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Was gibt es Neues?

Im Rahmen der Aktualisierung dieser Living-Guideline-Version 6.0 wurden ergdnzt:

eine neue Empfehlung zum Einsatz gegen B-Amyloid gerichteten Antikorpertherapien

eine neue Empfehlung zur transkraniellen Ultraschallpulsstimulation

Modifikationen der Empfehlung 90

In Version 6.1 wurden redaktionelle Korrekturen vorgenommen (AB42/AB40 und pTaul81/

AB42 in Kapitel 4.4.3.1.2) sowie die Zustimmung des BVDH erganzt (Kapitel 13.3).

Tabellarische Ubersicht der Empfehlungen (neu, modifiziert, gepriift) dieser Leitlinie

Nr.

Themenbereich

Empfehlungs-

grad

Stand 2026

Konsens-
NERG

Einwilligung, Einwilligungsfahigkeit und Aufklarung bei Menschen mit Demenz, Fahreignung

1 Einwilligungsfahigkeit EK-Statement | Geprift 100 %

2 Prafung der Einwilligungsfahigkeit EK Gepruft 100 %

3 Ir}strL‘Jrﬁente z.l.Jr‘Beu‘rtellung der 1 B 97 %
Einwilligungsfahigkeit

4 Unterstltzung der Einwilligungsfahigkeit n Gepriift 97 %

5 Unterstutzung der Einwilligungsfahigkeit EK Geprift 97 %

6 Unterstiitzung der Einwilligungsfahigkeit n Gepriift 97 %

7 F(?rm und Inhalt der Aufklarung Giber Befunde und EK Ganrift 100 %
Diagnose

8 F(?rm und Inhalt der Aufklarung Giber Befunde und EK Ganrift 100 %
Diagnose

9 Advance Care Planning i Geprift 97 %

10 Fa.l.‘urelgnung bei Demenz und leichter kognitiver EK B 100 %
Storung

11 Fa.l.‘urelgnung bei Demenz und leichter kognitiver EK Gepriift 35 9%
Storung

12 | Diagnostik der Fahreignung i) Gepruft 100 %

Diagnostik

13 Diagnostik der Demenz und atiologische EK B 97 %
Zuordnung

14 Diagnostik der Demenz und atiologische EK B 33 %
Zuordnung

15 | Diagnostik der leichten kognitiven Stérung EK Gepriift 100 %

16 Dliagnose der .A.Izhelm?r-Krankhelt im Stadium der EK Ganrift 90 %
leichten kognitiven Storung

Erkennung von Demenz oder leichter kognitiver Storung

17 Feststellung einer kognitiven Stérung bei o Ganrift 97 %
Verdacht auf Demenz

18 Feststellung e|r_1er ko.gnltlven Stc(?rungll.oel 1 Ganrift 90 %
Verdacht auf eine leichte kognitive Stérung

19 Bt.efragun.g von Afn_gehorllgen im Rahmen der o Ganrift 100 %
Diagnostik kognitiver Stérungen
Anlassloses Screening auf kognitive .

20 4 Gepruft 100 %
Beeintrachtigung bei beschwerdefreien Personen £ °

21 | Diagnostik der kognitiven Stérung il Gepriift 100 %
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22 | Diagnostik der frithen Alzheimer-Krankheit ™ Gepruft 100 %
23 | Differenzialdiagnostik f Gepruft 100 %
24 | Diagnostik von Depressionssymptomen i Geprift 100 %
Blut- und Liquordiagnostik
25 | Blutdiagnostik EK Gepruft 94 %
26 | Blutdiagnostik EK Gepriift 100 %
27 BIutbaS|?rte Biomarker fiir die Alzheimer- ! Geprilft 100 %
Krankheit
28 | Liquordiagnostik - allgemein EK Geprift 100 %
29 | Liquordiagnostik - allgemein EK Gepriift 100 %
Liqguorbiomarker - Diagnostik der Alzheimer- .
30 m Gepriift 97 %
Krankheit und Differenzialdiagnostik £ °
31 LIqt:IOFk.)Iomal’keI’. - Anwe_ndung vor.1 Biomarker- 1 Gepriift 100 %
Ratios im Vergleich zu einzelnen Biomarkern
32 LIqt:IOFk.)Iomal’keI’. - Anwe_ndung vor.1 Biomarker- 1 Gepriift 97 9%
Ratios im Vergleich zu einzelnen Biomarkern
33 R|S|k(.)s.chatzq.ng fir Qemenz bgl leichter EK Gepriift 95 9
kognitiver Stérung mit Liquorbiomarkern
Strukturelle Bildgebung
34 Ausschluss potentiell reversibler Ursachen einer EK Gepriift 94 9%
Demenz
35 FZCT und MRT zull.' I_Darst.ellung vaskularer La5|on.en 1 Gepriift 97 9%
im Rahmen der atiologischen Demenzdiagnostik
Strukturelle MRT im Rahmen der
36 | Differentialdiagnostik neurodegenerativer LKL Geprift 97 %
Demenzerkrankungen
Strukturelle MRT im Rahmen der
37 | Differenzialdiagnostik neurodegenerativer i Geprift 100 %
Demenzerkrankungen
38 | Strukturelle Bildgebung im Verlauf EK Geprift 91%
39 R|S|kc.>sjchéitzg.ng fur ngenz bei leichter 1 Geprilft 97 9%
kognitiver Storung mit MRT
40 AusschlielRlicher E|‘nsatz atjltomatl.5|erter MRT- ! Geprilft 100 %
Analyseverfahren in der Diagnostik
Molekulare Bildgebung
a1 FDG-PET in der Diagnostik von M Geprilft 100 %
Demenzerkrankungen
22 Erganzende Verwend.ung voxelbasierter 1 Geprilft 100 %
Analyseverfahren bei FDG-PET
43 HMPAO-SPECT in der Diagnostik von 1 Geprilft 95 %
Demenzerkrankungen
a4 R|S|kc.>sjchatzg.ng fur ngenz bei leichter 1 Geprilft 95 %
kognitiver Stérung mit FDG-PET
45 Amyloid-PET in der Diagnostik von M Geprilft 36 %
Demenzerkrankungen
46 R|S|kc.>sjchatzg.ng fur ngenz I?EI leichter 1 Geprilft 82 %
kognitiver Storung mit Amyloid-PET
a7 Tau-PET in der Diagnostik von 1 Geprilft 90 %
Demenzerkrankungen
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Dopamintransporter-SPECT und MIBG-
48 | Szintigraphie in der Diagnostik der Demenz mit m Gepriift 100 %
Lewy-Kérpern
Elektroenzephalographie
49 | EEG in der Differenzialdiagnostik von Demenzen U Geprift 80 %
EEG zur Feststellung eines erhohten
50 | Epilepsierisikos bei Menschen mit Demenz oder 4 Geprift 100 %
leichter kognitiver Storung
Genetische Diagnostik
Apolipoprotein-E-Genotypisierung in der
51 | Diagnostik und Differenzialdiagnostik der (A} Gepruft 81%
Alzheimer-Krankheit
52 Bestlr.nmung.pathogener genetischer Varianten in 1 B 100 %
der Diagnostik von Demenzen
Therapie
53 | Dementia Care Management il Gepriift 85 %
Psychosoziale, nicht pharmakologische antidementive Behandlung
54 | Kognitives Training bei Demenz i) Gepriift 91 %
55 | Kognitive Stimulation bei Demenz i) Gepruft 88 %
56 Selbs.t(.jurchge.fulhrtes Fomputerbasiertes U Geprilft 94 9%
kognitives Training bei Demenz
57 qunltlve Verfahren bei leichter kognitiver 1 Geprilft 97 9%
Stérung
58 Klnstlerische Therapie: Musiktherapie bei 1 Geprilft 96 %
Demenz
59 Korpfefllche A:kthlerung bei Demenz und leichter 1 Geprilft 100 %
kognitiver Storung
Verbesserung der Kognition bei Menschen mit
60 leichter .kogmtlver S‘torung und Bl.omarker—‘ EK Geprilft 100 %
Nachweis der Alzheimer-Krankheit durch nicht-
pharmakologische Verfahren
Psychosoziale, nicht-pharmakologische
61 | Behandlung zur Verbesserung der m Gepruft 83%
Alltagsfunktionen
Antidementive Pharmakotherapie
62 Ar?tldementlve Pharm‘akotheraple der leichten bis M Geprilft 91 9%
mittelschweren Alzheimer-Demenz
63 Ar?tldementlve Pharm‘akotheraple der leichten bis ! Geprilft 100 %
mittelschweren Alzheimer-Demenz
64 Ar?tldementlve Pharmakotheraple d.er M Geprilft 91 9%
mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz
65 Ar?tldementlve Pharmakotheraple d.er 1 Geprilft 88 9%
mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz
66 Kombinationsbehandlungen der Alzheimer- ! Geprilft 100 %
Demenz
67 | Dauer der antidementiven Pharmakotherapie n Gepruft 97 %
68 Antidementive Pharmakotherapie der vaskuldren 1 Gepriift 92 9
Demenz
69 | Ginkgo biloba in der Behandlung von Demenz i Geprift 97 %
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70 An.tldem.entlve Pharma?kotheraple der Demenz 1 Ganrift 94 9%
bei Parkinson-Krankheit
71 Arlltldemen'.(.lve Pharmakotherapie bei Demenz 1 Ganrift 97 9%
mit Lewy-K&rpern
72 Antidementive Pharmakotherapie der EK Ganrift 100 %
frontotemporalen Demenz
73 Antld.e.mentlvue Pharmakotherapie der leichten ! Ganrift 94 9%
kognitiven Storung
74 Antld.e.mentlvue Pharmakotherapie der leichten ST Ganrift 100 %
kognitiven Storung
75 | Gegen B-Amyloid gerichtete Antikérpertherapien | T Neu 96 %
Stimulationsverfahren und weitere Therapieansatze
76 ‘ Transkranielle Ultraschallpulsstimulation | ) Neu 96 %
Nicht pharmakologische Therapien von Verhaltenssymptomen
77 | Depression bei Demenz (Bewegungstherapie) LKL Geprift 100 %
78 Depression bei De‘menz (Kognitive M Geprilft 83 9%
Verhaltenstherapie)
79 Depr.essmn bei Demenz (Stlmulat!onsverfahren, 1 B 100 %
Reminiszenztherapie, Ergotherapie)
80 Depressmn‘bel Demenz (Musiktherapie, 1 B 100 %
Tanztherapie)
81 Aglta?tlon/ Ag.gressmjn bei Demenz‘(Akt|V|erung, M Geprilft 89 %
Musiktherapie, Berihrungstherapie)
82 Depr.essmn be.l MCI (Korperllchg Aktivierung, M Gepriift 100 %
kognitives Training, Tanztherapie)
83 Depr.essmn be.l MCI (Korperllchg Aktivierung, 1 Gepriift 39 9%
kognitives Training, Tanztherapie)
84 Depression bei MFI (kognitive 1 Ganrift 100 %
Verhaltenstherapie)
85 | Technische Unterstiitzungssysteme EK-Statement | Geprift 100 %
Pharmakologische Behandlung von Verhaltenssymptomen
86 | Depression n Gepriift 95 %
87 | Angst EK-Statement | Gepruft 100 %
88 | Psychotische Symptome (Wahn, Halluzinationen) | T Geprift 100 %
Behandlung von psychotischen Symptomen bei
89 | Demenz bei Parkinson-Krankheit und Demenz mit | 1 Gepruft 95 %
Lewy-Kérpern
90 | Agitiertes Verhalten und Aggressivitat i Modifiziert | 93 %
91 | Absetzen von Antipsychotika n Gepriift 100 %
92 | Apathie n Gepriift 88 %
93 | Unangemessenes Verhalten/Enthemmung EK-Statement | Geprift 100 %
94 | Stérungen des Schlafs EK Gepriift 100 %
95 | Wandering EK-Statement | Gepruft 100 %
96 | Vokalisationen, Stereotypien EK-Statement | Gepriift 100 %
97 | Abwehrendes Verhalten EK-Statement | Geprift 100 %
98 | Appetit- und Essstérungen EK-Statement | Gepriift 100 %
99 | Epileptische Anfille il Gepriift 100 %
Intervention zur Reduktion der Belastung von Angehérigen
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Interventionen zur Reduktion der Belastung von

100 . ™ Gepruft 76 %
Angehorigen

101 Intervein'.cionen zur Reduktion der Belastung von 1 Ganrift 100 %
Angehorigen

Geriatrische Versorgung

102 | Geriatrisches Assessment i) Gepruft 100 %

103 | Erfassung von Multimorbiditat EK Geprift 100 %

104 | Bewertung von Polypharmazie i Geprift 94 %

105 Erkennung von Schmerzen durch professionell EK B 100 %
Betreuende

106 Erkenn"ur.1g von Schmerzen durch pflegende EK B 94 9%
Angehdorige

107 | Behandlung mit Schmerzmedikation bei Unruhe EK Geprift 89 %

108 | Vermeidung von Stiirzen n Gepriift 100 %

109 | Vermeidung von Stiirzen EK Gepruft 100 %

110 | Behandlung von Urininkontinenz il Gepriift 100 %

111 | Behandlung von Dysphagie EK Geprift 100 %

112 | Erndhrung mittels Magensonde EK Geprift 100 %

113 | Erndhrung mittels Magensonde EK Geprift 94 %

114 | Ernahrung mittels Magensonde EK Gepriift 94 %

Palliativversorgung

115 | Symptommanagement EK Gepriift 78 %

Pravention von Demenz und leichter kognitiver Storung

116 | Pravention i) Gepruft 100 %

117 | Pravention EK Gepruft 100 %

Abkurzungen: EK — Expertenkonsens; Tt schwach dafir (B); U schwach dagegen (B); i1 stark dafir (A);
Ul stark dagegen (A)
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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 vaskuldre
Demenz, die gemischte Demenz, die frontotemporale Demenz, die Demenz bei Parkinson-
Krankheit und die Demenz mit Lewy-Korpern. Seltene Formen der Demenz bei anderen
Erkrankungen des Gehirns und Demenzsyndrome bei z. B. internistischen Erkrankungen sind
nicht Thema dieser Leitlinie. Die Leitlinie umfasst Aussagen zu Kernsymptomen der Demenz
inklusive psychischer und Verhaltenssymptome. Sie umfasst keine Aussagen zu anderen
Symptombereichen, die bei o. g. Erkrankungen relevant sein konnen (z. B. Behandlung der
Bewegungsstorungen bei Parkinson-Krankheit, Behandlung und Pravention der zerebralen
Ischamie bei der vaskuldren Demenz). Hierzu wird auf die entsprechende jeweilige Leitlinie
verwiesen.

Ziel ist es, den mit der Behandlung und Betreuung von 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 Angehdrigen 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
Behandlungserfahrung und Expertenmeinungen liberlegen in der Identifizierung verlasslicher
Effekte. Gleichzeitig treffen aber die in Gruppenuntersuchungen gezeigten Effekte einzelner
Verfahren nicht immer auf jeden zu, sodass z. B. trotz guter Evidenz fiir die Wirksamkeit eines
Verfahrens bei einzelnen Patient:innen moglicherweise keine Wirkung erzielt wird.
Anzumerken ist auch, dass die verfligbare Evidenz hoher Qualitat fiir verschiedene Kern-
bereiche 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
entbindet Personen, die in der Behandlung und Betreuung von Menschen mit Demenz tatig
sind, nicht davon, Entscheidungen unter Berlicksichtigung der Umstidnde der individuell
Betroffenen zu treffen. Umstande, 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 fir alle Versorgungsbereiche. Sie definiert keine spezifischen Indikationen
fir eine ambulante, stationdre oder teilstationdare Behandlung. Ebenso gilt die Leitlinien unab-
hangig von der Wohnsituation (hadusliches 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 vaskuldrer Demenz, frontotemporaler Demenz, Demenz bei
Parkinson-Krankheit, Demenz mit Lewy-Korpern sowie mit Mischformen. Andere Demenz-
formen werden in dieser Leitlinie nicht behandelt. Einzelne Empfehlungen beziehen sich auf
pflegende Angehdorige von Menschen mit Demenz.

1.4 ADRESSAT:INNEN

Die Leitlinie richtet sich an alle Personengruppen, die bei der Behandlung und Betreuung von
Menschen mit Demenz und von deren Angehorigen beteiligt sind. Hierzu zdhlen unter
anderem Arzt:innen der Fachbereiche der beteiligten Fachgesellschaften, (Neuro-)Psycho-
log:innen, Ergotherapeut:innen, Physiotherapeut:innen, Kiinstlerische Therapeut:innen
(Kunst-, Musik-, Tanz- und Poesietherapeut:innen), Logopad:innen, Pflegekrafte und Sozial-
arbeiter: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

e Leitlinienreport, inklusive Evidenztabellen, Zusammenfassung potenzieller Interessen-
konflikte sowie Angaben zur Bewertung und Umgang hiermit
e |QWiG-Evidenzberichte (wurden fir Version 4.0 erstellt):
o |QWiG-Evidenzbericht Nr. 1024 (Auftrag: V20-03E) — Strukturierte Aufklarung
Uber die Erstdiagnose
o |QWiG-Evidenzbericht Nr. 1012 (Auftrag: V20-03D) — Strukturelle Bildgebung
o |QWiG-Evidenzbericht Nr. 1083 (Auftrag: V20-03A) — Kognitives Training/
kognitive Stimulation
o |QWiG-Evidenzbericht Nr. 1018 (Auftrag: V20-03F) — Nicht medikamentdse
Interventionen bei milder kognitiver Einschrankung und Biomarker-Nachweis
o |QWiG-Evidenzbericht Nr. 1044 (Auftrag: V20-03C) — Dementia Care
Management
o |QWiG-Evidenzbericht Nr. 1036 (Auftrag: V20-03B) - Technische
Unterstutzungssysteme
e Die Leitlinie ist als digitales Leitlinienformat in der MAGICapp Uber den folgenden Link
abrufbar: https://app.magicapp.org/#/quideline/nYPaxL
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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) —
Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien”
(https://www.awmf.org/regelwerk/)

1.6.1 Systematische Recherche und Auswahl der Evidenz

Fiir diese Living-Guideline-Version der S3-Leitlinie ,,Demenzen” wurden durch die Leitlinien-
gruppe klinisch relevante Fragestellungen nach dem PICO-Schema (Patient-Intervention-Com-
parator-Outcome) formuliert und jeweilige patientenbezogene Endpunkte priorisiert. Die
PICO-Fragen und die Endpunkte wurden mit den Expert:innen fir die jeweiligen Teilbereiche
diskutiert und konsentiert. Die PICO-Fragen dienten dann als Grundlagen fiir die systemati-
schen Literaturrecherchen durch die Leitliniengruppe. Die Suchstrategien fir die Literatur-
recherchen und Kriterien fiir 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.nim.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 Durchfiihrungsqualitat kritisch beurteilt (siehe
Leitlinienreport). Darauf basierend, wurde die Bewertung der Qualitdt der Evidenz auf
Endpunktebene nach dem Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)-Ansatz (https://de.gradeworkinggroup.org/) in der MAGICapp durch-
gefuhrt. Angestrebt wurde, fir jede Empfehlung die eine hochwertigste oder die wenigen
hochwertigsten Literaturquellen zu verwenden. Im Regelfall handelte es sich um Meta-
analysen. Die Ergebnisse der Literaturrecherche wurde von den Expert:innen bestatigt bzw.
erganzt.

Nach der GRADE-Methodik flieRen 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”,
yhiedrig”, ,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 PPDHD
dem Effektschatzer liegt.

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

der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effekt-
schatzer, aber es besteht die Moglichkeit, dass er rele-
vant verschieden ist.
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Niedrig Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der | @HOO
wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom
Effektschatzer sein.

Sehr niedrig Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den | POOO
Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich
relevant verschieden vom Effektschatzer.

Die Graduierung der Empfehlungsstarken der evidenzbasierten Empfehlungen erfolgte nach
dem zweistufigen GRADE-Schema, wonach in ,stark dafir” (A) bzw. ,stark dagegen” (A),
»schwach daflr” (B) bzw. ,,schwach dagegen” (B) eingeteilt werden kann (siehe Tabelle 2). Bei
der Leitlinienerstellung wurde entsprechend der GRADE-Empfehlung, dass Unsicherheiten im
Hintergrundtext zu formulieren sind, 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-
Abwagung, Wertvorstellung und Praferenzen von Betroffenen sowie Ressourcen. Ein
Vorschlag fir eine 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 Mm/ul
/4
Schwache Empfehlung Wir schlagen vor/schlagen nicht vor /

1.6.3 Strukturierte Konsensfindung und Feststellung der Konsensstarke

Die virtuelle Konsensuskonferenz dieser Living-Guideline-Version erfolgte am 8.12.2025 nach
dem NIH-Typ unter unabhangiger Moderation durch eine Vertreterin der AWMF, Frau Dr.
Monika Nothacker. Die Abstimmung der Empfehlungen erfolgte jeweils nach folgendem
Ablauf:
e Vorstellung der zu konsentierenden Empfehlungen durch die Steuergruppe mit Be-
griindung
e Klarung inhaltlicher Nachfragen und Kommentare aus dem Vorab-Delphiverfahren
e Einholen von Anderungsvorschldgen, Ergdnzungen oder Alternativen (ggf. mit Priori-
sierung)
e Endgultige Abstimmung Uber 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 % der anwesenden Stimmberechtigten war zur
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Annahme einer Empfehlung notwendig. Fir alle nicht gednderten Empfehlungen erfolgte eine
,en bloc“-Abstimmung mit dem Abstimmungsergebnis von 100 %.

Tabelle 3: Feststellung der Konsensusstarke nach AWMF-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

Autorinnen: Anne Fink, Gabriele Doblhammer-Reiter

2.1.1 Bevolkerungspravalenz

Basierend auf den Abrechnungsdaten der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK), sind
insgesamt 10,5 % der deutschen Bevdlkerung im Alter von 65 Jahren und dariber an einer
Demenz erkrankt (AOK 2014). Bezogen auf die deutsche Wohnbevolkerung am 31.12.2020,
entspricht das etwa 1,8 Millionen Personen. Frauen sind haufiger betroffen als Manner, vor
allem aufgrund der hoéheren Lebenserwartung und des damit einhergehenden hdheren
Anteils weiblicher Personen in den hdchsten Altersgruppen. Mit dem Eintritt der geburten-
starken Jahrgdnge der 1950er- und 1960er-Jahre in die hdheren Altersgruppen und einem
weiteren Anstieg der Lebenserwartung gehen Schatzungen in Abhangigkeit von den Pro-
gnoseannahmen von 1,6 bis 3,3 Mio. Menschen mit Demenz im Jahr 2060 (4-6). Zum
Zeitpunkt des Todes leiden im Alter von 85 Jahren und daruber bis tiber 50 % an einer
Demenz (7), wobei Prognosen zum Krankheitsgeschehen am Lebensende zeigen, dass das
Demenzsyndrom bis zum Jahr 2060 die haufigste bestehende Erkrankung zum Zeitpunkt des
Todes sein kdnnte (8).

2.1.2 Altersspezifische Pravalenz

Demenzerkrankungen nehmen mit steigendem Alter exponentiell zu. Wahrend im Alter von
unter 65 Jahren etwa 0,1 % der Bevolkerung 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 Demenzpravalenz in allen Altersgruppen leicht zuriick.
Ahnliche Befunde finden sich unter anderem auch fiir Kohortenstudien in GroRbritannien

(1) (9).

Die haufigste Ursache fiir das Demenzsyndrom ist mit 60 % bis 80 % die Alzheimer-
Krankheit, gefolgt von der vaskularen 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 (10).
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Abbildung 1: Altersspezifische Prdvalenz der Demenz. Daten aus Deutschland (AOK, 2014); (1) und
Europa (2) (3)

2.1.3 Altersspezifische Inzidenz

Die Inzidenz von Demenzerkrankungen, welche die Anzahl der Neuerkrankungen auf die Be-
vOlkerung bezieht, nimmt exponentiell mit dem Alter zu. Basierend auf den AOK-Ab-
rechnungsdaten, ergaben sich flir den Zeitraum 2016/17 0,4 neue Demenzerkrankungen je
100 Personen im Alter von 65 bis 69 Jahren (11). In internationalen Studien lag dieser Wert
bei 0,2 bis 0,6 Neuerkrankungen und stieg auf 4,2 bis 9,7 Neuerkrankungen im Alter von 85
bis 89 Jahren an. Fur Deutschland ergaben die AOK-Daten in diesem Alter einen Wert von 6,2
Neuerkrankungen (11) (Abbildung 2). Eine internationale Metaanalyse berichtet von einem
relativen Riickgang der Demenzinzidenz um durchschnittlich =13 % pro Dekade, wobei dieser
Wert fir Manner mit —24 % deutlich starker ausfiel als fir Frauen mit -8 % pro Dekade (12).
Ahnliche Befunde finden sich fiir Deutschland (13), wobei dies nicht zu einer Reduzierung der
Lebensjahre mit Demenz fiihrt (14).
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Abbildung 2: Altersspezifische Inzidenz der Demenz. Daten aus Westeuropa, Deutschland (AOK 2016/17,
(11)) und europaischen und US-amerikanischen Kohortenstudien (15).

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 Erkran-
kungsdauer 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 (16).

2.2 KOSTEN DER VERSORGUNG

Autoren: Hans-Helmut Konig, Christian Brettschneider

Neben der medizinischen Versorgung verursacht insbesondere der Pflegebedarf von
Menschen mit Demenz hohe Kosten fiir das Gesundheitssystem, die betroffenen Familien und
die Gesellschaft (17). 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. Beiim Pflegeheim lebenden
Menschen mit Demenz erfolgt die Versorgung ganz liberwiegend durch bezahlte professio-
nelle Pflegekrafte, wenngleich auch hier pflegende Angehorige oft unterstiitzend bei der Ver-
sorgung mitwirken.
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Vorliegende Berechnungen der Kosten der Versorgung von Menschen mit Demenz in Deutsch-
land unterscheiden sich insbesondere darin, ob sie nur die von Kostentrdgern bezahlte
Versorgung (Kostentragerperspektive) oder zusatzlich die von pflegenden Angehérigen
geleistete unbezahlte Arbeit beriicksichtigen (gesellschaftliche Perspektive). Darliber hinaus
unterscheiden sich entsprechende Berechnungen darin, ob sie die Gesamtkosten der Versor-
gung (einschlieBlich der Versorgung von Komorbiditdaten) oder nur die krankheitsspezifischen
Zusatzkosten (sog. excess costs) im Vergleich zu sonst dhnlichen Menschen ohne Demenz
ausweisen.

Eine Metaanalyse auf Grundlage von 15 Krankheitskostenstudien aus Deutschland schatzte
die durchschnittlichen jahrlichen Gesamtkosten der medizinischen und pflegerischen Versor-
gung aus der Kostentragerperspektive in Preisen des Jahres 2019 auf 13.719 € fir zu Hause
lebende Menschen mit Demenz und 43.670 € fiir im Pflegeheim lebende Menschen mit
Demenz (18). Dabei lag der Anteil der Kosten fir 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 Angehorige 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
Demenz nur leicht auf 45.911€ (Anteil Pflegekosten: 66 %) anstiegen. Unter der Annahme,
dass 29 % der Menschen mit Demenz in Deutschland im Pflegeheim leben, beliefen sich die
durchschnittlichen Gesamtkosten liber alle Menschen mit Demenz aus der Kostentragerper-
spektive auf 20.658 € (Anteil Pflegekosten: 43 %) und aus der gesellschaftlichen Perspektive
auf 44.659 € (Anteil Pflegekosten: 74 %). Die durchschnittlichen Zusatzkosten (excess costs)
im Vergleich zu sonst dhnlichen Menschen ohne Demenz lagen aus der Kostentrager-
perspektive bei 11.205 € (Anteil Pflegekosten: 70 %) und aus der gesellschaftlichen Per-
spektive bei 33.188 € (Anteil Pflegekosten: 90 %).

Aufgrund der im 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 bei 15.474 €,
31.551 € bzw. 41.808 € (19).

In der Krankheitskostenrechnung des Statistischen Bundesamtes, in der krankheitsspezifische
Ausgaben aller Kostentrager zusammengefasst werden, wurden die Kosten der Demenz in
Deutschland im Jahr 2023 auf insgesamt etwa 21,5 Milliarden € geschétzt (20). Dabei ist der
Anteil der Kosten der Demenz an allen Krankheitskosten in Deutschland von 3,6 % im Jahr
2002 auf 4,4 % im Jahr 2023 gestiegen.

Internationale Daten zu den Kosten der Demenz sind u.a. aufgrund unterschiedlicher Ver-
sorgungssysteme und Preise schwer vergleichbar. Eine aktuelle Metaanalyse auf Grundlage
von Zusatzkosten-Studien zeigte, dass die Gesamtkosten der Versorgung von Menschen mit
Demenz gegenliber 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 zurickzufihren sind (21).
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3 EINWILLIGUNG, EINWILLIGUNGSFAHIGKEIT UND AUFKLARUNG BEI MENSCHEN
MIT DEMENZ, FAHREIGNUNG

Aufgrund der kognitiven Stérung als Kernsymptomatik der Demenz haben die Fragen der
Einwilligung und Einwilligungsfahigkeit sowie der Aufklarung in der Versorgung von Menschen
mit Demenz eine besondere Bedeutung. Im Folgenden werden zunachst die giiltigen
Rechtsnormen dargestellt (siehe Abschnitt 3.1 Rechtliche Vorgaben). Im zweiten Teil werden
Empfehlungen fir die Prifung und Unterstitzung der Einwilligungsfahigkeit bei Demenz
gegeben (siehe 3.2 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
Verabreichung 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. Voraussetzung fir diese ist
wiederum insbesondere eine vorangegangene hinreichende Aufklarung.

3.1.1 Aufklarung

3.1.1.1 Inhalt der Aufklarung

Die Aufklarung soll den Patient:innen alle Informationen vermitteln, die fiir 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 fiir welche Risiken und Chancen alternativ zur Verfligung 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 fir oder
gegen die Einwilligung (,,informed consent”) (§ 630e Abs. 1 BGB und standige Rechtsprechung,
vgl. jingst BGHZ 236, 42). Wesentlich sind insbesondere:

e Wesen, Zweck, Art, Umfang und Dauer der diagnostischen Mallnahme oder
Behandlung und ihrer Durchfiihrung,

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

e Risiken der diagnostischen MaBnahme oder Behandlung sowie

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

e Alternativen zur MalRnahme, wenn mehrere medizinisch gleichermaRen indizierte und
Ubliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen Belastungen, Risiken oder
Heilungschancen fiihren kénnen.
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Eine unzutreffende oder unvollstandige Aufklarung selbst aus altruistischen Motiven fiihrt zur
Unwirksamkeit der Einwilligung und zur Rechtswidrigkeit des Eingriffs (§ 630d Abs. 2 BGB).
Nur unter strengen Anforderungen kann im Einzelfall angefiihrt werden, dass die behandelte
Person bei ordnungsgemaler Aufklarung gleichfalls in die Behandlung eingewilligt hatte
(BGHZ 29, 176 (187); BGHZ 172, 2 (14); BGHZ 90, 10 (111); BGH NJW 2010, 3230 (3232);
erlauternd Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 35 ff. zu § 630h).

Der Aufklarung der Patient:innen bedarf es u. a. nicht, soweit diese ausnahmsweise aufgrund
besonderer Umstdnde entbehrlich ist, insbesondere wenn die Mallhahme unaufschiebbar ist
oder die Patient:innen auf die Aufklarung ausdriicklich verzichtet haben (§ 630e Abs. 3 BGB).

3.1.1.2 Zeitpunkt der Aufklarung

Den Patient:innen soll gem. § 630e Abs. 2 Nr. 2 BGB eine eingehende Abwagung der fir und
gegen die Mallnahme sprechenden Grinde ermoglicht werden; der Zeitrahmen ist
einzelfallabhdngig (BGHZ 236, 42; Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 25). Die Patient:innen
dirfen mit den Informationen nicht unter Entscheidungsdruck gesetzt werden.

Erfolgt die Aufklarung nicht zum rechten Zeitpunkt, so ist sie zwar nicht ordnungsgemaR, 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); BGHZ 236, 42).

Beizeiten kann auch eine Einwilligung in eine Alternativbehandlung vorab geboten sein, wenn
etwa vorhersehbar ist, dass wahrend des Eingriffs die behandelte Person zu einer neuerlichen
Einwilligung in die dann vorzunehmende Behandlung nicht fahig ware (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 mindliche Aufklarung vor. Den Patient:innen soll die Mdglichkeit
eroffnet werden, in einem personlichen Gesprach mit der behandelnden Person
gegebenenfalls Rickfragen zu stellen (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 24). In der Regel
sind daher auch Aufklarungsgesprache per Videokonferenz moglich, wenn die Aufklarung des
Patienten/der Patientin keinen physischen Kontakt mit dem Behandelnden erfordert
(Wagner, in Minchener Kommentar zum BGB, § 630e, Rn. 65; Bundestags-Drucksache
19/13438, S. 70). Fernmindlich kann die Aufklarung aber nur in einfach gelagerten Fallen
erfolgen (BGH NJW 2010, 2430). Wichtig ist immer, dass individuelle Belange der
Patient:innen bericksichtigt und eventuelle Fragen beantwortet werden kénnen sowie auf
Wunsch der Patient:innen jederzeit auf ein personliches Gesprach unter Anwesenden
ausgewichen wird.

Nutzung von Formularen

Aufklarungsformulare sind in der Praxis weit verbreitet, sie kbnnen 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) auszuhdndigen.
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Keiner Aufklarung der Patient:iinnen bedarf es, soweit diese ausnahmsweise aufgrund
besonderer Umstinde entbehrlich ist, insbesondere wenn die MaRBnahme unaufschiebbar ist
oder die Patient:innen auf die Aufklarung ausdriicklich verzichtet haben. Der ausdriickliche
und bewusste Verzicht auf Aufklarung ist die Ausnahme und ist zu dokumentieren.

3.1.1.4 Aufkldrende Person

Die Vornahme der Aufkldarung und Einholung der Einwilligung kann auch delegiert werden und
durch eine Person erfolgen, die (iber die zur Durchfiihrung der Mallnahme 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 Malinahme durch eine abgeschlossene fachliche Ausbildung
erworben haben, auch wenn sie noch nicht das Maf} an praktischer Erfahrung aufweist, das
fir die eigenstandige Durchfihrung der MaRnahme 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 Koln VersR 2004,
1181). Eine Delegation auf nicht arztliches Personal ist unzulassig (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 ihnen durchzufiihrende MalRnahme vorliegt. Besteht die Diagnostik oder
Behandlung aus mehreren MaRRnahmen, die von verschiedenen Behandelnden durchgefiihrt
werden, muss jeder die Einholung der Einwilligung fiir seinen Teil der Behandlung sicherstellen
(Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 6 zu § 630d).

3.1.1.5 Dokumentation der Aufklarung

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
Weiterbehandlung (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 25 f.; BGHZ 85, 327 (329); BGH NJW
2021, 2364). 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 gegeniber den Patient:innen vor allem als Informationspflicht
ergibt. Aufgrund des Einsichtsrechts in die Krankenunterlagen (§ 630g BGB) erhalten die
Patient:innen die Chance, sich notfalls mithilfe Dritter das zurlickliegende
Behandlungsgeschehen erlautern zu lassen sowie einer Kontrolle zu unterziehen (Bundestags-
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
gespeichertes Video (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 26). Eine Aufzeichnung in
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Stichworten und mit Abkirzungen 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
Aufklarung und Einwilligung hat vor allem beweisrechtliche Folgen (vgl. § 630h Abs. 2 BGB).

3.1.2 Weitere Informationspflichten

3.1.2.1 Aufklarung iiber therapierelevante Umstande

Neben den Informationen, die die Patient:innen fir eine Einwilligung bendtigen, ist auch die
therapeutische Information Bestandteil der arztlichen Behandlung. Sie dient insbesondere der
Sicherstellung therapiegerechten Verhaltens, etwa der richtigen Einnahme verordneter
Medikamente, der Kenntnis (ber mogliche Nebenwirkungen und Folgen einer Behandlung
(BGHZ 162, 320 (323)), gebotene Selbstschutzmallnahmen (BGHZ 163, 209 (217)) sowie fir
einen Therapieerfolg erforderliche Lebensweisen etc. (BGHZ 107, 222).

Umfang und Intensitdt der Information richten sich nach den Umstdnden 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

WeiR 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 Umstanden hierfiir hinreichende Anhaltspunkte, muss sie die Patient:innen vor
Beginn der Diagnostik oder Behandlung Uber die voraussichtlichen Kosten der Behandlung in
Textform informieren (§ 630c Abs. 3 Satz 1 BGB).

Die wirtschaftliche Information muss vor der Behandlung in Textform erfolgen. Kénnen die
Patient:innen sie so nicht wahrnehmen, sind sie zusatzlich miindlich oder in anderer
geeigneter 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 bei ausreichender Kenntnis der Patient:innen. Die Beweislast flir die Entbehrlichkeit der
Information tragen die Arzt:innen (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 23).
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3.1.3 Einwilligung

3.1.3.1 Erkldrung und Widerruf

Die Einwilligungserklarung der Patient:innen unterliegt nicht der Schriftform und kann auch
miindlich, sowohl ausdriicklich als auch durch schlissiges Verhalten, erklart 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 Einwilligung ist zu jedem Zeitpunkt vor Durchfiihrung der betreffenden MaRnahme frei
widerruflich (§ 630d Abs. 3 BGB). Ein Widerruf setzt unabhadngig von der Form der
Einwilligungserklarung keine bestimmte Form oder die Angabe von Griinden voraus und kann
ebenso durch schllssiges Verhalten erfolgen.

3.1.3.2 Bestehen der Einwilligungsfahigkeit

Sind bei den Patient:innen Maéangel der Einwilligungsfahigkeit ersichtlich, so haben die
Arzt:innen diesen vor der Behandlung nachzugehen. Zweifel miissen sie — ggf. unter
Hinzuziehung weiterer Expert:innen — ausrdumen (siehe 3.2 Priifung 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 duBere Zwange,
gebildet werden konnte (§§ 630a—h BGB, insbes. § 630e Abs. 2 Satz 1 BGB).

Es ist daher zu priifen, ob die betroffene Person fahig ist, auf Grundlage addaquater Information
den eigenen Willen fiir eine konkrete Behandlungsmafinahme zu bilden, ohne dass dieser von
externen (z. B. Druck des behandelnden Teams oder der Angehorigen) oder internen (z. B.
hohe Effektivitat) Zwangen bestimmt wird.

3.1.3.4 Einwilligung in Notfallen

In Notfallen, in denen z. B. wegen Bewusstlosigkeit der Patient:innen eine Einwilligung in eine
unaufschiebbare MalRnahme nicht rechtzeitig eingeholt werden kann, darf diese ohne
Einwilligung durchgefiihrt werden, wenn sie dem mutmallichen Willen (siehe Abschnitt
3.1.4.7 Ermittlung des mutmaRlichen 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
Patientenverfligung (siehe Abschnitt 3.1.4.2 Patientenverfliigung) 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 Behandlung im Notfall ist jedoch immer
auf die Erhaltung des Lebens und bestmogliche medizinische und pflegerische Versorgung
gerichtet, soweit sie fiir die unmittelbare Abwehr von Gefahren fir das Leben und die
Gesundheit der Person erforderlich sind. Die Frage der Unaufschiebbarkeit darf sich nur aus
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der Behandlungsnotwendigkeit der Patient:innen und nicht aus zeitlich-organisatorischen
Grinden ergeben.

BehandlungsmaRnahmen, die in einer unaufschiebbaren Notfallsituation ergriffen wurden,
mussen nach Beendigung der Notfallsituation daraufhin berprift werden, ob sie weiter
indiziert und vom Willen bzw. Wunsch der Patientiinnen umfasst sind. Bei
Einwilligungsunfahigen ist die stellvertretende Einwilligung in die Fortsetzung der Behandlung
erforderlich, sobald eine Einwilligung einer Patientenvertretung maoglich 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 Prifung und Unterstlitzung der Einwilligungsfahigkeit), so
muss zunachst gepriift werden, ob eine Patientenverfiigung vorliegt und ob eine Vertretung
der Patient:innen (vorsorgebevollmachtigte oder betreuende Person) bestellt ist.

e |st eine Patientenverfliigung vorhanden, so ist zu priifen, ob

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

— sie auf die aktuelle Lebens- und Behandlungssituation (noch) zutrifft (siehe Abschnitt
3.1.4.2.2 Anwendbarkeit) und

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

e Ist (unabhangig davon, ob eine Patientenverfiigung vorhanden ist oder nicht) eine
Vertretung der Patient:innen bestellt (vorsorgebevollméachtigte oder betreuende Person),

— so ist zu prifen, ob die Bestellung wirksam ist und die Entscheidungsbefugnis
Gesundheitsfragen umfasst (siehe Abschnitt 3.1.4.3.1 Berechtigung der Vertretung der
Patient:innen).

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

— Gelangen Arzt:innen und Patientenvertretung bei der Erérterung des Willens der
Patient:innen zu unterschiedlichen Ansichten, soll das Betreuungsgericht angerufen
werden (siehe Abschnitt 3.1.4.3.3 Dissens mit der Vertretung).

e |st weder eine anzuwendende Patientenverfliigung vorhanden noch eine
vorsorgebevollmachtigte oder betreuende Person bestellt, so ist das Betreuungsgericht
anzurufen (siehe Abschnitt 3.1.4.4 Bestellung einer betreuenden Person).

e In allen Féllen sind trotz anzuwendender Patientenverfiigung 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, ist auch diese
wie die Patient:innen selbst uneingeschrankt aufzukldren (siehe Abschnitt 3.1.4.5
Erlauterung und Aufklarung der Patient:innen und der Vertretung).
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e Soll eine MalRnahme 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 3.1.4.6
MalRnahmen gegen den natirlichen Willen der Patient:innen).

e Notfdlle: Kann eine Einwilligung fiir eine unaufschiebbare MaRBnahme nicht rechtzeitig
eingeholt werden, darf sie ohne Einwilligung durchgefiihrt werden, wenn sie dem
mutmaRlichen Willen der Patient:innen entspricht (siehe Abschnitt 3.1.3.4 Einwilligung in
Notfallen).

e [st der mutmaRliche Wille der Patient:innen entscheidend, so ist dieser anhand konkreter
Anhaltspunkte zu ermitteln), insbesondere anhand friiherer miindlicher oder schriftlicher
AuBerungen sowie ethischer oder religidser Uberzeugungen und sonstiger persénlicher
Wertvorstellungen der betroffenen Person (siehe Abschnitt 3.1.4.7 Ermittlung des
mutmallichen Willens).

3.1.4.2 Patientenverfiigung
3.1.4.2.1 Wirksamkeit

Voraussetzung fir eine giltige Patientenverfligung ist, dass die Patientenverfiigung schriftlich
vorliegt und unterschrieben ist (§ 1827 Abs. 1 BGB). Eine notarielle Beurkundung ist nicht
erforderlich. Die Patientenverfligung ist formlos widerruflich (§ 1827 Abs. 1 S. 3 BGB).

Zudem ist eine Patientenverfiigung nur dann giltig, wenn die verfassende Person zum
Zeitpunkt der Abfassung einwilligungsfahig und volljahrig war. Dabei ist bei Volljahrigen
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 bevollmachtigte 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 gedullerte Wille der behandelten Person ist zudem nur dann
verbindlich, wenn er auf die aktuelle Lebens- und Behandlungssituation (noch) zutrifft. Dafur
ist entscheidend, dass sich seit Abfassung der Patientenverfiigung die zugrunde gelegten
Umstdnde 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 Patientenverfligung
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 geduRerten Einwilligung zu prifen. Auch
die Vertretung der Patient:innen hat stets zu Uberpriifen, ob die derzeitige
Einwilligungssituation den Wiinschen und dem Wohl bzw. dem mutmaRlichen Willen der
betreuten bzw. vollmachtgebenden Person noch entspricht (§ 1827 Abs. 1 S. 1, 2. Halbs. BGB).
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3.1.4.2.3 Bestimmtheit

Die Patientenverfliigung muss hinreichend bestimmt sein. Dies ist insbesondere dann der Fall,
wenn das in der Patientenverfliigung benannte Krankheitsbild eingetreten ist und eine
Entscheidung Uber die Vornahme zumindest nach ihrer Art hinreichend konkret genannter
medizinischer MalRnahmen ansteht (BGHZ 211, 67). Das ist der Fall, wenn sie einerseits
konkret die Behandlungssituationen beschreibt, in der die Verfligung gelten soll, und
andererseits die arztlichen MaRnahmen genau bezeichnet, in die die erstellende Person
einwilligt oder die sie untersagt (z. B. Angaben zur Schmerz- und Symptombehandlung,
kiinstlichen Erndahrung und Flissigkeitszufuhr, Wiederbelebung, kinstlichen Beatmung,
Antibiotikagabe oder Dialyse). Pauschale Ausfiihrungen, etwa dass lebensverlangernde
MaBnahmen 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 MalBnahmen durch die
Bezugnahme auf ausreichend spezifizierte Krankheiten oder Behandlungssituationen ergeben
(BGH NJW 2019, 600).

Des Weiteren ist eine vorweggenommene Einwilligung in eine arztliche MaRnahme in einer
Patientenverfligung nur mit vorangegangener arztlicher Aufklarung oder bei in ihr erklartem
Aufklarungsverzicht wirksam, sonst ist sie nur als Indiz fiir den mutmaflichen Willen zu werten
(Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 23; Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 19 zu § 630d). Die
Ablehnung einer arztlichen MaBnahme in einer Patientenverfligung ist hingegen unabhangig
von einer arztlichen Aufklarung wirksam (BGHZ 202, 226 (231)).

Soweit die Patientenverfligung nach diesen Grundsatzen keine Bindungswirkung entfaltet,
muss die rechtliche Vertretung (betreuende oder bevollmachtigte Person, s. Abschnitt 3.1.4.3
Vertretung der Patient:iinnen) den mutmallichen Patientenwillen ermitteln. Die
Patientenverfliigung 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 mindlich bestellte
Vertretung, sein. Die Wirksamkeit der Bestellung und die Reichweite der
Entscheidungsbefugnis (siehe Abschnitt 3.1.4.3.1 Berechtigung der Vertretung) sind zu prifen.

