kurztests n (%) n (%)
Mini-Mental-Status-Test (MMST) 28 (100,00%)
Uhrentest 21 (75,00%)
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 15 (53,57%)

EASY (nonverbales, kulturfaires Screeningverfahren zur Erfassung kognitiver 06 (21,43%)
Beeintrachtigungen)

Demenz-Detektion (DemTect) 04 (14,29%)

Test zur Friherkennung der Demenz mit Depressionsabgrenzung (TFDD) 00 (00,00%)

sonstige 04 (14,29%)
Demenzspezifische Testbatterien n (%)

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease — Neuropsychological 28 (100,00%)
Assessment Battery — plus (CERAD NAB+)

Nirnberger Altersinventar (NAI) 03 (10,71%)
Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) 03 (10,71%)
Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-cog) 02 (07,14%)
Severe Impairment Battery (SIB) 01 (07,14%)

Strukturiertes Interview fir die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ, der 00 (00,00%)

Multi-Infarkt- (oder vaskuldren) Demenz und von Demenzen anderer Atiologie

nach DSM-III-R, DSM-1V und ICD-10 (SIDAM)

sonstige 07 (25,00%)
Mehrfachnennungen méglich, dadurch in der Summe > 100%.

Tabelle 19: Einsatz kognitiver Leistungstests bei ausfiihrlicher neuropsychologischer Untersuchung.

Rechts steht die Anzahl der Gedachtnisambulanzen, die im Rahmen einer Umfrage des Deutschen
Netzwerks Gedachtnisambulanzen (DNG) angaben, das jeweilige Instrument zu verwenden (max.: 28).
(96).

Lernen und Gedachtnis n (%)
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-IV)/Wechsler Memory Scale (WMS-R): 20 (71,43%)
Zahlenspannen, Blockspannen, Zahlen-Buchstaben-Folgen und Analogika
Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)/California Verbal Learning Test 17 (67,87%)
(CVLT)/Auditory Verbal Learning Test (AVLT)

Untertests der WMS-1V/R 12 (42,86%)
Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCFT) — unmittelbarer oder verzogerter 07 (25,00%)
Abruf

Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) 03 (10,71%)
Doors-Test 03 (10,71%)
Nonverbaler Lerntest (NVLT) 03 (10,71%)
Verbaler Lerntest (VLT) 02 (07,14%)
Sonstige 08 (28,57%) 08 (28,57%)
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Keine zusatzlichen Tests zur Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s 03 (10,71%)

Disease — Neuropsychological Assessment Battery

— plus (CERAD NAB+) Wortliste und Figuren

Keine Angabe 01 (03,57%)
Aufmerksamkeit n (%)

Zahlensymboltest (ZST)/Letter Digit Substitution Test (LDST)/Symbol Digit 07 (25,00%)

Modalities Test (SDMT)

Untertests der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) 07 (25,00%)
d2/d2-R 05 (17,86%)
Untertests des Wiener Testsystems (WTS) 03 (10,71%)
Brief Test of Attention (BTA) 02 (07,14%)
Sonstige 00 (00,00%)
Keine zusatzlichen Tests zum CERAD NAB+ Trail Making Test A 09 (32,14%)
Keine Angabe 02 (07,14%)
Exekutivfunktionen n (%)

Farb-Wort-Interferenz-Test (FWIT)/Farb-Wort-Test (FWT)/Stroop-Paradigma 11 (39,29%)
Tower of London (Tol) 06 (21,43%)
WAIS-IV/Wechsler Intelligenzskala fir Erwachsene (WIE) 04 (14,29%)
Gemeinsamkeitenfinden, Matrizentest; Raven’s Standard Progressive Matrices

(SPM)

Wisconsin Card Sorting Test (WCST/WCST-64)/Madrid Card Sorting Test 03 (10,71%)
(MCST)/computergestiitztes Kartensortierverfahren (CKV)

Untertests des Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS, z.B. 03 (10,71%)
Schlisselsuche)

Nonverbale Flussigkeit (Hamasch 5-Punkte-Test) 04 (14,29%)
Test zum kognitiven Schatzen (TKS) 03 (10,71%)
Labyrinth-Test 02 (07,14%)
Standardisierte Linksche Probe (SKL) 02 (07,14%)
Sonstige 07 (25,00%)
Keine zusatzlichen Tests zum CERAD NAB+ Trail Making Test B 09 (32,14%)
Keine Angabe 01 (03,85%)
Sprache n (%)

Verbale Flissigkeitsaufgaben (Regensburger Wortflussigkeitstest (RWT), 15 (53,57%)
Controlled Oral Word Association Test (COWAT FAS), Wiener Testsystem (WTS))

Untertests des Aachener Aphasie-Tests (AAT) 07 (25,00%)
Kaffee- und Kuchentest (KKT)/Pyramids and Palm Trees Test (PPT) 03 (10,71%)
Repeat & Point 03 (10,71%)
Oberbegriffe/WAIS-IV Gemeinsamkeitenfinden 02 (07,14%)
Bogenhausener Semantik-Untersuchung (BOSU) 02 (07,14%)
Magdeburg Picture Naming Test (MPNT) 02 (07,14%)
Sentence Comprehension Test-visual version (SECT-V) 02 (07,14%)
Eigene Lese- & Schreib- (Rechen- und Verstdndnis-)Probe 02 (07,14%)
Sonstige 04 (13,29%)

Keine zusatzlichen Tests zum CERAD NAB+ Boston Naming Test und verbalen 17 (60,71%)
Flussigkeitsaufgaben

Keine Angabe 03 (10,71%)
Visuell-raumliche Kognition n (%)
Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCFT — Copy 15 (53,57%)
WAIS-IV/ WIE Mosaik-Test 07 (25,00%)
(Untertests der) Visual Object and Space Perception Battery (VOSP) 06 (21,43%)
Uhrzeitenlesen 02 (07,14%)
Untertests des Leistungs-Priifsystems (LPS) 02 (07,14%)

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 264



S3-Leitlinie Demenzen — AWMF-Rg. Nr. 038-013

Untertests der WMS-I1V/R 02 (07,14%)
Sonstige 06 (21,43%)
Keine zusatzlichen Tests zum CERAD NAB+ Figuren abzeichnen 04 (13,29%)
Keine Angabe 01 (03,57%)
Soziale Kognition n (%)

Theory of Mind (ToM)/Reading the eyes in the mind-Test (RMET) 06 (21,43%)

Theory of Mind (ToM) cartoons/Untertest des Wiener Testsystems (WTS) Theory 05 (17,86%)
of Mind (ToM)/WAIS-IV/WIE Bilder ordnen

Faux-Pas Test 02 (07,14%)
Emotionserkennung/Karolinska Directed Emotional Faces (KDEF) 02 (07,14%)
Anamnese/Verhaltensbeobachtung 02 (07,14%)
Sonstige 01 (03,57%)
Angabe , keine” 05 (17,86%)
Keine Angabe 11 (39,29%)

Mehrfachnennungen moglich, dadurch in der Summe > 100%. Zuordnungen einzelner Tests zu
Domanen erfolgten auf Grundlage mehrheitlicher Nennung der Umfrageteilnehmenden.

Tabelle 20: Einsatz ergdnzender psychometrischer Verfahren (Fragebdgen, Ratings, Interviews)

Rechts steht die Anzahl der Gedachtnisambulanzen, die im Rahmen einer Umfrage des Deutschen
Netzwerks Gedadchtnisambulanzen (DNG) angaben, das jeweilige Instrument zu verwenden (max.: 28).
(96).

Depressivitat n (%)
Geriatric Depression Scale (GDS) 25 (89,29%)
Beck Depressions-Inventar (BDI) 23 (82,14%)
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 03 (10,71%)
Montgomery-Asperg Depression Rating Scale (MADRS) 03 (10,71%)
Hamilton Depression Rating Scale (HAMD bzw. HDRS) 01 (03,57%)
Patient Health Questionnaire (PHQ) 01 (03,57%)
Depression im Alter-Skala (DIA-S) 01 (03,57%)
Mini-Symptom-Checklist (Mini-SCL), Skala Depressivitat 01 (03,57%)
Cornell Depression in Dementia Scale (CDDS) 00 (00,00%)
keine 00 (00,00%)

Psychische und Verhaltenssymptome bei Demenz n (%)
Frontal Assessment Battery (FAB) 13 (46,43%)
Neuropsychiatric Inventory (NPI) 12 (42,86%)
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 05 (17,86%)
Frontal Systems Behavior Scale (FrsBe) 02 (07.14%)
Nurses’ Observation Scale for Geriatric Patients (NOSGER) 01 (03,57%)
Apathy Evaluation Scale (AES) 01 (03,57%)
Frontal Behavioral Intenvory (FBI) 01 (03,57%)
Brief Symptom Checklist (BSCL) 01 (03,57%)
Beschwerdeliste nach Zerssen 01 (03,57%)
keine 06 (21,43%)