Ehegatt:innen und Lebenspartner:innen in einer eingetragenen Lebensgemeinschaft konnen
sich in Angelegenheiten der Gesundheitssorge auch ohne ausdrickliche 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
Betreuung oder 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
Vertretungsrecht gilt fir 6 Monate ab Eintritt der Entscheidungsunfahigkeit; nach Ablauf
dieses Zeitraums ist das Betreuungsgericht anzurufen (siehe Abschnitt 3.1.4.4 Bestellung einer
betreuenden Person). Arztiinnen haben die Entscheidungsunfihigkeit und deren
Eintrittszeitpunkt dem:der vertretenden Ehegatt:in gegenliber schriftlich zu bestatigen und

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 27



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

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 bevollmachtigte Person) ist nur dann
befugt, eine Einwilligung der Patient:innen zu ersetzen, wenn die Vorsorgevollmacht oder der
Aufgabenkreis einer rechtlich betreuenden Person Aspekte der Gesundheitsfiirsorge
umfassen (§§ 167, 1815 BGB). Ist dies nicht der Fall, sollte ggf. eine Erweiterung des
Aufgabenkreises oder die Einrichtung einer (weiteren) Betreuung angeregt werden.

Eine Vollmacht bedarf der ausdriicklichen, schriftlichen Auflistung von Befugnissen zur
Einwilligung in drztliche MalRnahmen, wenn die begriindete Gefahr besteht, dass die betreute
Person aufgrund der Malinahme stirbt oder einen schweren und langer dauernden
gesundheitlichen Schaden erleidet (§§ 1820 Abs. 2 Nr. 1, 1829 Abs. 1 BGB). Fir andere,
unproblematische arztliche Malknahmen ist auch eine formlos, also insb. mindlich 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
bevollmachtigte Personen) erortern (falls vorhanden, auf Grundlage der in der
Patientenverfligung 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 Vertrauenspersonen der
Patient:innen soll Gelegenheit zur AuBerung gegeben werden, sofern dies ohne erhebliche
Verzogerung moglich ist.

Dabei ist es Aufgabe der Arzt:innen zu priifen, welche drztliche MaRnahme 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
durchzufiihren, wenn sie etwa in der Patientenverfliigung benannt werden.

Die Aufgabe der Vertretung der Patient:innen ist es, im Falle einer vorliegenden
Patientenverfliigung den dort festgelegten Willen der Patient:innen im Gesprach mit den
Arzt:innen oder in einem inhaltlichen Austausch Ausdruck und Geltung zu verschaffen (§ 1827
Abs. 1S. 2 BGB). Hierbei ist er an die Erklarungen in der Patientenverfligung gebunden, soweit
diese wirksam sind. Die Vertretung der Patient:innen ist hinsichtlich der
BehandlungsmaRnahmen ebenso zu informieren und aufzukldren wie die Patient:innen selbst.
Sie kann auf die Aufkldarung 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 Patientenverfiigung ein fiir den konkreten Fall geduBerter und zwischenzeitlich
nicht veranderter oder zuriickgenommener 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
schliefRlich, wenn auch dieser beispielsweise durch Bewusstlosigkeit nicht ermittelbar ist,
welcher mutmalliche Wille der Patient:iinnen (siehe Abschnitt 3.1.4.7 Ermittlung des
mutmallichen Willens) zu beriicksichtigen ist.

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 28




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

Kommen die behandelnden Arzt:innen und die Vertretung der Patient:innen zu einer
Ubereinstimmenden Feststellung des Willens der Patient:innen, des Behandlungswunsches
oder des mutmakRlichen Willens der Person, wird die MaRnahme durch die Einwilligung der
Vertretung der Patient:innen rechtmafig.

Gelangen Arzt:innen und Vertretung der Patient:innen zu keiner Ubereinstimmung, ist ggf. das
Betreuungsgericht anzurufen (siehe Abschnitt 3.1.4.3.3 Dissens mit der Vertretung).

3.1.4.3.3 Dissens mit der Vertretung

Sind Arzt:innen und Vertretung der Patient:innen (betreuende oder bevollmichtigte Person)
unterschiedlicher Auffassung lber 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
Gefahr besteht, dass die betreute Person aufgrund des Unterbleibens oder des Abbruchs der
MaBnahme 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 ndmlich der Genehmigung des Betreuungsgerichts (§ 1829 Abs.
2 BGB). Wenn Anhaltspunkte daflir vorliegen, dass eine vorsorgebevollmachtigte Person die
Angelegenheiten des Vollmachtgebenden nicht entsprechend der Vereinbarung oder dem
erklarten oder mutmaflichen Willen des Vollmachtgebenden besorgt, kann zudem beim
Betreuungsgericht die Bestellung eines:einer Kontrollbetreuer:in angeregt werden.
Betreuende Personen wiederum unterliegen ebenfalls der Aufsicht durch das
Betreuungsgericht (§ 1862 BGB).

3.1.4.4 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
Vertretung der Patient:innen eine Entscheidung herbeifiihren kann. Dies geschieht auf Antrag
der betroffenen Person (den Antrag kann auch eine geschaftsunfahige Person stellen) oder
von Amts wegen ggf. auf entsprechenden Hinweis (§ 1814 BGB).

3.1.4.5 Erlduterung und Aufklarung der Patient:innen und der Vertretung

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

Ist eine Vertretung der Patient:innen (betreuende oder bevollméachtigte Person) bestellt, ist
auch diese wie die Patient:innen selbst uneingeschrankt aufzukldren (§ 630e Abs. 4 BGB).
Diese Verpflichtung dient dazu, dass die Vertretung wie die Patient:innen in die Lage versetzt
werden, alle wesentlichen Umstande zur beabsichtigten Behandlung zu erfahren, um eine
stellvertretende Entscheidung fir die Patient:innen zu treffen.
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3.1.4.6 MaRnahmen gegen den natiirlichen Willen der Patient:innen

Steht der natirliche Wille der einwilligungsunfihigen betreuten Person gegen die
Entscheidung der Vertretung der Patient:innen (betreuende oder bevollmachtigte Person),
eine Behandlung durchzufiihren, muss eine betreuungsgerichtliche Genehmigung nach § 1832
Abs. 2 BGB in Bezug auf die Zwangsbehandlung eingeholt werden.

Fir notwendig kénnen dabei nur solche Zwangsmallnahmen erachtet werden, deren
Durchfiihrung einem breiten medizinisch-wissenschaftlichen Konsens entspricht, und zwar
sowohl was die Therapie als solche als auch was deren Durchfiihrung im 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
Versorgung der betroffenen Person einschlielllich einer erforderlichen Nachbehandlung
stationar sichergestellt ist (§ 1832 Abs. 1 S. 1 Nr. 7 BGB; dabei gelten ggf. zusatzlich die
Voraussetzungen fiir eine Zwangsunterbringung gem. § 1831 BGB).

3.1.4.7 Ermittlung des mutmaRlichen Willens

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

Bei der Ermittlung des mutmaRlichen Willens sind insbesondere auch konkrete Anhaltspunkte
etwa aus friheren AuRerungen der betroffenen Person oder ethischen/religidsen
Uberzeugungen und Wertvorstellungen zu beriicksichtigen, zum Beispiel durch Aussagen von
nahen Angehdrigen oder Vertrauenspersonen (s. auch § 1828 Abs. 2 BGB).

Es ist nicht erforderlich, dass die friihere WillensauRerung der betroffenen Person situativ
genau die nun eingetretene Lage beschreibt. Vielmehr besteht die Ermittlung des
mutmallichen Willens — im Gegensatz zum Behandlungswunsch — gerade notwendig darin,
allgemein gehaltene oder der konkreten Situation nicht vollstandig entsprechende frithere
WillensauRerungen auf die eingetretene Situation zu (ibertragen.

Eine Indizwirkung kénnen auch Bekundungen in einer ggf. vorliegenden Patientenverfliigung
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 Verfigung geschilderten Situationen zum Sterben oder zu
Behandlungsmoglichkeiten verhdlt. 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 mutmallicher Wille nicht feststellbar, hat die Vertretung der Patient:innen unter
Bericksichtigung der Wiinsche und des Wohls der betreuten Person zu entscheiden. Auch der
Lebensschutz ist im Zweifel vorrangig zu bericksichtigen (Bundestags-Drucksache 16/13314,
S. 4).
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3.1.5 Einwilligung in besonderen Fillen

3.1.5.1 Genetische Untersuchungen

Einwilligung

Fir genetische Untersuchungen gelten Besonderheiten, die insbesondere im
Gendiagnostikgesetz (GenDG) geregelt sind. Die Einwilligung in eine genetische Untersuchung
und in die Gewinnung der hierzu erforderlichen Probe ist schriftlich gegeniber der
verantwortlichen arztlichen Person zu erkldaren (§ 8 GenDG). Sie umfasst sowohl die
Entscheidung Gber 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 Einwilligungsunfihigkeit ist die Moglichkeit zur Durchfihrung einer
genetischen Untersuchung in der Regel nur bei einem Nutzen fiir die Betroffenen selbst
moglich (§ 14 GenDG). Es gelten dann insbesondere die Einwilligungs- und
Aufklarungserfordernisse gegeniiber der Vertretung der betroffenen Person. Ohne
unmittelbaren Nutzen fiir die betroffene Person selbst, also etwa zum Zweck der Bestimmung
genetischer Dispositionen von Verwandten, ist die genetische Untersuchung auf
Ausnahmefalle beschrankt und kann in der Regel nicht im 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).

Aufklédrung

Eine wirksame Einwilligung setzt auch hier insbesondere die vorhergehende Aufkldrung durch
die verantwortliche &rztliche Person Gber Wesen, Bedeutung und Tragweite der genetischen
Untersuchung voraus, die durch die verantwortliche arztliche Person zu dokumentieren ist.
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
Untersuchung und der Probengewinnung verbunden sind,

e die vorgesehene Verwendung der genetischen Probe sowie der
Untersuchungsergebnisse,

e 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
Beratung durch eine hierzu qualifizierte arztliche Person nach § 7 Abs. 1 und 3 GenDG
vorgesehen.

Bei pradiktiven genetischen Untersuchungen, also solchen mit dem Ziel der Abkldrung einer
erst zuklnftig auftretenden Erkrankung oder gesundheitlichen Storung oder einer
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Anlagetragerschaft fiir 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 ausldsen, 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 fiir eine Erkrankung festgestellt wurden, die nach dem
allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und Technik nicht behandelbar ist (§ 10 Abs.
1 GenDG).

Die Beratung kann von der die Untersuchung veranlassenden 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 Facharzt:innen fir Humangenetik und solche
Arzt:innen, die sich entsprechend facharztlich qualifiziert haben (vgl. hierzu die
Weiterbildungsordnungen der Arztekammern).

3.1.5.2 Klinische Studien und Forschungsverfiigung

Einwilligung und Aufkldrung

Die Einwilligung in die Teilnahme an klinischen Studien folgt im Wesentlichen den allgemeinen
Regeln der Aufklarung (s. Abschnitt 3.1.1 Aufklarung), 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
Arzneimittelgesetzes (AMG). Demnach hat die Aufklarung in einem Aufklarungsgesprach 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 demnach insbesondere die Prifungsteilnehmenden 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 Priifung,

e die Rechte und Garantien zum Schutz der Probanden:innen darunter das jederzeitige
Recht, die Teilnahme ohne entstehende Nachteile zu verweigern oder zu beenden,

e die Bedingungen, unter denen die klinische Prifung durchgefiihrt wird, einschlieRBlich
der erwarteten Dauer der Teilnahme,

e alternative Behandlungsmoglichkeiten einschlieRlich NachsorgemalRnahmen bei
Abbruch der Teilnahme
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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. c 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.

Einwilligungsunfdhigkeit und Forschungsverfiigung

Unter den Voraussetzungen der besonderen Aufklarung gem. Artikel 29 Abs. 2 der
Verordnung (EU) Nr. 536/2014 ist grundsatzlich auch die Teilnahme Einwilligungsunfahiger an
individualnitzlichen klinischen Arzneimittelstudien moglich (s. zur stellvertretenden
Einwilligung die allg. Anforderungen in Abschnitt 3.1.4 Einwilligungsunfidhigkeit und
stellvertretende Einwilligung). Dabei fordert das Gesetz die stellvertretende Einwilligung einer
gesetzlichen Vertretung, in der Regel also einer betreuenden Person, nicht lediglich einer
bevollmachtigten 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 &rztlicher Aufklarung festgelegt hat, dass sie in
bestimmte, zum Zeitpunkt der Festlegung noch nicht unmittelbar bevorstehende
gruppenniitzige klinische Prifungen einwilligt (§ 40 b Abs. 4 S. 3 AMG). Die betreuende Person
hat dann zu priifen, ob die gemachten Festlegungen der betroffenen Person auf die aktuelle
Situation noch zutreffen. Zudem kann die Forschungsverfiigung jederzeit formlos widerrufen
werden.

3.2 PRUFUNG UND UNTERSTUTZUNG DER EINWILLIGUNGSFAHIGKEIT

Im Folgenden werden Empfehlungen gegeben, die die Prifung der Einwilligungsfahigkeit und
auch Unterstitzung zur Erreichung der Einwilligungsfahigkeit bei Menschen mit Demenz
betreffen.

Statement Geprift

Stand 2026
Die Diagnose einer Demenz schlieflt die Einwilligungsfahigkeit

EK nicht prinzipiell aus.

Weitere Hintergrundliteratur:
(22) PMID: 30010696
100 % (starker) Konsens

Ein besonderes Kennzeichen von Demenzerkrankungen ist die Abnahme der kognitiven
Leistungsfahigkeit und der Fahigkeit zu selbststandiger Lebensflihrung der betroffenen
Person. Dies ist ab einem bestimmten Krankheitsstadium mit dem Verlust der
Einwilligungsfahigkeit fir medizinische MaRnahmen assoziiert.

Der Einsatz von medizinischen MafRnahmen zur Diagnostik und Behandlung setzt aber die
Einwilligungsfahigkeit der betroffenen Person voraus, also eine natirliche Einsichts- und
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Steuerungsfahigkeit, um Art, Bedeutung, Tragweite und Risiken der konkreten medizinischen
MaBnahme erfassen und ihren Willen hiernach ausrichten zu kénnen (siehe 3.1 Rechtliche
Vorgaben).

Einwilligungs(un)fahigkeit kann nicht allein aus einer medizinischen Diagnose oder
Funktionsstorung abgeleitet werden. Es ist daher im Einzelfall zu prifen, ob die
Einwilligungsfahigkeit fur 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 ausschlieRt (u. a. (22)). Insbesondere in den
leichten und mittelschweren Stadien einer Demenz kann die Einwilligungsfahigkeit noch
erhalten sein.

Ist die betroffene Person einwilligungsunfahig, muss die gesetzliche Vertretungssituation
geprift werden. Gegebenenfalls miissen MalBnahmen ergriffen werden, um eine gesetzliche
Vertretungssituation fiir Fragen der Gesundheitsfiirsorge zu schaffen (siehe 3.1 Rechtliche
Vorgaben.

Im Fall des Vorliegens einer Patientenverfiigung, in der Wiinsche nach Diagnostik und
Behandlung der betroffenen Person zu einem Zeitpunkt erhaltener Urteils- und
Entscheidungsfahigkeit dargelegt sind, ist diese Verfiigung rechtlich bindend. Lediglich
unaufschiebbare MaBnahmen diirfen 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

2 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Zur Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit sollen die Bereiche
Informationsverstandnis, Krankheits- und Behandlungseinsicht,
EK Urteilsvermdgen und Kommunizieren einer Entscheidung bei der
betroffenen Person beurteilt und diese Bewertungen in das
Gesamturteil mit einbezogen werden.

Weitere Hintergrundliteratur:

S2k-LL Einwilligungsfahigkeit bei Demenz (23)
(24)

(25)

100 % (starker) Konsens

In der empirischen Literatur zur Einwilligungsfahigkeit besteht weitestgehend Konsens in
Bezug auf die Kriterien der Einwilligungsfihigkeit und deren Operationalisierung (25).
Demnach besteht Einwilligungsfahigkeit, wenn zum Zeitpunkt der Entscheidung aufseiten der
Patient:innen unten stehende Kriterien in Bezug auf die zu treffende Entscheidung gegeben
sind (23) (24).

Zu beachten ist, dass gerade bei leichter kognitiver Stérung und Demenz Fluktuationen der
kognitiven Fahigkeit hdufig sind. Bei der Prifung der Kriterien der Einwilligungsfahigkeit soll
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daher die aufklarende Person priifen, ob mogliche Einschrankungen voriibergehenden
Charakters (z. B. reversibel oder fluktuierend) sind, z.B. auch ob ein Delir vorliegt, das
kurzfristig behandelt werden kann (23).

3.2.1.1 Kriterien der Einwilligungsfahigkeit

a) Informationsverstandnis: Zur Prifung des Informationsverstandnisses sollte durch
Verwendung geeigneter Fragen ermittelt werden, ob die Patient:innen ein eigenes
Verstandnis davon entwickeln kénnen, woriliber sie zu entscheiden haben und worin die
Risiken und der potenzielle Nutzen bestehen (Fragen z. B.: ,Kénnen Sie bitte mit eigenen
Worten wiedergeben, was Sie verstanden haben?”, ,Welches Ziel hat die
Behandlung/Untersuchung?“, ,Welche Risiken bestehen?“).

b) Krankheits- und Behandlungseinsicht: Zur Prifung der Krankheits- und Behandlungseinsicht
sollte durch Verwendung geeigneter Fragen ermittelt werden, ob die Patient:innen erkennen,
dass ihre 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 lhren Gesundheitszustand?“, ,So sehen wir
Ihre Erkrankung, stimmen Sie dem zu oder haben Sie eine andere Einschatzung?“).

c¢) Urteilsvermoégen: Zur Prifung des Urteilsvermogens sollte durch Verwendung geeigneter
Fragen ermittelt werden, ob die Patient:innen in der Lage sind, die erhaltenen Informationen
und mogliche Behandlungsfolgen mit ihrer Lebenssituation, ihren Wertvorstellungen und
Interessen in Verbindung zu bringen sowie diese zu gewichten und zu bewerten (Fragen z. B.:
»Was sind aus lhrer Sicht die Vorteile der Behandlung/Untersuchung fiur Sie?“, ,Welche
Auswirkungen hatte das auf Ihren Alltag?“).

d) Kommunizieren einer Entscheidung: Es sollte geprift werden, ob die Patient:innen eine
Entscheidung treffen und kommunizieren kénnen. Die kommunizierte Entscheidung soll
daraufhin Uberprift werden, ob sie freiwillig zustande gekommen ist, bezogen auf den
jeweiligen Behandlungszeitpunkt und 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 erftillt wurde (26).
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3.2.1.2 Instrumente zur Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit

3 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, strukturierte Instrumente zur Beurteilung der
Einwilligungsfahigkeit, wie z. B. das MacCAT-T, erganzend zu der
Mt schwach dafir (B) klinischen Bewertung der Einwilligungsfahigkeit in unklaren

Fallen einzusetzen.

Evidenz fir: Literatur:
(27)
Feststellung der (28)

Einwilligungsfahigkeit: | Weitere Hintergrundliteratur:

Sehr niedrig OGO | (22) PMID: 30010696

(23) S2k-LL Einwilligungsfahigkeit bei Demenz
(25

(26) PMID: 9355168

(29

(30) PMID: 20549394

(31) PMID: 16877642

(33) PMID:
(34) PMID:

(35
(36
(37

)
)
)
)
)
)
(32) PMID:
)
)
)
)
)
)

29026293
23650907
27825402

: 27647045
: 30103326
(38) PMID:
(39) PMID:

14672255
33583459

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 (27). Gleichwohl
konnen die Ergebnisse neuropsychologischer Testuntersuchungen der als relevant erachteten
kognitiven Funktionen (z. B. CERAD-NP) in die Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit sinnvoll
mit einflieRen.

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

MacArthur Competence Assessment Tools for Treatment MacCAT-T
Grisso et al. (26) legten mit der Entwicklung des MacArthur Competence Assessment Tools for

Treatment  (MacCAT-T) ein  semistrukturiertes Interview zur Erfassung der
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Einwilligungsfahigkeit in medizinische MaRnahmen vor (25, 26, 31). Das MacCAT-T hat
international die weiteste Verbreitung gefunden (30) und weist — verglichen mit anderen
Verfahren — die groRte empirische Evidenz auf (31, 32). Entsprechend wird es heute in
zahlreichen Studien neben dem klinischen Urteil als , Goldstandard” zur Erfassung der
Einwilligungsfahigkeit bei Demenz eingesetzt (37).

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-
Interview beginnt mit einer Aufklarung Uber die gestellte Diagnose und deren Symptome,
gefolgt von der geplanten Behandlung mit Nutzen und Risiken sowie der Aufklarung lber
Nutzen und Risiken bei Nichtbehandlung oder alternativen Behandlungen. In einem Gesprach
wird die Begriindung der Behandlungsentscheidung geprift und beurteilt, ob die
Patient:innen eine stabile Behandlungsentscheidung treffen und kommunizieren kénnen. Die
Beurteilung der vier o.g. Kriterien (Informationsverstandnis, Einsicht, Urteilsvermdgen und
Kommunizieren einer Entscheidung) der Einwilligungsfahigkeit erfolgt im MacCAT-T lber
summierte Ratings der jeweiligen Subskalen. Die Ergebnisse im MacCAT-T miissen anhand
weiterer klinischer Informationen gewichtet werden, um ein abschliefendes Urteil bilden zu
konnen. Das Ergebnis im MacCAT-T erlaubt, fiir sich genommen, kein abschlieBendes Urteil
der Einwilligungsfahigkeit, da nach Ansicht der Autor:iinnen immer eine Kklinische
Interpretation der Ergebnisse erfolgen muss. (26, 35, 40) 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, wobei in den Bereichen Informationsverstandnis und Urteilsvermdgen
die groRten Defizite zu beobachten waren. Miiller et al. (34) setzten das MacCAT-T zur Priifung
der Einwilligungsfahigkeit beziglich der medizinischen MaRnahme ,Einnahme von
Acetylcholinesteraseshemmern bei Menschen mit Demenz“ ein. Ubereinstimmend mit
Vollmann et al. (25, 38) zeigten sich bei Menschen mit Demenz Defizite in allen Kriterien der
Einwilligungsfahigkeit, insbesondere in den Bereichen Informationsverstandnis und
Urteilsvermogen. Bereits bei Personen mit leichter kognitiver Storung (mild cognitive
impairment, MCI) zeigen sich in der Beurteilung mit dem MacCAT-T in den drei Kriterien
Informationsverstandnis, Einsicht und Urteilsvermégen Beeintrachtigungen im Vergleich zu
gesunden Personen Beeintrachtigungen (39).

Vollmann et al. (38) und Miiller et al. (28) konnten zudem Ubereinstimmend zeigen, dass
klinische Urteile durch die behandelnden Arzt:innen im Vergleich zu den Ergebnissen im
MacCAT-T weniger streng ausfallen. Haberstroh et al. (27) konnten zeigen, dass die
Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit mithilfe des MacCAT-T hochgradig konfundiert ist mit
verbalem Abruf. Es kann vermutet werden, dass dies auch fiir weitere zur standardisierten
Erfassung der Einwilligungsfahigkeit entwickelte Instrumente gilt, da auch diese die
Einwilligungsfahigkeit ausschlieRlich verbal erfassen und hohe Anforderungen an den
verbalen Abruf stellen. Daher wird empfohlen, in der Anwendung solcher standardisierten
Instrumente stets auch das Gedéachtnis unterstitzende MaRnahmen anzuwenden (siehe
Abschnitt 3.2.2 Unterstlitzung der Gedachtnisfunktionen durch schriftliche Hilfsmittel).

Weitere Instrumente zur Beurteilung der Einwilligungsféhigkeit

In internationalen Studien werden neben dem MacCAT-T auch andere Instrumente zur
standardisierten Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit bei Demenz eingesetzt. Im Gegensatz
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zum MacCAT-T liegen hierfiir jedoch noch keine deutschsprachigen Validierungsstudien vor.
Hierzu zdhlen 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 fir die Beurteilung der
Einwilligungsfahigkeit in medizinische MaRnahmen eignen (systematische Ubersicht in (22)
und (37)).

Eine Ubersicht weiterer Instrumente kann dem Handbuch der American Bar Association (ABA)
und der American Psychological Association (APA) (29) und den Arbeiten von Sturmann (35),
Dunn et al. (31) sowie Lamont, Jeon & Chiarella (33) entnommen werden.

Daruber hinaus stehen fir die standardisierte Beurteilung anderer Kompetenzen, so z. B. im
Bereich finanzieller und Vermoégensangelegenheiten, spezielle Instrumente zur Verfligung
(Ubersicht in (36)).

Strukturierte Leitfdden zu Beurteilung der Einwilligungsféhigkeit

Zur weiteren Optimierung der Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit haben sich strukturierte
Verfahrensvorgaben unter Einbezug rechtswissenschaftlicher und psychologischer Expertise
bewahrt (23, 29). 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 konnen.
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.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

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

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

Ressourcen

Die Anwendung des Verfahrens ist zeitintensiv. Die Durchflihrung ist grundsatzlich
moglich.

3.2.2 Unterstiitzung der Einwilligungsfahigkeit

4 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, schriftliche Zusammenfassungen mit
verstandlichen inhaltlichen und visuellen Informationen in einem
Mt schwach dafir (B) Aufklarungsgesprach unterstiitzend anzubieten.
Evidenz fir: Literatur:

(40) PMID: 17272737

Einwilligungsfahigkeit: 54;; PMID: gggggggg
N 42) PMID: 34
Seh d
ehr niedrig @OOO | 13) pmiD: 20808101
(44) PMID: 19477893
Verstandnis der
Information: Weitere Hintergrundliteratur:
Sehr niedrig POOO | (45)
(46

(47) PMID: 11925276

)

Entscheidungsfahigkeit: )
(48) PMID: 8618664

)

)

Sehr niedrig GOOO | 49) pmiD: 24784005

(50) PMID: 17284555
(51) 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 (45, 46, 48, 50). In der Literatur
besteht Konsens, dass Einwilligungsfahigkeit durch gedachtnisstiitzende Malknahmen
unterstitzt werden kann.

Unterstlitzung durch die Hinzunahme schriftlicher Hilfsmittel wurde von Mastwyk et al. (49)
in einer qualitativen und von Mittal et al. (40) sowie Rubright et al. (43) in quantitativen,
kontrollierten Interventionsstudien untersucht. Diese Studien kommen zu dem Schluss, dass
schriftliche Zusammenfassungen der Informationen den Prozess der informierten Einwilligung
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fir Menschen mit leichter Alzheimer-Demenz verbessern kdnnen; die Wiederholung der
Informationen mithilfe von schriftlichen Zusammenfassungen und Simplifizierungen der
Kernelemente flihrte zu einem besseren Informationsverstandnis (43), Effekte auf die
Einsichts- und Urteilsfahigkeit konnten jedoch nicht nachgewiesen werden. Kim et al. (47)
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. (42) kamen schriftliche Hilfsmittel
im Rahmen einer komplexen Entscheidungsassistenz-Intervention fir Menschen mit leichter
bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz zum Einsatz, wobei wie bei Mittal et al. (40) und
Rubright et al. (43) nur Effekte auf das Informationsverstandnis, nicht aber auf weitere
Subskalen der Einwilligungsfahigkeit gefunden wurden.

Unterstiitzung durch visuelle und technische Hilfsmittel

Zur Wirkung von visuellen Hilfsmitteln (Anschauungsmaterial) in der Aufklarung und
Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit von Menschen mit Demenz liegen bislang keine
kontrollierten Interventionsstudien vor.

Die Wirksamkeit technischer Hilfsmittel wurde verschiedentlich untersucht. Visuelle
Prasentationen am Computer (40) wurden als hilfreich erlebt, waren einfachen schriftlichen
Hilfsmitteln jedoch nicht (iberlegen. Videobasierte Entscheidungsunterstitzung (44) zeigte
nur sehr kleine Effekte (Trend). Ein interaktives Webtool mit Chat und Schritt-flr-Schritt-
Entscheidungsfunktion (51) zeigte fur 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 (41).

Die bislang untersuchten technischen Hilfsmittel sind sehr heterogen im Hinblick auf ihre
Assistenzfunktionen und Anwenderfreundlichkeit und scheinen den schriftlichen Hilfsmitteln
bezliglich der relevanten Zielgré3en nicht Gberlegen zu sein; dies wurde allerdings bislang nur
von (40) 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.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

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

Empfehlung Geprift

Stand 2026

Wir empfehlen, den zeitlichen Rahmen fir Aufklarung und
7 Prifung der Einwilligungsfahigkeit an das Tempo des Menschen
mit Demenz anzupassen und eine klare, in der Komplexitat

reduzierte Sprache einzusetzen.

Literatur:
(42) PMID: 34989288
(43) PMID: 20808101

Weitere Hintergrundliteratur:
(52) PMID: 28238420

(53)

(54) PMID: 16423129

(55)

97 % (starker) Konsens

Zeitlicher Rahmen der Aufkldrung

Die Beachtung der Entscheidungsfindungsgeschwindigkeit wird verschiedentlich als
Anforderung an die Informationsgabe in Entscheidungsprozessen von Menschen mit Demenz
formuliert (52, 54), bislang liegen allerdings keine kontrollierten Interventionsstudien zur
Wirkung von Tempo/Zeit auf relevante ZielgréRen vor. Das Bedirfnis von Menschen mit
Demenz nach einer Anpassung des Tempos im Entscheidungsprozess wurde in einer
gualitativen Interviewstudie von Groen van de Ven et al. (52) adressiert und als Anpassung
der Sprechgeschwindigkeit sowie respektvolle Beriicksichtigung des individuellen Tempos in
der Aufklarung und Priifung der Einwilligungsfahigkeit definiert.

Sprache bei der Aufkldrung

Kontrollierte Interventionsstudien zur alleinigen Wirkung von klarer Sprache in der
informierten Einwilligung von Menschen mit Demenz wurden bislang noch nicht publiziert. Es
liegt jedoch eine kontrolliert-randomisierte Studie von Rubright et al. (43) vor, die klare
Sprache (definiert als ,using language at a sixth grade reading level”) in einer schriftlichen
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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. (55) mit kognitiv unbeeintrachtigten dlteren Menschen hat die
Wirkung von unterschiedlichen Sprachformen in der schriftlichen Aufklarung untersucht und
verweist darauf, dass die Anwendung einer sogenannten Elaborated Plain Language
(Anwendung von Elaborationen und Reduzierung der Komplexitat) das Verstandnis von einer
schriftlichen Aufklarung in medizinische MalRnahmen fordert. Deutliche Effekte der
Elaborated Plain Language als gesprochene Sprache auf das Verstandnis von alteren
Menschen in einem anderen Zusammenhang wurden zudem bereits von Kemper und
Harden (53) in einer kontrollierten Interventionsstudie nachgewiesen. In einer kontrolliert-
randomisierten Studie von Poth et al. (42) kam Elaborated Plain Language im Rahmen einer
komplexen Entscheidungsassistenz-Intervention fir Menschen mit Alzheimer-Demenz zum
Einsatz, wobei wie bei (43) nur Effekte auf das Informationsverstandnis, nicht aber auf weitere
Subskalen der Einwilligungsfahigkeit gefunden wurden.
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6 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Entscheidungshilfen fir Stellvertreter:innen
von Menschen mit moderater bis schwerer Demenz
ft schwach dafir (B) anzuwenden.
Evidenz fir: Literatur:

(56) PMID: 23291316
Entscheidungskonflikte: | (57) PMID: 22091750
Niedrig GHOO (58) PMID: 27893884
Qualitat der (59) PMID: 23273855
Kommunikation und
Entscheidungsfindung: | Weitere Hintergrundliteratur:
Niedrig PHOO (60) 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
(60). 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 (60). 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 (,decisional aids“) fir stellvertretende Angehérige in
unterschiedlichen Entscheidungssituationen.

Hanson et al. (58) 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 interdisziplindarem Pflegeteam. Die Entscheidungshilfe
beinhaltete die Rolle der stellvertretenden Person, Prognose und Ziele von Pflege und
medizinischer Behandlung bei fortgeschrittener Demenz, Behandlungsansatze, personliche
Ziele und Werte, Pro und Kontra jeder Entscheidung. Die Entscheidungshilfe zeigte signifikante
Effekte auf die Qualitat der Kommunikation zwischen beruflich Pflegenden und den
Angehdorigen von Menschen mit moderater bis schwerer Demenz.

Snyder et al.(59), Hanson et al.(57) und Ersek et al.(56) untersuchten in Cluster-
randomisierten klinischen 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 kiinstlicher Erndhrung vs. assistierter oraler
Nahrungsaufnahme. Hanson et al. (57) konnten zeigen, dass die Entscheidungshilfe die
Entscheidungsqualitat fir die stellvertretende Person verbesserte, den Entscheidungskonflikt
reduzierte und die Haufigkeit der Kommunikation mit beruflich Pflegenden erhdhte. Snyder
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et al. (59) zeigten eine signifikante Verbesserung des Wissens Giber Erndhrungsoptionen und
eine Reduktion des Entscheidungskonflikts der Angehorigen. Ersek et al. (56) zeigten ebenfalls
Verbesserungen der Kommunikation der Angehérigen mit beruflich Pflegenden, konnten den
Effekt auf den Entscheidungskonflikt der Angehdrigen 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 fir den Menschen mit
Demenz. Ein Schadensrisiko besteht nicht.

Vertrauenswiirdigkeit 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 (iber die Studien hinweg
Prézision: gering, begrenzte exakte Operationalisierbarkeit des zu messenden
Konstrukts (z. B. Entscheidungssicherheit)
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: 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
Entscheidungsfahigkeit 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

7 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Die Menschen mit Demenz und ggf. auch ihre Angehorigen sollen
Uber die erhobenen Befunde und ihre Bedeutung im arztlichen
Gesprach in einem der persoénlichen Situation des Menschen mit
Demenz und der Angehdrigen angemessenen Rahmen aufgeklart
EK werden. Dabei orientieren sich Art und Inhalt der Aufklarung am
individuellen Informationsbedarf und -wunsch sowie am
Zustandsbild des Menschen mit Demenz. Es gibt keine belastbare
Evidenz fir Vorteile manualisierter oder standardisierter
Aufklarungen.
Weitere Hintergrundliteratur: (61) V20-03E
100 % (starker) Konsens

Die Diagnose einer Demenz zusammen mit der atiologischen Zuordnung ist eine
schwerwiegende Information fir Erkrankte und Angehorige, die zu intraindividueller und
zwischenmenschlicher 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 Gber die Diagnose, die dem Erkrankten, den
Angehorigen und dem Umfeld gerecht wird. Die Aufklarung soll neben der Benennung der
Diagnose auch Informationen zu Therapiemaéglichkeiten, zu Verhaltensweisen im 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 Angehorigen anzupassen.

Das IQWiG wurde beauftragt zu priifen, ob es Evidenz fiir eine Nutzen einer manualisierten
Aufklarung Uber die Diagnose einer Demenz im Vergleich zu einer nicht-manualisierten
Aufklarung gibt.

Auszug aus |1QWiG-Evidenzbericht Nr. 1024 (Auftrag: V20-03E) — Strukturierte
Aufkldrung Uber die Erstdiagnose, vollstandiger Bericht s. (61):

Fragestellung
Folgende Fragestellung wurde untersucht:

= Darstellung von Evidenz beziiglich der Effekte der manualisierten oder anderweitig
standardisierten Aufklarung Gber die Erstdiagnose im Vergleich zu keiner oder einer
unstrukturierten Aufklarung von Menschen mit Demenz und ihren Angehoérigen
(Fragestellung 1).
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Sollte aufgrund der Studienlage eine Beantwortung dieser Fragestellung nicht moglich
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
Aufklarung Uber die Erstdiagnose, insbesondere im Hinblick auf die Akzeptanz und
Umsetzbarkeit 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
ausschlieBlich die Angehoérigen von Menschen mit einer leichten bis schweren Demenz
eingeschlossen waren, wurden ausgeschlossen.

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention stellte der manualisierte oder anderweitig standardisierte
Aufklarungsprozess (z.B. leitlinienorientierter Aufklarungsprozess) (iber die
Erstdiagnose (diagnostische Verfahren und Ergebnisse inklusive Biomarkern) dar.
Beratung und Unterstlitzung aulerhalb des Aufklarungsprozesses wurden
ausgeschlossen, es sei denn, sie waren Teilkomponenten der manualisierten und
standardisierten 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
standardisierten Aufklarungsprozess Uber die Erstdiagnose erfolgte anhand von
Endpunkten, die durch die Leitliniengruppe festgelegt und hinsichtlich ihrer Bedeutung
fir Menschen mit Demenz bzw. deren Angehorige der Kategorie ,kritisch fir die
Entscheidung” zugeordnet wurden:

Endpunkte, die sich auf Patient:innen bezogen:

e psychische Symptome und Verhaltenssymptome (Globalwert)
e Lebensqualitat

e Alltagskompetenz

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

Studientypen

Fiir den zu erstellenden Evidenzbericht wurde die folgende Evidenz zur Beantwortung
der Fragestellung berlicksichtigt. 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
Evidenzdarstellung eingeschlossen.

Einordnung der Evidenzergebnisse

Fiir die Beantwortung der Fragestellung 1 konnte keine Literatur identifiziert werden.
Fiir die Beantwortung der Fragestellung 2 zum Erleben von Menschen mit Demenz und
ihren Angehorigen bezliglich der manualisierten oder anderweitig standardisierten
Aufklarung Uber die Erstdiagnose konnte lediglich eine Studie eingeschlossen werden.
An dieser Studie nahmen 30 Patient-Angehorigen-Dyaden teil, die vielfaltigen
Datenerhebungsmethoden (Aufnahme des Aufklarungsgesprachs, offene Face-to-Face-
Interviews eine Woche nach dem Aufklarungsgesprach, Fokusgruppeninterviews und
Feldbeobachtungen) fiihrten zu einer hohen Datendichte. Die Ergebnisse dieser
qualitativen 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
Angehorigen Uberwiegend positive Erfahrungen mit dem erlebten strukturierten
Aufklarungsprozess. Zusatzlich sprechen sie Hinweise zur Verbesserung an. Das
Vertrauen in die hier dargestellten Ergebnisse wurde mit ,moderat” bewertet. Die
Abstufung 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
wurde verzichtet, da dies entsprechend des GRADE-CERQual-Ansatzes nur bei
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gualitativen Evidenzsynthesen auf Basis mehrerer Priméarstudien sinnvoll erscheint.
Entsprechend 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 und internationale Leitlinien zum Thema Demenzen zeigt, dass Empfehlungen
zum strukturierten bzw. manualisierten Aufklarungsprozess nicht formuliert wurden. So
finden dort nur der Aufklarungsprozess und seine Bedeutung allgemein Erwdahnung. Vor
diesem Hintergrund kann auch fiir in dieser Leitlinie keine Empfehlung zu einem
manualisierten vs. ein anderweitig Aufklarungsverfahren abgegeben werden. (IQWiG,
2021, V20-03E) (61)

8 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Wir empfehlen, dass neben medizinischen und psychosozialen
auch Informationen zu Hilfe- und Unterstitzungsangeboten, zu
EK Leistungen der Kranken- und Pflegeversicherung sowie weiteren
Sozialleistungen und Zu Betroffenen- und
Angehdrigenorganisationen angeboten werden.

Literatur: —
100 % (starker) Konsens

Die arztliche Beratung soll 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 X, Vorsorgevollmachten und Betreuungsrecht, psychosoziale
Entlastungsmoglichkeiten fiir die Angehoérigen 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 werden. Zu den Anbietern solcher Leistungen zdhlen beispielsweise
spezifische ambulante Beratungsstellen fiir Menschen mit Demenzerkrankung und ihre
Angehdorigen, Pflegestiitzpunkte sowie Sozialdienste von Krankenhdusern und Betroffenen-
und Angehdrigenorganisationen.
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3.4 ADVANCE CARE PLANNING

9 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Menschen mit Demenz und ihre Angehdrigen

mit Advance Care Planning (ACP) friihzeitig Gber den Verlauf der
Mt schwach dafir (B) Erkrankung zu informieren und mit Entscheidungshilfen zu
unterstitzen, um Praferenzen fiir die zukinftige medizinische,
therapeutische und pflegerische Versorgung festzulegen.

Evidenz fir: Literatur:
(62) PMID: 25985438

Entscheidungsfahigkeit | (63) PMID: 28786323
(64) PMID: 31177997
)

bzgl. Behandlung:
(65) PMID: 31200952

Moderat PP PO

EGEIgEbRIHAE Weitere Hintergrundliteratur:

Pflege aus der Sicht der | (gg) pMID: 37382889
Patient:innen, der (67) PMID: 38901137
Familie oder des

Gesundheitssystems:
Moderat PP PO
Entscheidungs-
unsicherheit der
pflegenden
Angehorigen: Moderat
SYISISIS)
Patientenbeteiligung
an Gesprachen Uber die
Behandlung am
Lebensende:

Moderat PP PO

97 % (starker) Konsens

Advance Care Planning (ACP) bezeichnet einen Kommunikationsprozess der Betroffenen und
Angehorigen mit professionellen, idealerweise in ACP geschulten Personen, in dem
medizinische, pflegerische und weitere Aspekte, die zukinftig im Verlauf der Erkrankung
auftreten konnen, diskutiert und Vorgehensweisen festgelegt werden. ACP dient dazu, im Fall
der fehlenden Einwilligungsfdhigkeit, bei Fortschreiten der Erkrankung im Sinne des
Betroffenen zu handeln.

In einem systematischen Review und Metaanalyse Gber 30 Studien konnte gezeigt werden,
dass ACP in verschiedenen Settings erfolgreich implementiert werden kann. In stationdren
Einrichtungen hat ACP direkte Effekte auf Aspekte der Pflege und Versorgung sowie auf die
Situation und das Verfahren am Lebensende. In dem haduslichen Versorgungssetting konnte
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die Lebensqualitdt durch ACP verbessert werden (64).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurde gezeigt, dass Entscheidungshilfen (z.B.
Broschiiren, Videos) einen ACP-Prozess unterstlitzen kdnnen (62).

In einer Cluster-randomisierten Studie in 24 Heimen konnte gezeigt werden, dass ACP zu einer
Verringerung von Unsicherheiten bei Entscheidungen bei Angehdrigen zur Pflege und
Versorgung von Menschen mit fortgeschrittener Demenz flihrt (63).

In einer clusterrandomisierten Studie lGber 8 Stationen in einer Pflegeeinrichtung fiihrte eine
teambasierte Intervention zu mehr Gesprachen lber das Lebensende und zu einer besseren
Erfassung von Wiinschen und Befilirchtungen der Bewohner:innen sowie zu einer besseren
Anpassung der Pflege an die Wiinsche der Bewohner:innen (65).

In einem aktuellen Scoping-Review, der insgesamt 25 Studien einbezieht, wird darauf
hingewiesen, dass bei der Versorgung von Menschen mit fortgeschrittener Demenz
unvorhergesehene Situationen oder Konstellationen auftreten kénnen. Daher sollten ACP-
Dokumentationen auch Hinweise zu gegebenenfalls notwendig werdenden Surrogat-
Entscheidungsprozessen  enthalten, z. B. zu  Entscheidungsbefugnissen  von
Familienangehdorigen. Auch sollte ACP Inhalte der Patientenverfliigung enthalten. Nach dem
Review besteht Forschungsbedarf insbesondere zur personenzentrierten Befdhigung eines
Menschen mit Demenz eine ACP zu formulieren (Entscheidungsassistenz) sowie zu der Rolle
der beratenden Person (z. B. Sozialarbeiter:in) (67).

In einem Scoping-Review zur Verwendung von Patientenverfiigungen fir Autonomie in der
Demenzpflege fanden die Autor:innen unter Bertlicksichtigung von 18 Arbeiten einen Mangel
an Wissen Uber die tatsachliche Verwendung von Patientenverfligungen in der Demenzpflege.
Es bestehen z. T. erhebliche Unterschiede in den autonomierelevanten Dimensionen von
Patientenverfligungen und eine uneinheitliche oder geringe Umsetzung dieses Instruments
zur Sicherung der Autonomie von Menschen mit Demenz (67).

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

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

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

Direktheit: Endpunkte wurden direkt gemessen

Konsistenz der Ergebnisse: weitgehend konsistent (iber die Studien hinweg
Prézision: gering, begrenzte exakte Operationalisierbarkeit des zu messenden
Konstrukts (z. B. Entscheidungssicherheit)

Publikations-Bias: wahrscheinlich gering

Effektstdrke: nicht zutreffend

Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
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Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen
Es ist davon auszugehen, dass Betroffene eine Gestaltung ihrer Versorgung im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium nach ihren Vorstellungen wiinschen.
Ressourcen
Das Verfahren ist aufwendig. Die Durchfiihrung ist grundsatzlich moglich. Kurse zu

Advance Care Planning werden von verschiedenen Anbietern, teilweise kostenpflichtig,
bereitgestellt.
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3.5 FAHREIGNUNG BEI DEMENZ UND LEICHTER KOGNITIVER STORUNG

10 Empfehlung Geprift

Stand 2026

Bei Menschen mit mittelschwerer und schwerer Demenz ist die
EK Fahreignung aufgehoben, wdhrend bei leichter Demenz die

Fahreignung im Einzelfall geprift werden sollte.

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

Weitere Hintergrundliteratur:

(68) PMID: 28917504
(69) PMID: 27983557
(70) PMID: 27176076
(71) PMID: 20385882
(72) PMID: 9071442

)
)
)
)
(73) PMID:
(74) PMID:
(75) PMID:
(75) PMID:
(76) PMID:
(77) PMID:
(78) PMID:
(79) PMID:

17537088
26910535
30390211
29189301
29527643
31386780
24413539
40465663

100 % (starker) Konsens

Empfehlung

Geprift
Stand 2026
Wir empfehlen, bei Menschen mit leichter Demenz oder leichter

EK kognitiver Stérung mindestens jahrlich, bei klinisch relevanter
Progredienz auch haufiger, die Fahreignung zu beurteilen.