Alltagsfertigkeiten n (%)

Bayer Activities of Daily Living (B-ADL) 09 (32,14%)
Instrumental ADL (IADL) 05 (17,86%)
Functional Activities Questionnaire (FAQ) 04 (14,29%)

Alzheimer’s Disease Cooperative Study ADL Inventory for Alzheimer’s Disease 02 (07,14%)
Scale (ADCS-ADL)
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Disability Assessment for Dementia (DAD) 01 (03,57%)
Amsterdam IADL (A-1ADL) 01 (03,57%)
keine 10 (35,71%)
Demenzschwere n (%)
Clinical Dementia Rating (CDR) 12 (42,86%)
Global Deterioration Scale (GDS)/Reisberg-Skalen 01 (03,57%)
keine 13 (46,43%)

Mehrfachnennungen moglich, dadurch in der Summe > 100%.

Fir die Untersuchung kognitiver Teilleistungsbereiche stehen verschiedene
neuropsychologische Testverfahren zur Verfligung. Die Auswahl geeigneter Verfahren sollte
man insbesondere von den Testgltekriterien, eigenen Erfahrungswerten mit bestimmten
Testverfahren, der Fragestellung und der Klientel abhangig machen. Die folgende Auswahl
versammelt einige der bekannteren und am haufigsten eingesetzten neuropsychologischen
Testverfahren (vgl. (96)) und erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Dariiber hinaus
mochten wir explizit darauf hinweisen, dass Testentwicklung und -normierung einem
standigen Entwicklungsprozess unterliegen und daher immer wieder neue oder aktualisierte
Verfahren und Normwerte zur Verfligung stehen.

Tabelle 21: Ausgewdhlte neuropsychologische Testverfahren zur Erfassung kognitiver Defizite bei
Demenzverdacht

FUNKTION TEILLEISTUNG TESTVERFAHREN

Gedachtnis Verbal

u.a. Unmittelbares Behalten, | VLMT, CVLT, AVLT
Lernmenge, Lernkurve, Abruf, | CERAD-Plus: Wortliste
Wiedererkennen NAB: Modul Gedéachtnis

WTS: AWLT (CFD)

WMS-1V: Logisches Gedachtnis
FCSRT

Doors-Test

VLT

Nonverbal
u.a. Figurale  Merkfahigkeit, | CERAD-Plus: Figurenabruf
Unmittelbares Behalten, Abruf, ROCFT: Short/Long Delayed Recall

Wiedererkennen BVMT-R: Abruf/Wiedererkennen
NVLT

Assoziatives Lernen VAT
Alltag: RBMT/RBMT-E
u.a. Gesichter, Personennamen
Verschiedene WMS -1V
Gedachtnisfunktionen

Aufmerksamkeit Psychomotorik TMT-A, LDST, SDMT
Verarbeitungsgeschwindigkeit WAIS-IV: ZST, DSST
Aufmerksamkeitskapazitat WAIS-1V: Zahlen nachsprechen
Merkspanne vorwarts
Geteilte Aufmerksamkeit auditiv | BTA
Verschiedene TAP
Aufmerksamkeitsfunktionen Untertests WTS
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Exekutivfunktionen

Kognitive Flexibilitat (verbal)

RWT: Kategorienwechsel

Kognitive Flexibilitdt (nonverbal) | TMT-B
WCST, MCST, CKV
SDMT
Verbale/lexikalische RWT

WortflUssigkeit

Figurale FlUssigkeit

Hamasch 5-Punkte-Test, FPT, RFFT

Inhibitionsfahigkeit

FWIT

Planungsfahigkeit

Tol

Logisches/abstraktes Denken

WAIS-IV: Gemeinsamkeiten finden
WAIS-IV/SPM: Matrizentest

Exekutive Transferleistung

Zahlen Umwandeln

Kognitives Schatzen TKS

Rdumliche Planung/Antizipation | Labyrinth-Tests
Problemlosung SKL, DFT
Verschiedene BADS

Exekutivfunktionen

Arbeitsgedachtnis

Verbales Arbeitsgedachtnis

TAP: Arbeitsgedachtnis

WAIS-IV: Zahlen nachsprechen riickw.

WAIS-1V: Buchstaben-Zahlenfolge

Raumliches Arbeitsgedachtnis

CORSI: Blocksequenzen riickwarts

Visuell-rdumliche

Abzeichnen

CERAD-Plus: Figurenzeichnen

Fahigkeiten ROCFT: Copy
Visuokonstruktion Uhrentest
WTS: VISCO (CFD)
Objekt- und Raumperzeption VOSP
Raumliche Aufmerksamkeit Labyrinth-Tests
Visuelle Reizintegration WAIS-1V: Mosaik-Test
Raumvorstellung Untertests des LPS
Sprache Sprachverstandnis Oberbegriffe

WAIS-IV Gemeinsamkeiten finden

Wortproduktion und visuelle | Repeat & Point

Worterkennung

Lesesinnverstdandnis SECT-V

Verbale/lexikalische COWAT (FAS)

WortflUssigkeit WTS: WIWO
RWT

Semantische Wortfliissigkeit

RWT/‘CERAD-Plus: Tiernamen

Benennfahigkeit

MPNT
CERAD-Plus: Boston Naming Test
WTS: WOBT (CFD)

Semantische Assoziationen PPT

Semantische Funktionen BOSU

Verschiedene sprachliche | AAT

Funktionen NAB: Modul Sprache
Ideomotorische Praxie | Manuelle Praxie AST
FUNKTION TEILLEISTUNG TESTVERFAHREN
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Alltagsfunktionalitat

Verschiedene
Alltagsfertigkeiten

B-ADL
IADL

FAQ
ADCS-ADL
DAD
A-IADL

Demenzschwere

Demenz-Schweregrad
Demenzstadium

CDR
GDS: Reisberg-Skala

Pramorbides Niveau

Wortschatz

Lesetest

Wortschatz
Soziodemographische Daten

WST

Lector

MWT-B

Sozialformeln (IQ nach Wechsler)

Testbatterien

Uberpriifung
unterschiedlicher kognitiver
Teilleistungsbereiche

CERAD-Plus
NAI

RBANS
ADAS-cog
SIB

SIDAM

Screeningverfahren
Orientierende
Kurztests

Grobe Schatzung des globalen
kognitiven Leistungsniveaus

MMST
MoCA
DemTect
EASY
SKT

Depressivitat

GDS

BDI

HADS

MADRS

HAMD/HDRS

PHQ

DIA-S

Mini-SCL:Skala Depressivitat
CDDS

Psychische und
Verhaltenssymptome

FAB

NPI

HADS

FrsBe

NOSGER

AES

FBI

BSCL

Beschwerdeliste nach Zerrsen

ABKURZUNGEN

AAT Aachener Aphasie-Test

ADAS-cog Alzheimer's Disease Assessment Scale — cognitive subscale

ADCS-ADL Alzheimer's Disease Cooperative Study — Inventory for Alzheimer's Disease Scale
AES Apathy Evaluation Scale

Leitlinie der DGPPN und DGN

Seite 268




S3-Leitlinie Demenzen — AWMF-Rg. Nr. 038-013

A-1ADL Amsterdam Instrumental Acitivities of Daily Living

AST Apraxia Screen of TULIA

AVLT Auditory Verbal Learning Test

B-ADL Bayer Activities of Daily Living

BADS Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome
BDI Beck Depressions-Inventar

BOSU Bogenhausener Semantik-Untersuchung

BSCL Brief Symptom Checklist

BTA Brief Test of Attention

BVMT-R Brief Visuospatial Memory Test — Revised

CDDS Cornell Depression in Dementia Scale

CDR Clinical Dementia Rating

CERAD-Plus Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
CKkv Computergestiitztes Kartensortierverfahren

COWAT (FAS)

Controlled Oral Word Association Test (FAS)

CVLT

California Verbal Learning Test

DAD Disability Assessment for Dementia

DemTect Demenz-Detektion

DFT Design Fluency Test

DIA-S Depression im Alter-Skala

EASY nonverbales,  kulturfaires  Screeningverfahren  zur  Erfassung kognitiver
Beeintrachtigungen

FAB Frontal Assessment Battery

FAQ Functional Activities Questionnaire

FBI Frontal Behavioral Intenvory

FCSRT Free and Cued Selective Reminding Test

FPT Five Points Test

FrsBe Frontal Systems Behavior Scale

FWIT Farbe-Wort-Interferenztest (nach Stroop)

GDS Global Deterioration Scale

GDS Geriatric Depression Scale

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HAMD/HDRS Hamilton Depression Rating Scale