Literatur: —
85 % Konsens

Fahreignung bezeichnet die generelle Fihigkeit, ein Fahrzeug im Verkehr sicher zu fiihren.
Fahrtauglichkeit bezeichnet die situative Fahigkeit, die z. B. i. R. transienter Erkrankungen
beeintrachtigt sein kann. Fahreignung ist ein regelhaftes Thema im Rahmen der Erstdiagnostik
von Demenzen und berihrt auch arztliche Aufklarungspflichten. Im Stadium der leichten
kognitiven Storung 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 dariber aufgeklart werden, dass eine Demenz im
Verlauf zum Verlust der Fahreignung flihren wird, selbst wenn zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung die Fahreignung noch gegeben ist (,Sicherungsaufklarung”). Eine
diesbeziglich unterbliebene 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 Uber die
Gefahrdung und Aufforderung zur Aufgabe des Steuerns eines motorisierten Fahrzeugs
weiterhin, so kann der Arzt oder die Arztin trotz der grundsitzlichen &rztlichen Schweigepflicht
zum Schutz anderer Verkehrsteilnehmende sowie der betroffenen Person selbst die
zustdndige Ordnungsbehorde oder das Kraftverkehrsamt benachrichtigen, ist jedoch nicht
dazu verpflichtet. Vorraussetzungen sind konkrete Hinweise fiir Gefahrdungen und erfolglose
Versuche, den Betroffenen zur Aufgabe des Autofahrens zu bewegen. Eine sorgfiltige
Dokumentation ist erforderlich.

Die spezifischen Symptome, die die Fahreignung bei einer Demenz beeintrachtigen kénnen,
sind insbesondere raumliche Orientierungsstorungen, Beeintrachtigungen der rdaumlichen
Wahrnehmung und des Arbeitsgedadchtnisses sowie eine verminderte Fahigkeit, komplexe
Situationen schnell zu erfassen. Hinzu kénnen Stérungen der motorischen Koordination sowie
eine unzureichende Inhibition automatischer Reaktionen kommen. Der Grad der
Beeintrachtigung variiert in Abhangigkeit von Subtyp und Schweregrad der Demenz (71, 77).

In einer Ubersichtsarbeit tiber insgesamt 26 Studien (3 zu naturalistischem Fahren, 14 zu
Fahrsimulatoren und 9 zu Testfahrten im StraBenverkehr) zeigten sich als typische Auffallig-
keiten bei Demenz eine erhohte Variabilitdt der Geschwindigkeit, gehdufte Missachtungen
von Ampelsignalen, eine erhohte Ungenauigkeit beim Einhalten der Fahrspur und eine
erhohte Variabilitat in den Abstanden zu vorausfahrenden Autos. Die Autoren der Studie
weisen auf die Heterogenitat der einzelnen Studien und die begrenzten Fallzahlen hin (79).

Die meisten Studien gibt es zur Demenz bei Alzheimer-Krankheit. Sowohl im Fahrsimulator als
auch im Realverkehr zeigen die Menschen mit dieser Erkrankung deutliche Einschrankungen
im Vergleich zu Gesunden (68, 70, 73, 74, 77).

Menschen mit frontotemporaler Demenz (FTD) zeigen aufgrund einer Beeintrachtigung
exekutiver Funktionen und der Impulskontrolle im Realverkehr und im Fahrsimulator oft einen
riskanten und impulsiven Fahrstil und verursachen gehduft Unfalle (71, 77). Zudem fehlen oft
Krankheitseinsicht und eine addquate Risikowahrnehmung. Ca. 50 % der Menschen mit einer
frontotemporalen Demenz wiirden bereits in friilhen Erkrankungsstadien einen Fahrtest nicht
bestehen (78).

Zu anderen Nicht-Alzheimer-Demenzen gibt es nur wenige Studien, es ist aber auch von einer
fehlenden Fahrtauglichkeit spatestens ab einem mittleren Schweregrad auszugehen (75, 77,
80).

Menschen mit leichter kognitiver Stérung zeigen im Vergleich zu Gesunden beim Fahren im
Realverkehr und/oder im Fahrsimulator oft geringfligige LeistungseinbuRen. Diese zeigen sich
meist erst in komplexen Fahrsituationen. Komorbide Depressionen haben in dieser
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Patientengruppe eine starkere Auswirkung auf die Fahreignung als bei Personen mit
Depression ohne kognitive Beeintrachtigungen (69, 70, 77).

Zur Nutzung elektromotorisierter Fahrrader liegen bislang keine Studien vor.

3.5.1 Diagnostik der Fahreignung

12 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei leichter Demenz und bei leichter kognitiver

Storung die Fahreignung durch eine Kombination von
Mt schwach dafir (B) fahrbezogener Anamnese und neuropsychologischer
Untersuchung mit verkehrsrelevanten Tests und im Zweifelsfall
im Simulator oder Realverkehr zu untersuchen.

Evidenz fir: Literatur:

(70) PMID: 27176076

Fahrtauglichkeit: Weitere Hint I
o eitere Hintergrundliteratur:

Niedrig ©OOO (81) PMID: 27253511

(82) PMID: 27623685

(83) PMID: 25040793

(74) PMID: 26910535

(75) PMID: 30390211

(84)

(85) PMID: 35984740

100 % (starker) Konsens

Eine ausfiihrliche klinische und fahrbezogene Anamnese (inklusive einer Fremdanamnese),
eine differenzierte fahrspezifische neuropsychologische Testung und, wenn moglich, ein Test
im Fahrsimulator oder eine Fahrverhaltensbeobachtung sind Methoden zur Prifung der
Fahreignung bei leichter Demenz und leichter kognitiver Stérung. Die Testung sollte 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
Abschatzung der Fahreignung (70, 81). Durch Kombination der Verfahren kann die
Aussagekraft erhoht werden (74, 81-83). Bei uneindeutigem oder grenzwertigem Ergebnis der
beschriebenen Diagnostik kann den Patientiinnen empfohlen werden, eine
Fahrverhaltensbeobachtung mit einer Fahrlehrkraft (Riickmeldefahrt) zu absolvieren (84).

Einzeltests sind nicht pradiktiv. Auch der Mini-Mental-Status-Test (MMST) allein erlaubt keine
Beurteilung der Fahreignung bei Menschen mit leichter Demenz (80, 82, 83, 85).

Bei der fahrbezogenen Anamnese sollte nach der jahrlichen Fahrleistung, dem Vermeiden von
Fahrten, Fahrfehlern und Unsicherheiten im StraRenverkehr, Bagatellschdden und (Beinahe-)
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Unfallen sowie nach der eigenen und fremdbeurteilten Einschdtzung der Fahreignung gefragt
werden (74, 83).

Es wird auf die Auflistung ,Geeignete(r) Testverfahren und -gerdte im Rahmen der
Fahreignungsbegutachtung oder einer Eignungsuntersuchung nach § 11 Absatz 9 der
Fahrerlaubnis-Verordnung (FeV)“ von der Bundesanstalt fiir Stralenwesen (BASt) verwiesen:
https://www.bast.de/DE/Verkehrssicherheit/Qualitaetsbewertung/Anerkennung/u3-
anerkennung/qeeignete-Verfahren.html?nn=1816480 (Stand: 22.06.2023) (86).

Es wird empfohlen, die dort genannten Verfahren zu verwenden.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Eine Beurteilung der Fahreignung hat den Nutzen, den Betroffenen vor unsicherem Fahren
und Unfallen zu schiitzen. Ein Risiko besteht durch die Priifung der Fahreignung nicht. Hohe
Gefahrdung besteht bei Fahren mit Fahrbeeintrachtigung.

Vertrauenswiirdigkeit 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
Prézision: moderat, nur Approximation der Fahreignung
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: 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
wiinschen, da die Prifung mit dem Rat, nicht mehr zu fahren, einhergehen kann.
Ressourcen

Die Anwendung des Verfahrens ist zeitintensiv. Die spezifische Kompetenz ist nicht tberall
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 Verldufen kommt es u.a. zu
Beeintrachtigungen der zeitlich-Ortlichen Orientierung, der Kommunikationsfahigkeit, der
autobiografischen Identitdt und von Personlichkeitsmerkmalen. Haufig ist das schwere
Stadium der Demenz durch vollstindige Abhangigkeit von der Umwelt charakterisiert.
Demenzerkrankte haben ein erhéhtes Morbiditatsrisiko fir andere Erkrankungen und eine
verkiirzte Lebenserwartung. Aufgrund dieser Charakteristik sind Demenzen als schwere
Erkrankungen zu verstehen.

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

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

Im Gegensatz dazu werden Demenzen in der medizinischen Wissenschaft als Krankheiten mit
neuropathologischem Korrelat und klinischer Krankheitssymptomatik konzeptualisiert.
Basierend auf diesem Modell, ist es in den letzten Jahren zu weitreichenden Fortschritten im
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 lber
praventive MaRnahmen aufzuklaren. Sie stellt damit die Grundlage der Behandlung und
Betreuung von Erkrankten und Angehorigen dar. Die Symptomatik von Demenzerkrankungen
ist dynamisch und progredient und viele therapeutische und praventive Ansatze sollen bereits
im Fruhstadium der Erkrankung eingesetzt werden, was eine friihe Diagnostik erfordert.

Vor dem Hintergrund unterschiedlicher Symptomatik, Prognose und therapeutischer
Optionen ist neben der syndromalen Diagnose einer Demenz oder einer leichten kognitiven
Storung, die sich aus der klinischen und der neuropsychologischen Untersuchung ergibt, eine
atiologische Differenzialdiagnostik erforderlich. Sie dient dazu, addquat zu beraten und den
Betroffenen und den Angehdrigen die richtigen Therapien anzubieten.

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

Die Syndromdiagnose und die atiologische Zuordnung sollen unter Wirdigung aller
Informationen, die im Einzelfall zur Verfligung stehen, vorgenommen werden.

13 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Eine zeitgerechte Diagnose ist Grundlage der Behandlung und
EK Versorgung von Menschen mit Demenz und soll den Betroffenen
ermoglicht werden.

Weitere Hintergrundliteratur:
(87) PMID: 26484931
97 % (starker) Konsens

13.1 Sondervotum der DEGAM Stand 2023

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

Begriindung: Glinak et al., 2021 (88). 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 Uber die
Erstdiagnose” identifiziert hier eine Forschungsliicke.

In der internationalen Diskussion zum richtigen Zeitpunkt der Diagnose einer Demenz-
erkrankung hat sich das Konzept der ,timely diagnosis” (zeitgerechte Diagnose) durchgesetzt.
Unter dem Begriff wird ein Diagnosezeitpunkt verstanden, der eine bestmogliche 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 kénnen, von denen die betroffenen Personen
profitieren, z.B. i.S. einer Verbesserung der Symptome oder einer Verzogerung des
Fortschreitens des Krankheitsverlaufs. Eine bestmdgliche Behandlungsqualitat bedeutet auch
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 frithen Krankheitsstadium (,,early diagnosis”) (87).
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14 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Wir empfehlen, dass die Diagnostik einer Demenzerkrankung die
klinisch-syndromale Diagnose mit Schweregrad und eine
EK atiologische Zuordnung, basierend auf klinischen Kriterien,
gegebenenfalls unter Hinzunahme apparativer Diagnostik,
umfasst.

Weitere Hintergrundliteratur:
(89) ICD-10-GM
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 4, 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-Einteilung ist nur als Orientierung
zu verstehen und definiert die Einteilung nicht ausschlieBlich. 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 dhnlicher Schwere des
Demenzsyndroms.

Orientierende Demenz-Schweregradeinteilung anhand des MMST:

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

Die ICD-10-GM definiert Demenzen wie folgt (89):

Demenz-Syndrom, ICD-10-GM-Definition
Demenz (F00-FO3) ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder

fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Storung vieler héherer kortikaler Funktionen,
einschlielllich Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfidhigkeit,
Sprache und Urteilsvermogen. Das Bewusstsein ist nicht getriibt. Die kognitiven
Beeintrachtigungen werden gewdhnlich von Verdanderungen der emotionalen Kontrolle,
des Sozialverhaltens oder der Motivation begleitet, gelegentlich treten diese auch eher
auf. Dieses Syndrom kommt bei Alzheimer-Krankheit, bei zerebrovaskularen Stérungen
und bei anderen Zustandsbildern vor, die primar oder sekundar das Gehirn betreffen.

Soll eine zugrunde liegende Krankheit angegeben werden, ist eine zusatzliche

Schliisselnummer (,,G-Diagnose”) zu benutzen.
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Entsprechend ICD-10 werden die Demenzerkrankungen &tiologisch kodiert, falls dies moglich
ist. Im Regelfall basiert die atiologische Zuordnung auf klinischen Kriterien. Apparative
Zusatzdiagnostik in Form von Biomarker und Bildgebung ist Teil der Kriterien einzelner
Demenzformen.

Die atiologische Zuordnung wird mit Hilfe des neurologischen und psychopathologischen
Untersuchungsbefundes, des klinischen Verlaufs, ggf. differenzialdiagnostischer
Neuropsychologie, Bildgebung und ggf. der Anwendung von Biomarkern gestellt (siehe
Abbildung 4, Anhang). Wesentlich ist auch der Ausschluss potenziell reversibler Ursachen
einer kognitiven Storung oder Demenz. Hierzu zadhlen psychische und neurologische
Erkrankungen, aber auch Erkrankungen anderer Organsysteme, Effekte von Substanzkonsum
oder Medikamentennebenwirkungen. Zur Diagnostik und Therapie des Delirs wird auf die S1-
Leitlinie ,Delir und Verwirrtheitszustande inklusive Alkoholentzugsdelir (AWMPF-Reg.-Nr.:
030-006) verwiesen (90).

Die atiologische Zuordnung erfolgt unter Wirdigung aller Informationen, die im Einzelfall zur
Verfligung stehen.

4.1.1 Diagnostische Kriterien der Demenz bei Alzheimer-Krankheit

ICD-10-GM-Definition*

F00.-* 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 liber 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 vielfiltige
Storungen 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 Gedachtnisstorungen als

Hauptmerkmal.

Literatur: * (89)

Die International Working Group (IWG), bestehend aus Expert:innen fir die Alzheimer-
Krankheit, hat zuletzt 2024 diagnostische Kriterien formuliert, die den aktuellen
Forschungsstand unter Berlicksichtigung von Biomarkern fir die Alzheimer-Krankheit
reflektieren (91-93). Bei diesen Kriterien ist die Diagnose der Alzheimer-Krankheit bei
typischen Symptomen, auch schon in Form einer leichten kognitiven Stérung, und einem
Biomarker-Nachweis von Amyloid- und Tau-Pathologie moglich (klinisch-biologische Entitat).
Nach den Kriterien der amerikanischen Alzheimer-Gesellschaft (AA) kann die Diagnose einer
Alzheimer-Krankheit auch schon im asymptomatischen Stadium bei entsprechender

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 59



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

Biomarker-Konstellation gestellt werden (94). Nach den IWG-Kriterien wird das Vorliegen der
Alzheimer-Pathologie bei einer Person ohne Symptome als ein Risikostadium, aber noch nicht
als Krankheitsstadium gewertet (93).

Tabelle 4: IWG-Kriterien fur die Alzheimer-Krankheit, modifiziert nach (91)

Klinisch-biologische Entitat:

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

Tabelle 5: Haufige und seltene Phanotypen der Alzheimer-Krankheit, modifiziert nach (91)

Haufige Phdanotypen

Amnestische (haufigste)
Variante

Posteriore kortikale Atrophie

Logopenische Variante primar
progrediente Aphasie (IvPPA)

Phanotyp

Phanotyp

Phanotyp

Fortschreitendes
amnestisches Syndrom vom
,Hippocampus-Typ“

Fortschreitende Storung 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
progredienten Aphasie

Phanotyp

Phanotyp

Phanotyp

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

Fortschreitende asymmetrische
klinische Erscheinung,
einschlieRlich Gliedersteifigkeit
oder -akinesie, Dystonie,
Myoklonie, orobukkale oder
Gliedmalienapraxie, kortikales
sensorisches Defizit, Alien-Limb-
Phdanomen

Semantische oder nicht
flissige PPA-Varianten
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4.1.2 Diagnostische Kriterien der vaskularen Demenz

Der vaskuldren Demenz liegen vaskuldare Ursachen wie mikro- oder makroangiopathische
Veranderungen zugrunde.

ICD-10-GM-Definition!

FO1.- Vaskuldre Demenz
Die vaskuldare Demenz ist das Ergebnis einer Infarzierung des Gehirns als Folge einer
vaskuldaren 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.

F01.1 Multi-Infarkt-Demenz
Sie beginnt allmahlich, oft nach mehreren voriibergehenden ischdmischen Episoden (TIA),
die eine Anhaufung von Infarkten im Hirngewebe verursachen.
Vorwiegend kortikale Demenz

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

Literatur: 1(89)

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

Tabelle 6: VICCCS-Definition der vaskuldren Demenz, modifiziert nach (95)

Demenz nach Schlaganfall (Post Stroke Dementia, PSD):

Eine sofortige und/oder verzbgerte kognitive Verschlechterung, die innerhalb von sechs Monaten
nach dem Schlaganfall beginnt und sich nicht zuriickbildet. Vor dem Schlaganfall kénnen Anzeichen
einer leichten kognitiven Beeintrachtigung vorgelegen haben, missen aber nicht. Die PSD kann
durch multiple Infarkte, strategische Infarkte und/oder subkortikale ischdmische Lasionen
verursacht sein und kann auch bei neurodegenerativen Pathologien diagnostiziert werden*. Der
zeitliche Zusammenhang des kognitiven Abbaus mit dem Schlaganfall unterscheidet die PSD von
anderen Formen vaskuldrer 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 ischdmische vaskuldre Demenz (SIVaD):
Die SIVaD ist eine Erkrankung der kleinen GefaRe. Lakunare Infarkte und ischamische Lasionen der
weillen Substanz stellen die haufigsten Hirnlasionen dar.
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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 lGber das Vorhandensein einer Alzheimer-
Krankheit zusammen mit weiteren Pathologien:

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

Literatur: * (89)

Im Rahmen der VICCS wurden die gemischte Demenz ausgehend von einer vaskuldren
Pathologie in Kombinationen mit anderen Pathologien definiert.

Tabelle 7: VICCS-Kriterien fur gemischte Demenz, modifiziert nach (95)

Gemischte Demenzen bilden eine eigenstandige Untergruppe, die alle fir die einzelnen
Kombinationen spezifizierten Phdnotypen, d. h. VCI-AD (Alzheimer-Pathologie), VCI-DLK (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.

Abktirzungen: 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
Sprachfunktionen mit Apathie, Euphorie und gelegentlich auch extrapyramidalen
Phdanomenen.

Literatur: }(89)
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4.1.4.1 Verhaltensvariante

Fiir die Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz (behaviorale Variante, bvFTD)
liegen folgende Diagnosekriterien vor (96).

Tabelle 8: Kriterien der Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz nach (96)

I. bvFTD
Das folgende Symptom muss zur Diagnose einer bvFTD vorliegen:
A. Eine fortschreitende Zunahme von Verhaltensanderungen 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. Frihe* Verhaltensenthemmung (eines der folgenden Symptome (A.1.—A.3.) muss
vorliegen)
A. 1. Sozial unangemessenes Verhalten
A. 2. Verlust von Umgangsformen oder Anstand
A. 3. Impulsive, uniiberlegte oder leichtsinnige Handlungen
B. Friihe Apathie oder Passivitat (eines der folgenden Symptome (B.1.—B.2.) muss
vorliegen)
B. 1. Apathie
B. 2. Passivitat
C. Fraher Verlust von Sympathie oder Empathie (eines der folgenden Symptome (C.1.-C.2.)
muss vorliegen)
C. 1. Vermindertes Eingehen auf die Bediirfnisse und Gefiihle anderer Personen
C. 2. Vermindertes Interesse an sozialen Kontakten und Beziehungen, Abnahme
personlicher Warme
D. Frihes 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 Verdanderungen 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 Kriterien (F.1.—F.3.) missen vorliegen)
F. 1. Defizit bei Aufgaben mit exekutiver Komponente
F. 2. Relativ erhaltenes episodisches Gedachtnis
F. 3. Relativ erhaltene visuell-rdumliche Leistungen
lll. Wahrscheinliche bvFTD
Alle der folgenden Symptome (A—-C) missen vorliegen, um die Kriterien zu erfillen:
A. Die Kriterien fir eine mogliche bvFTD sind erfullt
B. Ein signifikantes Fortschreiten funktioneller Defizite ist erkennbar (durch den Bericht
Angehoriger 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)
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C. 1. Frontale und/oder anterior-temporale Atrophie im MRT oder CT
C. 2. Frontale und/oder anterior-temporale Hypoperfusion oder
Hypometabolismus, nachgewiesen durch SPECT oder PET
IV. bvFTD mit nachgewiesener FTLD-Pathologie
Kriterium A und entweder Kriterium B oder C missen vorliegen, um die Kriterien zu
erfillen.
A. Die Kriterien fir eine mogliche oder wahrscheinliche bvFTD sind erfillt
B. Histopathologischer Nachweis einer FTLD in einer Biopsie oder in einer Post-mortem-
Untersuchung
C. Vorliegen einer bekannten pathogenen Mutation
V. Ausschlusskriterien fiir die behaviorale FTD
Kriterien A und B dirfen flr die Diagnose einer bvFTD nicht erfillt sein. Kriterium C kann
positiv fir eine mogliche bvFTD sein und muss negativ flir 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 kdnnen besser durch eine psychiatrische Diagnose erklart
werden.
C. Biomarker weisen stark auf eine Alzheimer-Erkrankung oder andere neurodegenerative
Prozesse hin.
Abktirzungen: bvFTD (behaviorale Variante der frontotemporalen Demenz), FTLD (frontotemporale
lobdre Degeneration)
*“frih” bezieht sich auf das Auftreten von Symptomen innerhalb der ersten drei Jahre.

4.1.4.2 Primar progrediente Aphasien

Flr die primar progredienten Aphasien liegen folgende Diagnosekriterien vor (97):

Tabelle 9: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Diagnose aller primar progredienten Aphasien (PPA),
modifiziert nach (97)

Einschlusskriterien (1-3 miissen vorliegen)
1. Das prominenteste klinische Merkmal sind Schwierigkeiten mit der Sprache.
2. Diese Defizite sind die Hauptursache fiir eine Einschrankung in den Aktivitditen des
taglichen Lebens.
3. Die Aphasie sollte bei Symptomerstmanifestation und in der initialen Phase der
Erkrankung 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 konnen besser durch eine psychische Krankheit erklart werden.
3. Initial hauptsachlich Einschrankungen des episodischen oder visuellen Gedachtnisses
oder der visuell-raumlicher Leistungen.
4. Initiale Verhaltensanderungen liegt vor.

4.1.4.2.1 Nicht fliissige/agrammatische primar progrediente Aphasie
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Tabelle 10: Diagnostische Merkmale der nicht flissigen/agrammatischen Variante der PPA (nf-avPPA),

modifiziert nach (97)

Nf-avPPA

I. Klinische Diagnose der nf-avPPA
Mindestens eines der folgenden Hauptmerkmale muss vorliegen:
1. Agrammatismus in der expressiven Sprache
2. Angestrengtes stockendes Sprechen mit inkonsistenten Lautfehlern und
Lautentstellungen (Sprechapraxie)

Mindestens zwei der drei folgenden Merkmale miissen vorliegen:
1. beeintrachtigtes Verstandnis syntaktisch komplexer Satze

2. intaktes Einzelwortverstandnis

3. intaktes Objektwissen

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

I1l. 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

Abkiirzungen: AD (Alzheimer’s disease), FTLD (frontotemporale lobare Degeneration), TDP (TAR-DNA-

bindendes Protein 43)

4.1.4.2.2 Semantische Variante der primar progredienten Aphasie

Tabelle 11: Diagnostische Kriterien der semantischen Variante der PPA (svPPA), modifiziert nach (97)

svPPA

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

Mindestens drei der folgenden diagnostischen Merkmale missen vorliegen:
2. Oberflachendyslexie oder Dysgraphie

3. intaktes Nachsprechen
4. intakte Sprachproduktion (Grammatik und Sprechmotorik)

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

Il. Durch bildgebende Verfahren gestiitzte Diagnose einer svPPA
Die beiden folgenden Kriterien miissen vorliegen:
1. Klinische Diagnose der svPPA
2. Bildgebende Verfahren zeigen mindestens einen der folgenden Befunde:
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a. vorwiegend anterior-temporale Atrophie im MRT
b. vorwiegend anterior-temporale Hypoperfusion oder Hypometabolismus im
SPECT oder PET
l1l. Pathologisch gesicherte Diagnose einer svPPA
Fir eine klinische Diagnose missen 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
Abkiirzungen: AD (Alzheimer’s disease), FTLD (frontotemporale lobare Degeneration), TDP (TAR-DNA-
bindendes Protein 43)

4.1.4.2.3 Logopenische Variante der primar progredienten Aphasie

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

IvPPA

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

Mindestens drei der folgenden Merkmale missen vorliegen:
1. Phonematische Paraphasien in Spontansprache und Benennen
2. Intaktes Einzelwortverstandnis und Objektwissen
3. Intakte Sprechmotorik
4. Kein offenkundiger Agrammatismus
Il. Durch bildgebende Verfahren gestiitzte Diagnose einer IvPPA
Die beiden folgenden Kriterien missen vorliegen:
1. Klinische Diagnose der IvPPA
2. Bildgebende Verfahren zeigen mindestens einen der folgenden Befunde:
a. vorwiegend links posterior-perisylische oder parietale Atrophie im MRT
b. parietotemporale (linksseitig betonte) Hypoperfusion oder Hypometabolismus
im SPECT oder PET
I1l. 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
Abkiirzungen: AD (Alzheimer’s disease), FTLD (Frontotemporale lobdre Degeneration), TDP (TAR-DNA-
bindendes Protein 43)
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4.1.5 Diagnostische Kriterien der Demenz mit Lewy-Koérpern

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

ICD-10-GM-Definition®

FO02* 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
auftreten, selten jedoch im héheren Alter.

F02.8* Demenz bei andernorts klassifizierten Krankheitsbildern
Demenz (mit):
Lewy-Korper-Krankheit (G31.8+)
Literatur: *(89)

Zusatzlich liegen internationale klinische Diagnosekriterien einer wahrscheinlichen und einer
moglichen Demenz mit Lewy-Korpern vor (98).

Tabelle 13: Kriterien fir die klinische Diagnose einer wahrscheinlichen und moglichen Demenz mit
Lewy-Kérpern (DLK), modifiziert nach (98)

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  Ublichen taglichen Aktivitditen beeintrachtigt. Ausgepragte oder anhaltende
Gedachtnisstérungen missen nicht unbedingt in den frihen Stadien auftreten, sind aber in der
Regel mit fortschreitender Erkrankung erkennbar. Defizite bei Tests der Aufmerksamkeit, der
Exekutivfunktionen und der visuell-perzeptiven Fahigkeiten kénnen friih auftreten und besonders
ausgepragt sein.
Klinische Hauptmerkmale (die ersten drei treten typischerweise friih auf und kénnen wahrend
des gesamten Verlaufs bestehen bleiben)
1. Schwankende Kognition mit ausgepragten 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 gegeniiber Antipsychotika; Haltungsinstabilitdt; wiederholte Stiirze;
Synkope oder andere voriibergehende Episoden, wdhrend denen die Person nicht
ansprechbar ist; schwere autonome Dysfunktion, z.B. Verstopfung, orthostatische
Hypotonie, Harninkontinenz; Hypersomnie; Hyposmie; Halluzinationen in anderen
Modalitaten; 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

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 67



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

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 + zinguldarem Inselzeichen in der FDG-PET-Bildgebung
c. ausgepragte posteriore Slow-Wave-Aktivitat im EEG mit periodischen Fluktuationen im
Pré-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.
Eine maégliche 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, einschlieBlich
zerebrovaskularer Erkrankungen, vorliegt, die das klinische Bild ganz oder teilweise
erklaren konnte, obwohl dies eine DLK-Diagnose nicht ausschliel$t und auf gemischte
oder multiple Pathologien hinweisen konnte, 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-
Symptomatik 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 primarem Parkinson-Syndrom (G20.-+)
Eine Demenz, die sich im Verlauf einer Parkinson-Krankheit entwickelt.

Literatur: *(89)

Zusatzlich liegen fir den Demenz bei Parkinson-Krankheit klinisch-diagnostische
Konsensuskriterien vor (99):
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Tabelle 14: Kriterien fiir eine Demenz bei Parkinson-Krankheit, modifiziert nach (99)

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
Anamnese, der klinischen und psychischen Untersuchung, wie folgt darstellt:
o Einschrankungen in mehr als einer kognitiven Domane (s. unten)
o Abnahme der Kognition im Vergleich zum pramorbiden Niveau
o Die Defizite sind ausgepragt genug, um zu Einschrankungen im taglichen Leben (sozial,
beruflich oder in der eigenen Versorgung) zu fiihren, unabhangig von Einschrankungen, die
motorischen oder autonomen Symptomen zuzuordnen sind.
Il. Assoziierte klinische Merkmale sind:

Kognitive Funktionen:

¢ Aufmerksamkeit: Beeintrachtigungen der spontanen und fokussierten Aufmerksamkeit,
schlechte Leistungen in Aufmerksamkeitsaufgaben; die Leistungen kbnnen im Tagesverlauf
und von Tag zu Tag fluktuieren.

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

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

¢ Gedachtnis: Beeintrachtigungen beim freien Abruf kiirzlich 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.
Wortfindungsschwierigkeiten und Schwierigkeiten bei der Bildung komplexerer Satze kdnnen
vorliegen.

Verhaltensmerkmale:

e Apathie: verringerte Spontaneitat, Verlust von Motivation, Interesse und Eigenleistung
e Personlichkeitsveranderungen und Stimmungsdanderungen 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
o verstarkte Tagesmidigkeit
lll. Merkmale, die die Diagnose einer Demenz bei Morbus Parkinson nicht ausschlieRen, 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 Umstdnde oder Erkrankungen die Ursache fiir
die geistige Beeintrachtigung darstellen, sodass die verldssliche Diagnose einer Demenz bei
Parkinson-Syndrom nicht gestellt werden kann:

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

e Depression
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* Merkmale, die mit der Diagnose einer vaskuldren Demenz vereinbar sind
Kriterien fiir die Diagnose ,,wahrscheinliche” Parkinson-Demenz:
e |: Die beiden Kernmerkmale unter I. miissen vorhanden sein
e |I: Assoziierte klinische Merkmale:
o Es muss ein typisches Profil der kognitiven Einschrankungen vorliegen mit Nachweis von
Defiziten in mindestens zwei der vier unter Il. genannten Domanen
o Das Vorhandensein mindestens eines der unter Il. aufgeflihrten Verhaltenssymptome
unterstitzt die Diagnose, wobei das Fehlen von Verhaltenssymptomen die Diagnose nicht
ausschlieRt.
e |ll: Keiner der unter lll. aufgefiihrten Punkte ist erfillt.
e  |V: Keines der unter IV. aufgefiihrten Merkmale liegt vor.
Kriterien fiir die Diagnose ,,mogliche” Parkinson-Demenz:
¢ |: Die beiden Kernmerkmale unter I. missen vorhanden sein.

o Wenn atypisches Profil der kognitiven Beeintrachtigung in einer oder mehreren Domdnen,
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
kénnen vorliegen oder nicht.

ODER

o Il Einer oder mehrere der unter lll. aufgefiihrten Punkte sind erfillt.

o IV: Keines der unter IV. aufgefiihrten Merkmale liegt vor.

4.1.7 Diagnostische Kriterien fiir limbisch-pradominante, altersassoziierte TDP-43-
Enzephalopathie (LATE)

Pathologische Aggregate des Protein Transactive response DNA binding protein 43 kDa
(TDP43) treten bei der frontotemporalen Lobardegeneration und der amyotrophen
Lateralsklerose auf. Vor wenigen Jahren wurden TDP-43-Aggregate darliberhinaus bei einer
Demenzform, die im hohen Alter vorkommt, die phanotypisch der typischen amnestischen
Form der Alzheimer-Krankheit dhnelt, mit Atrophie des Hippocampus einhergeht und oft ohne
Alzheimer-Pathologie besteht, beschrieben. Dieser pathologisch-atiologischen Entitat wurde
der Name limbisch-praédominante, altersassoziierte TDP-43-Enzephalopathie (engl. limbic-
predominant age-related TDP-43 encephalopathy, LATE) zugeschrieben.

Nelson et al. stellten im Rahmen eines Konsensprozesses 2019 neuropathologische Kriterien
flr LATE vor und aktualisierten diese 2023 (100, 101). Diese Kriterien dienen der Definition
von LATE als eigenstandiger neuropathologischer Entitat und der Abgrenzung von anderen
neurodegenerativen Erkrankungen. Das LATE-NC (neuropathologic change) basiert auf einem
Staging-System, das die Verteilung der TDP-43-Pathologie in spezifischen Hirnregionen
bericksichtigt (s. Tabelle 15).

Anzumerken ist, dass LATE-NC haufiger zusammen mit einer Alzheimer-Pathologie und
weiteren Pathologien als isoliert auftritt. Beispielhaft wurde basierend auf den post-mortem
Daten der US-amerikanischen Alzheimer’s Disease Research Centers (ADRC) von insgesamt
304 Fallen bei 35 Fallen (12 %) eine reine LATE-NC, bei 232 (76 %) eine kombinierte LATE-NC
mit Alzheimer-Pathologie und bei 37 Fallen (12 %) eine Kombination aus LATE-NC, Alzheimer-
Pathologie und Lewy-Korper-Pathologie beschrieben (102). Inwieweit das Auftreten von Ko-
Pathologien die klinische Prasentation und den Verlauf beeinflussen, ist Gegenstand aktueller
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Forschung.

Tabelle 15: Neuropathologisches Staging-System der limbisch-pradominanten, altersassoziierten TDP-
43-Enzephalopathie (LATE), modifiziert nach (101)

Mittlerer
* : *
Amygdala Hippocampus FrontalerGyrus
LATE-NC
- - Stadi
. NCI TDP-43 + NC] TDP-43 + NCI adium
L Zellprozesse Zellprozesse
S
() >
o) -+~
2 'g’ + + oder — - +oder — - 1
< 5 (optional 1a)
T o
a2 - +oder — + +oder — - 1
Q< (optional 1b)
% z + +od 1
= § oder (optional 1c)
kY 1
oo
- + oder — - + -
2 oaer (optional 1c)
+ + oder — + + oder — - 2
+ + oder — + + oder — + 3 **

Abkiirzungen: NCI: TDP-43 + neuronale zytoplasmatische Einschliisse; TDP-43-Zellprozesse: zellullare Aggregate
aullerhalb der Zellkerne

*Amygdala-Region und Hippocampus-Region beziehen sich auf anatomische Bereiche auf derselben
Schnittebene

Die klinischen Kriterien von Wolk et al. (2025)(103) integrieren Amyloid-Biomarker und
hippocampale Atrophie in die Diagnosestellung und sollen eine Abgrenzung zur Alzheimer-
Krankheit ermdglichen (s. Tabelle 16).

Tabelle 16: Klinische Kriterien fur die altersassoziierte TDP-43-

Enzephalopathie (LATE), modifiziert nach (103)

limbisch-pradominante,

LATE als Primardiagnose
I. Klinische Kernmerkmale?® (1 und 2 erforderlich)

1. Primares amnestisches Syndrom mit typischer Auspragung fiir mediotemporale Schadigung.
Andere kognitive Domadnen weitgehend bis viel spater im Verlauf in der Funktion erhalten.
Leichte semantische Gedachtnisstérung moglich.

Langsame Krankheitsprogression, das seit mindestens 2 Jahren besteht.
Alter in der Regel > 75 Jahre.

vk wnN

Il. Erforderliche Bildgebung
Signifikante Hippocampusatrophie (im Vergleich zur globalen Atrophie disproportional).

I1l. Erforderliche unterstitzende Merkmale fiir ,,Wahrscheinliche LATE“
Negatives Ergebnis in den folgenden Untersuchungen zum Ausschluss einer beta-Amyloid-
Pathologie:

a. Amyloid-PET

b. Liquor AB42/40-Ratio

c. Liquor pTaul81/AB42 oder Gesamt-Tau/AB42

IV. Erforderliche zusatzliche Kriterien, falls beta-Amyloid positiv (,,Moégliche LATE")
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Falls eine beta-Amyloid-Untersuchung (s. Ill) positiv ist, ist ein negativer Test fiir eines der folgenden
Tau-Biomarker erforderlich:

a. MTL Tau-PET (bevorzugte Methode)

b. Liquor pTaul81

Zusatzliche unterstiitzende bildgebende Merkmale

1. FDG-PET ohne den typischen posterioren temporoparietalen Hypometabolismus, der bei einer
Alzheimer-Krankheit auftritt,
oder das anterior-temporale/frontoinsuldre Muster, das bei der temporalen Variante der FTLD
zu beobachten ist.

2. FDG-PET mit erhéhtem inferiorem Temporal/MTL-Verhiltnis und Fehlen anderer
degenerativer Muster.

3. Strukturelle MTL-Veranderungen, die auf LATE hindeuten
(ausgepragte Atrophie, insbesondere des anterioren Hippocampuskopfes und des anterioren
entorhinalen Kortex/ perirhinalen Kortex; erhdhtes inferiores temporales/MTL-Verhiltnis).

»Mogliche LATE” bei Personen mit gleichzeitiger Alzheimer-Krankheit
Klinische Kernsyndrome
1. Fortschreitendes amnestisches Syndrom, dass zusatzlich andere Domanen umfasst; der
Gedachtnisverlust kann im Vergleich zu anderen kognitiven Domianen besonders
schwerwiegend sein.
2. Im Allgemeinen schnellerer Verlauf als bei typischer Alzheimer-Krankheit allein.

Erforderliche unterstiitzende Merkmale fiir ,,Mogliche LATE” (2 1 der folgenden Merkmale)
1. Ausgepragte hippocampale Atrophie im Rahmen einer leichten symptomatischen Demenz.
2. MTL-/Hippocampus-Atrophie die in keinem Verhéltnis zum Grad der pathologischen Tau-
Belastung steht, gemessen durch Tau-PET.
3. FDG-PET mit erhohtem inferior-temporalen/MTL-Verhaltnis.

Abkirzungen: MTL, medialer Temporallappen; pTau, Phospho-tau.

2Die klinischen Kernmerkmale unterscheiden sich von der typischen Alzheimer-Erkrankung, die
allgemein als amnestisches, Multidomain-Syndrom definiert wird. Die Symptomiberlappung ist jedoch
ausgepragt, was eine rein klinische Diagnose erschwert. Die Uberlappung mit der limbisch-dominanten
Alzheimer-Erkrankung ist besonders ausgepragt.
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4.2 DIAGNOSTIK DER LEICHTEN KOGNITIVEN STORUNG

() Empfehlung Geprift
Stand 2026

Die Diagnose einer leichten kognitiven Storung (leichte
neurokognitive Storung) sollte basierend auf dem klinischen
Befund und dem neuropsychologischen Nachweis einer
EK kognitiven Stérung bei vollstandig oder weitgehend erhaltener
Alltagskompetenz und vollstandiger Selbststindigkeit gestellt
werden. Falls eine Atiologie festgestellt werden kann, sollte diese
der Diagnose hinzugefligt werden.

Weitere Hintergrundliteratur:
(89) ICD-10-GM

(104) ICD-11

(105) DSM-5

100 % (starker) Konsens

Die leichte kognitive Stérung (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 Stérung syndromal (iber das Vorliegen objektiver
kognitiver Beeintrachtigungen definiert, die eine Verschlechterung von einem unbeein-
trachtigten Ausgangsstadium darstellen, aber nicht so stark ausgepragt sind, dass sie die
selbststandige Lebensfiihrung beeintrachtigen. Eine Beeintrachtigung bei komplexen
Alltagsfunktionen 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 Stérungen bei verschiedenen, auch transienten korperlichen Erkrankungen,
die nicht die Schwere einer Demenz oder eines Delirs erreichen (89). Die Kodierung zusammen
mit der Alzheimer-Krankheit oder einer anderen nachgewiesenen neurodegenerativen
Erkrankung ist moglich.

Im zukiinftigen ICD-11 (104) und in DSM-5 (105) ist die leichte kognitive Stérung als leichte
neurokognitive Stérung und im Kontext spezifischer neurodegenerativer Erkrankungen, z. B.
der Alzheimer-Krankheit, definiert.

Zur Erfassung einer ,objektivierbaren kognitiven Storung” stehen verschiedene
neuropsychologische Kriterien zur Verfligung, die eine Abgrenzung zwischen einer leichten
kognitiven Storung (mild cognitive impairment, MCI) von einem kognitiven Normalbefund
ermoglichen. Einen exemplarischen Uberblick {iber neuropsychologisch-operationalisierte
Kriterien bietet Tabelle 25 im Anhang.
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4.2.1 Diagnose der Alzheimer-Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Storung

Empfehlung Geprift

Stand 2026

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

Weitere Hintergrundliteratur:
(104) ICD-11

(105) DSM-5

(91) PMID: 33933186

90 % Konsens

16.1 Sondervotum der DEGAM Stand 2023

Die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit kann nicht bereits bei
typischer Symptomauspragung und eindeutigem Biomarker-
hinweis (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 Diagnose-
kriterien nicht erfllt 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 friihere Therapie beabsichtigt sein
konnte. 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
Stérung und einer Demenz ist unscharf und bemisst sich an der Bewertung des AusmaRes der
Alltagskompetenzen. Nach Definition kann die leichte kognitive Stérung mit geringen
Alltagsbeeintrachtigungen verbunden sein, ist aber im Wesentlichen durch die erhaltene
Selbststandigkeit definiert. Die Differenzierung von der Demenz hangt somit auch von den
individuellen Fahigkeiten, Gewohnheiten und Lebensumstidnden der Betroffenen, den
Angaben der Angehdrigen und der Einschatzung der diagnostizierenden Person ab.

Vor diesem Hintergrund hat die International Working Group (IWG) das Kriterium der
Alltagsbeeintrachtigung und damit der Trennung zwischen dem Stadium der leichten
kognitiven Stérung und der Demenz als diagnostisches Kriterium der Alzheimer-Krankheit
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verlassen. Nach den IWG-Kriterien der Alzheimer-Krankheit muss ein spezifisches Symptom
vorliegen und die Alzheimer-Krankheit muss (iber 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 Gedachtnisstérung
vom hippocampalen Typ. Diese Form der Gedachtnisstorungen ist durch ein Defizit der
Einspeicherung von Lerninhalten gekennzeichnet. Gerlerntes wird dabei auch unter
Zuhilfenahme von Hinweis- oder Schliisselreizen 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 Einspeicherungsdefizit ist typisch fir die frihe Alzheimer-Krankheit durch
Schadigung des Hippocampus. Atypische Varianten der Alzheimer-Krankheit sind frihe
Manifestationen in Form einer logopenisch-aphasischen oder einer posterior-kortikalen
Stérung.

Zur Bestatigung der Alzheimer-Pathologie missen die Amyloid-Pathologie und die Tau-
Pathologie mittels Liquordiagnostik oder PET-Bildgebung nachgewiesen sein (91).

Dieses diagnostische Konzept ist vereinbar mit der leichten neurokognitiven Stérung 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 Stoérung und der leichten Demenz als eine Zielgruppe, die zusammengenommen
als frihe Alzheimer-Krankheit (early Alzheimer’s disease) bezeichnet wird. Die Diagnostik
einer Alzheimer-Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Stérung ist 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 Storung bei Verdacht auf Demenz

17 Empfehlung Geprift
Stand 2026
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 Nachfrage
' stark dafiir (A) — oder anderen Hinweisen fiir eine Demenz nach Einwilligung der
betroffenen Person fiir die Objektivierung einer kognitiven
Storung durchzufihren.

Evidenz fir: Literatur:
Sensitivitat, Spezifitat, | (106) PMID: 26052687

positive und negative
Likelihood Ratio fiir die
Diagnose einer

Weitere Hintergrundliteratur:
(107) 37821912

Demenz:

Hoch ©DDD

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 ermdglicht
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. Diese Tests konnen jedoch
nur unzureichend eine Demenz von kognitiven Stérungen bei Depression abgrenzen.

Eine Metaanalyse iber 149 Studien mit insgesamt lber 49.000 Teilnehmenden zeigte liber
verschiedene Kurztests hinweg eine Sensitivitdt von 81 % und eine Spezifitdt von 89 % fir die
Erkennung einer 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 (Hausarztpraxis, Krankenhaus, Ambulanz,
Bevolkerung) (106). Bei einer leichten Demenz an der Grenze zu einer leichten kognitiven
Storung kann alternativ zu dem MMST beispielweise der MOCA eingesetzt werden, der fir
frihe Erkrankungsstadien eine héhere Sensitivitat aufweist (s. 4.3.1.2). In einer neueren
Arbeit wurde die Genauigkeit von MOCA und MMST fir die Erkennung der Alzheimer-
Krankheit anhand eines hierarchischen Bayes'schen latenten Klassenmodells evaluiert.
Insgesamt wurden 67 Studien mit 5.554 Personen (MOCA) und 76.862 Personen (MMST) in
diese Metaanalyse einbezogen. Die gepoolte Sensitivitat betrug 0,934 (95 % Kl 0,905-0,954)
fir MOCA und 0,883 (95 % Kl 0,859-0,903) fir den MMST, wahrend die gepoolte Spezifitat
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0,899 (95 % KI 0,859-0,928) fiir MOCA und 0,903 (95 % Kl 0,87-0,923) fir MMST betrug. Der
Einsatz des MOCA war sinnvoll, um eine mit der Alzheimer-Krankheit assoziierte Demenz
auszuschlieBen, wobei die negative Likelihood Ratio (LR—) geringer war (0,074, 95 % K1 0,051—
0,108). MOCA zeigte eine bessere Leistung mit einer hoheren diagnostischen Odds Ratio
(DOR) (124,903, 95 % KI 67,459-231,260) (107).

Flr eine beispielhafte Liste mit orientierenden kognitiven Kurztests Tabelle 24 im Anhang.

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
potenziellen Nutzen durch eine Diagnostik einer Demenz oder kognitiven Stérung. Bei
Personen, die einer solcher Testung zustimmen, besteht durch die Testung ein geringes
Schadensrisiko durch psychische Belastung bei der Erkennung einer kognitiven Storung.
Dieses geringe Schadensrisiko kann durch addquates klinisches Management reduziert
werden.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Hoch
Risiko fiir Bias: gering, sehr grof3e 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

Prézision: 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 Stérung mit grolRer Wahrscheinlichkeit gegeben.