IADL Instrumental Acitivities of Daily Living

LDST Letter Digit Substitution Test

Lector Lesetest

LPS Leistungsprifsystem

MADRS Montgomery-Asperg Depression Rating Scale

MCST Madrid Card Sorting Test

Mini-SCL Mini-Symptom-Checklist

MMST Mini-Mental Status Test

MoCA Montreal Cognitive Assessment

MPNT Magdeburg Picture Naming Test

MWT-B Mehrfachwahlwortschatztest-B

NAB Neuropsychological Assessment Battery

NAI Nirnberger Altersinventar

NOSGER Nurses’ Observation Scale for Geriatric Patients

NPI Neuropsychiatric Inventory

NVLT Nonverbaler Lerntest

PHQ Patient Health Questionnaire
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PPT Pyramids and Palm Trees Test

RBANS Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status

RBMT Rivermead Behavioural Memory Test

RFFT Ruff Figural Fluency Test

ROCFT Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCFT)

RWT Regensburger Wortfllssigkeitstest

SDMT Symbol Digit Modalities Test

SECT-V Sentence Comprehension Test-visual version

SIB Severe Impairment Battery

SIDAM Strukturiertes Interview fiir die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer Typ, der
Multiinfarkt- (oder vaskuliren) Demenz und Demenzen anderer Atiologie nach
DSM-III-R, DSM-IV und ICD-10

SKL Standardisierte Linksche Probe

SKT Syndrom-Kurz-Test

SPM Raven’s Standard Progressive

TAP Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung

TKS Test zum kognitiven Schatzen

TMT-A Trail Making Test A

TMT-B Trail Making Test B

Tol Tower of London

VAT Visueller Assoziations Test

VLMT Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

VLT Verbaler Lerntest

VOSP Visual Object and Space Perception Battery

WAIS-IV Wechsler Adult Intelligence Scale (4. Edition)

WCST Wisconsin Card Sorting Test

WMS -IV Wechsler Memory Scale (4. Edition)

WST Wortschatztest

WTS Wiener Testsystem

WTS: AWLT (CFD)

Wiener Testsystem: Auditiver Wortlisten Lerntest (Testset Cognitive Functions
Dementia)

WTS: VISCO (CFD)

Wiener Testsystem: Visuokonstruktionstest (Testset Cognitive Functions Dementia)

WTS: WOBT (CFD)

Wiener Testsystem: Wiener Objektbenennungstest (Testset Cognitive Functions
Dementia)

ZST

Zahlensymboltest
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12.1.4 Mitglieder der Methodengruppe

Am methodischen Prozess der Leitlinienentwicklung waren folgende Personen beteiligt:
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Kahlert, Anna

Kruse, Christopher
Paschmann, Pia
Westerburg, Heiko
Winkler, Lisa

12.1.5 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

An der Leitlinienerstellung waren folgende Fachgesellschaften und Organisationen beteiligt:

Tabelle 22: Mitglieder der Konsensusgruppe

Fachgesellschaft/ Organisation

Mandatstragende

Stellvertretung

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V.
(DGN)
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Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Prof. Dr. Jens
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Prof. Dr. Robert
Perneczky

Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Prof. Dr. Michael
Hall
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Berufsverband Deutscher Humangenetiker
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Wolfgang Freund
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und Psychologen e. V. (BDP)
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Dipl-Psych. Hans-
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Prof. Dr. Horst
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PD Dr. Jens
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Prof. Dr. Hoa Huu
Phuc Nguyen
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Prof. Dr. Christian
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Prof. Dr. Markus
Otto

Prof. Dr. Jens
Wiltfang
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Prof. Dr. Matthias
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Prof. Dr. Horst

Prof. Dr. Marc

e. V. (DGNR) Urbach Schlamann
Deutsche Gesellschaft flir Nuklearmedizin Prof. Dr. Osama Prof. Dr.

e. V. (DGN) Sabri Alexander Drzezga
Deutsche Gesellschaft fir Parkinson und Prof. Dr. Glinter

Bewegungsstorungen e. V. (DPG) Hoglinger

Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft
e. V. (DGP)

Prof. Anne Roll, PhD,
Prof. Dr. Daniela
Holle (gemeinsames
Stimmrecht)

Deutsche Gesellschaft fir Psychologie e. V. | Prof. Dr. Simon Prof. Dr. Julia
(DGPs) Forstmeier Haberstroh
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Deutsche Gesellschaft fliir Soziale Arbeit e. V.
(DGSA)

Prof. Dr. Christian
Bleck

Prof. Dr. Helene
Ignatzi

Deutsche Vereinigung fir Soziale Arbeit im
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Bettina Lauterbach

Susanne Lessing

Deutscher Berufsverband fiir Altenpflege
e. V. (DBVA)

Dr. Ursula Kriesten

Ursula Honigs

Deutscher Berufsverband fiir Pflegeberufe

Martin Dichter, Ph.D.

Jonas Dorner

e. V. (DBfK)
Deutscher Berufsverband fiir Soziale Arbeit Eriedrich Maus Carmen Mothes-
e. V. (DBSH) Weiher

Deutscher Bundesverband fiir Logopadie
e. V. (dbl)

Prof. Dr. Christina
Knels

Prof. Dr. Katharina
Dressel

Deutscher Pflegerat e. V. (DPR)

Prof. Dr. GUnter
Meyer

Deutscher Verband Ergotherapie e. V. (DVE)

Prof. Dr. Katharina
Rose

Natalie Gatz

Deutscher Verband fiir Physiotherapie e. V.
(ZVK)

Susanne Schulz

Carl Christopher
Buttner, Dr.
Minettchen
Herchenroder

Gesellschaft fir Neuropsychologie e. V.
(GNP)

PD Dr. Max Topper
(ab 03.2023), Prof.
Dr. Katja Werheid

(bis 03.2023)

Prof. Dr. Bernd
Leplow

Betroffene und deren Angehdrige wurden durch die Deutsche Alzheimer Gesellschaft e. V.
(DAIzG) vertreten und waren stimmberechtigt an der Erstellung der Leitlinie beteiligt.

Der Betreuungsgerichtstage. V. (BGT) hat mit den Vertretern Prof. Dr. Dr. h.c. Volker Lipp und
Annette Loer (Stellvertretung) kommentierend, ohne Stimmrecht, an der Leitlinienerstellung
mitgewirkt.

Folgende Fachgesellschaften bzw. Organisationen haben an der Leitlinienerstellung nicht
teilgenommen: Deutsche Musiktherapeutische Gesellschaft e. V. (DMtG), Deutscher Fachver-
band fir Kunst- und Gestaltungstherapie e. V. (DFKGT) und Deutscher Hausarzteverband e. V.
Diese wurden zu Beginn der Leitlinienerstellung angefragt, konnten aber aus den folgenden
Grinden keine (eigenen) Mandatstrager entsenden: Fiir die Deutsche Musiktherapeutische
Gesellschaft wird eine Beteiligung Ulber die Bundesarbeitsgemeinschaft Kiinstlerische
Therapien (BAG KT) sichergestellt; der DFKGT ist Mitglied der Bundesarbeitsgemeinschaft
Kinstlerische Therapien (BAG KT); da die DEGAM die Schwestergesellschaft der Deutschen
Hauséarzteverbands ist, wurde kein weiterer Mandatstrager/keine weitere Mandatstragerin
benannt.
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12.1.6 Methodische Begleitung der Leitlinie

Die Leitlinienaktualisierung wurde durch die AWMEF-Leitlinienberaterinnen Frau Dr. med.
Nothacker und Frau Prof. Dr. med. Kopp methodisch begleitet.

12.2 REDAKTIONELLE UNABHANGIGKEIT
12.2.1 Finanzierung der Leitlinie

Flr die Durchfiihrungder Leitlinie sind von den herausgebenden Fachgesellschaften DGN und
DGPPN jeweils ein Betrag von 30.000 Euro zur Verfiigung gestellt worden. Die Kosten fiir die
Verwendung der MAGICapp (www.magicapp.org) wurden von der AWMF zur Verfligung
gestellt. Die Unterstlitzung des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) an den ausgewiesenen Stellen der Leitlinie wurde durch die
AWMEF vermittelt. Die Erstellung der Evidenzberichte durch das IQWiG wurde durch das BMG
beauftragt aufgrund der aktuellen Gesetzgebung (§139b SGB V, (6)).

Alle Autor:innen, diean der Leitlinie beteiligt waren, arbeiteten unentgeltlich. Eine inhaltliche
Einflussnahme auf die Autor:innen durch die Fachgesellschaften hat nicht stattgefunden.
Es erfolgte keine weitere finanzielle Unterstlitzung von pharmazeutischen Unternehmen oder
anderen Unternehmen des Gesundheitswesens.