Ressourcen

Kognitive Kurztest sind flaichendeckend verfligbar und konnen zu geringen Kosten
angewendet werden.
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4.3.1.2 Feststellung einer kognitiven Storung bei Verdacht auf eine leichte kognitive

Storung

18

Gepruft

Empfehlung

Empfehlungsgrad:

Mt schwach dafr (B)

Stand 2026
Wir schlagen vor, zur Objektivierung einer leichtgradigen
kognitiven Stérung im nicht spezialisierten, z. B. hausarztlichen
Setting, wegen hoherer Sensitivitdat eher den MOCA als den
MMST einzusetzen.

Evidenz fir:
Sensitivitat, Spezifitat,

Literatur:
(108) PMID: 26891238

Positiver und Negativer
Pradiktiver Wert,
Likelihood Ratios

fiir die Diagnose von

Weitere Hintergrundliteratur:
(109) PMID: 14758579

(110) PMID: 30047147

(111) PMID: 36934438

aMCl im Vergleich zur
klinischen
Goldstandard-
Diagnose:

Moderat PP PO

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 Sensitivitdt eines Kurztests fiir eine Demenz (z. B. MMST) nicht ausreichend sein. Die
Person wiirde dann eine unbeeintrichtigte Leistung zeigen, obwohl eine leichte
objektivierbare Beeintrachtigung vorliegt. In diesem Fall ist es erforderlich, einen Test mit
einer hoheren Sensitivitat flir eine leichte kognitive Beeintrachtigung einzusetzen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit zur Anwendung verschiedener kognitiver Kurztests bei
leichter kognitiver Stérung zeigte in der Differenzierung von Menschen mit leichter kognitiver
Storung und gesunden Personen fir den MOCA (12 Studien) AUCs (area under the curve) von
mindestens 86 %, wohingegen die AUC fir den MMST bei insgesamt 19 Studien in nur zwei
Studien iber 80 % (82 %, 86 %) und bei allen Gbrigen unter 80 % lag. Daraus leitet sich ab, dass
der MOCA dem MMST in der Differenzierung von Menschen mit leichter kognitiver Stérung
und gesunden Personen Uberlegen ist (108). In einer Metaanalyse zum MOCA (iber 13 Studien
mit 948 Patient:innen mit leichter kognitiver Stérung und 1.210 Kontrollpersonen zeigten sich
folgende diagnostische Werte fiir verschiedene Cut-offs: <23 Punkte: Sensitivitat: 74 %,
Spezifitat: 91 %; < 24 Punkte: Sensitivitat: 80 %, Spezifitat: 84 %; <25 Punkte: Sensitivitat:
84 %, Spezifitat: 71 % (111).

Es gibt weitere Tests, die in Bezug auf eine leichte Beeintrachtigung z. B. im Rahmen einer
Alzheimer-Krankheit eingesetzt werden kdnnen. Hierzu zéhlt im deutschen Sprachraum z. B.
der DemTect (109).
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Der haufig verwendete Uhrentest zeigte in einer Metaanalyse Uber 18 Studien bei der
Auswertung nach Shulman eine Sensitivitdt von 82% und eine Spezifitat von 75,7% sowie eine
Sensitivitdt von 72,6% und eine Spezifitat von 87,9% bei der Auswertung nach Sunderland fir
die Differenzierung einer Demenz von gesunden Personen (110). Der Uhrentest erreicht somit
nicht die diagnostische Genauigkeit eines gedachtnisbasierten Tests.

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 Verwendung eines sensitiven Tests im Vergleich zu einem weniger sensitiven Test.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: gering, grofe Anzahl von Studien und Fallen

Direktheit: indirekt. Gemessen wurde die Erkennung einer kognitiven
Beeintrachtigung in Bezug zu einer Goldstandard-Diagnose der leichten kognitiven
Storung, wenig direkte Vergleiche der Tests
Konsistenz der Ergebnisse: moderate Konsistenz
Prdzision: moderat, wenig direkte Vergleiche der Tests
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstérke: 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 verfligbar und koénnen 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 Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Es wird empfohlen, im nicht spezialisierten, z. B. hausarztlichen

Setting eine Befragung von Angehdrigen - falls verfliigbar und
M stark dafir (A) nach Zustimmung des Betroffenen — zum Funktionsniveau der
betroffenen Person zur Diagnostik einer Demenz oder leichten
kognitiven Storung durchzufihren.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat, | (112) PMID: 32441837
AUC bzgl. Alzheimer
Pathologie:
Moderat PP PO

100 % (starker) Konsens

Der Selbstbericht iber kognitive Beeintrachtigungen ist durch zahlreiche Aspekte beeinflusst.
Dies fiihrt auf der einen Seite zu einer Uberschitzung von Defiziten und auf der anderen Seite
zu einer Unterschatzung. Der Unterschdatzung kdnnen Scham, Selbststigmatisierung,
Bagatellisierung, 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 Entwicklung einzuschatzen, was fir die Demenzdiagnose von
zentraler Bedeutung ist. In einzelnen Fallen kann es auch méglich 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 Storung: n = 2.510
Kontrolle: n = 5.958) zeigte sich eine Sensitivitat von 84,5 % und eine Spezifitdt von 87,3 %
(AUC: 92,7 %) fur die Differenzierung von 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 Angehodrigenfragebogens zur Alltagsfunktionalitat (Functional
Acitivities Questionnaire, FAQ) fir die gleiche Differenzierung. Die kombinierte Anwendung
erbrachte eine Sensitivitdt 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 Giberlegen (112).

In der gleichen Studie zeigte die 4-ltem-Version des MOCA eine Sensitivitat von 80,8 % und
eine Spezifitat von 80,0 % (AUC: 88,5 %) fiir die Differenzierung von Menschen mit Demenz
oder leichter kognitiver Stoérung vs. Personen ohne kognitive Stoérung. Der
Angehdrigenfragebogen zur Alltagsfunktionalitat (FAQ) zeigte fur die gleiche Differenzierung
eine Sensitivitdt von 80,0 % und eine Spezifitdt 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 iberlegen (112).
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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 Befragung von Angehorigen zustimmen, haben einen
Nutzen der Angehorigenbefragung zusatzlich zu einer kognitiven Kurztestung i. S. einer
hoheren Genauigkeit der Diagnostik. Die alleinige Befragung von Angehdrigen zur Funktion
der betroffenen Person zeigt eine dhnlich gute diagnostische Genauigkeit wie ein kognitiver
Kurztest. Hiervon haben die Personen einen Nutzen i.S. einer Diagnostik, die einer
kognitiven Kurztestung nicht zustimmen oder bei denen eine solche Testung nicht
durchfihrbar ist, die aber einer Angehorigenbefragung zustimmen.
Es besteht ein geringes Schadensrisiko durch die Kenntnis um die Diagnose einer kognitiven
Stérung.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat, eine Studie (grolRe Anzahl von Fallen)

Direktheit: direkt. Gemessen wurde die Erkennung einer Demenz oder leichten
kognitiven Stérung in Bezug zu einer klinischen Goldstandard-Diagnose durch die
einzelnen und kombinierten Ansatze, die auch direkt verglichen wurden.
Konsistenz der Ergebnisse: eine Studie
Prdzision: hoch
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: hoch fur 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 Angehérigenbefragung zustimmen, ist der Wunsch nach einer
Feststellung einer kognitiven Stérung grundsatzlich gegeben.

Ressourcen

Strukturierte Angehorigenbefragungen, auch anhand von Fragebdgen, koénnen
kostengiinstig weitreichend eingesetzt werden.
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4.3.1.4 Anlassloses Screening auf kognitive Beeintrachtigung bei beschwerdefreien
Personen

20 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Ein anlassloses Screening auf kognitive Beeintrachtigung bei

Empfehlungsgrad: Personen ohne kognitive Beschwerden und ohne Hinweis auf
Ul stark dagegen (A) kognitive Storungen durch andere mittels kognitiver Kurztests
wird nicht empfohlen.

Evidenz fir: Literatur:

Nutzen und Schaden (113) PMID: 31792940
von Screening in Bezug
Weitere Hintergrundliteratur:
(114) PMID: 32129963

(115)

auf die leichte kognitive
Storung und Demenz
(krankheitsbezogene
Lebensqualitét,
Depressionssymptome,
Angstsymptome,
Nutzung des
Gesundheitssystems,
Vorausplanung):

Sehr niedrig POOO

100 % (starker) Konsens

Abzugrenzen von der diagnostischen Fallidentifikation ist das anlasslose Screening von
beschwerdefreien Menschen mittels kognitiver Untersuchung mit dem Ziel, eine kognitive
Storung oder eine Demenz aufzudecken.

Fowler et al, 2020 (113) fuhrten 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,
Depressionssymptome,  Angstsymptome, Nutzung des Gesundheitssystems und
Vorausplanung (iber ein Jahr untersucht. Es fand sich kein Unterschied in den genannten
Endpunkten zwischen den Personen, die ein Screening erhielten, und den Personen, die kein
Screening erhielten (113).

In einem HTA-Bericht der US Agency for Healthcare and Quality fir 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 nur die o. g. Studie von (113) 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
aufzudecken, 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 (114).

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 fir eine erfolgreiche Behandlung notwendig ist,
(3) die verfugbare Behandlung ausreichend wirksam ist, (4) die Erkrankung schwerwiegend ist
und (5) die Screening-Tests sicher und mit hohem Vorhersagewert sind (115) .

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

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es konnte bisher kein Nutzen fiir ein anlassloses Screening auf kognitive Storungen

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

Sehr niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, eine Studie
Direktheit: direkt, aber begrenzt. Gemessen wurden patientenrelevante Endpunkte
in Abhangigkeit von Screening oder kein Screening. Die Fragebdgen messen die
Konstrukte aber nur mit begrenzter Genauigkeit
Konsistenz der Ergebnisse: eine Studie
Prézision: 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 Bevolkerung in Bezug auf anlassloses
Screening auf kognitive Beeintrachtigung variieren stark.

Ressourcen

Geeignete kognitive Screeningtests in Bezug auf die Erkennung einer kognitiven Stérung
sind verfiuigbar und kénnen kostenglinstig weitreichend eingesetzt werden.
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4.3.2 Neuropsychologische Diagnostik im spezialisierten Setting

4.3.2.1 Diagnostik der kognitiven Stérung

21 Empfehlung Geprift
Stand 2026

Wir empfehlen, bei Personen mit Verdacht auf eine leichte
Empfehlungsgrad: kognitive  Stérung oder eine leichte Demenz eine
neuropsychologische  Diagnostik  zur  Erkennung  und
' stark dafir (A) Beschreibung des kognitiven Defizits durchzufiihren, auch wenn
kognitive Kurztests unauffallige Befunde erbracht haben oder
differenzialdiagnostische Fragestellungen beantwortet werden

sollen.
Evidenz fir: Literatur:
Sensitivitat und (116) PMID: 28940127

Spezifitat in Bezug auf
die Differenzierung von
Demenz bzw. MCl vs.
Kontrollen:

Hoch ©ODD

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 besonders in Fallen von leichter
oder fraglicher Demenz, bei seltenen Demenzformen oder atypischen Varianten oft
unzureichend, da sie Deckeneffekte aufweisen bzw. relevante kognitive Funktionen nicht
ausreichend abbilden. Eine vertiefte neuropsychologische Untersuchung leistet deshalb bei
einem klinisch nicht eindeutigen Befund, im friihen Stadium oder zur dtiologischen Zuordnung
eines Demenzsyndroms einen wesentlichen Beitrag. Neben der Diagnose einer Demenz
ermoglicht die neuropsychologische Diagnostik die Differenzierung zwischen einer leichten
kognitiven Storung (mild cognitive impairment, MCI) und einer altersbezogenen
Normleistung.

Beispielhaft zeigten sich in Bezug auf die neuropsychologische Testung des Gedachtnisses in
einer Metaanalyse (iber 47 Studien, die Menschen mit Alzheimer-Demenz mit
Kontrollpersonen verglichen, fir den direkten Abruf eine Sensitivitdit von 87 % und eine
Spezifitat von 89 % und fir den verzogerten Abruf eine Sensitivitdt von 89 % und eine
Spezifitat von 89 %. Fiir 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 Sensitivitat von 75 % und eine Spezifitdt von 81 %
fiir den verzogerten Abruf (116).

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

Bei der Untersuchung ist immer das gesamte neuropsychologische Defizit- und
Fahigkeitsprofil zu interpretieren. Gleichwohl kann die Diagnose einer Demenz nicht allein
anhand eines neuropsychologischen Testbefunds gestellt werden, da die Diagnose einer
Demenz als wesentliches Merkmal Funktionseinschrankungen bei Alltagsaktivitaiten umfasst.
Diese sollten in der neuropsychologischen Untersuchung zusatzlich durch anamnestische und
fremdanamnestische Informationen festgestellt werden.

Die verwendeten Testverfahren sollen in valider Form einzelne kognitive Domanen
differenziert abbilden und tGber Normwerte verflgen, die fir die jeweils zu untersuchende
Person passend sind. Bei der Interpretation der Ergebnisse einer neuropsychologischen
Untersuchung sollen zusatzlich alle sich aus der Anamnese ergebenden Informationen
bericksichtigt werden, die einen Einfluss auf das Leistungsvermdgen der untersuchten Person
haben koénnen. Dazu gehoren soziokultureller Hintergrund, Ausbildungsgrad, besondere
Fahigkeiten, friheres Leistungsniveau, Sprachkompetenz, sensorische Funktionen,
psychiatrische oder kdrperliche 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 Friihsymptom einer neurodegenerativen Erkrankung sein
konnen. Liegen sensorische Beeintrachtigungen wie Seh- oder Horminderung oder
Sprachbarrieren vor, sollte gepriift werden, ob eine neuropsychologische Diagnostik
durchfuhrbar ist oder ob Testverfahren angepasst oder spezifische Testverfahren ausgewahlt
werden missen. Sprach- und kultursensible Instrumente sollten, soweit méglich, eingesetzt
werden.

Fiir eine beispielhafte Liste mit Skalen und Tests siehe Tabelle 24 im Anhang.

Tabellarische Auflistungen beispielhafter neuropsychologischer Testverfahren finden sich in
(117) oder (118), eine Auflistung der am haufigsten eingesetzten Verfahren in (119).

Zur Erfassung einer ,objektivierbaren kognitiven Stérung” stehen verschiedene
neuropsychologische Kriterien zur Verfligung, die eine Abgrenzung zwischen einer leichten
kognitiven Stérung (mild cognitive impairment, MCI) von einem kognitiven Normalbefund
ermoglichen. Einen exemplarischen Uberblick iiber neuropsychologisch-operationalisierte
Kriterien bietet Tabelle 25 im Anhang.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

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

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

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
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Hoch
Risiko fiir Bias: gering
Direktheit: gegeben. Gemessen wurde die Erkennung einer kognitiven
Beeintrachtigung
Konsistenz der Ergebnisse: hohe Konsistenz
Prdzision: hoch
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 zur Diagnostik kognitiver
Stérungen begeben und die in eine weitergehende Untersuchung einwilligen, ist der
Waunsch nach einer Feststellung einer kognitiven Storung mit groBer Wahrscheinlichkeit
gegeben.

Ressourcen, Verflgbarkeit

Spezialisierte neuropsychologische Diagnostik ist verfliigbar 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

22 Empfehlung Geprift
Stand 2026

Wir empfehlen, bei Personen zur Erkennung einer Alzheimer-
Empfehlungsgrad: Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Storung oder der
leichten Demenz in der neuropsychologischen Diagnostik neben
' stark dafir (A) der formalisierten Erfassung des pramorbiden Leistungsniveaus
und der Alltagsfunktionalitat (ADL) das episodische Gedachtnis
zusammen mit anderen Gedachtnis-, Aufmerksamkeits- und
Exekutivfunktionen sowie sprachlichen und visuell-raumlichen
Fahigkeiten zu untersuchen.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat und (116) PMID: 28940127
Spezifitat in Bezug auf
Weitere Hintergrundliteratur:

die Differenzierung von
(91) PMID: 33933186

Demenz bzw. MCI vs.

(117)
Kontrollen: (120) Recommendation 1.2.10
Hoch ©O DD (110) PMID: 30047147

100 % (starker) Konsens

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

In Bezug auf die neuropsychologische Testung des Geddchtnisses zeigten sich in einer
Metaanalyse iber 47 Studien, die Menschen mit Alzheimer-Demenz mit Kontrollpersonen
verglichen, fur den direkten Abruf eine Sensitivitat von 87 % und eine Spezifitat von 89 %
sowie flr den verzogerten Abruf eine Sensitivitdat von 89 % und eine Spezifitat von 89 %. Fir
die leichte kognitive Storung zeigten sich fir neuropsychologische Gedachtnistests bei 38
Studien eine metaanalytische Sensitivitdt von 72 % und eine Spezifitdt von 81 % fur den
direkten Abruf sowie eine Sensitivitdit von 75% und eine Spezifitdt von 81 % fiir den
verzogerten Abruf (116).

Der haufig verwendete Uhrentest zeigte in einer Metaanalyse Uber 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 Spezifitdt von 87,9 % bei der Auswertung nach
Sunderland fiir die Differenzierung einer Demenz von gesunden Personen (110). Der
Uhrentest erreicht somit nicht die diagnostische Genauigkeit eines gedachtnisbasierten Tests.
Die International Working Group (IWG) zur diagnostischen Konzeption der Alzheimer-
Krankheit weist darauf hin, dass in der frilhen Phase der Alzheimer-Krankheit, insbesondere
in der Phase der leichten kognitiven Storung bei Alzheimer-Krankheit, der beeintrachtigte
Abruf auch unter Zuhilfenahme von Schlisselreizen spezifisch fir die hippocampale
Funktionsstorung ist, die diese Krankheitsphase kennzeichnet (,,cued recall deficit“) (91). Dies
kann bei der neuropsychologischen Untersuchung bei Menschen mit Verdacht auf eine friihe
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symptomatische Alzheimer-Krankheit bericksichtigt werden. Ferner werden in der
Ubersichtsarbeit die frilhen Symptome der atypischen Formen der Alzheimer-Krankheit
benannt (logopenische Aphasie, posteriore kortikale Atrophie), bei denen auch Tests der
Aufmerksamkeit, der exekutiven Funktionen, der Sprache und visuell-raumlicher Fahigkeiten
zur Anwendung kommen sollten. AuBerdem ergibt sich aus der gemeinsamen Untersuchung
der genannten Bereiche ein umfassendes Bild des kognitiven Beeintrachtigungsprofils der
einzelnen Patient:innen.

Fir eine Auflistung beispielhafter neuropsychologische Testverfahren, eingeteilt nach
Funktionen und Teilleistungen, siehe Tabelle 24 im Anhang.

Dariiber hinaus sind zur Schatzung des pramorbiden Intelligenzniveaus sprachbasierte
Testverfahren wie der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) verfligbar. Da
sprachbasierte Verfahren im Regelfall stark von formalisierten Bildungsinhalten beeinflusst
sind, empfiehlt sich der ergdanzende Einsatz von ,Sozialformeln“, (iber die ein pramorbider 1Q
anhand von leicht zugénglichen soziodemografischen Daten geschéatzt wird (117) (118).

Tabellarische Auflistungen beispielhafter neuropsychologischer Testverfahren finden sich in
(117) oder (118), eine Auflistung der am haufigsten eingesetzten Verfahren in (119).

Zur Erfassung einer ,objektivierbaren kognitiven Storung” stehen verschiedene
neuropsychologische Kriterien zur Verfligung, die eine Abgrenzung zwischen einer leichten
kognitiven Stérung (mild cognitive impairment, MCI) von einem kognitiven Normalbefund
ermdglichen. Einen exemplarischen Uberblick iiber neuropsychologisch-operationalisierte
Kriterien bietet Tabelle 25 im Anhang.

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 weitergehenden Untersuchung zustimmen, haben einen
potenziellen Nutzen durch eine weitergehende neuropsychologische Untersuchung i.S.
einer genaueren syndromalen Diagnose. Es besteht durch die Untersuchung ein kleines
Schadensrisiko durch psychische Belastung bei der Erkennung einer kognitiven Stérung.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Hoch

Risiko fiir Bias: gering

Direktheit: gegeben. Gemessen wurde die Erkennung einer kognitiven
Beeintrachtigung

Konsistenz der Ergebnisse: hohe Konsistenz

Prdzision: hoch

Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit

Effektstéirke: entfallt

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

Bei den Personen, die sich in eine spezialisierte Einrichtung zur Diagnostik kognitiver
Stérungen begeben und in eine weitergehende Untersuchung einwilligen, ist der Wunsch
nach einer Feststellung einer kognitiven Stérung und Darstellung der Beeintrachtigungen
mit groBer Wahrscheinlichkeit gegeben.

Ressourcen, Verflugbarkeit

Spezialisierte neuropsychologische Diagnostik ist verfliigbar 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

23 Empfehlung Geprift
Stand 2026

Wir schlagen vor, bei Personen mit Verdacht auf eine leichte
Empfehlungsgrad: kognitive  Stérung oder eine leichte Demenz zur
Differenzialdiagnose eine neuropsychologische Diagnostik
Mt schwach dafir (B) durchzufiihren, die neben der formalisierten Erfassung des
pramorbiden Leistungsniveaus und der Alltagsfunktionalitat
(ADL) eine Untersuchung des episodischen Gedachtnisses
zusammen mit anderen Gedachtnis-, Aufmerksamkeits- und
Exekutivfunktionen sowie der sprachlichen und visuell-
raumlichen Fahigkeiten umfasst.

Evidenz fur: Literatur:
Sensitivitat und (121) PMID: 16980250
(122) PMID: 28595184

Spezifitat in Bezug auf
(123) PMID: 28005562

die Differenzierung von

Alzheimer-Demenz und | \yqitere Hintergrundliteratur:

Demenz mit Lewy- (124) PMID: 24227657
Kérper bzw. (120) Recommendation 1.2.11
subkortikaler

ischamisch-vaskularer
Demenz bzw.
Frontotemporallappen-
Degeneration:

Niedrig @HOO

100 % (starker) Konsens

Die neuropsychologische Untersuchung kann durch die Darstellung des kognitiven
Beeintrachtigungsprofils zur Differenzialdiagnose kognitiver Stérungen und Demenzen
beitragen.

In einer Studie bei 106 Menschen mit post mortem bestéatigter frontotemporaler Demenz
zeigte sich eine weniger stark beeintrachtigte Gedachtnisleistung als bei 558 Menschen mit
post mortem bestétigter Alzheimer-Demenz. Tests anderer kognitiver Domanen zeigten keine
sicheren Unterschiede (123).

In einer Studie bei 69 Menschen mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit im Vergleich zu 20
Menschen mit subkortikaler vaskularer Demenz, jeweils mit post mortem-Bestatigung, zeigte
sich eine schlechtere Leistung im verzogerten Abruf der Menschen mit Demenz bei Alzheimer-
Krankheit (122).

In einer Stichprobe von 87 Menschen mit Demenz mit Lewy-Kérpern und 138 Menschen mit
Alzheimer-Demenz zeigte die neuropsychologische Untersuchung eine
differenzialdiagnostisch korrekte Zuordnung mit einer Sensitivitdt von 83,3 % und einer
Spezifitdat von 91,4 %. Aufmerksamkeitsstorungen und Stérungen der visuellen Wahrnehmung
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sprachen eher fiir Demenz mit Lewy-Korpern, wohingegen Gedéachtnis- und Benennstérungen
eher auf die Demenz bei Alzheimer-Krankheit hinwiesen (121).
Eine Faktorenanalyse Uber die neuropsychologischen Testergebnisse bei insgesamt 1.646
Patient:innen einer Gedachtnisambulanz identifizierte 7 kognitive Faktoren, die teilweise
signifikant unterschiedliche Ergebnisse zwischen den diagnostischen Gruppen der Alzheimer-
Demenz, der leichten kognitiven Storung, der Depression und der frontotemporalen Demenz
zeigten. Die Gruppe der Menschen mit frontotemporaler Demenz umfasste allerdings nur 16
Personen (124).
Fir eine Auflistung beispielhafter neuropsychologische Testverfahren, eingeteilt nach
Funktionen und Teilleistungen, siehe Tabelle 24 im Anhang.

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

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

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 verfiigbare
Behandlungsoptionen (FTD) erhoht.

Vertrauenswirdigkeit 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
Effektstéirke: 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 die in eine
weitergehende  Untersuchung  einwilligen, ist der Wunsch nach einer
differenzialdiagnostischen  Bewertung der  kognitiven  Storung mit  groRer
Wahrscheinlichkeit gegeben.

Ressourcen

Spezialisierte neuropsychologische Diagnostik ist verfiigbar 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 Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Personen mit leichter kognitiver Stérung
oder Demenz Symptome einer Depression mittels klinischen
M schwach dafur (B) Interviews und Fragebogen standardisiert zu erfassen.
Sensitivitat und Literatur:

Spezifitit in Bezug auf | (125) PMID: 28152174
die Erkennung von
Depression bei
Demenz:

Hoch ©DDD

100 % (starker) Konsens

Psychische und Verhaltenssymptome sind haufig bei Demenz und leichter kognitiver Stérung.
Eine Erfassung mithilfe geeigneter Instrumente kann bei der Befundinterpretation und
Diagnostik neuropsychologischer Untersuchungen hilfreich sein. Auerdem leiten sich hieraus
eventuell therapeutische MalRnahmen 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 Sensitivitdt von 0.84
(95% KI = 0.73—0.91) und eine Spezifitat von 0.80 (95 % KI = 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 Spezifitat von 0.81 (95 % Kl = 0.75-0.85) und fiir die Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS): eine Sensitivitat von 0.86 (95 % Kl = 0.63—0.96) und Spezifitat von 0.84 (95% Kl
=0.76-0.90) (125).

In Tabelle 24 im Anhang ist ein Auszug von Skalen und Tests zur Erfassung einer Depressivitat
aufgelistet.

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 AusmaR depressiver Symptome. Zum einen
tragt diese Information zur diagnostischen Genauigkeit der neuropsychologischen
Untersuchung bei. Zum anderen bestehen bei Behandlungsbedurftigkeit
Behandlungsoptionen. Bei Personen, die einer solchen weitergehenden Untersuchung
zustimmen, besteht durch die Testung ein kleines Schadensrisiko durch psychische
Belastung bei der Erkennung der Storung.

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
Prézision: mittelgradig
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstéirke: 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 Diagnostik ist verfiigbar 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 Geprift

Stand 2026
Wir empfehlen, im Rahmen der Basisdiagnostik kognitiver
Stoérungen folgende  Blutuntersuchungen durchzufiihren:
Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), GOT, Gamma-GT, Kreatinin,
Harnstoff, CRP, TSH, Vitamin B12, eGFR.
Literatur: —
97 % (starker) Konsens

EK

26 Empfehlung Geprift
Stand 2026

Wir empfehlen, im Fall spezifischer Verdachtsdiagnosen gezielte
EK weitergehende Laboruntersuchungen durchzufiihren.

Literatur: —
100 % (starker) Konsens

Im Rahmen der &tiologischen Diagnostik einer Demenz oder auch einer leichten kognitiven
Storung spielen Blutuntersuchungen eine Rolle bei der Erkennung einer Ursache kognitiver
Storungen, die nicht durch eine primdre Demenzerkrankung ausgelost sind. Hohergradig
evidenzbasierte Aussagen dazu, welche Blutparameter bei der Abklarung von kognitiven
Storungen einen Nutzen haben, konnen nicht getroffen werden. Angestrebt wird
grundsatzlich festzustellen, ob Verdnderungen des Blutbilds, Elektrolytstorungen,
Krankheiten der Leber und der Nieren, Schilddriisenerkrankungen, chronische Entziindungen
oder ein Vitamin-B12-Mangel vorliegt.

Im Falle klinisch unklarer Situationen (z. B. atypische Symptomauspragung, inkl. jungen
Manifestationsalters oder rascher Progredienz) oder spezifischer  klinischer
Verdachtsdiagnosen sollen gezielt weitergehende Laboruntersuchungen durchgefiihrt
werden. Beispiele hierfiir sind: Differenzial-Blutbild, Blutgas-Analyse (BGA), Drogenscreening,
Urinuntersuchungen, Lues-Serologie, HIV-Serologie, Konzentrationsmessungen von
Phosphat, HBAlc, Homocystein, fT3, fT4, SD-Antikoérper, Kortisol, Parathormon,
Coeruloplasmin, Vitamin B6, Borrelien-Serologie, Pb, Hg, Cu, Folsaure.
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4.4.2 Blutbasierte Biomarker fiir die Alzheimer-Krankheit

27 Empfehlung Gepriuft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen nicht, die Diagnostik von zerebraler

Amyloidpathologie oder anderen  neuropathologischen
UU stark dagegen (A) Aspekten neurodegenerativer Erkrankungen alleine auf
blutbasierte, zugelassene Biomarker zu griinden.

Evidenz fur: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat (126) PMID: 39068545

(127) PMID: 39533113

(128) PMID: 39583647
)

(129) PMID: 40818474

bzgl. Alzheimer-
Pathologie (alle):
Moderat §HDPO

Abgrenzung zu anderen
Demenzen:

Moderat HHPO

Diagnostischer und
klinischer Nutzen
(Anderung der
Diagnose,
Diagnosesicherheit,
Patientenmanagement):

Moderat P PO

100 % (starker) Konsens

Es sind verschiedene blutbasierte Biomarker fiir die Alzheimer-Krankheit in Entwicklung und
einige bereits CE-zertifiziert (s. u.). Einzelne werden bereits fir Selbstzahler:innen angeboten.
Bei sehr guten diagnostischen Werten in Studien ist die Einflihrung der ersten blutbasierten
Marker fiir die Alzheimer-Krankheit in die klinische Versorgungspraxis neu. Daher sollte die
Bestimmung von Amyloid oder anderen neuropathologischen Verdnderungen zum aktuellen
Zeitpunkt nicht ausschlieRlich auf blutbasierten Markern fuRen, sondern sollte durch
etablierte Marker im Liquor oder PET abgesichert werden. Da die Interpretation eines Wertes
klinische Informationen, die konkrete Fragestellung und Kenntnisse Uber einzelne Assays
einbeziehen muss, sollte aktuell die diagnostische Interpretation nur unter Einbindung eines
Experten/einer Expertin fur die Biomarker-basierte Diagnostik der Alzheimer-Krankheit
erfolgen.

Grundsatzlich gilt, dass die Validierung der Blutbiomarker bisher oft gegeniiber gemischten
Referenzstandards wie Liquor oder PET wund nicht gegenliber post mortem
neuropathologischen Studien durchgefiihrt wurde. Liquor und PET haben selbst keine 100-
prozentige Genauigkeit. Dies ist bei der Interpretation der berichteten Sensitivitdten und
Spezifitaten der Blutbiomarker zu bericksichtigen. Zu bedenken ist ferner, dass
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Komorbiditdten (z.B. Niereninsuffizienz, Adipositas, kardiovaskuldare Erkrankungen) oder
Komedikation Effekte auf die Konzentration der Biomarker haben kénnen und damit zu falsch
positiven oder falsch negativen Werten fihren kénnen (130, 131). Einen Einfluss auf die
Messwerte konnen zusatzlich technische Aspekte der Probenaufbereitung, -lagerung und -
verschickung haben, was unter dem Begriff der Praanalytik zusammengefasst wird. Vorgaben
fur die einzelnen angebotenen Verfahren sind zu beachten. Allgemeine Leitlinien sind in
Entwicklung.

Der klinisch aktuell aussagekraftigste einzelne Marker ist pTau217 im Plasma als Korrelat der
neuropathologischen Veranderungen bei der Alzheimer-Krankheit (132) der auf
verschiedenen automatisierten Messplattformen bestimmbar ist. pTau2l7 ist kein
spezifischer Amyloid- oder Tau-Biomarker. In friihen Erkrankungsstadien besteht eher eine
Korrelation mit Amyloid-Pathologie, in spateren Stadien kann eine hohere Korrelation mit Tau
nachgewiesen werden (132). Aus diesem Grund wird der Begriff ,neuropathologische
Veranderungen bei der Alzheimer-Krankheit” in der Leitlinie bevorzugt.

In einer Metaanalyse von insgesamt 30 Studien konnte gezeigt werden, dass Plasma- als auch
Liquor-pTau217 Amyloid- und Tau-PET-Ablagerungen nachweisen konnten. Plasma-pTau217
zeigte eine Sensitivitat von 82 % fur den Nachweis von Amyloid und 83 % fiir den Nachweis
von Tau (Spezifitat: 86 % bzw. 83 %). Plasma-pTau2l17 war bei der Erkennung von
Amyloidablagerungen im PET vergleichbar mit Liquor-pTau217 (133).

In einer Studie mit einer multizentrischen hausarztbasierten Kohorte mit 208 Teilnehmenden
zeigte sich bei einer prospektiven Bestimmung von pTau217 im Blut eine AUC von 0,97 mit
einem positiven pradiktiven Wert von 86 % und einem negativen pradiktiven Wert von 96 %
in Bezug auf die Erkennung von neuropathologischen Veranderungen. In der gleichen Arbeit
wurden Proben einer prospektiven Kohorte (n=398) untersucht, die einer sekundaren
Gedachtnisambulanz entstammten; hierbei zeigte sich eine AUC von 0,97 mit einem positiven
pradiktiven Wert von 86 % und einem negativen pradiktiven Wert von 96 % (126).

In einer Studie Uber 6.896 Patient:innen aus insgesamt 6 Kohorten mit verschiedenen
Referenzstandards zeigten sich in Abhdngigkeit vom Alter positive pradiktive Werte fir die
Erkennung von Alzheimer-Pathologie bei Demenz zwischen 95 % und 98 % und negative
pradiktive Werte zwischen 45 % und 61 %. In der gleichen Studie zeigten sich altersabhdngig
positive pradiktive Werte zwischen 68 % und 93 % und negative pradiktive Werte zwischen
75 % und 94 % bei Patient:innen mit leichter kognitiver Storung (127).

In einer Studie in 415 konsekutiven Patient:innen einer Gedachtnisambulanz mit
unterschiedlichen Diagnosen zeigte pTau217 eine Sensitivitat von 70 % und eine Spezifitdt von
91 % mit einer AUC von 0,78 fir die Diskriminierung von Patient:innen mit einer Alzheimer-
Pathologie und Kontrollpersonen (Personen mit einer rein subjektiven kognitiven Storung)
(128).

Eine aktuelle Metaanalyse zu verschiedenen Plasma-pTau-Markern tber 113 Studien mit
insgesamt 29.625 Personen zeigte fir Plasma-pTau217 eine Sensitivitat von 88.1 %, eine
Spezifitdt von 88.7 % und eine AUC von 91.1 % fir die Alzheimer-Pathologie. Die Sensitivitat
des Markers pTaul81 betrug 80.5 %, die Spezifitdt 76.4 % und die AUC 81.5 % (129).
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Grundsatzlich ist anzumerken, dass es bisher keine allgemeingiiltigen Cut-Offs flir pTau217 im
Plasma gibt, die Uber alle Kohorten hinweg oder in der klinischen Praxis fur alle
unterschiedlichen Messverfahren in gleicher Form angewendet werden kénnen.

Neben pTau217 werden u. a. auch AB42 und AB40 im Plasma gemessen und Quotienten aus
den einzelnen Werten gebildet. Die Ratio AB42/AB40 im Plasma zeigt eine geringere
Veranderung bei Amyloid-Positivitat als pTau2l17 und daher haufig eine geringere
diagnostische Genauigkeit. Die Prazision der Messung und damit die diagnostische
Genauigkeit ist aber auch wesentlich von der Messtechnik abhangig (134).

Blut-basierte Biomarker fiir die Alzheimer-Krankheit mit europdischer CE-Zertifizierung

Das B-Amyloid 1-42 und 1-40 assay kit flr das voll automatisierte HISCL-5000/HISCL-800
Automated Immunoassay System (,,HISCL-Series”) hat im Mai 2022 eine CE-Zertifizierung in
der EU fir die Bestimmung von AB42 und AB40 im Blut (Plasma) erhalten. Grundlage hierfir
ist u. a. eine Studie mit Proben von 397 Patient:innen, die im Rahmen einer multinationalen
Phase 3 klinischen Studie fiir das Medikament Elenbecestat rekrutiert wurden und die alle die
klinische Diagnose einer leichten kognitiven Storung oder einer leichten Demenz hatten. Die
Plasma AB42/AB40 Ratio pradizierte bei 197 Patient:innen Amyloid-Positivitat mit einer
Genauigkeit (AUC) von 0.94 sowie mit einer Sensitivitdt von 96.0 %, einer Spezifitdt von
83.5 %, einem positiven pradiktiven Wert von 85.7 % und einen negativen pradiktiven Wert
von 95.3 %. In dem Validierungssample mit 200 Patient:innen wurden eine AUC von 0.87, eine
Sensitivitdat von 88.0%, eine Spezifitat von 72.0 %, ein positiver pradiktiver Wert von 75.9 %
und ein negativer pradiktiven Wert von 87.7 % erzielt (135).

Im September 2022 wurde die CE-Zertifizierung fir einen massenspektrometrischen und
einen ELISA-basierten Test flir AB42 und AB40 im Plasma erteilt. Die Messungen werden unter
dem Namen ABtest-Service angeboten. Die Proben werden dabei gefroren an die Firma
versendet und die Messungen nur dort durchgefiihrt. Eine Studie mit der
massenspektrometrischen Methode zeigte bei einer spanischen Stichprobe von 200 Personen
mit rein subjektiver kognitiver Stérung (36 Amyloid-Positive) eine AUC von 0.87 fiir Amyloid-
Positivitat mit einer Sensitivitdt von 86.1 % und einer Spezifitat von 80.5 % (136). Das Ergebnis
wurde an einer koreanischen Stichprobe von 148 kognitiv gesunden Personen von denen 17
Amyloid-Deposition im PET aufwiesen, repliziert. Hier zeigte sich eine AUC von 0.86 (136). In
einer zweiten Studie aus Korea bei insgesamt 580 Patienten mit Alzheimer-Demenz, leichter
kognitiver Storung, zerebraler Amyloidangiopathie, subkortikaler vaskuldre Enzephalopathie
und jungen und alteren Kontrollen zeigte die massenspektrometrische Methode eine AUC von
0.81 mit einem positiven pradiktiven Wert von 75.8 % und einem negativen pradiktiven Wert
von 76.7 % fiir die Erkennung von Amyloid-Positivitat mittel PET (137).

In 2024 hat ein weiterer Bluttest fir die Alzheimer-Krankheit unter dem Namen PrecivityAD2
eine CE-Zertifizierung der EU erhalten. Der massenspektrometrische Test misst das Verhaltnis
von pTau217 zu nicht an Threonin217-phosphoryliertem Tau (npTau217) zu dem Quotienten
AB42/AB40 im Plasma. In Deutschland ist der Test aktuell noch nicht verfiigbar.

In einer Vergleichsuntersuchung verschiedener AB42/AR40-Messungen im Plasma in einer
schwedischen Kohorte mit 182 gesunden Personen und 104 Personen mit leichter kognitiver
Storung sowie einer amerikanischen Validierungsstichprobe mit 51 kognitiv gesunden

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 97



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

Personen, 51 Personen mit einer leichten kognitiven Stérung und 20 Personen mit einer
Alzheimer-Demenz zeigte das Verfahren von C2N die besten diagnostischen Kennwerte in
Bezug eine positive AB42/AB40-Ratio im Liquor mit einer AUC von 0.86 und von 0.85 in der
Validierungsstichprobe in Bezug auf PET (134).
Die Validierungsstudie fiir den PrecivityAD2-Test zeigte bei 583 Personen (307 PET amyloid-
positiv) mit leichter kognitiver Storung oder leichter Demenz eine AUC von 0.94 (138).
2025 wurde das Blutbiomarker-Elecsys-pTaul81 nach den In-vitro-Diagnostik-Richtlinien (IVD-
R) der EU mit der Zweckbestimmung des Ausschlusses einer Amyloid-Pathologie zugelassen.
Eine aktuelle Metaanalyse zu verschiedenen Plasma-pTau-Markern Uber 113 Studien mit
insgesamt 29.625 Personen zeigte fir Plasma-pTaul81 eine Sensitivitdt von 80.5 %, eine
Spezifitdt von 76.4 % und eine AUC von 81.5 % fiir die Amyloid-Pathologie (129).

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

Nutzen/Schaden

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

sich hierdurch Anderungen im Management ergeben kdnnen, insbesondere durch
Anderung der Diagnose in der Beratung bzgl. der Prognose und den sich daraus ableitenden
begleitenden Empfehlungen sowie in der Behandlung, u.a. mit Antidementiva. Ein
potenzieller Schaden entsteht, wie bei jeder Diagnostik, durch Konsequenzen falsch
positiver oder falsch negativer Ergebnisse. Das Risiko hierfiir ist aufgrund der fehlenden
Etablierung in der Versorgungspraxis, der fehlenden allgemeingiltigen Cut-Offs und
fehlerhafter Interpretation bei den blutbasierten Biomarkern fiir die Alzheimer-Krankheit in
besonderem Malie gegeben. Zusatzlich besteht das Risiko der durch Nebenwirkungen der
Blutabnahme, das aber nach klinischer Erfahrung sehr gering und voriibergehend ist.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat. Trotz einer bereits hohen Anzahl von Studien entstammen

die meisten aus wenigen Zentren und wurden an einer begrenzten Anzahl von
Kohorten bzw. Stichproben durchgefiihrt.

Direktheit: indirekt. Messung eines Blutparameters als Korrelat von zerebraler
Amyloid-Pathologie

Konsistenz der Ergebnisse: hoch in Bezug auf diagnostische Genauigkeit.
Metaanalysen und Einzelstudien weisen vergleichbare Ergebnisse auf. Robuste
Messtechnik durch automatisierte Verfahren

Prdzision: moderat, Messung mit mittelgroRen Variationskoeffizienten, Fehlen von
allgemeingiiltigen Cut-offs

Publikations-Bias: Verdacht vorliegend , da z. T. kommerziell finanziert
Effektstéirke: nicht zutreffend

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

Es ist davon auszugehen, dass die iberwiegende Anzahl von Betroffenen eine Praferenz fir
die Feststellung der Atiologie einer syndromal diagnostizierten Demenz oder einer leichten
kognitiven Storung hat und ein angepasstes klinisches Management wiinscht. Es ist davon
auszugehen, dass eine Blutabnahme zu diesem Zweck als akzeptabel gilt.

Ressourcen

Der Zugang zu einer Blutabnahme ist breit moéglich. Die genannten Tests sind in der Flache
aktuell nicht verfiigbar. Sie werden von wenigen Laboren angeboten. Die Kostentibernahme
durch Versicherungen muss im Einzelfall geklart werden.
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4.4.3 Liquordiagnostik — allgemein

28 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Wir empfehlen, eine Liquordiagnostik zum Ausschluss einer
e entziindlichen Gehirnerkrankung durchzufiihren, wenn sich
dafir Hinweise aus der Anamnese, dem korperlichen Befund
oder der Zusatzdiagnostik ergeben.
Literatur: —
100 % (starker) Konsens
29 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Wir empfehlen, die Parameter des Liquorgrundprofils zu
EK bestimmen, wenn eine Liquordiagnostik bei Demenz

durchgefihrt wird.
Literatur: —

100 % (starker) Konsens

Die Liquordiagnostik dient ebenfalls der Erkennung moglicher nicht primarer
Demenzerkrankungen als Ursache einer kognitiven Stérung (z.B. entzindliche
Gehirnerkrankungen) und auch der Bestatigung der Alzheimer-Krankheit (s. 4.4.3.1).

4.4.3.1 Liquorbiomarker fiir die Alzheimer-Krankheit

4.4.3.1.1 Diagnostik der Alzheimer-Krankheit und Differenzialdiagnostik

30 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, eine Liquordiagnostik mit Bestimmung der

Biomarker AB42, Gesamt-Tau und pTau in Fallen einer Demenz
' 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
(insbesondere bei Alzheimer-Krankheit, frontotemporaler
Demenz, vaskuldrer kognitiver Storung/Demenz), wenn das
Ergebnis einen zu erwartenden Effekt auf das klinische

Management hat.
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Evidenz fir:
Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Alzheimer
Pathologie (alle):
Hoch ©D DD

Abgrenzung zu anderen
Demenzen:

Hoch @D DD

Diagnostischer und
klinischer Nutzen
(Anderung der

Literatur:

(139) PMID: 21694448
(140) PMID: 36096664
(141) PMID: 19465413
(142) PMID: 19863188
(143) PMID: 19296504

Weitere Hintergrundliteratur:

(144) PMID: 29562530
(145) PMID: 24840572
(146) PMID: 32234072
(147) PMID: 24715863
(148) PMID: 31914216
(149) PMID: 27068280

(150) S1-Leitlinie Lumbalpunktion und Liquordiagnostik (AWMF-

Diagnose, Reg.Nr.: 030-141)

Diagnosesicherheit,
Patientenmanagement):

Hoch ©DDD

97 % (starker) Konsens

Liquorbiomarker erlauben eine quantitative Analyse von Proteinen und Peptiden, die eng mit
der molekularen Pathophysiologie der Alzheimer-Krankheit assoziiert sind. Die drei
wesentlichen in der Alzheimer-Diagnostik verwendeten Liquorbiomarker sind AB42, pTau und
Gesamt-Tau. Die haufigste in der klinischen Diagnostik verwendete Variante von pTau ist pTau
181.

Es finden sich typischerweise im Vergleich zu gesunden Personen erniedrigte Werte von AR42.
Als wahrscheinliche Ursache hierfiir wird die Einlagerung von AB42 in I6sliche AB-Oligomere
und die neuritischen Plagues angenommen. Die Verwendung des Quotienten AB42/40 ist
beziliglich der Feststellung einer Amyloid-Pathologie der alleinigen Quantifizierung von AB42
uberlegen.

Die Konzentration von pTau 181 im Liquor ist bei der Alzheimer-Krankheit erhéht, was primar
in Zusammenhang mit der Ausbildung von Neurofibrillen durch hyperphosphoryliertes Tau (p-
Tau) und deren Freisetzung durch neuronale Schadigung gebracht wird. Gesamt-Tau ist im
Liquor ebenfalls erhdht, was als eher unspezifischer Indikator einer neuronalen Schadigung
gewertet wird (144) .

Durch die Entwicklung und den Einsatz automatisierter Analysesysteme kénnen die Parameter
mit hoher Reliabilitat und vergleichbar tiber Labore hinweg gemessen werden (146, 148). 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 Liquormessungen durchgefiihrt werden, wird
empfohlen.