12.2.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular zur
Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben, zuletzt in der Version ab
23.05.2018; s. Leitlinienreport) zu Beginn der Tatigkeit in der Leitliniengruppe und vor der
Konsensuskonferenz aktualisiert und vollstandig ausgefiillt eingereicht. Im Formblatt wurden
die Ausflllenden gebeten, bei den dargelegten Interessen mitanzugeben, ob ein thematischer
Bezug zur Leitlinie/zum Leitlinienthema besteht. Bei unvollstandigen Angaben wurden
Nachbesserungen eingefordert. Alle Interessenerklarungen wurden bei den Koordinatoren
Frank Jessen (DGPPN) und Richard Dodel (DGN) und beim Editorial Office Leitlinien der DGN
und der DGPPN eingereicht. Alle Interessenerklarungen wurden von den Koordinatoren
gepriift, die auch als nicht stimmberechtigte , Interessenkonfliktbeauftragte”fungierten, und
per Diskussion in der Leitliniengruppe geprift.

GemalR dem Algorithmus der AWMF (aktuelle Version 2.4 vom 17.01.2018) erfolgte die
Einschatzung potenzieller Interessenkonflikte in ,gering”, ,moderat” oder ,hoch”.
Hauptamtliche Mitarbeiter von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft waren von der
Entwicklungder Leitlinie ausgeschlossen. Folgende Kriterien/Angaben wurden im Hinblick auf
einen vorliegenden thematischen Bezug, die absolute Hohe der Beziige sowie die Art und die
Intensitat der Beziehung gepriift:

e Gutachter-/Beratertatigkeit: bezahlte Gutachter-/Beratertatigkeit
e Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board

e \Vortrage

e Autoren- oder Ko-Autorenschaft
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e Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien/Eigentlimerinteressen
(Patente, Aktienbesitz)

¢ Indirekte Interessen (Mitgliedschaft/Funktion in Interessenverbanden, Schwerpunkte
wissenschaftlicher und klinischer Tatigkeiten)

Die DGN hat daneben unabhangigvon diesem Verfahren die potenziellen Interessenkonflikte
ihrer Delegierten geprift.

Eine Vorgabe der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sieht seit Mai 2014 vor, dass
fir eine ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe mindestens 50 % der an der
Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe fiir die Leitlinie relevanten Interessenkonflikte
haben diirfen. Die DGN hat sich fiir die Einfihrung der 50-%-Regel entschieden, weil damit bei
Abstimmungen kein Uberhang von Partikularinteressen entstehen kann.

Die beiden Autoren der Leitlinie, Prof. Dr. Frank Jessen (DGPPN) und Prof. Dr. Richard Dodel
(DGN), haben sich bei der Abstimmung tiber die Empfehlungen der Leitlinie ohne Ausnahme
enthalten.

Entsprechend den Vorgaben der AWMEF fungierten Leitliniengruppenmitglieder mit mind.
geringen potenziellen Interessenkonflikten nicht als Kapitelverantwortliche und waren nicht
in flihrender Position an der Evidenzgewinnung beteiligt. Autor:innen mit moderaten
Konflikten wurden instruiert, an Abstimmungen zu Empfehlungen, bei denen konflikt-
behaftete Praparate oder Medizinprodukte vorkamen, nicht teilzunehmen. Die Sekretar:innen
der Leitliniengruppe achteten darauf, dass bei der Konsensuskonferenz diese Regel
eingehalten wurde. Die dargelegten Interessen der Beteiligten sind in einer tabellarischen
Zusammenfassung (Leitlinienreport) wiedergegeben.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu
Produkten der Pharmaindustrie oder Drittmittel aus staatlicher Forderung, welche in der LL
empfohlen werden. Konsequenz: keine

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachter-
Interessen zu Produkten der Pharmaindustrie, diein der LLbesprochen werden. Des Weiteren
Industrie-Drittmittel in verantwortlicher Position, welche in der LL empfohlen werden.
Konsequenz: Enthaltung

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentiimerinteressen; Besitz von
Geschaftsanteilen; Patentbesitz aus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur LL;
verwandtschaftliche Beziehungen zu einer Firma, die ein Produkt vermarktet, welches in der
LL behandelt wird. Konsequenz: Ausschluss aus den Beratungen, die das betroffene Produkt
umfassen (Mitarbeit als externe:r Berater:in ohne Rede- und Stimmrecht moglich, z. B. Gber
schriftliche Stellungnahmen).