In Bezug auf die Durchfihrung der Liquorentnahme wird auf die S1-Leitlinie zur
Lumbalpunktion der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN, AWMF-Reg.Nr.: 030-141)
verwiesen (150).
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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.

Sensitivitdt und Spezifitét der Liquorbiomarker Af42, 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 (145). Es wurden 2 Studien zu Liquorbiomarkern berichtet
(142, 143).

In der Studie von Shaw et al. zeigte sich bei 56 Menschen mit Alzheimer-Krankheit und 52
Kontrollpersonen fiir AB42 eine Sensitivitat von 96.4 %, eine Spezifitdat von 76.9 % und eine
Genauigkeit von 87 %, fur pTau 181 eine Sensitivitat von 67.9 %, eine Spezifitat von 73.1 %
und eine Genauigkeit von 70.4 % sowie fiir Gesamt-Tau eine Sensitivitat von 69.6 %, eine
Spezifitdit von 92.3 % und eine Genauigkeit von 80.6 % in Bezug auf das Vorliegen der
Alzheimer Pathologie (143).

In der zweiten Studie bei 47 Menschen mit Alzheimer-Demenz und 43 Personen ohne Demenz
zeigten sich in Bezug auf die post-mortem-Alzheimer-Pathologie flir AB42 eine Sensitivitdt von
84 %, eine Spezifitdt von 72 % und eine Genauigkeit von 72 %. Gesamt-Tau und pTau zeigten
unter Einbezug einer Gruppe von Menschen mit Nicht-Alzheimer-Demenz keine Unterschiede
zwischen den drei Gruppen, sodass keine diagnostischen Kennwerte berichtet wurden (142).

Sensitivitdt und Spezifitdt der Liquorbiomarker Ap42, pTau und Gesamt-Tau bei Menschen mit
Demenz in Bezug auf die klinische Diagnose einer Alzheimer-Demenz

In einem Meta-Review Uber zwei Metaanalysen zur Differenzierung von Menschen mit
Alzheimer-Demenz und gesunden Kontrollen berichteten Ferreira et al. eine Sensitivitat fir
AB42 von 80 % (95 % Kl: 73 %—85 %) mit einer Spezifitdt von 82 % (95 % Kl: 74—-88 %) (eine
Metaanalyse, (139)), Sensitivitaten fir pTau von 78 % (95 % Kl: 71-84 %) und 80 % (95 % KI:
70-87 %) mit Spezifitaten von 88 % (95 % Kl: 84-91 %) und 83 % (95 % Kl: 75-88 %) (2
Metaanalysen, (139, 141)) sowie eine Sensitivitat fir Gesamt-Tau von 82 % (95 % Kl: 76—87 %)
und eine Spezifitat von 90 % (95 % KI: 86—93 %) (eine Metaanalyse, (139)). Fir die kombinierte
Anwendung von AB42 und Gesamt-Tau wurden eine Sensitivitdt von 89 % (95 % Kl: 84-92 %)
und eine Spezifitat von 87 % (95% Kl: 83-90 %) berichtet (147).

In einer Metaanalyse Giber 131 Studien zu AB42 mit insgesamt 9.949 Patient:innen und 6.841
Kontrollpersonen berechneten Olsson et al. die Ratio aus AB42 (Patient:innen)/AB42
(Kontrollen) mit 0.56 (95% KI: 0.55-0.58, p <0.001). Mit dem gleichen Ansatz zeigte die
Gruppe lber 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) (149).

Sensitivitdt und Spezifitdt der Liquorbiomarker Ap42, 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 Giberlappen. Bei der Demenz
mit Lewy-Korper liegt z. B. haufig auch eine Alzheimer-Pathologie vor. Auch bei vaskularer
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Demenz kann eine Alzheimer-Pathologie zusatzlich vorliegen. Bei der frontotemporalen
Demenz gibt es die Unterform der logopenischen Aphasie, die zum liberwiegenden Teil durch
die Alzheimer-Krankheit bedingt ist.

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 vaskuldren Demenz eine Sensitivitat von 79 % (95 % Kl 0.75-0.83) und eine Spezifitat
von 69 % (95 % KI 0.55-0.81) bei 11 Studien mit insgesamt 1.151 Teilnehmenden, davon 941
mit Alzheimer-Demenz. Fir die Differenzierung der Alzheimer-Demenz von der
frontotemporalen Demenz zeigten sich eine Sensitivitdt von 85 % (95 % K1 0.79—0.89) und eine
Spezifitdat von 72 % (95 % KI 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 Sensitivitdat von 76 % (95 % KI 0.69—0.82) und eine Spezifitdt von 67 %
(95 % Kl 0.52—0.79) bei 9 Studien mit 1.929 Teilnehmenden von denen 1.521 eine Alzheimer-
Demenz hatten (151).

In einer Metaanalyse zu Gesamt-Tau und pTau berichten van Harten et al. im Vergleich zu
Kontrollpersonen eine im Mittelwert leicht erhohte Gesamt-Tau-Konzentration bei Demenz
mit Lewy-Korpern, frontotemporaler Demenz und vaskuldrer Demenz. Die Konzentration von
pTau war nur bei der Demenz mit Lewy-Kérpern leicht erhéht, nicht aber bei der vaskularen
Demenz oder der frontotemporalen Demenz.

Gesamt-Tau war am hochsten in der Gruppe der Menschen mit Alzheimer-Demenz und
differenzierte gegeniiber der Demenz mit Lewy-Korpern mit einer Sensitivitdt von 73 % und
einer Spezifitat von 90 %, gegeniiber der frontotemporalen Demenz mit einer Sensitivitat und
Spezifitat von 74 % und gegentiber der vaskuldaren Demenz mit einer Sensitivitat von 79 % und
einer Spezifitdit von 83 %. Die Konzentration von pTau war ebenfalls am hochsten in der
Gruppe der Menschen mit Alzheimer-Demenz. In Abgrenzung zur frontotemporalen Demenz
zeigten sich eine Sensitivitat von 79 % und eine Spezifitdt von 83 %. Im Vergleich der
Alzheimer-Demenz zur vaskuldren Demenz zeigten sich eine Sensitivitdt von 88 % und eine
Spezifitat von 78 % (152).

In einer klinischen Studie mit insgesamt 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 fiir pTau und
von 0.79 fiir Gesamt-Tau. Flr die Ratio pTau/AB42 zeigte sich eine AUC von 0.86 und fur
Gesamt-Tau/AB42 eine von 0.85 (153).

In einer Ubersichtsarbeit zur Tau-Pathologie bei der Demenz mit Lewy-Kérper und bei der
Parkinson-Demenz wurde berichtet, dass bei 66 % von insgesamt 1.511 Autopsien bei Demenz
mit Lewy-Korpern und bei 52 % von insgesamt 433 Autopsien von Menschen mit Parkinson-
Demenz eine Tau-Pathologie von Braak-Stadium 3 oder héher gefunden wurde. Die
Ubersichtsarbeit berichtet ferner, dass bei 28 % von insgesamt 925 Menschen mit Demenz mit
Lewy-Kérpern und bei 15 % von insgesamt 172 Menschen mit Parkinson-Demenz ein erhdhtes
pTau im Liquor beschrieben wurde (154).
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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 mit insgesamt 2.090 Patient:innen und 593 Klinikern zeigte sich eine
Anderung der Diagnose in 25 % aller Fillen (95 % KI: 14—37 %). Es zeigte sich eine Zunahme
der diagnostischen Sicherheit bei 14 % (95 % Kl: 9—18 %) und ein Gesamtanteil von 31 % (95 %
Kl: 12-50 %), bei denen es zu einer Anderung des klinischen Managements kam (140).

Nebenwirkungen einer Lumbalpunktion

Das Schadensrisiko durch eine Lumbalpunktion im Kontext einer Gedachtnisambulanz wurde
in Europa in einer multizentrischen Studie (23 Zentren) bei 3.868 Patient:innen untersucht.
Postpunktionell berichteten 17% Rickenschmerzen 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 fir Kopfschmerzen waren Kopfschmerzen
in der Vorgeschichte. Die Nutzung einer atraumatischen Nadel (war nicht bei allen Zentren der
Fall) und ein Alter > 65 Jahre waren schiitzende Faktoren (155). Insgesamt besteht somit
neben dem Schmerz bei der Punktion selbst ein Risiko fiir 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 atiologischen Diagnose, da

sich hierdurch Anderungen im Management ergeben kdnnen, insbesondere durch
Anderung der Diagnose in der Beratung bzgl. der Prognose und den sich daraus ableitenden
begleitenden 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
Uberdauernde Schaden sind sehr seltene Ereignisse.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Hoch
Risiko fiir Bias: moderat, groBe Anzahl von Studien aus Expertenzentren, inkl.

Expertenversorgungszentren. Da die Untersuchung in der Primadrversorgung nicht
durchgefiihrt wird, sind die Studien in grof3en 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 jlingerer

Zeit methodischer Fortschritt in Bezug auf Stabilitdat der Messungen Uber Zentren
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hinweg durch automatisierte Verfahren. Dadurch héhere Konsistenz bei neueren
Studien
Prézision: moderat, Messung mit mittelgroRen Variationskoeffizienten, Fehlen von
allgemeingiltigen Cut-offs
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

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

Ressourcen

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

31

Empfehlungsgrad:

Mt schwach dafir (B)

Empfehlung

Wir schlagen vor, die Ratio AB42/40 im Liquor zur Feststellung
einer Amyloid-Pathologie bevorzugt gegeniiber der Messung von

AB42 allein einzusetzen.

Gepruft
Stand 2026

Evidenz fir:

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

Moderat PP PO
Abgrenzung zu anderen
Demenzen:

Moderat PP PO

Literatur:

(156) PMID: 30847359
(157) PMID: 31010420
(151) PMID: 33566374
(152) PMID: 21342021

Weitere Hintergrundliteratur:

(153) PMID: 24721526
(158) PMID: 15123331

100 % (starker) Konsens

32

Empfehlung

Geprift

Empfehlungsgrad:

Mt schwach dafir (B)

Wir schlagen vor, die Ratio pTau/AB42 oder Gesamt-Tau/AB42 im
Liqguor zur Feststellung einer Alzheimer-Pathologie bevorzugt
gegeniber der Messung der einzelnen Marker einzusetzen.

Stand 2026

Evidenz fir:

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

Moderat PP PO

Literatur:

(153) PMID: 24721526
(143) PMID: 19296504
(152) PMID: 21342021
(159) PMID: 33969174

Weitere Hintergrundliteratur:

(154) PMID: 33260030

97 % (starker) Konsens

Im Gegensatz zur Konzentration von APB42 im Liquor geht man davon aus, dass die
Konzentration von AB40 auch bei Vorliegen einer Alzheimer-Pathologie unverdndert bleibt
(158). AB4O0 ist ein Mal} fur 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 bestéatigt werden, dass die
Liquor-Ratio AB42/AB40 eine hohere diagnostische Genauigkeit fur die Alzheimer-Pathologie
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mit einer Sensitivitdt von 87 % und einer Spezifitdt von 88 % (AUC: 0.90) aufwies als Ap42
allein mit einer Sensitivitdt von 76 % und einer Spezifitdt von 77 % (AUC: 0.81) (156).

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 Storung mit und ohne Alzheimer-Pathologie. Fir Ap42
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 Sensitivitdten von 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 AB42/AB40 werden
AUC von 0.91-0.98 berichtet.

In den direkten Vergleichen innerhalb der einzelnen Studien zeigten sich fiir 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 fur AB42 allein (157).

In der klinischen Praxis werden zusatzlich die Ratios pTaul81/AB42 und Gesamt-Tau/AB42
eingesetzt. In verschiedenen Studien konnte bewiesen werden, dass alle drei Ratios dhnliche
diagnostische Werte zeigen, die in der Tendenz hoéher liegen als die diagnostischen Werte fir
die einzelnen Marker.

In einer Studie mit 56 Menschen mit Alzheimer-Krankheit und 52 Kontrollpersonen mit Post-
mortem-Validierung wurde fiir die Ratio Gesamt-Tau/AB42 eine Sensitivitat von 85.7 %, eine
Spezifitdat von 84.6 % und eine Genauigkeit von 85.2 % gezeigt. Fur die Ratio pTaul81/Ap42
zeigte sich eine Sensitivitdt von 91.1 %, eine Spezifitdt von 71.2 % und eine Genauigkeit von
81.5 % (143).

Auf den neuen automatisierten Biomarker-Plattformen zeigten Willemse et al. in Bezug auf
Amyloid-PET-Positivitdt eine AUC fur beide Verfahren fir AP42 allein von jeweils 0.88.
Hingegen zeigte die Ratio AB42/AB40 eine AUC von 0.93 bzw. 0.94, die Ratio pTaul81/AB42
eine AUC von 0.95 bzw. 0.96 und die Ratio Gesamt-Tau/AB42 eine AUC von jeweils 0.94 (159).
In einer klinischen Stichprobe von 1.385 Fallen mit einer Validierungskohorte von 1.442 Fallen
berichtet Duits et al. fir den Vergleich von Alzheimer-Demenz (631 Falle) mit nicht
beeintrachtigten Kontrollpersonen (251 Falle) eine AUC von 0.91 flir AB42, von 0.83 fiir pTau
und von 0.88 fiir Gesamt-Tau. Flr die Ratios pTau/AB42 zeigte sich eine AUC von 0.92 und fur
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 (153).

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

Nutzen/Schaden

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

sich hierdurch Anderungen im Management ergeben kdnnen, insbesondere durch
Anderung der Diagnose in der Beratung bzgl. der Prognose und den sich daraus ableitenden
begleitenden Empfehlungen sowie in der Behandlung, u.a. mit Antidementiva. Die
Verbesserung der Korrektheit der Feststellung der Pathologie durch die Anwendung von

Biomarker-Ratios erhéht den potenziellen Nutzen.
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Ein Schadensrisiko zusatzlich zur Liquordiagnostik besteht fiir die Patient:innen durch die
Messung der Biomarker-Ratios nicht, da keine zusatzlichen Abnahmen von Liquor
notwendig 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
Prézision: moderat, Messung mit mittelgroRen 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

Es ist davon auszugehen, dass die liberwiegende 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 erhohten Kosten verbunden.
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4.4.3.1.3 Risikoschatzung fiir Demenz bei leichter kognitiver Storung mit
Liquorbiomarkern

33 Empfehlung Gepruft
Stand 2026

Menschen mit leichter kognitiver Storung, die nach Aufklarung
eine Schatzung ihres individuellen Demenzrisikos haben
mochten, kann eine Liquordiagnostik mit Bestimmung der
EK Biomarker far die Alzheimer-Krankheit mit
Ergebnisinterpretation durch einen Experten und Aufklarung
Uber die Unsicherheit der Schatzung sowie mogliche psychische
Belastung als Folge des Ergebnisses angeboten werden.

Literatur:

(88) PMID: 33760039
(160) PMID: 32588971
(161) 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 nur als kann-Option genannt ist. Die Grade-Bewertung "Es besteht
ein Risiko fiir psychische Belastung durch das Wissen um ein erhohtes Risiko fir eine
Demenz." erscheint uns ausreichend fiir eine Ablehnung (61, 88, 162).

Manche Personen mit einer leichten kognitiven Storung stellen sich drztlich vor, um zu
erfahren, welches Risiko sie haben, zu einem spateren Zeitpunkt eine Demenz zu entwickeln,
was eine zusatzliche Information Uber die Feststellung der Alzheimer-Krankheit bei leichter
kognitiver Storung durch Biomarker hinaus ist. Dieser Wunsch kann bei Menschen mit leichter
kognitiver Storung auch in Abwesenheit von Therapie, die ein Fortschreiten zu einer Demenz
verzogern kdnnen, bestehen. Fir die Prognostik in Bezug auf Demenz bei leichter kognitiver
Storung gilt, dass bei unauffilligem Biomarkerstatus das Risiko fur eine Demenz in den
kommenden Jahren bei ca. 10 % oder weniger liegt, wahrend das Risiko bei Nachweis von
Amyloid-Pathologie und pathologischen pTau-Werten im Liquor bei > 90 % innerhalb von 5
Jahren liegt (163).

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

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

In der Gruppe, die die Moglichkeit einer Amyloid-PET-Bildgebung erhielt (n = 39), entschieden
sich 37 Patient:innen nach Aufkldarung 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
Angehdorigen 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 Uiber die Zeit wieder abnahmen. Auf
einer Skala zur Messung der psychologischen Effekte von der Mitteilung genetischer Risiken
flr die Alzheimer-Krankheit (Impact of Genetic Testing in 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 Stérung Gber die Zeit
(160).

In einer Studie zur Erfassung von Symptomen im Alltag mittels Ecological Momentary
Assessment (EMA) wurden insgesamt 24 Menschen mit leichter kognitiver Stérung innerhalb
von 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 (161).

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 Stérung, 63.255 mit einer Demenzdiagnose und 63.255
Vergleichspersonen (propensity matching). Untersucht wurde die Haufigkeit wvon
Suizidversuchen und Suiziden in Abhadngigkeit davon, wie lange die Diagnose zurlicklag. Der
Untersuchungszeitraum 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 zurlckliegend klassifiziert.

Es zeigte sich keine erhohte Suizidrate in der Gruppe der Personen mit leichter kognitiver
Stérung oder bei den Personen mit Demenz. Eine langer zurlickliegende Demenzdiagnose war
mit einem reduzierten Suizidrisiko assoziiert. In Bezug auf Suizidversuche ohne Todesfolge
zeigte sich eine Risikoerh6hung 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 Erhéhung bei langer zuriickliegenden Diagnosen (88).
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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 zukinftige

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 personliche Wert dieses
potenziellen Nutzens ist individuell sehr variabel.

Es besteht ein Risiko fiir psychische Belastung durch das Wissen um ein erhohtes Risiko fir
eine Demenz. Ein potenzieller Schaden entsteht durch Nebenwirkungen der
Lumbalpunktion, am haufigsten transiente postpunktionelle Kopfschmerzen. Gravierende
oder lGberdauernde Schaden sind sehr seltene Ereignisse.

Vertrauenswiirdigkeit 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
Effektstéirke: 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
Storung ist sehr variabel. Patient:innen sollten Gber die Moglichkeit aufgeklart werden und
eine informierte Entscheidung treffen.

Ressourcen

Der Zugang zur stationdren und ambulanten Lumbalpunktion ist grundsatzlich
flaichendeckend moglich, wenn auch auBerhalb von Ballungszentren mit ldngeren
Wegstrecken und Wartezeiten verbunden. Die Kosten werden u.a. im Rahmen von
pauschalisierten Vergitungen oder als Einzelleistungen durch die Krankenkassen gedeckt.
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4.5 STRUKTURELLE BILDGEBUNG

4.5.1 Ausschluss potenziell reversibler Ursachen einer Demenz

34 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Wir schlagen vor, im Rahmen der Erstdiagnostik, u.a. zum
EK Ausschluss potenziell reversibler Ursachen einer Demenz, eine

strukturelle Bildgebung des Gehirns durchzufiihren.

Literatur:
(164) v20-03D

Weitere Hintergrundliteratur:
(165) PMID: 14557220

(166) PMID: 11025796

(167) 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 Bildgebung im Rahmen einer
Demenzdiagnostik haufig durchgefiihrt, um potenziell reversible Ursachen einer Demenz zu
erkennen. Das IQWiG wurde von der Leitliniengruppe beauftragt den potenziellen Nutzen und
den potenziellen Schaden einer bildgebenden Untersuchung in dieser Indikation zu bewerten
fiir 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 tatsdchlich eine Behandlungsoption bestiinde.

Grundlage der Formulierung dieser Frage ist, dass nach einem kanadischen HTA-Bericht
klinische Zeichen oder klinische Algorithmen nicht voraussagen, wer einen potenziellen
Nutzen von zerebraler Bildgebung hat. Die Autoren haben hierfiir insgesamt 15 Studien
ausgewertet und beziehen sich wesentlich auf die Studien von (166) und (165), erganzt um
zwei weitere Einzelzentrumsstudien aus Gedachtnisambulanzen mit 210 und 146
Patient:innen. Sie betonen die heterogene Datenlage und das Fehlen von Studien aus dem
hauséarztlichen 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 erfiillen. (Ontario Health
Technology Assessment Series, 14; No. 1, (167)).
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Die genannte Studie analysierte (166) die Haufigkeit potenziell reversibler Ursachen einer
Demenz, die mittels struktureller Bildgebung diagnostiziert werden kdnnen, sowie Sensitivitat
und Spezifitat klinisch-symptomatischer Algorithmen. In der Arbeit wurden sieben Studien mit
insgesamt 1.505 Patient:innen aus Gedachtnisambulanzen oder Krankenhdusern
zusammengefasst, die die Haufigkeit von radiologisch zu diagnostizierenden potenziell
reversiblen Demenzursachen berichteten. Uber alle Studien zusammen betrug die Haufigkeit
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 (166).

In der Metaanalyse von Clarfield et al. (165) 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 betrug die Haufigkeit potenziell reversibler Demenzursachen 9 %. In den Studien, die
Verlaufsdaten berichteten, zeigte sich eine Besserung oder Remission bei 0.6 %.

In einer unabhéangigen konsekutiven Fallserie von 1.000 Patient:innen einer danischen
Gedéachtnisambulanz hatten 432 Personen die Diagnose einer Demenz. Hiervon wiesen 15
Personen einen Normaldruckhydrozephalus und 8 Personen eine intrakranielle
Raumforderung als potenziell reversible Hauptursache der Demenz (4 %) (168).

Auszug aus 1QWiG-Evidenzbericht Nr. 1012 (Auftrag: V20-03D) — Strukturelle
Bildgebung, vollstdndiger Bericht s. (164):

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

Fiir die auftragsgemal zu erstellenden Evidenzberichte wurden Evidenzprofile gemal
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, bei denen kein Verdacht auf eine die Demenz
verursachende Hirnanomalie vorliegt und noch keine erweiterte Differenzialdiagnostik
durchgefiihrt wurde, wie im Abschnitt Priif- und Vergleichsintervention beschrieben.

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention umfasste die erweiterte Differenzialdiagnostik mittels
struktureller Bildgebung (zerebrale Computertomografie (CT) oder zerebrale
Magnetresonanztomographie  (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:

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

- Hatten zur Beurteilung verwertbare Ergebnisse zu weiteren Endpunkten wie z. B.
Demenzsymptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt vorgelegen, hatten
diese ebenfalls einbezogen werden kénnen.

Studientypen

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

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und 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 fir 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.
((164) V20-03D)

4.5.2 CCT und MRT zur Darstellung vaskuldrer Lasionen im Rahmen der &dtiologischen

Demenzdiagnostik

35 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, eine MRT im Vergleich zu einer CT bevorzugt
fir die strukturelle Bildgebung im Rahmen der atiologischen
Mt schwach dafir (B) Demenzdiagnostik einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat | (169) PMID: 22672344

bzgl. vaskuldrer (170) PMID: 29576397

Demenz: Niedrig
PBPOO Interrater-
Ubereinstimmung bzgl.
Lasionen und Atrophie
der weil3en Substanz:

Niedrig @HOO

97 % (starker) Konsens

In einer Metaanalyse von 7 Autopsie- und 31 Nicht-Autopsie-Studien verglichen (169) die
Sensitivitat und Spezifitat von CT und MRT fir die Diagnose einer in den meisten Studien mit
NINDS-AIREN-Kriterien diagnostizierten vaskularen Demenz. Die Sensitivitat und Spezifitat fur
entsprechende vaskuldre Lasionen waren 71 % (95 % Kl: 53—85 %) und 55 % (95 % Kl: 44—66 %)
in 11 CT-Studien. Die Sensitivitat und die Spezifitdt in 6 MRT-Studien waren 95 % (95 % KI: 87—
98 %) und 26 % (95 % Kl: 12-50 %). Die Gesamtzahl der Patient:innen betrug 4.377.

In einer Untersuchung von Ferguson et al. (170) wurden MRT- und CT-Aufnahmen in Bezug
auf die Erkennung von Lasionen der weilRen Substanz und von Atrophiemustern bei 70
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Patient:innen verglichen. Die Ubereinstimmung visueller Ratings beider Verfahren fiir
Lasionen der weillen Substanz (gewichtetes K = 0.55—-0.75) und der Atrophie (gewichtetes
K= 0.18-0.44) war moderat. MRT war sensitiver fur die Erkennung kleiner und lakunarer
Infarkte (170).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Das MRT ist sensitiver fir relevante Befunde im Rahmen der &tiologischen

Demenzdiagnostik, insbesondere in Bezug auf vaskuldre Lasionen. Sie ist nicht mit einem
erhohten Schadensrisiko im Vergleich zur cCT verbunden.
Vertrauenswiirdigkeit 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 Bezug auf eine héhere Sensitivitat von MRT,
insbesondere bei Ldsionen der weilRen Substanz.
Prézision: moderat, visuelle Ratingskalen wurden verwendet
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstirke: grofl in Bezug auf Sensitivitatsunterschiede 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 fiir 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 tibernommen.
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4.5.3 Strukturelle MRT im Rahmen der Differenzialdiagnostik neurodegenerativer

Demenzerkrankungen
36 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, eine strukturelle MRT, insbesondere zur
Beurteilung regionaler Atrophie, inklusive des medialen
' stark dafir (A) Temporallappens, und des AusmaRes vaskuldrer Lasionen in der
atiologischen Differenzialdiagnose von primdren

Demenzerkrankungen einzusetzen.

Evidenz fir: Literatur:
Spezifitit, Sensitivitat | (139) PMID: 21694448

bzgl. Alzheimer- (145) PMID: 24840572

Pathologie: . . .
Weitere Hintergrundliteratur:

Hoch @GO (171) PMID: 3496763
(172) PMID: 1431963
97 % (starker) Konsens

In einer Metaanalyse Uber 20 Studien wurden eine Sensitivitat von 83 % (95 % Kl: 77-87 %)
und eine Spezifitdt 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. Fiir
die Trennung der Alzheimer-Demenz von Nicht-Alzheimer-Demenzen betrug die Sensitivitat
Uber sieben Studien 84 % (95 % Kl: 79-88 %) und die Spezifitat 76 % (95 % Kl: 55-89 %) (AUC:
0.85, 95 % KI: 0.81-0.87) (139).

In einer Metaanalyse zu verschiedenen diagnostischen Verfahren zur Erkennung der
Alzheimer-Krankheit mit jeweils post mortem Validierung wurden fiinf MRT-Studien
zusammengefasst, die entweder Personen ohne Demenz oder Menschen mit Nicht-
Alzheimer-Demenz als Kontrollgruppen hatten. Es wurden eine Sensitivitat von 75,4 % (95 %
KI: 67,0-83,3 %) und eine Spezifitat von 80,0 % (95 % Kl: 73,2—86,8 %) und eine AUC von 0,83
berichtet (145).

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 konnen bitemporal-frontale und links betont temporo-
parietale oder temporo-polare Atrophiemuster vorliegen.
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Vaskulare Lasionen, insbesondere Lasionen der weiflen Substanz, sind bis zu einem mittleren
Auspragungsgrad mit einer Alzheimer-Krankheit vereinbar. Liegt eine dartiber hinausgehende
vaskuldre Lasionslast vor bei gleichzeitigen Hinweisen fir 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 schliefit ein MRT-Befund, der fir 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
vaskuldre Lasionslast bewertet werden kdnnen. Visuelle Ratings (z. B. Scheltens-Skala fiir den
Hippocampus, Fazekas-Skala fir vaskulare Lasionen) werden empfohlen (171, 172).

In Tabelle 17 sind beispielhafte MRT-Sequenzen aufgelistet, die zur Identifizierung von
Neurodegenerationsmustern herangezogen werden kénnen. Die differenzialdiagnostischen
MRT-Aufnahmen sind bei Geraten von 1,5 Tesla (T) Feldstarken moglich, aber 3T-MRT-Scanner
sind zu bevorzugen (173).

Die Anwendung etablierter visueller Ratings fir Atrophie und vaskuldre Léasionen ist
empfehlenswert.

Tabelle 17: diagnostische MRT-Sequenzen und Schnittebenen zur Identifizierung von
Neurodegenerationsmustern bei 1,5T oder 3T MRT (173)

MRT-Sequenz und Schnittebene Identifizierbare Neurodegenerationsmuster
sagittale oder coronare MPRAGE fokale Atrophien
sagittale oder coronare 3D FLAIR vaskulare 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 atiologischen Differenzialdiagnose bei. Dies kann einen Nutzen in Bezug
auf Prognostik und Therapieentscheidungen bedingen. Bei Beachtung von MRT-
Ausschlusskriterien ist das Schadensrisiko sehr gering.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Hoch
Risiko fiir Bias: gering

Direktheit: Atrophiemuster, die aus post mortem Studien bekannt sind, und
vaskuladre Lasionen werden mit der MRT dargestellt
Konsistenz der Ergebnisse: hoch. Aber zu beachten ist die nicht vollstindige
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.
Prézision: 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 Beachtung von Ausschlusskriterien
im Rahmen der Diagnostik wiinschen, um die Ursache einer Demenz zu erkennen.
Ressourcen

MRT-Geréte sind flachendeckend in Deutschland verfiigbar. Die Kosten werden seitens der
Kostentrager Gbernommen.
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37 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, zur Beschreibung der Atrophie des medialen
Temporallappens die visuelle Beurteilungsskala nach Scheltens
Mt schwach dafir (B) anzuwenden und den Grad der Atrophie entsprechend der Skala
in dem MRT-Befundbericht zu beschreiben.
Evidenz fir: Literatur

Spezifitit, Sensitivitit (174) PMID: 34510246

bzgl. Alzheimer-
Krankheit:

Moderat PP PO

Weitere Hintergrundliteratur:
(175) PMID: 8551316

100 % (starker) Konsens

Der Grad der Atrophie des Hippocampus kann auf MR-Bildern mit koronarer Schichtfiihrung
nach der Skala von Scheltens in die Grade 0—4 eingeteilt werden, wobei 0 keiner und 4 sehr
starker Atrophie entspricht (MTA-Score). Die Bewertung richtet sich nach spezifischen
Landmarken. Sie zeigt bei in der Skala trainierten Bewerter:innen eine gute Reliabilitat (175).
Eine systematische Anwendung im Rahmen der Befundung und Befundmitteilung ermaoglicht
die Kommunikation des Ausprdgungsgrads der Atrophie. Da es sich um eine visuelle
Einschatzung im Rahmen der klinischen Befundung handelt, ist ihr Einsatz nicht mit erhohtem
Aufwand verbunden.

In einer Metaanalyse Uber 18 Studien mit 3.356 Patient:innen und 2.749 Kontrollpersonen
zeigte sich eine gepoolte Sensitivitdat von 74 %, eine gepoolte Spezifitat von 88 % und eine AUC
von 0,88 fir die Differenzierung von Patient:innen mit Alzheimer-Demenz und gesunden
Kontrollpersonen. In 5 Studien wurden bei Gber 342 Patient:innen und 602 Kontrollen die
Sensitivitat und die Spezifitdat des visuellen MTA-Score mit volumetrischen Verfahren zur
Vermessung des Hippocampus verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
Die gepoolten Korrelationskoeffizienten fiir die Intraobserver-Ubereinstimmung lagen bei
0,85 (95 % KI, 0,69-0,93) und fiir die Interobserver-Ubereinstimmung bei 0,83 (95 % K| 0,66—
0,92) (174).

Basierend auf Ergebnissen einer groRen Klinikkohorte (Ambulanz fir Gedachtnisstérungen;
AD: n =832; SCD: n = 333), wurden dekadenspezifische MTA-Cut-off-Werte fiir den klinischen
Einsatz vorgeschlagen: < 65: > 1,0 (Sensitivitat und Spezifitat: 83,3 %/86,4 %); 65-74: > 1,5
(73,7 %/84,6 %), 75-84: > 2,0 (73,7 %/76,2 %) und = 85 Jahre > 2,0 (84,0 %/62,5 %). Allerdings
raumten die Autor:innen ein, dass der MTA-Cut-off ab dem Alter von 85 Jahren nur begrenzt
anwendbar ist (176).

Grundsatzlich ist die Anwendung des MTA-Scores auch auf einem cCT moglich. Dies erfordert
allerdings eine koronare Reformierung der axial aufgenommenen Schichten, da der MTA-
Score nur auf Bildern mit koronarer Schichtfiihrung angewendet werden kann
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Es besteht kein Schadensrisiko fiir die Patient:innen durch die zusatzliche Erhebung des
MTA-Scores bei der Befundung der MR-Bildgebung. Ein potenzieller Nutzen besteht in der
genauen Erkennung von Atrophie des Hippocampus und damit einer erhdhten

diagnostischen Genauigkeit.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat
Direktheit: Das AtrophieausmaR des Hippocampus wird direkt bewertet.
Konsistenz der Ergebnisse: moderat. Es gibt eine Varianz der diagnostischen
Genauigkeit Giber verschiedene Studien hinweg.
Prdzision: hoch. Die Reliabilitat des MTA-Score ist bei trainierten Bewerter:innen
hoch.
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering (kein Hinweis im Funnel Plot)
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 moglichst prazise Befundung der MR-
Bildgebung wiinschen.

Ressourcen

Zusatzliche Ressourcen sind bei der Auswertung von MR-Bildgebung zur Anwendung der
MTA-Scores nicht erforderlich. Der Diagnostiker/die Diagnostikerin muss in der Skala
trainiert sein.
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4.5.4 Strukturelle Bildgebung im Verlauf

38 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Wir empfehlen keine regelhafte Durchfiihrung 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 ungewohnlichem Krankheitsverlauf oder bei plotzlicher Veranderung des klinischen
Zustands.

4.5.5 Risikoschatzung fiir Demenz bei leichter kognitiver Storung mit MRT

39 Empfehlung Geprift
Stand 2026

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

M schwach dafur (B) mit leichter kognitiver Stérung als erganzendes, aber nicht als
einziges Mals zu berticksichtigen, um eine Demenz im Einzelfall
vorherzusagen.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitat | (177) PMID: 32119112

bzgl. Konversion von
MCI zu Alzheimer:

Moderat PP PO

97 % (starker) Konsens

Manche Personen mit einer leichten kognitiven Storung 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 Stérung auch in Abwesenheit von
Therapie, die ein Fortschreiten zu einer Demenz verzégern kdnnen, bestehen.

Lombardi et al. fassten in einer Metaanalyse Studien mit insgesamt 3.935 Menschen mit
leichter kognitiver Storung zusammen, von denen 1.341 (34 %) im Zeitraum von 2 bis 3 Jahren
eine Alzheimer-Demenz entwickelten und 2.594 (66 %) keine oder eine Nicht-Alzheimer-
Demenz (1 %).
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Die Sensitivitdt 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 % Kl: 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-VentrikelgrofRe (5 Studien) zeigte eine Sensitivitat von 57 % (95 % Kl: 49—-65 %) und eine
Spezifitdt von 64 % (95 % Kl: 59-70 %). Die Volumina des entorhinalen Kortex oder das
Gesamthirnvolumen konnten aufgrund einer zu geringen Studienlage nicht metaanalytisch
ausgewertet werden (177).

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 PraventionsmalBnahmen
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 fiir
eine Demenz. Bei Beachtung von MRT-Ausschlusskriterien ist das Schadensrisiko durch die
MRT-Untersuchung sehr gering.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

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

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

Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch nach Demenzrisikoschdtzung ist bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung
individuell sehr variabel.

Ressourcen

MRT-Geréte sind flachendeckend in Deutschland verfiigbar. Die Kosten werden seitens der
Kostentrager Glbernommen.
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4.5.6 AusschlieBlicher Einsatz automatisierte MRT-Analyseverfahren in der Diagnostik

Geprift
Stand 2026

Empfehlung

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

Empfehlungsgrad:

U stark dagegen (A)

Evidenz fir:
Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Alzheimer-
Demenz oder leichter
kognitiver Stérung:

Niedrig @HOO

Literatur:

(178) PMID:

Weitere Hintergrundliteratur:
(179) PMID:
(180) PMID:
(181) PMID:
(182) PMID:
(183) PMID:
(184) PMID:
(185) PMID:
(186) PMID:
(187) PMID:

34964531

36004895
20542124
20440655
21709375
25114071
28075620
23375562
21195775
21811624

(188) PMID: 20847449
100 % (starker) Konsens

Die Entwicklung voll- oder teilautomatisierter Auswertungsansatze struktureller
Bildgebungsdaten im Kontext von Demenzerkrankungen ist sehr schnell. Die Methoden
umfassen die automatisierte Vermessung einzelner 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 fehlen allerdings weitgehend Studien, die die Anwendungen in der
klinischen Versorgungspraxis 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?3 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
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.
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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 Spezifitdat 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 Storung (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
Gesunden mit einer Sensitivitdt von 60 % bzw. einer Spezifitdt von 80 % fir die Weite des
Temporalhorns, 80 % und 87 % fir 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 % (181).

Westman et al. untersuchten 30 Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ und 36 Kontrollen
mittels Al-unterstiitzer Regionen-basierter Volumetrie, Kortexdicke-Messungen und MR-
Spektroskopie. Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ konnten von Gesunden auf den
strukturellen MRT-Aufnahmen mit einer Sensitivitdat von 93 % und einer Spezifitdt von 86 %
getrennt werden (188).

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 Stérung, die eine Demenz entwickelten, im Vergleich zu Menschen mit
einer leichten kognitiven Storung, die keine Demenz entwickelten, betrug die Sensitivitat 51—
73% und die Spezifitat etwa 85 % (180).

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 (Sensitivitdten 62-81 %, Spezifitaten
56-67 %) (182).

Vemuri et al. analysierten strukturelle MRTs von autoptisch bestatigten 48 Menschen mit
Alzheimer-Krankheit, 20 mit Demenz mit Lewy-Korpern, 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 fiir eine FTLD und ein Atrophie-
muster mit Beteiligung der Amygdalae, der basalen Temporallappen und des dorsalen
Mittelhirns flir eine Demenz mit Lewy-Korpern. In einer Leave-one-out-Klassifikation betrugen
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Sensitivitdat und Spezifitat flr eine Alzheimer-Erkrankung 91 % und 84 %, fiir eine FTLD 84 %
und 94 % und fur eine DLK 79 % und 99 % (186).

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 zdhlten.
Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ konnten von Gesunden durch die Erfassung des
MTA-Scores nach Scheltens mit einer Sensitivitdat von 79 % und einer Spezifitdt von 83 %
getrennt werden. Die multivariate Analyse ergab bei dhnlicher Sensitivitat eine geringfiigig
hohere Spezifitdit von 88 %. Die manuelle Volumetrie zeigte eine Sensitivitat von 93 % und
eine Spezifitat von 85 %. Die Sensitivitat fir die Erkennung einer Person mit leichter kognitiver
Storung, die eine Demenz entwickelte, betrug 68 %, 79 % und 68 % (187).

Hata et al. haben bei 49 Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ, 30 Menschen mit leichter
kognitiver Storung und 30 Kontrollen Volumetrie des Hippokampus mit einer vollautomatisch
durchgefiihrten Volumetrie der temporo-mesialen Strukturen (entorhinaler Kortex,
Subiculum, G. dentatus, CA1-CA4, BA 35, 36) verglichen. Entorhinaler Kortex, Subiculum und
CA1 wiesen sowohl in der Trennung von Menschen mit Demenz vom Alzheimer-Typ und
Gesunden als auch von Menschen mit leichter kognitiver Storung und Kontrollen
vergleichbare Sensitivitaten und Spezifitaten wie die Hippokampus-Volumetrie auf (189).

Prestia et al. untersuchten in 2 Kohorten 42 Menschen mit prodromaler Alzheimer-Krankheit
und 51 Menschen mit stabiler leichter kognitiver Stérung mit manueller, semiautomatischer
und vollautomatischer Hippokampus-Volumetrie. Die Sensitivitat fir die Erkennung der
prodromalen Alzheimer-Patient:innen war mit 28-50 % gering, die Spezifitat mit 61-94 %
deutlich hoher (185).

Ivanoiu et al. untersuchten verschiedene Biomarker (FDG-PET, Flutemetamol-PET, MRT), um
60 Menschen mit leichter kognitiver Stérung und 32 Gesunde zu trennen. MRT-Biomarker war
das auf das intrakranielle Volumen normalisierte Hippocampus-Volumen. Dieses Mal
erreichte bei einer Spezifitdt von 84 % eine Sensitivitdt von 50 % (183).

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 % zuverldssig die
Gesunden (184).

Metaanalysen

Quek et al. verglichen manuelle und automatisierte Volumenmessungen des Hippocampus bei
Datensatzen zur Alzheimer-Krankheit. Die gepoolte standard mean difference (SMD) zwischen
beiden Methoden war 0.22 (95 % KI —-0.50 bis 0.93) und damit nicht signifikant. Die
Autor:innen weisen auf die erhebliche Heterogenitat der Studien hin (178).

Battineni et al. untersuchten Arbeiten zur Anwendung von 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 (179).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

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

Genauigkeit einen Zusatznutzen im Vergleich zu einer Auswertung der MR-Bildgebung ohne
Zuhilfenahme eines automatisierten Verfahrens bringen. Eine fehlerhafte Diagnose,
insbesondere bei alleiniger Anwendung, kann einen Schaden bedingen.
Vertrauenswiirdigkeit 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 (iberlegen sind
Konsistenz der Ergebnisse: gering, grof3e Breite der diagnostischen Genauigkeit
Prdzision: gering, groRe Breite der Methoden, keine klinisch diagnostisch etablierte
Methode
Publikations-Bias: wahrscheinlich moderat
Effektstéirke: kein Zusatzeffekt bis groRer Zusatzeffekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch von Patient:innen nach einer richtigen Diagnose ist in den meisten Féallen groR.
Ressourcen

Automatisierte Analyseverfahren sind nur begrenzt verfiigbar, haufig nicht 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

41 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, wenn die Ursache einer Demenz oder leichten

kognitiven Stérung nach Ausschluss reversibler Ursachen und
' stark dafiir (A) nach klinischer und neuropsychologischer Untersuchung und ggf.
Liqguorbiomarkern unklar ist und durch die Differenzialdiagnostik
ein Effekt auf das klinische Management zu erwarten ist, eine
FDG-PET-Untersuchung durchzufihren.

Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitit | (139) PMID: 21694448
(190) PMID: 32340038
(191) PMID: 33219525

bzgl. Alzheimer-

Pathologie:

a d° O8I (192) PMID: 18287270
Moderat @HOO (193) PMID: 32734458
Anderung des Weitere Hintergrundliteratur:
klinischen (194) PMID: 26484904

(196) PMID: 20539026
(197) PMID: 27637430
(198) PMID: 23953396

Veranderung der
atiologischen Diagnose:

Moderat PP PO

100 % (starker) Konsens

Die FDG-PET misst die Aufnahme von Glukose in die Nervenzelle. Ein Hypometabolismus zeigt
eine neuronale Schadigung an. 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
Okzipitallappen. Frontotemporale Erkrankungen sind durch einen typischen regionalen
Hypometabolismus in Abhdngigkeit vom Subtyp gekennzeichnet.

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

In einer Metanalyse Uber 2 FDG-PET-Studien (182 Probanden) mit post mortem Validierung
zeigte sich eine Sensitivitdt von 89 % (95 % Kl: 84—94 %) und eine Spezifitat von 74 % (95 % KI:
73-74 %) fiur die Differenzierung von Menschen mit Demenz und Alzheimer-Pathologie im
Vergleich zu Menschen mit Demenz ohne Alzheimer-Pathologie anhand des
Verteilungsmusters des Hypometabolismus (190).
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In einer weiteren Studie mit 101 Menschen mit post mortem Befund zeigten FDG-PET-Muster
eine Sensitivitdt von 80 % (95 % KlI: 68—92 %) und Spezifitdt von 84 % (95 % Kl: 74-93 %) fir
die Differenzierung von Alzheimer Pathologien vs. andere Pathologien (191).

In einer Metaanalyse zu FDG-PET zur Differenzierung von klinisch diagnostizierter Alzheimer-
Demenz und Kontrollpersonen ohne Demenz liber 20 Studien zeigte sich eine Sensitivitat von
90 % (95% KIl: 84—94 %) und eine Spezifitdt von 89 % (95 % KI: 81-94 %) (AUC: 0,96; 95 % KI:
0,93-0,97) (139).

Jagust et al. zeigten in einer Autopsie-bestatigten Studie (iber 44 Falle, dass die Sensitivitat der
FDG-PET fiir die pathologische Diagnose einer Alzheimer-Demenz bei 84 %, die Spezifitat bei
74 % lag, wahrend die rein klinischen Diagnose-Werte von 76 % Sensitivitat und 58 %
Spezifitat erzielte (195). Dies deutet auf einen zuséatzlichen diagnostischen Wert der FDG-PET
hin.

Differenzierung verschiedener Demenzformen

In der Metaanalyse von Bloudek et al. werden fiir den Vergleich von Alzheimer-Demenz vs.
Nicht-Alzheimer-Demenz tiber 10 Studien eine Sensitivitdt von 93 % (95 % Kl: 8597 %) und
eine Spezifitdt von 70% (95 % Kl: 64-76 %) (AUC: 0.72, 95 % Kl: 0.68-0.76) fur FDG-PET
angegeben (139).

Zusdtzliche Hintergrundinformation zur Differenzierung verschiedener Demenzformen
(bespielhafte Einzelstudien)

Alzheimer-Demenz vs. frontotemporale Demenz

Fir die Differenzierung von Demenz mit Alzheimer-Pathologie und frontotemporaler
Degeneration (eine Studie, 45 Teilnehmende) zeigten sich fiir die FDG-PET eine Sensitivitat
von 97 % (95 % Kl: 96—98 %) und Spezifitat von 66 % (95 % KI: 59-73 %) (190).

Alzheimer-Demenz vs. Demenz mit Lewy-Kérper

Fiir die Diagnose der Demenz mit Lewy-Korper in der Abgrenzung zur Alzheimer-Demenz
berichten Minoshima et al. anhand von Autopsie-unterstiitzten Auswertungen (11 DLK, 10 AD)
eine Sensitivitat von 90% bei 80% Spezifitdit, basierend auf dem okzipitalen
Hypometabolismus bei DLK (199). In einem systematischen Review, der insgesamt 5 Arbeiten
einschloss, wurden eine gepoolte Sensitivitat von 0,93 (95 % KI: 0,88-0,95) und eine gepoolte
Spezifitat von 0,92 (95 % KI: 0,87-0,95) in der Abgrenzung der beiden Erkrankungen berichtet
(200).

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), gegeniliber einer im Mittelwert 65-%-Genauigkeit der rein klinischen
Diagnose (201).

In Bezug auf die atiologische Einordnung des kortikobasalen Syndroms (CBS) zeigte die FDG-
PET mit Amyloid-PET als Goldstandard bei 45 Patient:innen eine Sensitivitat von 77 % und eine
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Spezifitat von 100 % mit einer Genauigkeit von 88 % zur Erkennung einer zugrunde liegenden
Alzheimer-Krankheit (202).

Frontotemporale Demenzen

In einer Ubersichtsarbeit wurde die diagnostische Wertigkeit von FDG-PET fiir die
Differenzierung der verschiedenen Formen der primdren progredienten Aphasien (PPA)
untereinander zusammengefasst. Es wurden Genauigkeitswerte von 84 % Uber alle Varianten
und von Uber 90 % fir einzelne Varianten berichtet. Die Autor:innen weisen auf die kleinen
Stichproben und die dadurch schwache Evidenz hin (203).

Bei 52 Menschen mit vermuteter behavioraler FTD ohne nachweisbare Atrophie im MRT
wurden mittels FDG-PET mit einer Sensitivitat von 47 % und einer Spezifitat von 92 % die
Personen identifiziert, die sich im Verlauf von zwei Jahren in einer fiir die behaviorale FTD
typischen Form verschlechterten (204).

Effekte von FDG-PET auf das klinische Management

In einer prospektiven Studie bei 277 Patient:innen einer Gedachtnisambulanz mit einer
initialen atiologischen Diagnose, die auf klinischer Untersuchung und struktureller Bildgebung
basierte, bei der aber ein unklarer Liquorbiomarker-Befund bestand oder keine
Liquorbiomarker vorlagen, zeigten Perini et al., dass die FDG-PET bei 31 % der Patient:innen
(leichte kognitive Storung oder Demenz) zu einer Veranderung der initialen &tiologischen
Diagnose fiihrte (bei 32 % der Menschen mit leichter kognitiver Storung und bei 29 % der
Menschen mit Demenz). Bei Patient:innen, die zuvor atiologisch nicht zugeordnet wurden,
ergab sich eine Diagnose bei 63 % (193).

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 fiihrte in 24 % der Fille zu einer Anderung der Diagnose und bei 22 % der
Patient:innen zu einer Anderung der Behandlung (194).

Laforce et al. zeigten bei 94 Menschen mit leichter kognitiver Stérung und typischen und
atypischen bzw. unklaren Demenzen retrospektiv durch die FDG-PET eine Veranderung der
Diagnose bei 29 %, eine Reduktion unklarer Falle um 23 % und eine 64%ige Steigerung des
Einsatzes von Acetylcholinesteraseinhibitoren (196).

Motara et al. zeigten bei 136 Menschen mit verschiedenen Diagnosen aus Expertenzentren
fiir Gedachtnisstérungen retrospektiv, dass sich bei 43 % die diagnostische Sicherheit erhohte.
Bei 35 % wurde die initiale klinische Diagnose geandert. Bei 42 % fihrte die FDG-PET dazu,
dass weiterfliihrende Untersuchungen nicht mehr notig erschienen, und bei 32 % kam es zu
einer Anderung der Therapie (197).

Ossenkoppele et al. zeigten retrospektiv bei 154 Patient:innen einer Gedachtnisambulanz bei
kombinierter Anwendung der FDG-PET mit der Amyloid-PET einen Wechsel der Diagnose bei
23 % der Patient:innen. Die diagnostische Sicherheit erhohte sich dabei von 71 % auf 87 %
(198).
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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 kdénnen, insbesondere durch
Anderung der Diagnose in der Beratung bzgl. der Prognose und den sich daraus ableitenden
begleitenden Empfehlungen sowie in der Behandlung, u. a. mit Antidementiva. Ein Nutzen
i.S. einer molekularspezifischen Pharmakotherapie einzelner neurodegenerativer
Erkrankungen besteht aktuell nicht.
Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtung von Kontraindikationen in keinem relevanten AusmaR.
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
Prdzision: gering, Fehlen von allgemeinglltigen Cut-off-Kriterien fur die
Differenzierung verschiedener Erkrankungen
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die Uiberwiegende 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 flichendeckend gegeben, Eine Kosteniibernahme
der FDG-PET kann im Einzelfall bei der gesetzlichen Krankenkasse beantragt werden.
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4.6.1.1 Ergianzende Verwendung voxelbasierter Analyseverfahren bei FDG-PET

42

Empfehlungsgrad:

Mt schwach dafir (B)

Empfehlung Geprift
Stand 2026
Wir schlagen vor, automatisierte FDG-PET-Analysen zusatzlich zu

visuellen Analysen anzuwenden.

Evidenz fir:
Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Alzheimer-
Pathologie:

Moderat PP PO

Literatur:
(192) PMID: 18287270

100 % (starker) Konsens

Eine internationale Multicenter-Studie zeigt bei insgesamt 548 Menschen mit Alzheimer-
Demenz, leichter kognitiver Storung, Demenz mit Lewy-Korpern und frontotemporaler
Demenz sowie gesunden Personen korrekte Klassifikationsraten von durchgangig > 90 % bei
Anwendung der FDG-PET mit standardisierter Voxel-basierter Auswertung (192).

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

43

Empfehlungsgrad:

Mt schwach dafir (B)

Empfehlung Geprift

Stand 2026
Wir schlagen vor, eine Perfusions-SPECT (HMPAQO-SPECT) bei
fehlender Verfligbarkeit einer FDG-PET als Alternative

einzusetzen und automatisierte Analyseverfahren zusatzlich
anzuwenden.

Evidenz fir:
Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Alzheimer-
Pathologie:

Moderat PP PO
Abgrenzung zu anderen
Demenzen:

Moderat PP PO

Literatur:

(139) PMID: 21694448
(190) PMID: 32340038
(205) PMID: 38192155

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 lber 3 HMPAO-SPECT-Studien (205 Probanden) zeigte sich eine
Sensitivitdat von 64 % (95% Kl: 57-94 %) und Spezifitdat von 83 % (95 % Kl: 76-92 %) fir die
Differenzierung von Menschen mit Demenz und Alzheimer-Pathologie im Vergleich zu
Menschen mit Demenz ohne Alzheimer-Pathologie anhand des Verteilungsmusters der
Hypoperfusion (190).

In einer weiteren Metaanalyse tiber 11 HMPAO-SPECT-Studien zeigte sich eine Sensitivitat von
80 % (95 % KlI: 71-87 %) und eine Spezifitat von 85 % (95 % Kl: 7990 %) (AUC: 0.90, 95 % KI:
0.87-0.92) fur die Differenzierung von klinisch diagnostizierter Alzheimer-Demenz und
Kontrollpersonen ohne Demenz (139).

In der gleichen Arbeit zeigte eine Metaanalyse Uber 8 HMPAO-SPECT-Studien fir den
Vergleich von Alzheimer-Demenz vs. Nicht-Alzheimer-Demenz eine Sensitivitat von 79 %
(95 % KI: 65—88 %) und eine Spezifitat von 81 % (95 % Kl: 72—87 %) (AUC: 0.86, 95 % KI: 0.83—
0.89) (139).

Frontotemporale Demenzen

In einer Ubersichtsarbeit zur diagnostischen Wertigkeit von HMPAO-SPECT bei
frontotemporaler Demenz wurden insgesamt 35 Studien mit 3.142 Patient:innen
eingeschlossen. Es wurden eine Sensitivitdat zwischen 56 % und 88 % und eine Spezifitdt von
51 % bis 93 % in der Differenzierung der frontotemporalen Demenz von der Alzheimer-
Demenz berichtet. Die Autor:innen kommen zu dem Schluss, dass Untersuchungen mittels
HMPAO-SPECT in dieser Indikation nur eingesetzt werden sollen, wenn FDG-PET nicht zur
Verfigung steht und die differenzialdiagnostische Klarung erforderlich, aber mit anderen
Mitteln nicht zu erreichen ist (205).
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4.6.1.3 Risikoschatzung fiir Demenz bei leichter kognitiver Storung mit FDG-PET

44 Empfehlung Geprift

Stand 2026

Wir schlagen vor, wenn bei Menschen mit einer gesichert
Empfehlungsgrad: diagnostizierten leichten kognitiven Stérung ein Anlass besteht,
Uber den Stellenwert einer FDG-PET-Untersuchung zur Schatzung
Mt schwach dafir (B) des individuellen Demenzrisikos zu informieren, die Person
ergebnisoffen Uber die Vor- und Nachteile und mdogliche
Konsequenzen zu beraten, bevor eine FDG-PET-Untersuchung in
Betracht gezogen wird. Wir schlagen vor, nach der Aufklarung ein
FDG-PET anzubieten.

Literatur:

(206) PMID: 25629415

(207) PMID: 30010119

Evidenz fir:
Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Konversion von
MCI zu Alzheimer:

Niedrig @HOO

Weitere Hintergrundliteratur:
(208) PMID: 29387532
(209) PMID: 16204712
(210) PMID: 28671117
(211) PMID: 31211176
(212) PMID: 20592257

(213) PMID:
(214) PMID:
(215) PMID:
(216) PMID:

30927601
25646957
22257044
38355740

95 % Konsens

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

In einer Cochrane-Metaanalyse bewerteten Smailagic et al. die Wertigkeit von FDG-PET in der
Pradiktion einer Demenz bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung. Insgesamt wurde 14
Studien eingeschlossen. Die Sensitivitdt fir den Ubergang von einer leichten kognitiven
Storung zu einer Demenz betrug zwischen 25 % und 100 %, die Spezifitadt reicht von 15 % bis
100 %. Uber alle Studien betrug die Sensitivitit 76 % und die Spezifitit 82 %. Die Autor:innen
betonen die hohe Varianz der Studien, das Fehlen von allgemeingiiltigen Schwellenwerten
sowie das Fehlen eines standardisierten Verfahrens der Auswertung (206).

Die gleiche Arbeitsgruppe publizierte 2018 ein Update, in dem sie zu einer dhnlichen
Bewertung kommt. Es wird erwédhnt, dass insbesondere automatisierte Analyseverfahren
hohere Genauigkeit liefern konnen (207).
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In einer aktuellen Metaanalyse Gber 25 Studien mit 6803 Patient:innen und einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 51 Monaten wurden eine Sensitivitdt zwischen 43 % und 100 %,
eine Spezifitdit von 63 % bis 94 % und eine Genauigkeit zwischen 69 % und 96 % fir die
Pradiktion einer Demenz berichtet (216).

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 Spezifitait der FDG-PET bei hoherer Sensitivitdt der
Amyloid-PET zeigte (215).

Landau et al. zeigten bei 85 Menschen mit leichter kognitiver Stérung, dass FDG-PET
insbesondere bei Menschen mit episodischen Gedachtnisstorungen (amnestic MCI) ein um
den Faktor 11.7 erhohtes Risiko anzeigt, eine Demenz zu entwickeln (212).

Caminiti et al. zeigten in einer multizentrischen Studie bei 80 Menschen mit einer leichten
kognitiven Stoérung, dass FDG-PET im Vergleich zu Liquorbiomarkern eine hohere
Vorhersagekraft flir eine Progression zur Alzheimer-Demenz und zu frontotemporalen
Demenzen hat (208).

In einer Arbeit Uber 519 Menschen mit leichter kognitiver Stérung und 268 gesunden
Kontrollpersonen zeigte FDG-PET eine Pradiktion fiir die klinische Verschlechterung. Ein
unauffalliger FDG-PET-Befund hat einen negativen pradiktiven Wert von >80 %, auch bei
positivem Amyloid-Status (211).

Verschiedene Studien zeigen, dass die Hinzunahme von einzelnen klinischen bzw.
testpsychologischen oder genetischen Informationen oder Biomarkern die Voraussage der
FDG-PET in Bezug auf die Entwicklung einer Demenz bei leichter kognitiver Stérung weiter
erhohen kann (209, 210, 212-214).

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 PraventionsmaRnahmen und in der Zukunftsplanung. Ein
potenzieller Nutzen ist auch in der Moglichkeit der Feststellung eines sehr geringen
Progressionsrisikos durch einen unauffilligen FDG-PET zu sehen.

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

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, keine Stichproben der Primarversorgung, insgesamt begrenzte
Fallzahl
Direktheit: direkt, Konversion zur Demenz wird klinisch durch Untersuchung
bestimmt
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Konsistenz der Ergebnisse: gering
Prdzision: gering, Fehlen von allgemeinglltigen Cut-off-Kriterien fur die
Differenzierung von hohem und geringem Risiko
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: 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
Storung ist sehr variabel. Menschen mit leichter kognitiver Stérung kdonnen Uber die
Moglichkeit aufgeklart werden und eine informierte Entscheidung treffen.

Ressourcen

Der Zugang zu FDG-PET ist grundsatzlich flachendeckend gegeben. Eine Erstattung kann im
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

45

Empfehlungsgrad:

Empfehlung Geprift

Stand 2026
Wir empfehlen, wenn die Ursache einer Demenz oder leichten
kognitiven Stérung nach Ausschluss reversibler Ursachen und
nach klinischer und neuropsychologischer Untersuchung und ggf.

Klinisches Management
(Diagnoseanderung,
Diagnosekonfidenz,
Anderung der
Behandlung):

Hoch DO D

Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Amyloid-
Pathologie, Alzheimer-
Pathologie:
Hoch ©D DD

' stark dafir (A) Liguorbiomarkern unklar ist und durch die Differenzialdiagnostik
ein Effekt auf das klinische Management zu erwarten ist, zur
Erkennung oder zum Ausschluss einer Alzheimer-Pathologie eine
Amyloid-PET-Untersuchung durchzufiihren.

Evidenz fir: Literatur:

(217) PMID: 29689725
(190) PMID: 32340038
(191) PMID: 33219525
(218) PMID: 30915522
(219) PMID: 30938796

Weitere Hintergrundliteratur:
(220) PMID: 34458730
(221) PMID: 25722748
(222) PMID: 35659868
(223) PMID: 34569949
(224) PMID: 35697501
(100) PMID: 31039256
(225) PMID: 25862483
(226) PMID: 32039841
(227) PMID: 22749065
(228) PMID: 21245183
(229) PMID: 33615397
(230) PMID: 22864813
(231) PMID: 32772265
(232) PMID: 30347188
(233) PMID: 25824567
(234) PMID: 39564918
(235) PMID: 39542700

86 % Konsens

Die Amyloid-PET-Bildgebung wird zur Darstellung der Amyloid-Plaque-Pathologie beim
Menschen verwendet. Fiir alle verwendeten Tracer wurden humane post mortem
Validierungsstudien durchgefiihrt. Aktuell sind 2F-Florbetaben,'®F-Florbetapir und 8F-
Flutemetamol in Europa zugelassen. Fir alle drei in der EU zugelassenen Amyloid-PET-
Radiopharmaka ist in der Zulassung verankert, dass zusatzlich zur visuellen Auswertung eine
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guantitative 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 lber 4 Studien zu Amyloid-PET (426 Teilnehmende) zeigten sich in Bezug
auf den post mortem Befund eine Sensitivitdt von 91 % (95 % KlI: 79—98%) und Spezifitdt von
92 % (95 % Kl: 76—100 %) fiir die Erkennung der Amyloid-Plaques Pathologie (190).

In einer aktuellen Studie mit 101 Menschen mit post mortem Befund zeigten Amyloid-PET
eine Sensitivitdt von 96 % (95 % Kl: 89—100 %) und eine Spezifitat von 86 % (95 % Kl: 76—95 %)
fiir die Differenzierung von Alzheimer-Pathologien vs. andere Pathologien (191).

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

In einer Studie mit 74 Personen, die zu Lebzeiten eine PET-Untersuchung erhalten hatten und
die post mortem neuropathologisch untersucht wurden, zeigten sich fiir 18F-Florbetaben eine
Sensitivitat von 98 % (95 % Kl: 94-100%) und eine Spezifitdat von 89 % (95 % Kl: 77—-100 %) fur
die Erkennung von moderater bis starker Amyloid-Plaques-Pathologie* (233).

Fur '8F-Florbetapir zeigten sich in einem vergleichbaren Studiendesign eine Sensitivitidt von
92 % (95 % Kl: 78-98 %) und eine Spezifitdat von 100 % (95 % Kl: 80-100 %) fiir die Erkennung
von moderater bis starker Amyloid-Plaques-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 %) (227).

In einer Untersuchung zu 8F-Flutemetamol zeigten sich bei 106 Personen eine Sensitivitat von
91 % und eine Spezifitat von 90 % fur die Erkennung moderater bis starker Amyloid-Plaques-
Pathologie* post mortem (231).

Der erste Amyloid-Tracer [11C]-PIB (Pittsburgh Compound B) ist nicht zugelassen und
aufgrund der 11C-Markierung anstatt der 18F-Markierung fir 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 Gber Zentren und
auch verschiedene Tracer ermoglicht (siehe auch unten). Es wurden eine Sensitivitat von 89 %,
eine Spezifitat von 86 % und eine AUC von 0.91 fiir eine moderate bis starke Amyloid-Plaques-
Pathologie* gezeigt (232). (*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 ausgelost ist
(236)).

Es konnte gezeigt werden, dass die Intensitdt der Amyloid-PET-Tracer-Anreicherung mit der
Quantitat der Post mortem Amyloid-Pathologie im Gehirn korreliert (228, 230) .
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Zusdtzliche Hintergrundinformation zur Quantifizierung der Amyloid-Pathologie

Die visuelle Befundung stellt die primdre Methode zur Auswertung dar. Fiir die zugelassenen
Amyloid-PET-Tracer kdénnen gemdR den Fachinformationen aber auch quantitative
Informationen (generiert von CE-gekennzeichneter Quantifizierungssoftware) ergdanzend zur
visuellen Auswertung von Beta-Amyloid-PET-Scans verwendet werden, z.B. mittels der
sogenannten Centiloid-(CL-)Auswertung. Es konnte gezeigt werden, dass die Quantifizierung
mittels Centiloid-Werten das AusmaR der AB-Pathologie zuverldssig mit hoher Sicherheit
widerspiegelt (Schwellenwerte CL < 10 fiir AB-Negativitat, CL > 30 fur ApB-Positivitat) (234).
Die Ergebnisse der visuellen Analyse korrespondieren generell gut mit der automatisierten
Centiloid-(CL-)Auswertung. In einer Analyse von 497 Amyloid-PET zeigte sich eine
Ubereinstimmung von visueller und CL-Auswertung von 95 % in der Einschiatzung sowohl als
frihe Amyloid-Pathologie (CL: 12—29) als auch als etablierte Amyloid-Pathologie (CL: > 30). In
der gleichen Studie zeigte sich bei 28 Personen eine Ubereinstimmung des Post-mortem-
Befunds mit der visuellen Auswertung von 89 % (229) . Studien konnten aber auch zeigen, dass
eine erganzende quantitative Auswertung die visuelle Beurteilung unterstitzen kann, z. B.
hinsichtlich der Bestimmung des Amyloid-Status mit hoher Sicherheit und der Untersucher-
Ubereinstimmung. Die Centiloid-Metrik hat auch Anwendung in der Patientenauswahl und
dem Erfolgsmonitoring neuer Therapieformen gefunden. Mittels erganzender Quantifizierung
kann die visuelle Beurteilung somit unterstitzt werden hinsichtlich Therapieauswahl,
Behandlungsmonitoring und der zuverldssigen ldentifizierung friher AB-Pathologie (234,
235).

Differenzierung verschiedener Demenzformen

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

Beispielhaft wurden in einer multizentrischen Studie 110 Menschen mit progredienten
Aphasien untersucht. 32 Menschen hatten eine logopenische Aphasie, die meistens mit der
Alzheimer-Pathologie assoziiert ist. 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 (223).
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 (225). In einer Ubersichtsarbeit weisen Cipriano et al. allerdings darauf
hin, dass eine PCA nicht ausschlief8lich durch die Alzheimer-Pathologie ausgelost werden kann,
sondern auch durch andere Pathologien (222). Die Amyloid-PET kann somit die
Differenzierung der 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 (226).

Amyloid-PET kann zur &tiologischen Klarung eines kortikalen Syndroms (CBS) beitragen, das in
ca. 20 % der Félle mit einer Alzheimer-Pathologie assoziiert ist (224).

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 139



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

Bei Verdacht auf eine gemischte Demenz aus Alzheimer-Krankheit und vaskuldren Lasionen
kann die Amyloid-PET zur Darstellung der Alzheimer-Pathologie dienen (221).

Amyloid-PET eignet sich nicht zur Differenzialdiagnose Alzheimer-Demenz vs. Demenz mit
Lewy-Korpern, da bis zu 50 % aller Menschen mit Demenz mit Lewy-Kérpern Amyloid
aufweisen, die Erkrankung aber durch eine a-Synukleinopathie verursacht ist. Ein
Zusammenhang von Amyloid und beschleunigter kognitiver Verschlechterung bei Demenz mit
Lewy-Korpern ist beschrieben worden (220).

Die limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy (LATE) beschreibt ein
Krankheitsbild mit TDP-43-Aggregaten und Sklerose sowie Atrophie des Hippocampus mit
einem Kklinischen 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 bzw.
einer limbischen Signatur im FDG-PET (mesial temporaler Hypometabolismus), aber einem
negativen Amyloid-PET kann LATE vorliegen (237, 238). Einen positiven Biomarker-Nachweis
gibt es fur LATE aktuell nicht (100).

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 Anderung der &tiologischen
Diagnose. Bei 62 % kam es zu einer erhéhten Sicherheit der Diagnose (diagnostic confidence).
Insgesamt kam es bei 72 % der Fille zu einer Anderung des klinischen Managements. Die
Autor:innen dieser Analyse sind Mitarbeitende eines Herstellers eines Amyloid Tracers (GE
Healthcare) (217).

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 adtiologische Diagnose nicht eindeutig war.
Syndromal umfassten die Patient:innen Menschen mit leichter kognitiver Stérung und
verschiedenen Demenzformen. Nach der Durchfihrung der Amyloid-PET kam es zu einem
Wechsel oder zur ersten Festlegung der dtiologischen Diagnose bei 44 % der Patient:innen
(innerhalb der Gruppe der Menschen mit leichter kognitiver Stérung bei 68 %). Die Anzahl der
Patient:innen, die eine Behandlung mit einem Acetylcholinesterasehemmer erhielten, stieg
nach der Amyloid-PET von 34 auf 108 (218).

In einer prospektiven Studie in den USA wurde bei 11.409 Menschen im Alter von lber 65
Jahren mit leichter kognitiver Stérung (60.5 %) oder Demenz (39.5 %) mit bis zum Einschluss
unbekanntem Amyloid-Status, die durch Demenz-Spezialist:innen betreut wurden, der
klinische Effekt der Amyloid-Bildgebung untersucht, indem dem behandelnden &rztlichen
Personal die Moglichkeit gegeben wurde, eine Amyloid-PET-Bildgebung durchfiihren zu
lassen. Die Studie hatte keine Kontrollgruppe. Gemessen wurden Verdanderungen 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-
Untersuchung kam es bei 60.2 % der Menschen mit leichter kognitiver Storung und bei 63.5 %
der Menschen mit Demenz zu einer Anderung in dem primaren Endpunkt.
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Als sekundirer Endpunkt wurde die Anderung der itiologischen 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 (219).

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 kdénnen, insbesondere durch
Anderung der 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 Fallen, die
klinisch als Alzheimer-Erkrankung imponieren.
Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtung von Kontraindikationen in keinem relevanten AusmaR.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Hoch
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
Prézision: moderat, verschiedene Cut-offs flir Amyloid-Positivitat inkl.
automatisierter 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 ist davon auszugehen, dass die Uiberwiegende 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 grundsétzlich flichendeckend gegeben. Eine Erstattung der
Amyloid-PET durch die gesetzlichen Krankenkassen ist nicht gesichert, aber auf Basis eines
individuellen Antrags auf Kostentiibernahme im Einzelfall moéglich.
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4.6.2.2 Risikoschatzung fiir Demenz bei leichter kognitiver Storung mit Amyloid-PET

46

Empfehlungsgrad:

Mt schwach dafir (B)

Empfehlung Geprift

Stand 2026

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-
Untersuchung in Betracht gezogen wird. Wir schlagen vor, nach

der Aufklarung eine Amyloid-PET anzubieten.

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

Niedrig @HOO
Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Konversion von

Literatur:
(239) PMID: 22961445
(215) PMID: 22257044

Weitere Hintergrundliteratur:
(88) PMID: 33760039

(240) PMID: 23446680

(241) PMID: 21280088

(160) PMID: 32588971

(161) PMID: 31322563

e — (216) PMID: 38355740

Niedrig @HOO

82 % Konsens

Manche Personen mit einer leichten kognitiven Storung stellen sich drztlich vor, um zu
erfahren, welches Risiko sie haben, zu einem spateren Zeitpunkt eine Demenz zu entwickeln.
Dieser Wunsch kann bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung auch in Abwesenheit von
Therapie, die ein Fortschreiten zu einer Demenz verzdgern 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 Spezifitditen 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 bei einer Spezifitdt von 58 % (Median der einbezogenen Studien)
eine Sensitivitat von 96 %. Unter der Annahme einer Konversionsrate von 34 % von der
leichten kognitiven Storung zur Demenz in einem definierten Zeitraum wirde 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
wirden im Untersuchungszeitraum keine Demenz entwickeln (215).

In einer europdischen [11C]-PIB-Multizenterstudie zeigten von 64 Menschen mit einer
leichten kognitiven Storung, die langsschnittlich tiber 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 (239).

Villmagne et al. zeigten in einer [11C]-PIB-PET-Studie eine Konversion zur Alzheimer-Demenz
bei 67 % der Personen mit einer leichten kognitiven Stérung und 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 (241).

In einer aktuellen Metaanalyse lber 8 Studien mit 1.806 Patient:innen und einem minimalen
Beobachtungszeitraum von 36 Monaten wurden eine Sensitivitat zwischen 64 % und 94 %,
eine Spezifitdt von 48 % bis 93 % fiir die Pradiktion einer Demenz berichtet (216).

Im Verlauf der Alzheimer-Erkrankung, spatestens in der klinischen Phase der Demenz, tritt
beziiglich der mittels der Amyloid-PET-Bildgebung nachweisbaren Ablagerungen ein Plateau
ein, sodass eine Prognose des weiteren Verlaufs anhand der PET-Bildgebung in diesen Stadien
nicht mehr moglich ist (240).

Die Aufklarung Giber 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, Angehdrige) 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 Maoglichkeit 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-
Bildgebung erhielt (n = 39), entschieden sich 37 nach Aufklarung fiir 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 Uber die Zeit
wieder abnahmen. Auf einer Skala zur Messung der psychologischen Effekte von der
Mitteilung genetischer Risiken fiir die Alzheimer-Krankheit (Impact of Genetic Testing in
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
Angehdorigen der Amyloid-Positiven zeigte sich eine Abnahme der self efficacy im Umgang mit
der leichten kognitiven Stérung lber die Zeit (160).

In einer Studie zur Erfassung von Symptomen im Alltag mittels Ecological Momentary
Assessment (EMA) wurden insgesamt 24 Menschen mit leichter kognitiver Stérung innerhalb
von 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 (161).

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 Stérung, 63.255 mit einer Demenzdiagnose und 63.255
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Vergleichspersonen (propensity matching). Untersucht wurde die Haufigkeit von
Suizidversuchen und Suiziden in Abhéangigkeit davon, wie lang die Diagnose zurticklag. 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.

Es zeigte sich keine erhohte Suizidrate in der Gruppe der Personen mit leichter kognitiver
Stérung oder bei den Personen mit Demenz. Eine langer zurlickliegende Demenzdiagnose war
mit einem reduzierten Suizidrisiko assoziiert. In Bezug auf Suizidversuche ohne Todesfolge
zeigte sich eine Risikoerh6hung 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 % 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 Erhéhung bei langer zuriickliegenden Diagnosen (88).

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 PraventionsmalBnahmen
und in der Zukunftsplanung. Ein potenzieller Nutzen liegt auch im Ausschluss einer
Alzheimer-Pathologie durch Reduktion psychischer Belastung. Ein negatives Amyloid-PET
macht eine zukiinftige Demenz vom Alzheimer-Typ besonders in der naheren 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 personliche Wert dieses
potenziellen Nutzens ist individuell sehr variabel.

Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtung von Kontraindikationen in keinem relevanten Ausmal3. Es besteht ein Risiko flr
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 in Bezug auf Ubergang zur Demenz bzw.
Ausschluss eines Ubergangs
Préizision: gering fiir einen positiven Amyloid-PET-Befund in Bezug auf den Ubergang
zur Demenz, moderat fur einen negativen Amyloid-PET-Befund in Bezug auf keinen
Ubergang zur Demenz

Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
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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
Storung ist sehr variabel. Menschen mit leichter kognitiver Stérung sollten Uber die
Moglichkeit aufgeklart werden und eine informierte Entscheidung treffen.

Ressourcen

Der Zugang zu Amyloid-PET ist grundséatzlich flaichendeckend gegeben, Eine Erstattung der
Kosten durch die gesetzlichen Krankenkassen ist nicht gesichert, kann aber im Einzelfall bei
der gesetzlichen Krankenkasse beantragt werden.
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4.6.3 [18F]-Tau-PET-Bildgebung

4.6.3.1 Tau-PET in der Diagnostik von Demenzerkrankungen

47 Empfehlung Geprift
Stand 2026

Wir schlagen vor, wenn die Ursache einer Demenz nach
Empfehlungsgrad: Ausschluss reversibler Ursachen und nach klinischer und
neuropsychologischer Untersuchung und ggf. Amyloid-Diagnostik
7 schwach dafiir (B) unklar ist und durch die Differenzialdiagnostik ein Effekt auf das
klinische Management zu erwarten ist, zur Erkennung oder zum
Ausschluss einer fortgeschrittenen Alzheimer-typischen Tau-
Pathologie eine Tau-PET-Untersuchung durchzufiihren.

Evidenz fir: Literatur:

Klinisches Management | (242) PMID: 32338734
(243) PMID: 31784374
(244) PMID: 36054427
(245) PMID: 33141172

(Diagnoseanderung,
Diagnosekonfidenz,
Anderung der
Behandlung):
Niedrig PO

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

Hoch ©ODD

90 % Konsens

In 2024 wurde in der EU der Tracer Flortaucipir zur Darstellung der Alzheimer-typischen Tau-
Pathologie zugelassen. Grundlage fir die Zulassung ist eine Studie bei 64 Patient:innen (Tau-
Pathologie) in Anwesenheit von Amyloid-Pathologie durch 5 unabhdngige Rater. Die
Sensitiviat von Flortaucipir betrug 92 %-100 %, die Spezifitat betrug 52 %-92 %. Die
Genauigkeit (Accuracy) lag zwischen 79 % und 94 %. In einer Validierungskohorte mit 16 Fallen
wurden die Ergebnisse bestatigt (242).

Eine unabhangige post mortem-validierte Studie bei 26 Personen zeigte bei einem SUVR-Cut-
off von 1,29 ein positives Flortaucipir-Signal bei allen Fallen mit einer Tau-Pathologie im Braak-
Stadium IV-VI (243).

In einer weiteren post mortem-validierten Studie bei 33 Patient:innen mit Braak-Stadium V
und VI, 58 Patient:innen mit Braak-Stadium I-IV und 52 Patient:innen mit frontotemporaler
Lobardegeneration zeigte sich in Abhangigkeit von der ausgewahlten Region eine Genauigkeit
von bis zu 94 % firr die Differenzierung von Patient:innen im Braak-Stadium V und VI von
Patient:innen mit frontotemporaler Lobardegeneration sowie von Patient:innen mit einem
Braak-Stadium [-IV. Die Differenzierung der Patient:innen mit frontotemporaler
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Lobardegeneration von Patient:innen mit einem Braak-Stadium I|-IV erzielte nur eine
Genauigkeit von maximal 80 % (244).

In einer weiteren post mortem validierten Studie konnte bestatigt werden, dass Flortaucipir
die spate Alzheimer-Tau-Pathologie (Braak-Stadien V/VI) anzeigt, nicht aber friihere Stadien
der Alzheimer-Tau-Pathologie (Braak-Stadien I-1V) und auch nicht Tau-Aggregate von Nicht-
Alzheimer-Pathologie (z.B. progressive supranukledre Paralyse, Kortikobasales Syndrom,
frontotemporale Degeneration mit MAPT-Mutation) (245).

In dem Konsensprozess bestanden die zwei Ansichten, dass (1) zunachst eine Amyloid-
Diagnostik gemacht werden sollte und nur in dem Fall, dass die atiologische Zuordnung
danach unklar bleibt, eine Tau-PET-Bildgebung durchgefiihrt werden sollte und dass (2) eine
Tau-PET-Bildgebung auch ohne vorgeschaltetet Amyloid-Diagnostik aufgrund der fir die
Alzheimer-Krankheit typischen Tau-Ausbreitung zur Stellung der atiologischen Diagnose einer
Alzheimer-Krankheit eingesetzt werden kann. Hierbei ist anzumerken, dass die Tau-PET-
Bildgebung erst spate Stadien der Tau-Pathologie bei der Alzheimer-Krankheit anzeigt (Braak-
Stadium V und VI).

Flortaucipir ist aktuell in der EU nicht kommerziell verfiigbar.

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 kdnnen, insbesondere in der Beratung
bzgl. der Prognose und den sich daraus ableitenden begleitenden Empfehlungen sowie in
der Behandlung, u. a. mit Antidementiva. Die Tau-PET erlaubt die spezifische Feststellung
von Alzheimer-typischen Tau-Aggregaten und damit die Abgrenzung von anderen Tau-
Pathologien. Allerdings werden nur fortgeschrittene Tau-Stadien (Braak V, VI) identifiziert.
Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtung von Kontraindikationen in keinem relevanten AusmaR.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: gering, Post-mortem-Validierungsstudien

Direktheit: direkt, direkter Nachweis der Alzheimer-typischen Tau-Pathologie
Konsistenz der Ergebnisse: hoch in Bezug auf die Fahigkeit der Tracer, Tau
darzustellen
Prézision: moderat, verschiedene Cut-offs und Regionen fiir Tau-Positivitat
Publikations-Bias: wahrscheinlich (einzelne Studien mit kleinen Stichprobenzahlen)
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen
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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 zur Tau-PET ist grundsatzlich flachendeckend gegeben. Allerdings ist die
tatsachliche Verfiigbarkeit aktuell sehr gering. Flortaucipir ist aktuell in der EU nicht
kommerziell verfligbar. Die Erstattung der Tau-PET durch die Krankenkassen ist aktuell nicht
geklart.
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4.6.4 Dopamintransporter-SPECT und MIBG-Szintigraphie

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

48 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, bei Verdacht auf Demenz mit Lewy-Korpern,
wenn das Ergebnis einen zu erwartenden Effekt auf das klinische
M stark dafr (A) Management hat, eine DaT-SPECT-Untersuchung oder eine
MIBG-Szintigraphie* einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:

Sensitivitat, Spezifitit | (246) PMID: 31423561
bzgl. Demenz mit Lewy-
Weitere Hintergrundliteratur:
247) PMID: 30980099

Hoch @GO 598) )Pl\/uD: 28592453

(248) PMID: 29406901

(249) PMID: 35256483

100 % (starker) Konsens

Korper:

* Off-label-Einsatz

Mittels Dopamintransporter-SPECT kann die Dichte striataler prasynaptischer
Dopamintransporter dargestellt werden. Die Demenz mit Lewy-Kérpern und die Parkinson-
Erkrankung sind mit einer reduzierten Dichte des Dopamintransporters assoziiert. Die MIBG-
Szintigraphie zeigt eine reduzierte sympathische Innervation des Herzens bei der Demenz mit
Lewy-Korpern und der Parkinson-Krankheit an.

In einer Metaanalyse Uber insgesamt 27 Studien mit 2.236 Teilnehmenden wurde die Rolle
von DaT-SPECT und MIBG-Szintigraphie in der Diagnostik der Demenz mit Lewy-K&rpern
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: 70-92 %) 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. Flr die spate MIBG-Phase zeigte sich eine Sensitivitdt von 92 % (95 % Kl: 81-99 %) und
eine Spezifitdt von 87 % (95 % Kl: 74-98 %); fur die friihe MIBG-Phase zeigte sich eine
Sensitivitdt von 80 % (95 % Kl: 67-93 %) und eine Spezifitdt von 80 % (95 % KI: 69-93 %).

In Bezug auf das klinische Syndrom der Demenzen mit Lewy-Korpern zeigten sich fiir die
visuelle DaT-SPECT-Auswertung eine Sensitivitdt von 89 % (95 % Kl: 75-98 %) und eine
Spezifitat von 87 % (95 % Kl: 72-97 %). Fir die semiquantitative Auswertung wurden eine
Sensitivitdt von 97 % (95 % Kl: 78-100 %) und eine Spezifitdt von 70 % (95 % Kl: 43-92 %)
berichtet. Fiir die spate MIBG-Phase zeigte sich eine Sensitivitat von 93 % (95 % Kl: 81-98%)
und eine Spezifitdat von 90 % (95 % Kl: 73-97 %) und fiir die friihe Phase eine Sensitivitat von
85 % (95 % Kl: 66—96 %) und eine Spezifitdt von 96 % (95 % Kl: 83—100 %) (246).
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In einer Autopsie-validierten Studie bei 30 Patient:innen mit Demenz mit Lewy-Korpern und
26 Patient:innen ohne Lewy-Korper-Pathologie zeigten sich fir die MIBG-Szintigraphie
folgende diagnostische Werte: Sensitivitat: 70 %, Spezifitat: 96 % fiur die frihe
Herz/Mediastinum-Rate; Sensitivitat: 80 %, Spezifitat: 92 % fir die spate Herz/Mediastinum-
Rate; Sensitivitat: 80 %, Spezifitat: 85 % fir die Auswaschphase (249).

Zusdtzliche Hintergrundinformation

In einer Untersuchung mit DaT-SPECT-Aufnahmen von 53 Menschen mit Demenz mit Lewy-
Korpern und 155 Menschen mit Parkinson-Syndromen, die alle nach klinischen Kriterien
diagnostiziert wurden, 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 unauffilligen Befund (1 Person mit
kortikobasalem Syndrom, 1 Person mit Multisystematrophie) (248).

Chung et al. untersuchten 29 Menschen mit Alzheimer-Krankheit und leichten Parkinson-
Symptomen sowie 32 Menschen mit Demenz mit Lewy-Korpern 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 (247).

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 kdénnen, insbesondere durch
Anderung der 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
Prézision: Moderat, semiquatitative Auswerteverfahren verfiigbar
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 ist davon auszugehen, dass die Uiberwiegende 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 flichendeckend gegeben. Die
Kostenibernahme 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

49 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen die Durchfiihrung eines quantitativen EEG in der

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

Evidenz fir: Literatur:
Sensitivitat, Spezifitit | (250) PMID: 32825520

bzgl. Demenz mit Lewy- | (251) PMID: 32383032

Koérpern, Alzheimer ) . .
Weitere Hintergrundliteratur:

Demenz: (252) PMID: 19534305

Sehr niedrig POOO

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 grolRe Breite der Sensitivitdt und Spezifitdt einzelner Studien. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Datenlage zu heterogen ist, um den Einsatz in der
Diagnostik zu begriinden, und dass groRe multizentrische Studien mit standardisierten
Methoden fehlen (252).

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten evaluierten die Wertigkeit des EEG fiir die dtiologische
Zuordnung der 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
eingeschlossen (250, 251).

Das konsistenteste EEG-Ergebnis, das Menschen mit Demenz mit Lewy-Korpern und
Menschen mit der Alzheimer-Krankheit unterscheidet, ist die Verlangsamung des
Hintergrundrhythmus. Der vorherrschende Hintergrundrhythmus lag bei AD Gberwiegend im
Alpharhythmus, wahrend er bei Demenz bei Lewy-Korper niedriger ist (prd-Alpha oder hoher
Theta-Rhythmus). 85—-100 % der Menschen mit Demenz mit Lewy-Koérper und der Menschen
mit Alzheimer-Krankheit kénnen durch einen Grenzwert fiir die dominante Frequenz von
weniger als 8 Hz unterschieden werden. Das quantitative EEG hat eine hohere 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 begrenzt.
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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-Kérpern, da sich hierdurch Anderungen im Management ergeben
kénnen, insbesondere durch Anderung der Diagnose in der Beratung bzgl. der Prognose und
den sich daraus ableitenden begleitenden Empfehlungen sowie in der Behandlung.

Ein Schadensrisiko besteht bei einer EEG-Untersuchung praktisch nicht.
Vertrauenswiirdigkeit 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
Prdzision: gering, Fehleranfalligkeit der Methode. Keine etablierte Standardisierung
der unterschiedlich angewandten Verfahren
Publikations-Bias: unklar
Effektstéirke: 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 ist davon auszugehen, dass die Uiberwiegende Anzahl von Betroffenen eine Praferenz fiir
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 erh6hten Epilepsierisiko bei Menschen mit Demenz
oder leichter kognitiver Stérung

50 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, ein EEG zur Identifikation eines erhohten
Epilepsierisikos bei Menschen mit Demenz oder leichter
Ul stark dagegen (A) kognitiver Beeintrachtigung nicht einzusetzen.
Evidenz dafir: Literatur:
Privalenz (253) PMID: 20502017

epileptiformer
Weitere Hintergrundliteratur:

e (254) PMID: 35444602
Sehr niedrig @OOO | (755) pmID: 34034963
(256) PMID: 32764101
(257) PMID: 34919638
(258) PMID: 23835471
(259) PMID: 27696483
100 % (starker) Konsens

Entladungen:

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

Die Pravalenz subklinischer epileptiformer Aktivitdt (SEA) in Menschen mit Alzheimer-Demenz
oder leichter kognitiver Storung, d. h. Patient:innen ohne bisherige klinische Manifestation
einer Epilepsie, variiert in den publizierten Studien zwischen 3% und 54 % (254). Diese
Variabilitat ist 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 Sensitivitdt gegenliber Standard-Ruhe-EEG (258) und Ableitung
im Wachzustand erhohen (256).

Der Zusammenhang zwischen epilepsietypischen Potenzialen und der Entwicklung einer
Epilepsie wurde bisher nur in einer Studie adressiert. 1.674 Menschen mit Alzheimer-Demenz
oder anderen Demenzformen einer Gedéachtnissprechstunde wurden mit einem Standard-
Ruhe-EEG untersucht. Epilepsietypische Potenziale wurde in 42 (3 %) Patient:innen
nachgewiesen. Diese waren fokal und Uberwiegend in den Temporallappen lokalisiert. 25
(60 %) dieser Patient:innen hatten bis zu dem Untersuchungszeitpunkt keine epileptischen
Anfalle. 20 dieser Patient:innen wurden lber 2,3 + 2 Jahre nachverfolgt, und 2 (10 %)
Patient:innen entwickelten einen ersten unprovozierten epileptischen Anfall, 90% hatten
keinen epileptischen Anfall (253).
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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.
Vertrauenswirdigkeit 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
Prézision: gering, Fehleranfalligkeit der Methode hoch. Nur eine Methode der EEG-
Analyse kam zu Anwendung
Publikations-Bias: unklar
Effektstéirke: 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 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

51 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, die Bestimmung des Apolipoprotein-E-Genotyps
fir die Diagnostik oder Differenzialdiagnostik oder fir
Ul stark dagegen (A) prognostische Fragestellung bei Demenz, nicht einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:
Neuropathologische (260) PMID: 9468467
Diagnose der
Alzheimer-Krankheit: Weitere Hintergrundliteratur:
(261) PMID: 28323826
Hoch ©D DD
81 % Konsens

Das Apolipoprotein-E-Gen (APOE-Gen) liegt beim Menschen in drei allelischen Varianten vor.
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
diagnostiziertem M. Alzheimer wurde die Sensitivitat fir das APOE4-Allel beziglich der
Diagnose einer Alzheimer-Pathologie mit 65 % und die Spezifitat mit 68 % angegeben (260).

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 fiir
eine Demenz in Abhadngigkeit von dem APOE-Genotyp und in Abhangigkeit vom Alter (261):

60—64 Jahre: kein E4: 6.2 (95 % KI: 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 % Kl: 4.6—6.9); ein E4 (heterozygot): 13.9 (95 % KI: 10.8-17.9);
zwei E4 (homozygot): 35.2 (95 % Kl: 20.3-56.3).

Zu den rechtlichen Vorgaben, die bei der Einwilligung von genetischen Untersuchungen zu
beachten sind, wird auf Kapitel 3.1.5.1 verwiesen.
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Indikationsstellung fiir Therapien, die gegen [f-Amyloid gerichtet sind

Im Rahmen der Indikationsstellung fir gegen B-Amyloid gerichtete Antikérpertherapien ist die
APOE-€4-Genotypisierung erforderlich, da Trager:innen des APOE-g4-Allels ein erhdhtes
Risiko  fir therapieassoziierte ARIA (Amyloid-Related Imaging Abnormalities)-
Nebenwirkungen haben. €4-Homozygotie gilt gegenwartig als Ausschlusskriterium fir die
Anwendung der gegen B-Amyloid gerichteten Therapien Donanemab und Lecanemab (siehe
Kapitel 5.2.2.11 Gegen B-Amyloid gerichtete Antikdrpertherapien . Fiir weitere Informationen
wird auf die entsprechende jeweilige Fachinformation verwiesen (262, 263).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
In Bezug auf die Sicherung einer &tiologischen 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, grof3e post mortem Studie
Direktheit: direkt, Der Genotyp und die post mortem Pathologie kdnnen beide direkt
bestimmt werden.

Konsistenz der Ergebnisse: hoch

Prdzision: hoch

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 Zahl von Personen eine Untersuchung, die
nicht sicher zur dtiologischen Diagnosesicherung beitragt, nicht wiinscht.

Ressourcen

Die APOE-Genotypisierung ist (iber 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

52 Empfehlung Gepruft
Stand 2026

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Verdacht auf eine monogen verursachte
Demenz, z. B. bei friihem Erkrankungsbeginn oder einer positiven

Mt schwach dafir (B) Familienanamnese, eine qualifizierte genetische Beratung und
genetische Testung zur Ursachenklarung anzubieten.