Ergebnisse bei festgestellten Interessen moderater Relevanz

Entsprechend den Vorgaben der AWMF fungierten Leitliniengruppenmitglieder mit mind.
moderaten Interessenkonflikten nicht als Kapitelverantwortliche und waren nicht in fihren-
der Position an der Evidenzgewinnung beteiligt. Autor:innen mit moderaten Konflikten
wurden instruiert, an Abstimmungen zu Empfehlungen, bei denen konfliktbehaftete Prapara-
te oder Medizinprodukte vorkamen, nicht teilzunehmen. Die Sekretar:innen der Leitlinien-
gruppe achteten darauf, dass bei der Konsensuskonferenz diese Regel eingehalten wurde. Die
dargelegten Interessen der Beteiligten sind in einer tabellarischen Zusammenfassung (s.
Leitlinienreport) wiedergegeben.
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Den betreffenden Mitwirkenden wurde im Vorfeld mitgeteilt, wenn Enthaltungen erforderlich
waren. Vor der Konsensuskonferenz wurden die abstimmungsberechtigten Mitglieder zudem
um Aktualisierung ihrer Interessen gebeten. Zusatzlich wurde zu Beginn jeder virtuellen
Konsensuskonferenz von der AWMF-Moderation auf die Interessenkonflikt-Kriterien und die
ggf. erforderlichen Konsequenzen (Enthaltung) hingewiesen. Enthaltungen wurden proto-
kolliert und bei Abstimmungen nicht zur Grundgesamtheit gezahlt.

Enthaltungen sind in der tabellarischen Zusammenfassung aufgefihrt.

Als protektive Faktoren, die einer Verzerrung durch Interessenkonflikte entgegenwirken,
konnen die pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die strukturierte Konsens-
findung unter neutraler Moderation, die Diskussion zu den Interessen und der Umgang mit
Interessenkonflikten zu Beginn der Leitlinienarbeit und ein Review durch unabhangige
Experten gewertet werden.

12.3 EXTERNE BEGUTACHTUNG UND VERABSCHIEDUNG

Die COIl der Herausgeber sowie aller involvierten Experten sind durch externe, unabhéangige
Gutachter Herrn Prof. Dr. Kornhuber (DGPPN) und Prof. Dr. Steinmetz (DGN) begutachtet
worden. Die beiden Gutachter wurden personlich durch die AWMF flr diese Tatigkeit
nochmals geschult.

Zu Beginn der Arbeit an dieser Leitlinie ist die Gruppe der Arzte ,Neurology First“ durch den
Herausgeber kontaktiert worden und um Mitarbeitin der Steuerungsgruppe gebeten worden.
Dies wurde nicht gewlinscht.

Die PDF-Version dieser Leitlinie wurde im Zeitraum vom 06.09.2023 bis 30.09.2023 zur
offentlichen Konsultation im Leitlinienregister der AWMF online gestellt. Darliber hinaus
wurde die Version an alle beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen gesendet.
Kommentare zu der Konsultationsversion wurden tabellarisch erfasst und der Umgang damit
dokumentiert (s. Leitlinienreport).

Die Leitlinie wurde vom 07.09.2023 bis 27.11.2023 von den Vorstianden der beteiligten
Fachgesellschaften verabschiedet.

12.4 GULTIGKEITSDAUER

Die Leitlinie ist ab 28.11.2023 bis zur nachsten Aktualisierung voraussichtlich bis 28.11.2024
gultig. Die Glltigkeitsdauer betragt maximal 5 Jahre und ist abhangig vom eingeschatzten
Aktualisierungsbedarf.

Da bei der Behandlung der Demenzen regelmafRig Neuerungen bekannt gegeben werden, die
Einfluss aufdie Empfehlungen dieser Leitlinie haben kénnten, haben wir die Gultigkeitsdauer
in Absprache mit der AWMF auf ein Jahr befristet. Die Notwendigkeit einer vorzeitigen
Erganzung wird von den Vorstanden der DGPPN und DGN sowie den Leitlinienkoordinatoren
(Prof. Dr. Frank Jessen und Prof. Dr. Richard Dodel) fortwahrend tiberprift. Ein Jahr vor Ablauf
der oben genannten Frist werden die Vorstande der DGPPN und DGN die Aktualisierungin
Auftrag geben. Alle Leser:innen der Leitlinie sind nachdriicklich aufgefordert, Vorschlage zu
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Ergdnzungen (z. B. neue zu bearbeitende Themenkomplexe) an die Leitlinienbiiros der DGN
und der DGPPN (leitlinien@dgn.org, leitlinien@dgppn.de) oder die Autoren zu senden.

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

Wissenschaftlicher Dienst

Reinhardtstralle 29

10117 Berlin

leitlinien@dgppn.de

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. (DGN)
Editorial Office Leitlinien

Reinhardtstr. 27 C

10117 Berlin

leitlinien@dgn.org
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