Evidenz fir: Literatur:

Genmutationen (APP, | (264) PMID: 35182511

PS1, PS2, C90rf72, (265) PMID: 25634383

MAPT, GRN, TARDBP, (266) PMID: 22891773

FUS, VCP, CHMP2B,

NOTCH3):

Hoch ©D DD

100 % (starker) Konsens

Monogene Varianten der Alzheimer-Krankheit machen weniger als 1% aller Falle der
Alzheimer-Krankheit aus. Die bisher beschriebenen pathogenen Varianten befinden sich auf
dem Gen fir 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 schlieRt aber eine pathogene
Variante in den genannten Genen als Ursache nicht aus. Die pathogenen Varianten werden
dominant vererbt und sind hoch penetrant (265) .

30-50 % aller Félle der frontotemporalen Demenz sind familiar. 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
frontotemporaler 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 flussigen progredienten Aphasie. Sehr seltene pathogene Varianten finden sich
ferner in den Genen TARDBP, FUS, VCP und CHMP2B (264) .

Grundsatzlich entwickelt sich das Feld der monogenen Ursachen von Demenzen immer weiter
und es werden weiterhin neue pathogene Varianten beschrieben. Vor diesem Hintergrund
schlieft 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.
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Zu den rechtlichen Vorgaben, die bei der Einwilligung von genetischen Untersuchungen zu
beachten sind, wird auf Kapitel 3.1.5.1 verwiesen.

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 flhren. Ein fehlender Nachweis einer Mutation schlielSt das
Vorliegen einer kausalen Mutation nicht aus, sodass eine Unsicherheit bleibt.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Hoch

Risiko fiir Bias: sehr gering. Kausale Mutationen sind fir verschiedene
Demenzformen nachgewiesen worden.
Direktheit: direkt. Die genetische Mutation wird direkt bestimmt
Konsistenz der Ergebnisse: hoch.
Prdzision: hoch
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch nach Klarung einer genetischen Ursache einer Demenz ist bei Betroffenen und
Angehorigen variabel ausgepragt.

Ressourcen

Die indizierte genetische Diagnostik ist im 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 Angehorigen charakterisiert
und erfordern eine umfassende medizinische, pflegerische und soziale Begleitung.

Die Therapie von Demenzerkrankungen umfasst die medikamentdse und die nicht
medikamentoése Behandlung der primdren Demenzsymptome - kognitiven Stérungen und
Funktionsbeeintrachtigungen - 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 Erfordernissen 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 (siehe Tabelle 26 im Anhang).

5.1 DEMENTIA CARE MANAGEMENT

53 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, ein Dementia Care Management in der
Behandlung von Menschen mit Demenz zu etablieren und
M stark dafiir (A) einzusetzen.
Evidenz fur: Literatur:
Haufigkeit der (267) IQWIG-Bericht V20-03C

Klinikeinweisung,
Arztkontakte, Zeit bis
zur Heimeinwiesung:
Niedrig PO O

Zeit, zu Hause zu
verbleiben, Globalwert
fiir neuropsychische
Symptome, wie
behaviorale und
psychologische
Symptome der Demenz
(BPSD),
Medikationsverbrauch
(Antidementiva),
Zufriedenheit:

Niedrig @HOO
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Stress der informell
Pflegenden:

Niedrig PHLOO

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 Angehdrigen zum
Umgang mit der Erkrankung, zu sozialrechtlichen Fragen, zur Pflege und zu
Betreuungsmoglichkeiten. In der Versorgungsrealitat ist haufig das Wissen um verfligbare
Angebote und die Koordination der Versorgung unzureichend, sodass Betroffene
erforderliche und vorhandene Angebote nicht addaquat in Anspruch nehmen kdnnen. Eine
Koordinierung der Versorgung durch eine hierfiir zustandige Person oder Institution kann
potenziell die Inanspruchnahme vorhandener Angebote verbessern und damit positive
Effekte fur 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 Angehdrigen
unter verschiedenen Begriffen und durch verschiedene Akteur:innen erbracht. Das
wesentliche Charakteristikum eines solchen Angebots sollten die Beratung und Leitung der
Betroffenen und Angehérigen zu den jeweils erforderlichen Angeboten sein. Ein
koordinierendes Angebot dieser Art ist flaichendeckend als Krankenkassenleistung in
Deutschland nicht verfiigbar.

Care und Case Management konnen konzeptionell durch die verwendeten Anséatze
unterschieden werden: Care Management findet i. d. R. auf Systemebene, Case Management
auf Fallebene statt. Anzumerken ist, dass die beiden Ansatze z. T. nicht klar voneinander
abzugrenzen sind und synonym verwendet werden (268).

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. (267), Auszug:

Fragestellung

Darstellung der Evidenz bezliglich der Effekte von Dementia Care Management im
Vergleich zur Standardtherapie bei Menschen mit leichter bis schwerer Demenz

Methoden

Fiir die auftragsgemall zu erstellenden Evidenzberichte wurden Evidenzprofile gemald
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 prifende Intervention umfasste ein Dementia Care Management. Als
Vergleichsintervention 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

¢ Arztkontakte

e Zeit bis zur Heimeinweisung/Zeit, zu Hause zu verbleiben

e Globalwert fur neuropsychische Symptome, wie behaviorale und psychologische
Symptome der Demenz (BPSD)

e Medikationsverbrauch (Antidementiva)

¢ Zufriedenheit/Stress der informell Pflegenden

Studientypen

Fir den zu erstellenden Evidenzbericht wurden RCTs zur Beantwortung der
Fragestellung beriicksichtigt. RCTs sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, 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.

Ergebnis
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Studienpool

Es wurden 9 RCTs zur Behandlung von Menschen mit Demenz mit einem Dementia Care
Management identifiziert, von denen 6 Studien verwertbare Daten zu den zuvor
festgelegten klinisch wichtigen Endpunkten berichteten. Fir 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 fiir BPSD lagen verwertbare Daten aus 5 Studien vor, welche im Rahmen
einer Metaanalyse zusammengefasst wurden, fir 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 verfligbaren 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 % KI: [0,42; 0,94]).
Der Effekt fur diesen Endpunkt basiert aufgrund schwerwiegender Studienlimitationen
auf einer moderaten Qualitat der Evidenz aus einem RCT.

Fiir den Endpunkt Globalwert fir BPSD zeigte sich nach Interventionsende eine nicht
signifikant hohere Reduktion der Symptomatik in der Interventionsgruppe im Vergleich
zur Vergleichsgruppe (Hedges’ g: -0,19; 95 % KI: [-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.

Ausschliefllich 2 Studien flihrten fir den Endpunkt BPSD eine Nachbeobachtung der
Patienti:innen durch, welche sich mit einem Zeitraum von 8 und 18 Monaten erheblich
unterschieden. Aufgrund der ebenfalls erheblich unterschiedlichen Ergebnisse wurde
auf die Erstellung einer Metaanalyse verzichtet.

Fiir den Endpunkt Medikationsverbrauch zeigte sich ein signifikant hoherer Anteil von
Menschen mit einer Antidementiva-Medikation in der Interventionsgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe (OR: 1,77; 95 % Kl: [1,10; 2,84]). Der Effekt fur diesen Endpunkt
basiert aufgrund sehr schwerwiegender Studienlimitationen auf einer niedrigen Qualitat
der Evidenz aus einem RCT.
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Fiir den Endpunkt Stress der informell Pflegenden lagen verwertbare Daten aus 6 von 9
eingeschlossenen Studien nach Interventionsende vor. Es wurden 5 verschiedene
Messinstrumente verwendet, welche aufgrund der inhaltlich unterschiedlichen
Konstrukte nicht gepoolt wurden. Darliber 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 % KIl: bzw.
-0,50[-0,92; -0,09]), dagegen gemessen mit dem SPPIC eine nicht statistisch signifikant
hohere Belastung in 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 %-KI: [-0,42; 0,01] bzw. -0,17 [-0,42; 0,07]). Somit konnte keine Veranderung
beziglich des Endpunkts Stress der informell Pflegenden gezeigt werden.

Ausschlieflich aus einer Studie lagen Ergebnisse zum Stress der informell Pflegenden
mit einer Nachbeobachtung von 18 Monaten nach Interventionsende vor. In dieser
Studie bei moderater Qualitdt 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 moglichst
interdisziplindren Assessment, Unterstiitzungsbedarfe und -bedirfnisse der Menschen
mit Demenz und ihrer pflegenden Angehorigen erfasst und gezielt
Versorgungsangebote und wirksame medizinische, pflegerische, therapeutische
und/oder andere MalRnahmen implementiert bzw. koordiniert.

Obwohl die Interventionen aller eingeschlossenen Studien grundlegende Kernelemente
des Dementia Care Managements wie ein Assessment der individuellen Bedirfnisse,
eine Planung und Koordination individueller MaRnahmen sowie deren Evaluation
beinhalten, unterscheiden sie sich in der konkreten Umsetzung. Die Interventionen der
eingeschlossenen Studien unterschieden sich vor allem in der Bediirfniserhebung, der
Dauer und dem Umfang von Schulungen und Unterstiitzungsangeboten sowie der
Haufigkeit der Kontakte mit dem:der Case Manager:in. Dartiber 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
abhangig. Ein weiteres Problem bestand in der liickenhaften Beschreibung von Details
der Interventionen, 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 aufgrund ihrer 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 flr 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 Fragestellung am besten ab, jedoch war dieses mit einer Suche bis 2013 nicht aktuell
genug, bericksichtigte Gberwiegend Studien vor 2010 und berichtete keine Ergebnisse
zu den Endpunkten Arztkontakte, Globalwert fiir BPSD sowie Medikationsverbrauch.
(267), V20-03C)

Ergdnzung zum IQWiG-Bericht

In einer randomisierten klinischen Studie zu einer 5-jahrigen telefonischen Care Management
Intervention im Vergleich zu einer Kontrollbedingung ohne spezifische Intervention mit 456
Dyaden zeigten sich positive Effekte auf die Lebensqualitat, Selbstwirksamkeit, Depressivitat
und Belastung der pflegenden Angehorigen (269). Es handelte sich bei der Studie um die
Verlangerung einer ersten Studie (iber 12 Monate mit der identischen Intervention bei 512
Dyaden im Vergleich zu 268 Dyaden in der Kontrollgruppe, die in dem oben stehenden IQWiG-
Bericht eingeschlossen wurde (270).

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 verzogerten Aufnahme in ein Pflegeheim, einer erhohten antidementiven
Medikation und einer Entlastung der Angehdrigen. Risiken sind nur im individuellen Fall
aufgrund persodnlicher Umstande im Kontakt zwischen Betroffenen, Versorgung und dem
Dementia Care Manager/der Dementia Care Managerin denkbar.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: s. IQWiG-Bericht

Indirektheit: s. IQWiG-Bericht

Konsistenz der Ergebnisse: s. IQWiG-Bericht

Prdzision: 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
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Es ist davon auszugehen, dass Betroffene eine Unterstiitzung 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
Verfligbarkeit stark begrenzt.
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5.2 ANTIDEMENTIVE BEHANDLUNG

Der Begriff der antidementiven Therapie bezieht sich auf die Behandlung kognitiver
Symptome sowie auf die Behandlung von Einschrankungen von Alltagsfunktionen.
Unterschieden werden psychosoziale (nicht pharmakologische) Interventionen und
pharmakologische Behandlung. Beides sollte im Regelfall gemeinsam angewendet werden.

Grundsatzlich kénnen die einzelnen nicht pharmakologischen Verfahren allein oder in
Kombination (multimodal) angewendet werden. Bei multimodaler Anwendung kdnnen
additive und potenziell synergistische Effekte der Interventionen entstehen, sodass eine
multimodale Anwendung vorteilhaft sein kann. Auch bei Kombinationen mit Medikamenten
kénnen additive Effekte entstehen. Da es vielfdltige Kombinationen von unterschiedlichen
Verfahren gibt, die sich u. a. in der Methodik und Durchfiihrung, der Intensitdat und Dauer
sowie dem Setting unterscheiden, sind Metaanalysen nur begrenzt interpretierbar und direkte
Vergleiche von Kombinationen nur begrenzt verfiigbar. Es werden daher in der Leitlinie aktuell
keine Empfehlungen zu spezifischen multimodalen Anwendungen gegeben.

5.2.1 Psychosoziale, nicht pharmakologische antidementive Behandlung

Psychosoziale, nicht pharmakologische Interventionen zur antidementiven Behandlung
umfassen Therapien in Form von Trainings oder Aktivierungen in Einzel- oder
Gruppenangeboten. Interventionen, die durch einzelne Berufsgruppen durchgefihrt 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
unterschieden. Die Anwendung der Verfahren ist nicht an spezifische Berufsgruppen
gebunden.

Definition:

Kognitives Training: Uben spezifischer kognitiver Funktionen durch Aufgaben, einzeln oder in
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 Altgedachtnis in Verbindung mit positiven Emotionen
durch biografiebezogenes Arbeiten
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Realitdtsorientierung: Hilfestellungen zur Orientierung

Kognitive Rehabilitation: Training von beeintrachtigten komplexen kognitiven Fahigkeiten, die
far 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

54 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitives Training mit Personen mit leichter
und mittelschwerer Demenz zur Verbesserung der Kognition
Mt schwach dafir (B) durchzufiihren.
Evidenz fir: Literatur:
Kognition: (271) PMID: 30909318
Niedrig GHOO

91 % Konsens

In einer Metaanalyse liber 33 Studien zum kognitiven Training bei leichter bis mittelschwerer
Demenz mit einer groRen Variabilitat in der GroRe der Stichproben und der Linge der
Behandlungen 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 fiir (berdauernde Effekte nach Beendigung der Intervention. Im
Vergleich zu alternativen Interventionen zeigte sich kein sicherer Hinweis fiir Uberlegenheit
(2712).

Fiir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fiir kognitives Training siehe Tabelle 26
im Anhang.

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.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, zumeist geringe Studienqualitdt 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
Effektstérke: moderat
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Dosis-Wirkungs-Beziehung: wahrscheinlich
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering
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 Therapie istim ambulanten und stationdaren Umfeld grundsatzlich verfligbar, aber in der
konkreten Verfligbarkeit am Ort variabel.

5.2.1.1.1.2 Kognitive Stimulation bei Demenz

55 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitive Stimulation bei Personen mit leichter
und mittelschwerer Demenz zur Verbesserung der Kognition
Mt schwach dafr (B) durchzufiihren.
Evidenz fir: Literatur:
Kognition: (272) PMID: 34292011
Niedrig @HOO

Weitere Hintergrundliteratur:
(273) PMID: 35940038

(274) PMID: 31371930

(275) PMID: 29960104

(276) PMID: 29042888

(277) PMID: 35149325

(278) PMID: 35348260

(279) PMID: 34588315

(280) PMID: 29493789

88 % Konsens

In einer Metaanalyse Uber 45 randomisierte klinische Studien mit insgesamt 2.444 Menschen
mit leichter und mittelschwerer Demenz zeigte kognitive Stimulation, typischerweise in
Gruppen durchgefiihrt, teilweise inklusive Realitdtsorientierung und Reminiszenz-Therapie
Uber mindestens 4 Wochen, im Vergleich zu einer Kontrollbedingung eine moderate
Effektstarke von g =0,49 (95 % Kl: 0,35-0,63) auf den primdren Endpunkt globale Kognition
jeweils am Ende der Behandlung. Die metaanalytische EffektgroRe betrug bei aktiver Kontrolle
g =0,41 (95 % Kl: 0,18-0,65) und bei passiver Kotrollbedingung g = 0,51 (95 % KI: 0,34-0,68).
Es zeigte sich eine hohe Varianz der Effektstdrken (ber alle Studien. Es zeigte sich kein
signifikanter metaanalytischer Effekt bei Untersuchungen nach therapiefreiem Intervall (272).
Weitere Metaanalysen zur kognitiven Stimulation kommen zu dhnlichen Ergebnissen (273)
(276, 277, 279). Chen et al. betonen in einer Metaanalyse, dass kognitive Stimulation in
Kombination mit antidementiver Pharmakotherapie wirksamer ist als antidementive

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 170



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

Pharmakotherapie allein und dass eine langfristige kognitive Stimulationsintervention
starkere Effekte auf die Kognition zeigt als eine zeitlich begrenzte oder niederfrequente
Erhaltungstherapie (274).
In Metaanalysen speziell zur Reminiszenz-Therapie oder Realitatsorientierung bei Demenz
wurden in einzelnen Studien kleine bis moderate positive Effekte auf die Kognition
beschrieben. Es wurde auf die hohe Variabilitat der Studienqualitdt und der Ergebnisse
hingewiesen (275, 278, 280).

Fir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fiir kognitive Stimulation siehe Tabelle
26 im Anhang.

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.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, nahezu keine groBeren doppelblinden Studien
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
Effektstérke: 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
winschen.

Ressourcen

Die Therapie istim ambulanten und stationdaren Umfeld grundsatzlich verfligbar, aber in der
konkreten Verfligbarkeit am Ort variabel.
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5.2.1.1.1.3 Selbstdurchgefiihrtes computerbasiertes kognitives Training bei Demenz

56 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen keine Anwendung von selbst durchgefiihrten,

computerbasierten  kognitiven  Trainingsprogrammen  fir
U schwach dagegen (B) | Menschen mit Demenz vor.

Evidenz fir: Literatur:
Kognition: (281) IQWIG-Bericht V20-03A
Sehr niedrig POOO

94 % Konsens

Menschen mit Demenz und Angehorige stellen haufig die Frage, ob selbst durchgefiihrte,
computerbasierte kognitive Trainings zur Verbesserung der Kognition empfohlen werden
kdnnen. Die Leitliniengruppe hat das IQWiG mit der Recherche und Bewertung der Evidenz zu
dieser Frage beauftragt. Anzumerken ist, dass die Entwicklung in dem Feld sehr dynamisch ist
und die Formen des Trainings kontinuierlich weiterentwickelt werden.

Auszug aus IQWiG-Evidenzbericht 1083 (V20-03A), vollstandiger Bericht s. (281):

Fragestellung

Darstellung der Evidenz beziglich der Effekte kognitiver Trainings/kognitiver
Stimulation mittels einer App bzw. Website im Vergleich zur Standardtherapie zur
Verbesserung der kognitiven Leistung bei Menschen mit leichter bis schwerer Demenz

Methoden

Fiir den auftragsgemal zu erstellenden Evidenzbericht wurden Evidenzprofile gemalR
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 priifende Intervention umfasste kognitives Training/kognitive Stimulation zur
eigenstandigen Durchfihrung 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 fir Menschen mit Demenz der Kategorie , kritisch fir
die Entscheidung” zugeordnet wurden:

e Kognition

e Gedachtnisleistung
e Aufmerksamkeit

¢ Exekutivfunktion

Studientypen

Fir den zu erstellenden Evidenzbericht wurde die folgende Evidenz zur Beantwortung
der Fragestellung beriicksichtigt.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und 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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Es wurden 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 Intervention im
Vergleich zur Standardbehandlung nicht auszuschlieBen war, wurden diese beiden
Studien in einem separaten Vergleich analysiert und dargestellt.

AusschlieRlich in einer Studie zu jedem Vergleich (282) und (283) wurden verwertbare
Ergebnisse zu einem Nachbeobachtungszeitraum berichtet.

Ergebnisse der Evidenzdarstellung

Die eingeschlossenen Studien unterschieden sich zum Teil in der individuellen
Gestaltung der Intervention. So umfasste beispielsweise die Intervention in Brem (2020)
ein tagliches (Montag bis Freitag) einstiindiges Training Uber einen Zeitraum von 6
Wochen. In (284) hingegen erfolgte ein 2-wochentliches 1-stiindiges Training Gber 15
Wochen. Diese individuellen Unterschiede sollten bei der Interpretation der folgenden
Ergebnisse berlicksichtigt 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 Gberlappten nicht. Dies ist moglicherweise auf
Unterschiede in der Interventionsdauer (2 versus 12 Wochen), die potenzielle Wirkung
des motorischen Trainings in der Kontrollgruppe in (283) sowie auf die Unterschiede der
Sockeltherapie zurlickzufihren. Da in diesem Fall ein gepoolter Effekt nicht
interpretierbar war, wurden die Studien (285) und (283) 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 ausschlieBlich Ergebnisse einer Studie mit
niedriger Qualitat der Evidenz vor. Diese zeigten, bei einer Nachbeobachtungszeit von
26 Wochen, statistisch nicht signifikant hohere Beeintrachtigungen in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In der Gesamtschau und unter Berlicksichtigung der Qualitat der Evidenz lagen fiir 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 hohere Werte in der Interventionsgruppe. Fiir 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 Training und bei der Sockeltherapie zeigten sich in 3 der
4 Gedachtnistests bei niedriger Qualitdt der Evidenz statistisch nicht signifikant hohere
Scores in der Interventionsgruppe, wobei ein Effekt nahe dem Nulleffekt lag.
Ausschlieflich im 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 Beriicksichtigung der niedrigen Qualitat der Evidenz lagen
fir den Endpunkt Gedachtnisleistung keine auffalligen Unterschiede zwischen den
verglichenen Gruppen zu den betrachteten Zeitpunkten vor.

Aufmerksamkeit

Beim webbasierten kognitiven Training lag flir 2 Tests eine moderate Qualitdt der
Evidenz vor. Es zeigten sich in einer einzelnen Studie fiir den Trail-making Test A
statistisch signifikant kirzere Zeiten zur Bewadltigung 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 ausschliefRlich
Evidenz mit niedriger Qualitat aus einer Studie fiir 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 fiir die
Intervention in Bezug auf eine Verbesserung der Aufmerksamkeit. Flir das webbasierte
kognitive Training und die Sockeltherapie lagen fiir den Endpunkt Aufmerksamkeit keine
auffdlligen 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 Qualitdt der Evidenz aufwiesen. Hier zeigte sich zum einen in einer
Metaanalyse von 2 Studien fir den Digit Span backward eine statistisch signifikant
langere Zahlenspanne in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Zum
anderen zeigte sich beim Trail-making Test B in einer einzelnen Studie mit derselben
Qualitdat der Evidenz eine statistisch nicht signifikant kirzere 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 nicht signifikant langere
Zeit fur 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 fiir den Endpunkt Exekutivfunktion keine auffilligen
Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen zu den betrachteten Zeitpunkten vor.
((281) V20-03A)

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Menschen mit Demenz haben keinen sicheren Nutzen von der Anwendung selbst

durchgefiihrter computerbasierter kognitiver Trainingsprogramme. Ein relevantes
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Schadensrisiko 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 grofReren doppelblinden Studien
Direktheit: gegeben. Es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition
verwendet
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prézision: 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 verfliigbar.
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5.2.1.1.1.4 Kognitive Verfahren bei leichter kognitiver Stérung

57 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitives Training oder kognitive Stimulation
mit Personen mit leichter kognitiver Stérung zur Verbesserung
M schwach dafir (B) der Kognition durchzufiihren.
Evidenz fir: Literatur:
Kognition: (286) PMID: 30682429
Niedrig @HOO

Weitere Hintergrundliteratur:
(287) PMID: 29282641
97 % (starker) Konsens

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
Stimulation und kognitiver Rehabilitation auf Kognition bei leichter kognitiver Stérung zeigten
Liang et al. einen signifikanten Effekt flr kognitives Training (mean difference (MD) = 0,70;
95 % KI: 0,11-1,30; n =433 vs. 414) und flr kognitive Stimulation (MD = 0,95; 95 % KI: 0,27-
1,70; n =433 vs. 414). Fir kognitive Rehabilitation zeigte sich kein signifikanter Effekt (n = 48
vs. 52). Subgruppenanalysen bestatigten die Effekte fir das Gruppen- und Einzelsetting. Es
besteht das Risiko fiir Bias in Bezug auf unzureichende Verblindung (286).

In einer Metaanalyse beschreiben Sherman et al., dass Interventionen, die spezifisch auf
Gedachtnisleistungen fokussieren, die groRten Effekte auf Kognition bei Menschen mit
leichter kognitiver Stérung erreichen (287).

Die digitale Gesundheitsanwendung (DiGA) NeuroNation Med hat seit Juni 2025 eine
dauerhafte Zulassung des BfArM fir ein selbst gesteuertes kognitives Training flr die
Indikation leichte kognitive Storung (F06.7) erhalten. Die Daten aussagekraftiger
Wirksamkeitsstudien sind bisher nicht in einem Peer-Review-Journal erschienen. Eine
Empfehlung kann erst nach Veroffentlichung dieser Daten formuliert werden.

Fiir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fir kognitives Training und kognitive
Stimulation siehe Tabelle 26 im Anhang.

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
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Intervention von der betroffenen Person als unangenehm erlebt wird, kann sie
abgebrochen werden.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, nahezu keine groBeren doppelblinden Studien
Direktheit: gegeben. Es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition
verwendet
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prézision: 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
kognitive Stimulation oder kognitives Training wiinschen.

Ressourcen

Die Therapie ist im ambulanten Umfeld grundsatzlich verfiigbar, aber in der konkreten
Verfigbarkeit am Ort variabel.
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5.2.1.1.2 Kiinstlerische Therapie: Musiktherapie bei Demenz

58 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, mit Menschen mit Demenz aktive und rezeptive

Musiktherapie zur Verbesserung der Kognition durchzufiihren.
ft schwach dafir (B)

Evidenz fir: Literatur:
Kognition: (288) PMID: 36973733
Niedrig GHOO

96 % (starker) Konsens

Musiktherapie kann rezeptiv in Form von Musikhoren (z. B. persénlich praferierte Musik) oder
aktiv, z.B. in Form von Singen oder dem Spielen von Instrumenten, durchgefiihrt werden.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit tiber 8 randomisierte kontrollierte Studien mit
insgesamt 689 Patient:innen wurden mit verschiedenen Ansatzen signifikante Effekte auf die
globale Kognition oder Teilleistungen, z. B. Gedachtnisleistung, im Vergleich zu z. T. auch
aktiven Kontrollbedingungen gezeigt. Aufgrund einer zu groBen Heterogenitat der Studien
war eine Metaanalyse nicht moglich (288).

Fir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fiir psychosoziale, nicht
pharmakologische Interventionen siehe Tabelle 26 im Anhang.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Menschen mit Demenz haben einen potenziellen Nutzen von Musiktherapie fir die

Kognition und fur dartber hinausgehende weitere Bereiche (z.B. psychische und
Verhaltenssymptome). Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht. Falls die Intervention
von der betroffenen Person als unangenehm oder liberfordernd erlebt wird, kann sie
abgebrochen oder modifiziert werden.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, wenige randomisierte kontrollierte Studien
Direktheit: gegeben. Es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition
verwendet.
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prézision: gering. Es werden validierte kognitive Tests verwendet, die aber nicht alle
Effekte der verbesserten Kognition im Alltag abbilden.
Publikations-Bias: moderate Wahrscheinlichkeit (fehlende graue Literatur)
Effektstérke: moderat

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 180



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

Dosis-Wirkungs-Beziehung: wahrscheinlich
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering
Wertvorstellung und Praferenzen
Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit Demenz Musiktherapie zur
Verbesserung der Kognition positiv bewerten.
Ressourcen

Die Verfugbarkeit von Musiktherapeut:innen ist begrenzt.
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5.2.1.1.3 Korperliche Aktivierung bei Demenz und leichter kognitiver Stérung

59 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, dass Menschen mit leichter kognitiver Storung

oder Demenz korperliches Training (Krafttraining und/oder
' schwach daftir (B) aerobes Training, groRRter Effekt bei 150 Minuten pro Woche) zur
Verbesserung der kognitiven Leistung erhalten.

Evidenz fir: Literatur:
Niedrig @DOO (290) PMID: 38824515

Weitere Hintergrundliteratur:
(291) PMID: 36436448

(292) PMID: 35577539

(293) PMID: 34490652

(294) PMID: 36497772

(295) PMID: 36042589

100 % (starker) Konsens

Korperliche Aktivitat hat verschiedene positive Effekte bei Menschen mit Demenz und leichter
kognitiver Storung. 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) (iber
insgesamt 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) fur Krafttraining (SMD: 1.05, 95 % KI: 0.56—1.54), aerobes
Training (SMD: 0.67, 95 % KlI: 0.32—-1.01), Multikomponenteniibungen (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) fir Krafttraining (SMD: 0.85, 95 % KI: 0.21-1.49) und fir 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) (289).

Zu vergleichbaren Ergebnissen kommen weitere Metaanalysen zu korperlichem Training bei
Demenz (292, 294) und bei leichter kognitiver Storung (291, 296). In einer weiteren
Metaanalyse zeigte sich kein Moderatoreffekt verschiedener Demenzformen (292). In einer
vergleichenden Metaanalyse wurden eine vergleichbare EffektgroRe von korperlichen
Aktivitatsinterventionen und die Behandlung mit dem Acetylcholinesterasehemmer bei
Demenz beschrieben (293).

In einer Netzwerk-Metaanalyse (iber 27 Studien mit 2.242 Patient:innen wurde der
guantitative Zusammenhang von korperlicher Aktivitdt und Kognition bei Menschen mit
Demenz untersucht. Es zeigte sich ein nicht linearer Zusammenhang zwischen der
Trainingsdosis und der kognitiven Verbesserung. Die optimale Dosis fiir kdrperliche Betatigung
liegt bei 650 METs/min/Woche (metabolic equivalents), was etwa 150 Minuten maRig
intensiver Bewegung pro Woche oder 75 Minuten intensiven Ubungen pro Woche entspricht.
Die  verschiedenen  Trainingsarten  (aerobes  Training,  gemischtes  Training,
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Widerstandstraining, Tai-Chi) waren unterschiedlich wirksam, wobei aerobes Training den
groften Effekt auf die kognitiven Funktionen zeigte (290).

Fiir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fiir korperliches Training siehe Tabelle
26 im Anhang.

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 fiir darliber hinausgehende weitere
Bereiche (z. B. korperliche Fitness). Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht. Falls die
Intervention von der betroffenen Person als unangenehm oder (iberfordernd erlebt wird,
kann sie abgebrochen oder modifiziert werden.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, wenige groRere doppelblinde Studien
Direktheit: gegeben. Es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition
verwendet
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prézision: gering. Es werden validierte kognitive Tests verwendet, die aber nicht alle
Effekte der verbesserten Kognition im Alltag abbilden.
Publikations-Bias: moderate Wahrscheinlichkeit (fehlende graue Literatur)
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 oder
Demenz eine Verbesserung der Kognition wiinschen.

Ressourcen

Die Therapie ist im ambulanten Umfeld grundsatzlich verfiigbar, aber in der konkreten
Verfigbarkeit am Ort variabel.
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5.2.1.1.4 Verbesserung der Kognition bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung und
Biomarker-Nachweis der Alzheimer-Krankheit durch nicht pharmakologische
Verfahren

60 Empfehlung Gepruft
Stand 2026

Fir Menschen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung mit
zusatzlichem Biomarker-Nachweis flr die Alzheimer-Krankheit
konnen kognitives Training oder kognitive Stimulation und
EK korperliches Training vorgeschlagen werden (analog zu
Empfehlungen 57 und 59). Dariiber hinausgehend kann keine
weitere nicht pharmakologische Interventionen zur Behandlung
empfohlen werden.

Weitere Hintergrundliteratur:
(297) V20-03F
100 % (starker) Konsens

Bei Personen, bei denen eine Alzheimer-Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Stérung
mittels Biomarker diagnostiziert wurde, stellt sich haufig die Frage nach nicht
pharmakologischen Ansatzen zur Behandlung der kognitiven Beeintrachtigung.

Die Leitliniegruppe hat das IQWiG beauftragt, die Recherche und die Bewertung der Evidenz
fiir diese Fragestellung durchzufihren.

Fir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fiir therapeutische (nicht-
pharmakologische) Interventionen siehe Tabelle 26 im Anhang.

Auszug aus IQWiG-Evidenzbericht Nr. 1018 (Auftrag: V20-03F) — Nicht medikamentose
Interventionen bei milder kognitiver Einschrdnkung und Biomarker-Nachweis,
vollstandiger Bericht s. (297):

Fragestellung

Darstellung der Evidenz bezliglich der Effekte von nicht medikamentdsen 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 auftragsgemal zu erstellenden Evidenzberichte wurden Evidenzprofile gemald
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 des IQWiG konkretisiert.
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Kriterien fiir 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 MClI 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 fir die nicht medikamentdsen Interventionen
erfolgte anhand von Endpunkten, die durch die Leitliniengruppe festgelegt und
hinsichtlich ihrer Bedeutung fir Menschen mit MCI der Kategorie ,kritisch fiir die
Entscheidung” zugeordnet wurden:

— Kognition

— Ubergang zur Demenz

— Depression

— Angst

— Schlafstérungen/nachtliche Unruhe
— Apathie

— Amyloid-Veranderungen

Studientypen

Fir den zu erstellenden Evidenzbericht wurde die folgende Evidenz zur Beantwortung
der Fragestellung bericksichtigt.
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Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fiir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

Lagen RCTs in ausreichender Zahl und/oder Qualitat fiur einen Vergleich nicht vor,
wurden Studien niedrigerer Evidenzstufe (vergleichende Kohortenstudien) in die
Evidenzdarstellung einbezogen. Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnissicherheit 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

Fiir 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
fur die Alzheimer-Krankheit werden in Marker fur die Amyloid-Pathologie, flir die Tau-
Pathologie und fiir die Neurodegeneration unterschieden. Fir 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 fiihrte zu einer deutlichen Reduktion des Studienpools.

2 der eingeschlossenen Studien lieferten keine verwertbaren Ergebnisse und konnten
somit nicht fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.2). Die
RCT von Soininen et al. (2017) (298) beispielsweise schloss 311 Menschen mit
prodromaler Alzheimer-Krankheit ein, von denen 94 Personen den gemdaR den
Einschlusskriterien geforderten Biomarker-Nachweis der Amyloid-Positivitat mittels
Liquoranalyse aufwiesen. Allerdings fehlten separate Auswertungen fiir diese
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Personengruppe. Fiir zukiinftige Studien ist es wiinschenswert, dass solche separaten
Auswertungen zur Verfligung gestellt werden, um u.a. mehr Daten Uber die
verschiedenen Biomarker fir die gezielte Auswahl von Hochrisikopersonen fiir
Praventionsmalinahmen zu gewinnen.

Ergebnis der Evidenzdarstellungen

Der Endpunkt Kognition wurde bei Tarumi et al. (2019) Ulber die Teilaspekte
Gedachtnisfunktion und Exekutivfunktionen und bei Delrieu et al. (2019) lber einen
zusammengesetzten kognitiven Scorewert abgebildet. Bei Tarumi (2019) fuhrte 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-Intervention in 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 relevant verschieden von der Effektschatzung ist. Die Abstufungen
der Evidenz basierten vorrangig auf schwerwiegenden bis sehr schwerwiegenden
Studienlimitationen und schwerwiegenden Einschrinkungen der Ubertragbarkeit.
((297) V20-03F)

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 Stérung und Biomarker-Nachweis fir eine
Alzheimer-Krankheit. Ein Schaden ist durch die genannten Interventionen nicht zu
erwarten.
Vertrauenswirdigkeit 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
Prdzision: gering, kleine Stichproben
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: klein bis mitttelgradig
Dosis-Wirkungs-Beziehung: unklar
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering
Wertvorstellung und Praferenzen
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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 tatsachliche
Verflgbarkeit ist haufig aber limitiert.
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5.2.1.2 Psychosoziale, nicht pharmakologische Behandlung zur Verbesserung der
Alltagsfunktionen

61 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
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 (296) PMID: 35162238

Aktivitdten des
taglichen Lebens:

Niedrig PO

Weitere Hintergrundliteratur:
(299) PMID: 35171074

83 % Konsens

Neben der Kognition ist die Alltagsfunktionsfahigkeit bei der Demenz eingeschrankt. Im
Folgenden 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 Aktivitdat im Vergleich zu
Kontrollbedingungen auf die Fahigkeiten zur Durchfiihrung der Aktivitaten des taglichen
Lebens, gemessen auf verschiedenen Skalen (SMD: 0.56, 95 % Kl: 0.32—-0.79) (296).

In einem systematischen Review Uber 13 randomisierte klinische Studien mit insgesamt

n =811 Menschen mit Alzheimer-Demenz wird bei geringer Qualitdt der Evidenz ein Effekt
von kérperlichen Ubungen, auch im hiuslichen Umfeld unter Einbezug der versorgenden
Angehorigen, auf die Fahigkeit zur Durchfiihrung der Aktivitditen des taglichen Lebens
beschrieben. Die Ubungen umfassten sowohl aerobische Ubungen als auch Kraftiibungen und
Ubungen zu Balance und Flexibilitat (299).

Fiir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fiir korperliches Training siehe Tabelle
26 im Anhang.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Menschen mit Demenz haben einen potenziellen Nutzen von korperlicher Aktivierung fir

die Durchfiihrung der Aktivitdten des taglichen Lebens und fiir dariiber 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
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Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, wenige groRere doppelblinde Studien
Direktheit: indirekt. Es werden validierte Skalen zur Messung der Durchfiihrung
Alltagsaktivitaten verwendet, die auf Beobachtungen von Angehdrigen basieren.
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prézision: gering. Es werden Skalen verwendet, die auf Beobachtung durch
Angehorige basieren
Publikations-Bias: moderate Wahrscheinlichkeit
Effektstérke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: wahrscheinlich
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit Demenz kérperliche Aktivierung
winschen.

Ressourcen

Die Therapie ist im ambulanten Umfeld grundsatzlich verfiigbar, aber in der konkreten
Verfligbarkeit am Ort variabel. Angeleitetes Training ist in der Verfligbarkeit limitiert. Lokale
Sportangebote sollten bezliglich der Moéglichkeit der Teilnahme von Menschen mit Demenz
geprift werden.
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5.2.2 Antidementive Pharmakotherapie

5.2.2.1 Antidementive Pharmakotherapie der leichten bis mittelschweren Alzheimer-
Demenz

62 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung
von Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von Alltags-
' stark dafir (A) aktivitaiten bei der leichten bis mittelschweren Alzheimer-

Demenz einzusetzen.

Evidenz fir: Literatur:

Kognition, Aktivititen | (300) Abschlussbericht

des taglichen Lebens: Weitere Hint S
eitere Hintergrundliteratur:

Hoch OO (301) S3-Leitlinie Demenzen

(120)

(302) PMID: 36096687

91 % Konsens

Sondervotum der DEGAM Stand 2023

Wir schlagen vor, Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung
von Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von
Alltagsaktivitaten bei der leichten bis mittelschweren Alzheimer-
Demenz einzusetzen.

Wir schlagen zudem vor, bei Einleitung einer Therapie mit
Antidementiva Betroffene und/oder ihre Angehorigen Uber die
Notwendigkeit der Therapiekontrolle und gegebenenfalls (iber
die Notwendigkeit des Absetzens zu informieren.

Begriindung: Die DEGAM spricht sich fiir einen schwacheren
Empfehlungsgrad aus, da der Nutzen nur marginal ist bei
durchaus relevanten unerwiinschten Wirkungen.

Literatur:
(303, 304)

Die Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin sind in Deutschland
zugelassen zur Therapie der leichten und mittelschweren Alzheimer-Demenz (s. Tabelle 18).
Es handelt sich um symptomatische Therapien.

Sie sind wirksam hinsichtlich Besserung kognitiver Funktionen (Donepezil: Cohen’s d: -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 Alltagsaktivitaten (Donepezil: Cohen’s d: —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 (300)).

Eine aktuelle Cochrane-Metaanalyse zu Galantamin bei Alzheimer-Demenz zeigte eine
Uberlegenheit von Galantamin im Vergleich zu Placebo in Studien iber 6 Monate in Bezug auf
die Kognition, gemessen mit der Alzheimer’s Disease Assessment Scale — kognitiver Teil
(ADAS-cog) mit einer mittleren Differenz (MD) von -2.86 Punkten (95 % Kl —-3.29 bis -2.43)
Uber 6 Studien mit insgesamt 3.049 Teilnehmenden. Die Autor:innen interpretieren den Effekt
als klinisch relevant. In Bezug auf Alltagsfunktionen, gemessen mit der Disability-Assessment-
for-Dementia-Skala (DAD), zeigte sich nach 6 Monaten eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo
von 2.12 Punkten (95 % Kl 0.75 bis 3.49; 3 Studien, 1.275 Teilnehmende) (305).

Die Auswahl des Acetylcholinesterasehemmers sollte sich primdar am Neben- und
Wechselwirkungsprofil orientieren, da keine Hinweise fiir klinisch relevante Unterschiede in
der Wirksamkeit der verfligbaren Substanzen vorliegen. Es sollte immer die hdchste
zugelassene Dosis angestrebt werden.

Die Nebenwirkungen treten dosisabhdngig auf und sind im Regelfall transient. Persistierende
Nebenwirkungen, z. B. in Form von Ubelkeit, Diarrhoe, Urininkontinenz, Schlafstérungen oder
erhohter Reizbarkeit, kdnnen 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
flihren kdnnen. Ein Wechsel des Praparats bei Nebenwirkungen innerhalb der Substanzklasse
ist sinnvoll, da eine unterschiedliche Nebenwirkungssensitivitdt bei den einzelnen Praparaten
bei einer Person beobachtet wird. Fir die vollstandige Darstellung der Kontraindikationen und
Nebenwirkungen der Acetylcholinesterasehemmer wird auf die Fachinformation verwiesen.

Eine Metaanalyse (ber 24 Studien (12 RCTs, 12 Kohortenstudien, mittlere
Nachbeobachtungszeit 6-120 Monate) mit insgesamt 79.153 Patient:innen mit Alzheimer-
Krankheit (13 Studien), Parkinson-Krankheit (1 Studie), vaskularer (1 Studie) oder anderen
Demenzdiagnosen (9 Studien) zeigte eine gepoolte Gesamtmortalitdt von 15,1 pro 100
Personenjahre. Die Behandlung mit Acetylcholinesterasehemmern war mit einer niedrigeren
Gesamtmortalitdt verbunden (RR: 0,74, 95 % Kl 0,66—0,84; bereinigte HR 0,77, 95 % Kl 0,70—
0,84). Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den Untergruppen nach Demenzdiagnose,
Alter, individuellem Medikament oder Schweregrad der Demenz. Fir die Bewertung der
kardiovaskuldr bedingten Mortalitdt standen weniger Studien zur Verfligung (3 RCTs, 2
Kohorten, 9.182 Patient:innen), so dass die Aussagen weniger robust sind, aber auch hier war
das Risiko niedriger (RR: 0,61, 95 % K1 0,40-0,93, bereinigte HR 0,47, 95 % Kl 0,32-0,68) (302).

Grundsatzlich ist die Kombination einer Behandlung mit Acetylcholinesterasehemmern mit
einer gegen Amyloid gerichteten Antikérpertherapie der Alzheimer-Krankheit im Stadium der
leichten Demenz sinnvoll, da es sich nicht um alternative Wirkmechanismen handelt.
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Tabelle 18: Zugelassene Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung der leichten bis mittelschweren
Alzheimer-Demenz

Wirkstoff Initial-  Steigerung Minimal Maximal- Anmerkung Nebenwirkungen,
dosis wirksame dosis Wechselwirkungen,
(pro Dosis
Tag) (pro Tag) Kontraindikation,
(pro Tag) Kontroll-
untersuchungen
Donepezil 5mg nach 4 5mg 10 mg auch als s. Fachinformation
Wochen um Schmelztablette
5mg erhaltlich
Galantamin | 8 mg nach je 4 16 mg 24 mg auch als Tropfen s. Fachinformation
Wochen um (2 x tgl.) erhaltlich
8 mg
Rivastigmin | 2x1,5 | nachje2 2x3mg 2x6mg auch als Pflaster (4,6 s. Fachinformation
mg Wochenum | oder9,5mg | oder 13,3 mg/d, nach 4 Wochen
2x1,5 mg transcutan mg 9,5 mg/d) oder Tropfen

transcutan (2 x tgl.) erhaltlich

nach 6 Monaten
Therapie mit 9,5 mg/d
(Pflaster) und
Verschlechterung
Aufdosierung auf 13,3
mg/d

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein symptomatischer Nutzen in den Bereichen Kognition und Fahigkeit zur
Durchfiihrung von Alltagsaktivitaten von kleiner bis moderater Effektgrofle durch die

Behandlung mit Aceytlcholinesterase-Hemmern bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-
Demenz. Nebenwirkungen sind typischerweise dosisabhangig und transient.
Persistierenden Nebenwirkung, z. B. in Form von Ubelkeit, Diarrhoe, Urininkontinenz,
Schlafstérungen oder erhohter Reizbarkeit, konnen im Einzelfall zu einer Beendigung der
Therapie fiihren.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Hoch

Risiko fiir Bias: gering

Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die
Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels Fragebdgen lber die Angehorigen
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-
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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: 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
Acetylcholinesterasehemmer winschen. Im Fall von Nebenwirkungen kann sich diese
Einschatzung dndern und eine Behandlung kann nicht mehr gewiinscht sein.

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfligbar.

63 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Memantin aufgrund fehlender Evidenz fir
Wirksamkeit bei der leichten Alzheimer-Demenz nicht
Ul stark dagegen (A) einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:

Kognition, Aktivitaten | (306) PMID: 30891742

des taglichen Lebens:

Hoch ©DDD

100 % (starker) Konsens

Der N-methyl-d-aspartate (NMDA)-Rezeptor-Antagonist Memantin ist in Deutschland
zugelassen zur Therapie der mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz. Es handelt sich
um 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 Aktivitaten des taglichen Lebens (—0.07 ADL 23 Punkte (95 % KI —1.80 bis
1.66) im Vergleich zu Placebo (306). Die Vertraglichkeit von Memantin ist 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 lber die Angehorigen
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
Wirksamkeitsnachweis 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

64 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Memantin zur Behandlung von Kognition und der
Fahigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivititen bei der
M stark dafiir (A) mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:

Kognition, Aktivitaten | (306) PMID: 30891742
des taglichen Lebens: | (307) A10-06
Hoch ©O DD

91 % Konsens

64.1 Sondervotum der DEGAM Stand 2023

Wir schlagen vor, Memantin zur Behandlung von Kognition und
der Fahigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivitaiten bei der
mittel-schweren bis schweren Alzheimer-Demenz einzusetzen.

Die DEGAM spricht sich fiir einen schwacheren Empfehlungsgrad
aus, da die Einschatzung des Nutzen-Risikoverhaltnisses keine

starkere Empfehlung zulasst.

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 % Kl 2.42-3.92); Alltagsfunktionen: 1.09
ADL19-Punkte (95 % KI 0.62—-1.64) (306).

Das IQWiG hat den patientenbezogenen Nutzen von Memantin bei mittelschwerer bis
schwerer Demenz auf Kognition und den Hinweis fiir Nutzen auf alltagspraktische Fahigkeiten
bestatigt (307) .
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Tabelle 19: Memantin bei mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz

Wirkstoff Initialdosis = Steigerung  Minimal Maximaldosis Anmerkung  Nebenwirkungen,
(pro Tag) wirksame (pro Tag)
Dosis (pro

Wechselwirkungen,

Kontraindikation,

Tag)

Kontrolluntersuchungen

Memantin | 5mg 5 mg pro 20 mg 20 mg auch als s. Fachinformation
Woche . Lésung
Dosisanpassung o
. erhéltlich
bei

Niereninsuffizienz
erforderlich (s.
Fachinformation)

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. Mogliche Nebenwirkungen sind Schwindel, Kopfschmerz, Obstipation,
erhohter Blutdruck und Schlafrigkeit, die zumeist passager auftreten. Das Schadensrisiko ist
sehr gering.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Hoch

Risiko fiir Bias: gering
Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die
Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels Fragebogen lber 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 iber die Studien hinweg
Prézision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: 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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65 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, den Einsatz von Donepezil oder transdermalem
Rivastigmin zur Behandlung von Kognition und der Verrichtung
Mt schwach dafur (B) von Alltagsaktivitaten bei der schweren Alzheimer-Demenz zu
erwagen.*
Evidenz fir: Literatur:

Kognition, Aktivititen | (308) PMID: 29923184
(309) PMID: 19042161

des taglichen Lebens:
(310) PMID: 23924050

Hoch @D DD

88 % Konsens

*Die Behandlung stellt eine Off-label-Behandlung dar.

Sollte es in der Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz dazu kommen, dass eine
Behandlung 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 Acetylcholinesteraseshemmern, die fir die leichte bis
mittelschwere Alzheimer-Demenz zugelassen sind, erwogen werden.

In einer Metaanalyse Uber 5 randomisierte klinische Studien mit 1.348 Menschen mit
mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz zeigte sich ein signifikanter Effekt von
Donepezil auf die Kognition (Severe Impairment Battery (SIB), MD 5.92, 95 % K| 4.53-7.31)
und Uber 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 % Kl 0.21-1.85) (308).

Eine randomisierte klinische Studie mit transdermalen Rivastigmin 4,6 mg/24 h als
Kontrollbehandlung (Eindosierungsdosis ohne nachgewiesenen Effekt auf Kognition oder
Alltagsfunktionen) 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 % KI: 0.2-2.3, p =0.025) bei vergleichbarer Vertraglichkeit (310).

In einer Studie mit insgesamt 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 (309).
Donepezil ist in den USA auch fir die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz
zugelassen.

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 Effektgrofle durch die
Behandlung mit Donepezil oder Rivastigmin.
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Nebenwirkungen treten auf, sind typischerweise dosisabhangig 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 Fragebdgen lber die Angehorigen
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-
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 iber die Studien hinweg
Prdzision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: 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 verfligbar. 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

66 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, eine Kombinationsbehandlung aus einem

Acetylcholinesterasehemmer und Memantin zur Behandlung von
Ul stark dagegen (A) Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von
Alltagsaktivitdaten bei der Alzheimer-Demenz aller Schweregrade
nicht einzusetzen.

Evidenz fir: Literatur:
Kognition, Aktivititen | (311) PMID: 29717478

des taglichen Lebens:

Hoch ©DDD

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 zuséatzlichen Therapieeffekt erzielen
wirde.

In einer Metaanalyse Uber 13 randomisierte Studien, die eine Behandlung mit einem
Acetylcholinesterasehemmer in Monotherapie mit der Kombination aus einem
Acetylcholinesterasehemmer mit Memantin verglichen, konnte fiir die leichte bis
mittelschwere und die mittelschwere bis schwere Demenz weder fiir Kognition noch fiir
Alltagsfunktionen eine signifikante Uberlegenheit der Kombinationstherapie nachgewiesen
werden (311).

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.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Hoch

Risiko fiir Bias: gering

Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die
Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels Fragebogen lber die Angehorigen
erfasst. Die Studien wurden bei Menschen mit klinischer Diagnose einer Alzheimer-
Demenz durchgefihrt. 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 %)
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Konsistenz der Ergebnisse: inkonsistent tber die Studien hinweg
Prdzision: moderat
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: kein Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nein
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz keine Kombinationstherapie
wiinschen, die einer Monotherapie nicht liberlegen ist.

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfligbar.
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5.2.2.4 Dauer der antidementiven Pharmakotherapie

67 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung

von Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von
Mt schwach dafir (B) Alltagsaktivitaiten bei der Alzheimer-Demenz langfristig
einzusetzen, auch bei Verschlechterung der klinischen
Symptomatik.

Evidenz fir: Literatur:
Kognition, Aktivititen | (312) PMID: 35608903

des taglichen Lebens:

Niedrig PHOO

97 % (starker) Konsens

Sondervotum der DEGAM Stand 2023

Die DEGAM weist darauf hin, dass die Cholinesterasehemmer nur
fir 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 liber 7 randomisierte kontrollierte Absetzstudien mit insgesamt 759
Patient:innen und Beobachtungszeitraumen von 6 Wochen bis zu 12 Monaten zeigte sich eine
Verschlechterung der  Kognition bei Menschen mit Demenz, bei denen
Acetylcholinesterasehemmer 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 % KI
—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
Beobachtungszeitraum (SMD —0.38, 95 % Kl —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 % KI —6.67 bis —
0.10; eine Studie) zugunsten der Weiterbehandlung (312) .

Hieraus ergibt sich, dass Evidenz fiir 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
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Beendigung der Therapie kdnnen z. B. neu aufgetretene Kontraindikationen sein. Aullerdem
konnen im Verlauf der Behandlung, haufig im fortgeschrittenen Stadium der Demenz, Zweifel
an der Wirksamkeit bestehen und es kdnnen Umstande auftreten, die die weitere Einnahme
problematisch machen, wie zum Beispiel eine Ablehnung der Medikamenteneinnahme. Auch
die Phasen der sehr schweren Demenz mit weitgehend aufgehobener Kommunikations-
fahigkeit und mit Bettlagerigkeit bzw. vollstandiger Pflegebedirftigkeit kann Situationen
bedingen, in denen in einem gemeinsamen Beschluss der bevollmachtigten Person bzw. der
betreuenden 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

Alltagsfunktionen 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 beschleunigten 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 Fragebdgen lber die Angehorigen
erfasst
Konsistenz der Ergebnisse: inkonsistent liber die Studien hinweg
Prdzision: moderat
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: klein
Dosis-Wirkungs-Beziehung: trifft nicht zu
Einfluss von Confoundern: 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-
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

68 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Donepezil oder Galantamin oder Rivastigmin in
hoher Dosierung oder Memantin bei Menschen mit vaskularer
Mt schwach dafur (B) Demenz zur Behandlung der Kognition einzusetzen.*
Evidenz fir: Literatur:

Kognition, Aktivititen | (313) PMID: 33704781
(306) PMID: 30891742

des taglichen Lebens:
(314) PMID: 35048806

Moderat PP PO

92 % Konsens
*Die Behandlung stellt eine Off-label-Behandlung dar.

In einer Metaanalyse Uber 8 Studien zur Behandlung der leichten bis mittelschweren
vaskuldaren Demenz mit insgesamt 4.373 Patient:innen Uber einen Zeitraum von 24 Wochen
wurden 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 % Kl —3.18 bis —0.85) auf Kognition im Vergleich zu Placebo gezeigt.
Fiir Rivastigmin konnte kein signifikanter Therapieeffekt auf Kognition nachgewiesen werden
(313).

In einer Netzwerk-Metaanalyse aus dem Jahr 2022 mit 11 RCTs (n =5.375 Personen mit
leichter bis mittelschwerer Demenz) konnten die Ergebnisse bestéatigt werden. Es fand sich
zusatzlich ein signifikanter Effekt fiir Rivastigmin auf die Kognition (MMST) (MD 0.60, 95 % KI
0.10 bis 1.10), nicht aber auf die ADAS-cog (MD —1.10, 95 % Kl —2.56 bis 0.36) (314).

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
Nebenwirkungsrate (OR: 1.95, 95% Kl 1.20-3.15). Auch fiir Galantamin zeigte sich eine leicht
erhohte Nebenwirkungsrate im Vergleich zu Placebo (OR: 1.57, 95% K| 1.02-2.43) (313).

In einer Metaanalyse Uber 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 vaskuldrer 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 %) (306).

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
Memantin (20 mg). Es bestehen die Risiken der Nebenwirkungen der Medikamente.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
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Moderat
Risiko fiir Bias: moderat
Indirektheit: Die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: weitgehend Uber die Studien hinweg
Prdzision: moderat. Die vaskuldre Demenz ist breit definiert und umfasst
verschiedene Untergruppen, die unterschiedlich gut respondieren kénnten. Der
Anteil der Menschen mit neuropathologisch gemischter Demenz (z. B. zusatzlich
Alzheimer-Pathologie) ist nicht bekannt.
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering (kein Hinweis im Funnel Plot).
Effektstdirke: 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 zuganglich und verfligbar. 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

69 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Ginkgo biloba EGb 761 in einer Dosis von 240

mg taglich zur Behandlung der Kognition und Alltagsfunktionen
Mt schwach dafur (B) bei leichter bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz oder vaskularer
Demenz mit nicht psychotischen Verhaltenssymptomen
einzusetzen.

Evidenz: Literatur:

Kognition, Aktivititen | (315) PMID: 25114079
des taglichen Lebens:
Weitere Hintergrundliteratur:
(316) Abschlussbericht A05-19B
Moderat @OSO (317) PMID: 21923430

(318) PMID: 39895346

97 % (starker) Konsens

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 gepruft. 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 zuséatzlichen nicht psychotischen Verhaltenssymptomen (u.a. Apathie,
Depression, Angst) eingeschlossen. In einer Metaanalyse Gber 9 Studien mit insgesamt 2.561
Personen zeigte sich im Vergleich zu Placebo ein signifikanter Effekt auf Kognition (SMD:
-2.86, 95 % Kl —-3.18 bis -2.54) und auf Alltagsfunktionen (SMD: -0.36, 95 % K| -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 erhohte Nebenwirkungsrate (315).

In einer Metaanalyse mit gepoolten Daten aus vier Studien (n = 782) war Ginkgo biloba EGb
761 (240 mg/d) bei Patient:innen mit leichter Demenz hinsichtlich der kognitiven Fahigkeiten
(p =0,04), der Gesamtbewertung (p = 0,01), der Aktivitaten des taglichen Lebens (p =0,01)
und der Lebensqualitat (p = 0,02) der Placebo-Behandlung lberlegen (318). Die Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse zeigte keinen Unterschied (p = 0,66).

Das IQWiG sah in seinem Bericht von 2008 fiir 240 mg EGb 761 einen Nutzen fiir die Fahigkeit
zur Durchfihrung von Alltagsfunktionen und einen Hinweis flir Nutzen auf kognitive
Funktionen (316).

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.
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In einer Metaanalyse von 18 randomisierten kontrollierten Studien wurde die Wirkung von
standardisierten Ginkgo-biloba-Blattextrakten (GBE) auf Parameter der Hamostase im
Zusammenhang 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 (317).

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 Uber die Berichte der Angehdrigen indirekt erhoben
Konsistenz der Ergebnisse: Die Ergebnisse sind nicht konsistent Gber die Studien
hinweg
Prézision: 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

70 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, zur Behandlung der Kognition bei Demenz bei
Parkinson-Krankheit Rivastigmin-Kapseln oder Rivastigmin-
Mt schwach dafur (B) Pflaster oder Donepezil einzusetzen.*
Evidenz fir: Literatur:

(319) PMID: 30783428
Kognition:

Moderat PP PO

Weitere Hintergrundliteratur:

(320) 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 Uber 3 Studien zu Rivastigmin-Kapseln mit insgesamt 609 Menschen mit
Parkinson-Demenz zeigte sich in Bezug auf den Endpunkt Kognition, gemessen mit dem MMST
oder dem MOCA, eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo (SMD: 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 flir Donepezil Gber 5 Studien mit insgesamt 715
Patient:innen (SMD: 0.51, 95 % Kl: 0.36-0.66). Es gibt keine Evidenz fur Wirksamkeit fiir
Galantamin oder Memantin (319). Die Nebenwirkungen entsprechen der Substanzgruppe (s.
Fachinformation).

In einer vergleichenden randomisierten Open-label-Studie mit 583 Patient:innen Uber 76
Wochen zeigten die Rivastigmin-Kapseln eine leichte Uberlegenheit hinsichtlich der kognitiven
Endpunkte im Vergleich zu der Pflasterapplikation, wahrend die gastrointestinalen und
motorischen Nebenwirkungen bei der Pflasterapplikation geringer waren (320).

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.
Vertrauenswiirdigkeit 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

Prdzision: 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 verfiligbar. Es besteht keine Zulassung fiir Donepeuzil.

5.2.2.8 Antidementive Pharmakotherapie bei Demenz mit Lewy-Korpern

71 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, zur Behandlung der Kognition bei leichter bis
mittelschwerer Demenz mit Lewy-Kérpern  Donepezil
Mt schwach dafir (B) einzusetzen.*
Evidenz fir: Literatur:
Kognition: (319) PMID: 30783428
Niedrig @DOO (321) PMID: 38439217

97 % (starker) Konsens

*Es handelt sich um eine Off-label-Behandlung.

In eine Metaanalyse gingen Daten von 312 Patient:innen, die mit Placebo oder 10 mg
Donepezil behandelt wurden, ein. Der Mittelwert der MMST-Differenz (MD: 1,50; 95 % KI,
0,67-2,34) und die Chancen fir eine klinische Verbesserung, gemessen mit dem CIBIC-plus
(OR: 2,20; 95 % Kl, 1,13—4,26), von Baseline bis Woche 12 waren in der Donepezil-Gruppe
hoher als in der Placebo-Gruppe (321).

Es bestehen keine Hinweise auf eine Wirksamkeit von Rivastigmin, Galantamin oder
Memantin auf die kognitive Leistung bei Demenz mit Lewy-Korpern (319).

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 Donepezil bei der Demenz mit Lewy-Korpern.
Nebenwirkungen treten auf, sind typischerweise dosisabhangig und transient.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig

Risiko fiir Bias: gering
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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
Prézision: 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 Korpern eine Therapie zur
Verbesserung von Kognition wiinschen.

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfligbar. Es besteht keine Zulassung fiir Donepezil.
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5.2.2.9 Antidementive Pharmakotherapie der frontotemporalen Demenz

72 Statement Geprift

Stand 2026
Es kann keine pharmakologische Behandlung zur Verbesserung
der Kognition bei frontotemporaler Demenz empfohlen werden.

Weitere Hintergrundliteratur:
(322) PMID: 37633762
100 % (starker) Konsens

In eine Netzwerk-Metaanalyse der zur Verfligung stehenden Therapieoptionen wurden 7 RCTs
mit 243 Teilnehmenden einbezogen. Keine der identifizierten pharmakologischen
Interventionen wirkte sich signifikant positiv auf die kognitive Funktion aus (289).

5.2.2.10 Antidementive Pharmakotherapie der leichten kognitiven Stérung

73 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen keine Behandlung mit Acetylcholinesterase-

hemmern bei der leichten kognitiven Storung zur Verbesserung
Ul stark dagegen (A) der Kognition.

Evidenz fir: Literatur:
Kognition: (323) PMID: 22972133
Moderat G PO

94 % Konsens

74 Statement Geprift

Stand 2026
Es gibt keine Evidenz fir die Wirksamkeit von
EK Acetylcholinesterasehemmern bei der leichten kognitiven
Storung mit Biomarker-Nachweis fir die Alzheimer-Krankheit.

Literatur: —
100 % (starker) Konsens

In der klinischen Versorgung stellt sich oft die Frage nach einer medikamentdsen Behandlung
der leichten kognitiven Stérung ohne und mit vorliegender Information tber den Alzheimer-
Biomarkerstatus der betroffenen Person.
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In einer Metaanalyse Gber 9 Studien mit insgesamt 5.149 Menschen mit leichter kognitiver
Stérung zeigt sich keine Uberlegenheit von Acetylcholinesterasehemmern im Vergleich zu
Placebo bei Menschen mit leichter kognitiver Storung in Bezug auf die Kognition (323) .

Eine aktuelle Cochrane-Analyse untersuchte die Wirksamkeit des Acetylcholinesterase-
hemmers Galantamin fir den Einsatz bei leichter kognitiver Storung (305). Zwei Studien
wurden fur die Analyse mit insgesamt 1.901 Teilnehmenden herangezogen. Im Vergleich zu
Placebo konnte kein signifikanter Effekt auf die Kognition (ADAS-cog; MD: —0.21; 95 % Ki
—0,78 bis 0,37) oder die Alltagsfunktionen (ADCS-ADL: MD 0.30, 95 % KI —0.26 bis 0.86)
nachgewiesen werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass Patient:innen die Therapie vorzeitig
beendeten, war in der Galantamin-Gruppe hoher als in der Placebo-Gruppe (OR: 1.71, 95 % KI
1.42 bis 2.05; 2 Studien, 2.057 Teilnehmende).

Studien zu Acetylcholinesterasehemmern bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung und
Biomarker-Nachweis fiir die Alzheimer-Krankheit liegen nicht vor.

Zur Behandlung der leichten kognitiven Storung bei vorliegendem Biomarker-Nachweis mit
gegen B-Amyloid gerichteten Antikdrpertherapien wird auf Kapitel 5.2.2.11 verwiesen.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht kein Nutzen durch die Gabe eines Acetylcholinesterasehemmers in Bezug auf die

Kognition bei der leichten kognitiven Stérung. 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 iber die Studien hinweg
Prézision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: 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
winschen.

Ressourcen

Acetylcholinesterasehemmer sind verfligbar. Sie sind zur Behandlung der leichten
kognitiven Stérung nicht zugelassen.
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5.2.2.11 Gegen B-Amyloid gerichtete Antikérpertherapien der Alzheimer-Krankheit

75

Empfehlungsgrad:

ft schwach dafir (B) Donanemab bei Patient:innen mit der klinisch gesicherten Diagnose

Empfehlung Neu

Stand 2026
Wir schlagen vor, nach sorgfaltiger Aufklarung uUber alternative
Handlungs- und Behandlungsmoglichkeiten Lecanemab oder

einer leichten kognitiven Stérung oder einer leichten Demenz bei
Alzheimer-Krankheit einzusetzen, sofern bei ihnen eine amyloide
Pathologie mittels validierter Verfahren nachgewiesen wurde und sie
entweder APOE-g4-heterozygot oder APOE-g4-Nichttrager:innen sind,
eingebettet in einen umfassenden medizinischen und psychosozialen
Behandlungsplan.

Evidenz fir:
Kognition, Aktivitdten des | (324) PMID: 36449413
taglichen Lebens:

Moderat @HDHO

Literatur:

(325) PMID: 37459141

96 % Konsens

Sondervotum der DEGAM Stand 08.12.2025

Zum jetzigen Zeitpunkt kann keine Empfehlung fiir oder gegen eine Therapie mit
Lecanemab oder Donanemab in der Regelversorgung ausgesprochen werden.

Der IQWiG-Report zu Lecanemab vom 27.11.2025 konnte fiir beide Subgruppen
von Patient:innen (leichte kognitive Storung, leichte Demenz) keinen
Zusatznutzen feststellen. Im IQWIG-Report vom 28.01.2026 zu Donanemab
ergab sich ebenfalls kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, da fir die
Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorlagen. Somit ergibt sich nach
Auffassung der DEGAM keine Notwendigkeit einer Empfehlung fiir diese mit
erhohten Risiken und sehr hohen Kosten und Betreuungsaufwand behaftete
Therapie.

Mehrere veroffentlichte Metaanalysen Uber alle Anti-Amyloid-Antikoérper zur
Behandlung der Alzheimer-Krankheit zeigten zwar eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Lecanemab und Donanemab im Vergleich zu Placebo in Bezug
auf die Symptomatik, gemessen u. a. mit dem CDR-SB und der kognitiven Testung
ADAS-Cog, bewerten diese Befunde aber als von keinem oder nur geringem
klinisch relevantem Nutzen (326, 327).

Das britische NICE sieht einen kleinen, klinisch bedeutsamen Nutzen beider
Substanzen, der aber in einer Kosten-Nutzen-Analyse als zu gering bewertet
wird, um die Behandlung durch den NHS zu finanzieren (https://www.alzheimer-

europe.org/news/nice-publishes-final-quidance-recommending-against-routine-

nhs-use-donanemab-and-lecanemab?lanquage content_entity=en ).
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Dazu kommen relevante unerwiinschte Wirkungen (s. Tabelle 20 und Tabelle 21).
All dies rechtfertigt aus Sicht der DEGAM zum jetzigen Zeitpunkt keine

Empfehlung.

Die wesentlichen histopathologischen Merkmale der Alzheimer-Krankheit sind die Ablagerung
von extrazelluldren B-Amyloid (AB)-Plaques und die Anreicherung von intrazelluldren
neurofibrillaren Tangles (NFT) (328). Die Amyloid-Pathologie und die Tau-Pathologie kénnen
durch  Biomarker nachgewiesen werden. Die gegen p-Amyloid gerichteten
Antikorpertherapien greifen in die Pathophysiologie der Alzheimer-Krankheit durch Reduktion
des B-Amyloids ein, wobei die Diskrepanz zwischen Reduktion des B-Amyloids und nur
moderater Verlangsamung kognitiver Defizite unter der Therapie das Vorliegen zusatzlicher
und von der Therapie nicht beeinflusster pathophysiologischer Mechanismen demonstriert.

In der EU sind seit 2025 die monoklonalen Antikérper Lecanemab und Donanemab zugelassen,
die beide gegen das AP-Peptid gerichtet sind und in unterschiedliche Stadien des
Aggregationsspektrums des AP eingreifen (s. Tabelle 22 (329)): Beide Medikamente sind
entsprechend der Fachinformation fiir die Behandlung erwachsener Patient:innen mit klinisch
diagnostizierter leichter kognitiver Storung (mild cognitive impairment, MCI) und leichter
Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit mit bestatigter Amyloid-Pathologie, die
Apolipoprotein E €4 (APOE €4)-Nichttrager:innen oder heterozygote APOE-g4-Trager:innen
sind, zugelassen. Der Nachweis von B-Amyloid muss mit einem validierten Test (Liquor,
Positronen-Emissionstomographie) erbracht werden.

Lecanemab

Wirksamkeit: Die der Zulassung wesentlich zugrunde liegende Studie zu Lecanemab ist die 18-
monatige, multizentrische, doppelblinde Phase-3-Studie Clarity AD, in die 1.795 Personen im
Alter von 50 bis 90 Jahren (mittleres Alter: 71 Jahre; mittlere Krankheitsdauer: 4 Jahre)
eingeschlossen wurden (324). Die Teilnehmenden hatten die Diagnose mit friher Alzheimer-
Krankheit (leichte kognitive Storung oder leichte Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit)
und nachgewiesener Amyloid-Pathologie mittels PET oder Liquor-Biomarkern. Die Studienteil-
nehmenden erhielten alle 2 Wochen eine intravendse Infusion mit Lecanemab in einer Dosis
von 10 mg/kg KG (n = 898) oder Placebo (n = 897). Primarer Endpunkt war die Veranderung
der Punktzahl auf dem Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes Score (CDR-SB) gegeniiber
Baseline nach 18 Monaten.

Bei dem CDR-SB handelt es sich um ein klinisches Interview, das mit den Patient:innen und
einem pflegenden Angehdrigen durchgefiihrt wird und bei dem die Domadnen Gedachtnis,
Orientierung, Probleml&sefahigkeit, Alltagsfahigkeiten in der Gesellschaft, Alltagsfahigkeiten
im hauslichen Umfeld und personliche Selbstversorgung bewertet werden. Die Punktzahl
reicht von 0 (vollstandig unbeeintrachtigt) bis 18 (schwerste Demenz) (330).

Weitere sekundare Endpunkte waren u. a. die Veranderung der Punktzahl auf der 14-teiligen
kognitiven Unterskala der Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-cog14), der Punktzahl
auf der Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for Mild Cogniti-
ve Impairment (ADCS-MCI-ADL) und der Amyloid-Belastung im PET (324).

Im primdren Endpunkt zeigte sich nach 18 Monaten eine signifikant geringere Veranderung
zur Baseline des CDR-SB in der Lecanemab-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe (Differenz
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-0.45; 95 % Kl —-0.67 bis -0.23; p < 0.001). Zudem zeigte sich eine signifikante Veranderung
der ADAS-cogl14 Scale (Differenz -1.44, 95 % Kl -2.27 bis -0.61; p < 0.001) sowie des ADCS-
MCI-ADL-Score (Differenz 2.0, 95 % Kl 1.2 bis 2.8; p < 0,001) (324).

Im Folgenden werden die Ergebnisse entsprechend der Fachinformation fir die in der EU
zugelassene Population (indizierte Population) nach Ausschluss der homozygoten
Trager:innen des APOE-g4-Allels (APOE €4/€4) dargestellt.

Nach Ausschluss der APOE-g4/€4-Trager:innen erhielten 757 Teilnehmende in Clarity AD
Lecanemab und 764 wurden mit Placebo behandelt. Der mittlere CDR-SB-Wert zur Baseline
war 3.18 (SD: 1.35) bzw. 3.23 (SD: 1.34) in der Placebo-Gruppe.

Die mittlere Veranderung des CDR-SB nach 18 Monaten betrug 1.28 in der Lecanemab-Gruppe
und 1.75 in der Placebo-Gruppe (Differenz —0.54; 95 % K1 —0.78 bis —0.29). Weitere gegeniliber
Placebo signifikante Veranderungen zugunsten von Lecanemab zeigten sich fiir den ADAS-
cogl4-Score —1.51 (95 % Kl —2.49 bis —0.54) und fir den ADCS-MCI-ADL-Score 1.94 (95 % KI
1.03 bis 2.84) (Fachinformation Legembi, 2025 (263)).

In einer Unterstudie mit 698 Teilnehmenden der Gesamtstichprobe von Clarity AD war die
Verringerung der Amyloid-Belastung im Gehirn — ausgehend von einem Mittelwert von 77.9
Centiloid in der Lecanemab-Gruppe — unter Lecanemab gegeniiber Placebo im PET -59.1
Centiloids (95 % Kl —62.6 bis —55.6) (324). Ein Centiloid-Wert von 0 entspricht einem Amyloid-
freien Gehirn einer jungen Person. Ein Centiloid-Wert von 100 entspricht der Amyloid-
Belastung einer Person mit einer typischen Demenz bei Alzheimer-Krankheit (331). In der
Placebo-Gruppe zeigte sich keine Verdnderung der Centiloid-Werte innerhalb von 18
Monaten, wobei etwa 15 % der Patient:innen der Placebo-Gruppe bereits zu Studienbeginn
Amyloid-negativ waren.

Weitere publizierte Analysen zu der Gesamtstichprobe von Clarity AD (nicht beschrankt auf
die EU-indizierte Population) werden im Folgenden zusammengefasst: In Clarity AD zeigte sich
eine signifikante Uberlegenheit von Lecanemab im Vergleich zu Placebo in Bezug auf die
Abnahme der Lebensqualitdt der Patient:innen und der Angehdrigen sowie in Bezug auf die
Belastung der Angehorigen (332). Fiir die CDR kann ein Globalwert berechnet werden, der
folgende Werte einnehmen kann: 0 = keine Beeintrachtigung, 0.5 entspricht ungefahr einer
leichten kognitiven Stérung, 1.0 entspricht ungefahr einer leichten Demenz, 2.0 entspricht
ungefdahr einer mittelschweren Demenz, 3.0 entspricht ungefdhr einer schweren Demenz
(330). In der Clarity-AD-Studie war das Risiko, sich innerhalb von 18 Monaten entweder von
0.5 zu 1.0 oder von 1.0 zu 2.0 zu verschlechtern, in der Lecanemab-Gruppe im Vergleich zu der
Placebo-Gruppe numerisch reduziert (HR: 0.69) (324). Nach den 18 Monaten der
placebokontrollierten Behandlung in Clarity AD wurde eine offene Weiterbehandlung
durchgefiihrt. Die von Beginn an mit Lecanemab behandelte Gruppe wurde mit einer nicht
behandelten Patientengruppe aus der Beobachtungsstudie ADNI (Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative) als sog. historischer Kontrollgruppe verglichen. Die Differenz
zwischen der Lecanemab-Gruppe und der Vergleichsgruppe aus ADNI auf dem CDR-SB
erhohte sich von 0.45 nach 18 Monaten auf 0.95 nach 36 Monaten, was auf eine Zunahme der
EffektgroRe Giber die Zeit hindeutet (333).

Nebenwirkungen (EU-indizierte Population): Die haufigsten Nebenwirkungen unter Lecane-
mab waren infusionsbedingte Reaktionen (26 %), ARIA-H (s. u.) (13 %; Placebo 7 %), Kopf-
schmerzen (11 %) und ARIA-E (s. u.) (9 %; Placebo 1 %). Intrazerebrale Blutungen mit einem
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Durchmesser von mehr als 1 cm wurden bei 0.5% der mit Lecanemab behandelten
Patient:innen nachgewiesen, verglichen mit 0.1 % der Patient:innen unter Placebo
(Fachinformation Legembi, 2025 (263)).

Symptomatische ARIA wurden bei 2% der mit Lecanemab behandelten Patient:innen
beobachtet. Schwerwiegende Symptome im Zusammenhang mit ARIA, die einen Kranken-
hausaufenthalt erforderlich machen, wurden bei 0.4 % der mit Lecanemab behandelten
Patient:innen berichtet. Klinische Symptome im Zusammenhang mit ARIA klangen bei 75 %
(12/16) der Patient:innen wahrend des Beobachtungszeitraums ab (Fachinformation
Legembi, 2025 (263)).

In der placebokontrollierten Phase von Clarity AD und der nachfolgenden offenen Weiter-
behandlung sind insgesamt drei Todesfalle unter Lecanemab in Zusammenhang mit ARIA
aufgetreten. Ein Patient erhielt Antikoagulanzien (Kontraindikation in der EU-Zulassung). Ein
Patient war APOE-e4-homozygot und erhielt eine Thrombolyse bei V. a. Schlaganfall (off-label
in der EU bzw. Warnhinweis zur gleichzeitigen Anwendung von Thrombolytika). Ein Patient
war APOE-ge4-homozygot (off-label in der EU) (334).

Tabelle 20: Number Needed to Harm (NNH), basierend auf den Nebenwirkungshaufigkeiten von
Lecanemab in der EU-indizierten Population gemaR Fachinformation

Lecanemab Placebo NNH
Alle Infusionsreaktionen 26 % 0% 4
(davon<1 %
schwerwiegend)
ARIA-E gesamt 9% 1% 8
ARIA-E symptomatisch 2% 0% 50
ARIA-H gesamt 13 % 7% 17
ARIA-H symptomatisch 0.8% 0.1% 142
Blutung > 1 cm 0.5% 0.1% 250
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Donanemab

Wirksamkeit: Die Zulassung von Donanemab basiert im Wesentlichen auf der Trailblazer-Alz-
2-Studie. Bei dieser Studie handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte, 76-wdchige Phase-3-Studie bei friiher symptomatischer Alzhei-
mer-Krankheit (leichte kognitive Storung und leichte Demenz) (325). Eingeschlossen wurden
1.736 Teilnehmende (Donanemab n = 860; Placebo: n = 876; mittleres Alter: 73 Jahre). Alle
Teilnehmenden wiesen eine Amyloid-Pathologie auf; zusatzlich wurde die Tau-Belastung
mittels PET in niedriger/mittlerer bzw. hoher Auspragung charakterisiert. Patient:innen ohne
Tau-Nachweis wurden nicht in die Studie aufgenommen (325).

Donanemab wurde intravenos alle 4 Wochen zunachst fiir 3 Monate in der Dosis von 700 mg
und im Anschluss in der Dosis von 1400 mg bis Woche 72 verabreicht. Teilnehmende der
Donanemab-Gruppe wurden verblindet auf Placebo umgestellt, sobald die vordefinierte
Amyloid-Reduktion mittels PET fiir ein Therapieende erreicht wurde. Hierfiir wurde nach 6, 12
und 18 Monaten bei allen Patient:innen ein Amyloid-PET durchgefiihrt.

Primadrer Endpunkt war die Veranderung auf der Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale
(iADRS) von Baseline bis Woche 76. Hierbei handelt es sich um eine Kombination aus der
kognitiven Testbatterie ADAS-cog und der Skala zur Messung der Alltagsfunktionen ADCS-
iADL. Zu den sekunddren Endpunkten gehorten die Veranderung auf dem CDR-SB sowie die
Amyloid- und Tau-Belastung, gemessen mit PET.

Im Folgenden werden die Ergebnisse entsprechend der Fachinformation fiir die in der EU
zugelassene Population (indizierte Population) nach Ausschluss der homozygoten
Trager:innen des APOE-g4-Allels (APOE €4/<4) dargestellt. Es werden nur die Daten fur die
Gesamtstichproben in Bezug auf die Tau-Belastung berichtet, da in der (Regel-)Versorgung
Tau-PET zur Bestimmung einer geringen, moderaten oder starken Tau-Belastung nicht zur
Verfligung steht. Die Behandlungsgruppe mit geringer/moderater Tau-Belastung zeigte in
verschiedenen klinischen Endpunkten numerisch groRere Effekte als die gesamte
Behandlungsgruppe; dies kann als Hinweis fiir einen groReren therapeutischen Nutzen bei
einem Therapiebeginn in friheren Krankheitsstadien gewertet werden.

Nach Ausschluss der APOE-€4/€4-Trager:innen erhielten 717 Teilnehmende in Trailblazer-Alz-
2 Donanemab und 730 wurden mit Placebo behandelt. Der mittlere CDR-SB-Wert zur Baseline
war 3.97 (SD: 2.10) bzw. 3.98 (SD: 2.08) in der Placebo-Gruppe.

Die mittlere Veranderung des CDR-SB nach 76 Wochen betrug 1.73 in der Donanemab-Gruppe
und 2.42 in der Placebo-Gruppe (Differenz —0.69; 95 % K1 —0.95 bis —0.43). Weitere gegeniliber
Placebo statistisch signifikante Veranderungen zugunsten von Donanemab zeigten sich fir
den iADRS-Score 2.65 (95 % Kl 1.04 bis 4.26); fir den ADAS-Cog13-Score —1.35 (95 % Kl —-2.19
bis —0.51) und fir den ADCS-iADL 1.46 (95 % KI 0.50 bis 2.42) (Fachinformation Kisunla, 2025
(262)).

In der Gesamtstichprobe der Trailblazer-Alz-2-Studie (nicht beschrankt auf die EU-indizierte
Population) betrug der Mittelwert (LSM) der Verdanderung des iADRS-Scores nach 76 Wochen
-10.19 (95 % KI —=11.22 bis —9.16) in der Donanemab-Gruppe und —13.11 (95 % Kl -14.10 bis —
12.13) in der Placebo-Gruppe. Die Differenz betrug 2.92 (95 % Kl 1.51-4.33; p < 0.001).

Die LSM-Veranderung im CDR-SB-Score nach 76 Wochen betrug 1.72 (95 % Kl 1.53—-1.91) mit
Donanemab und 2.42 (95 % Kl 2.24-2.60) mit Placebo, mit einer statistisch signifikanten
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Differenz von —0.70 (95 % Kl —0.95 bis —0.45; p <0.001). Weitere statistisch signifikante
Veranderungen gegeniber dem Placebo zeigten sich im ADCS-iADL-Score (Differenz 1.70,
95 % K1 0.84 bis 2.57; p < 0.001) sowie im ADAS-Cog13-Score (Differenz —1.35, 95 % Kl —2.14
bis —0.57; p < 0.001) (325).

In der Gesamtstichprobe der Trailblazer-Alz-2-Studie betrug die Reduktion des zerebalen
Amyloids in der Donanemab-Gruppe nach 18 Monaten —87.0 Centiloids (95 % KI —88.9 bis —
85.17) (325).

Weitere Analysen der Trailblazer-Alz-2-Daten zeigten folgende Ergebnisse: Das Risiko eines
Ubergangs von einem CDR-Globalwert von 0.5 zu 1.0 oder von 1.0 zu 2.0 innerhalb von 18
Monaten war in der Donanemab-Gruppe gegenlber der Placebo-Gruppe signifikant reduziert
(HR: 0.63, 95 % K1 0.51-0.77; p < 0.001) (325). In einer Analyse der Phase-2-Studie Trailblazer
Alz, bei der die klinischen Verldufe auf eine Zeitachse projiziert wurden (time-saved), zeigte
sich auf der iADRS eine Zeitverzogerung der symptomatischen Verschlechterung um 5.3
Monate und auf dem CDR-SB um 5.2 Monate innerhalb der 18 Monate des Studienverlaufs
(335). In einer vergleichbaren Analyse der Phase-3-Studie zeigte sich ein dhnliches Ergebnis
(5.44 Monate innerhalb von 18 Monaten im CDR-SB) (336). Nach den 18 Monaten der
placebokontrollierten Behandlung in Trailblazer Alz 2 wurde eine weiterhin doppelt
verblindete Weiterbehandlung Uber zusatzliche 18 Monate durchgefiihrt. Die von Beginn an
mit Donanemab behandelte Gruppe wurde mit einer nicht behandelten gematchten
Patientengruppe aus der Beobachtungsstudie ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative) als sog. historischer Kontrollgruppe verglichen. Die Differenz zwischen den
Patient:innen aus der Donanemab-Gruppe, die bereits nach 24-52 Wochen von Donanemab
auf Placebo umgestellt werden konnten, und der gematchten Vergleichsgruppe aus ADNI
erhohte sich auf dem CDR-SB von 0.7 nach 18 Monaten auf 1.3 nach 36 Monaten, was auf eine
Zunahme der EffektgroRe Uber die Zeit nach Erreichen der Amyloid-Negativitat und
Beendigung der Therapie hindeutet (337).

Nebenwirkungen (EU-indizierte Population):

Die haufigsten Nebenwirkungen unter Donanemab waren ARIA-E (20.6 %; Placebo 1.8 %),
ARIA-H (27.6 %; Placebo 12.2 %) und Kopfschmerzen (14.6 %, nicht beschrinkt auf die EU-
indizierte Population). Infusionsbedingte Reaktionen traten bei 8.3 % der Teilnehmenden mit
Donanemab und bei 0.4 % mit Placebo auf. Intrazerebrale Blutungen mit einem Durchmesser
von mehr als 1 cm wurden bei 0.4 % der mit Donanemab behandelten Patient:innen
nachgewiesen, verglichen mit 0.3 % der Patient:innen unter Placebo (Fachinformation Kisunla,
2025 (262)).

Symptomatische ARIA-E traten bei 5.6 % und symptomatische ARIA-H bei 1.1 % der mit
Donanemab behandelten Patient:innen auf.

Schwerwiegende ARIA-Nebenwirkungen wurden bei 1.4 % (10/710) der mit Donanemab
behandelten Patient:innen berichtet. Die klinischen Symptome im Zusammenhang mit ARIA-
E verschwanden bei etwa 80 % der Patient:innen wahrend des Beobachtungszeitraums
(Fachinformation Kisunla, 2025 (262)).

In der Trailblazer-Alz-2-Studie traten drei Todesfille in Zusammenhang mit ARIA auf (325).
Eine Person erhielt erneut Donanemab, nachdem zuvor eine schwere ARIA aufgetreten war
(Ausschlusskriterium nach Fachinformation). Ein weiterer Patient hatte zu Beginn der Behand-
lung eine superfizielle Hamosiderose (Ausschlusskriterium nach Fachinformation). In einer
Analyse von Daten aus der Phase-2-Studie Trailblazer Alz, aus Trailblazer Alz 2 und aus einer
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weiteren Open-label-Studie (ber insgesamt 2.031 behandelte Patient:innen wurden zwei
weitere Todesfdlle in Zusammenhang mit ARIA berichtet (337). Eine Person erhielt eine
Thrombolyse bei Verdacht auf Schlaganfall (Kontraindikation nach Fachinformation). Es
verbleiben somit zwei Todesfadlle mit ARIA bei insgesamt 2.031 behandelten Personen, die
nicht die aktuellen Ausschlusskriterien erfiillen.

Tabelle 21: Number Needed to Harm (NNH), basierend auf den Nebenwirkungshaufigkeiten von
Donanemab in der EU-indizierten Population gemaR Fachinformation im Vergleich zu Placebo

Donanemab Placebo NNH
Alle Infusionsreaktionen 83% 0.4 % 13
(davon<1 %
schwerwiegend)
ARIA-E gesamt 20.6 % 1.8% 5
ARIA-E symptomatisch 5.6 % 0% 18
ARIA-H gesamt 27.6 % 12.2 % 6
ARIA-H symptomatisch 1.1% 03 % 125
Blutung > 1 cm 0.4 % 0.3% 1000

Anmerkung: Die ARIA-Raten in Tabelle 21 sind der Fachinformation entnommen. Gleichzeitig wird in
der Fachinformation ein Titrationsschema empfohlen (basierend auf Trailblazer-Alz-6), was zu einer
niedrigeren Rate an ARIA-E gesamt und ARIA-E symptomatisch flihren kann.

Amyloid-Related Imaging Abnormalities (ARIA)

Als Nebenwirkungen der gegen Amyloid gerichteten Antikorpertherapien spielen insbeson-
dere die Amyloid-Related Imaging Abnormalities (ARIA) eine wesentliche Rolle (338, 339).
Man unterscheidet zwei Typen von ARIA: ARIA mit Odemen (ARIA-E), die sich im cMRT in T2-
gewichteten und FLAIR-Sequenzen als hyperintense Flissigkeitsaustritte in das Gewebe mit
Schwellung oder als sulcale Ergilisse darstellen, sowie ARIA mit Himosiderinablagerung (ARIA-
H) im Gewebe i.S. von Mikroblutungen oder als superfizielle Siderose. In wenigen Fillen
wurden auch intrazerebrale Hamorrhagien mit einem Durchmesser gréBer als 1 cm
nachgewiesen. Der Nachweis von ARIA-E gelingt mittels cMRT mit FLAIR- und von ARIA-H mit
T2*-gewichteten Gradient Echo (GRE)- oder Susceptibility Weighted Imaging (SWI)*-
Sequenzen. ARIA-E bilden sich im Verlauf typischerweise zurlick. ARIA-H verbleiben im Verlauf
unverandert.

ARIA treten in der Regel in den ersten 6 Monaten der Behandlung auf und sind in der tGberwie-
genden Zahl der Falle asymptomatisch. Zu den berichteten Symptomen bei symptomatischen
ARIA zihlen Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Ubelkeit, Erbrechen, Gang-/Standunsicherheit,
Schwindelgefiihl, Tremor, Sehstérungen, Sprachstorungen, Verschlechterung der kognitiven
Funktion, Bewusstseinsveranderungen und Krampfanfaille. Die Symptome klingen im Laufe
der Zeit wieder ab. Schwere Fille kdnnen eine Behandlung u. a. mit Kortikosteroiden, ggf.
auch unter stationdren Bedingungen, erfordern.

Neben der klinischen Symptomatik gibt es fiir ARIA-E und ARIA-H radiologische Ratings in
leicht, mittelgradig und schwer. In Abhangigkeit von der radiologischen Schwere der ARIA und
dem Auftreten von Symptomen wird die Behandlung eventuell pausiert oder vollstandig be-
endet. Fir die genauen Vorgaben des ARIA-Monitorings mittels MRT und die Entscheidungen
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beziglich einer Weiterbehandlung wird auf die Fachinformationen von Lecanemab und
Donanemab verwiesen.

Aus den klinischen Studien geht hervor, dass Personen, die homozygot fiir das APOE-g4-Allel
(APOE €4/€4) sind, ein besonders hohes ARIA-Risiko aufweisen. Daher ist ein homozygoter
APOE-g4-Status ein Ausschlusskriterium fiir die Behandlung mit Lecanemab und Donanemab
in der EU. Aus diesem Grund muss in Deutschland vor dem Beginn der Behandlung eine geneti-
sche APOE-Testung Uber ein fir klinische Anwendungen zertifiziertes Labor erfolgen. Die
betroffenen Personen miussen lber die Bedeutung des APOE-Genstatus aufgeklart werden.
Fir die Aufklarung symptomatischer Personen ist keine spezifische Fachkunde erforderlich.
Sollten gesunde Kinder von Patient:innen nach einer APOE-Testung fragen, muss eine human-
genetische Fachberatung erfolgen.

Fir alle weiteren Ein- und  Ausschlusskriterien,  Kontraindikationen  (z.B.
Antikoagulantieneinnahme) und Warnhinweise (z. B. Thrombolyse) im Rahmen der
Behandlung mit Lecanemab und Donanemab wird auf die entsprechende jeweilige
Fachinformation verwiesen (262, 263).

Grundsatzlich gilt, dass aufgrund der Komplexitdt der Behandlung in Bezug auf zu erwartende
Wirkungen und Risiken eine umfassende &rztliche Aufklarung inklusive Aufklarung Gber
Behandlungsalternativen erforderlich ist. Hierbei soll auch die konkrete Umsetzung i. S. der
regelmaRigen Infusionen und der erforderlichen MRT liber den vorgesehenen Behandlungs-
zeitraum diskutiert werden. Auch sollte bereits zu Beginn die Beendigung der Therapie im
mittelschweren Demenzstadium diskutiert werden. Als Voraussetzung fiir die Therapie soll die
generelle Durchfiihrbarkeit fir den:die jeweilige:n Patient:in und die Angehdrigen gegeben
sein. Auch soll sichergestellt sein, dass mogliche Nebenwirkungen bemerkt werden und
Kontakt mit dem Behandlungszentrum aufgenommen wird. Dies ist insbesondere bei
Patient:innen sicherzustellen, die allein leben.

Grundsatzlich ist die Kombination von Lecanemab oder Donanemab mit Acetylcholinesterase-
hemmern bei der leichten Alzheimer-Demenz sinnvoll, da es sich um nicht alternative
Wirkmechanismen handelt.

Aufgrund méglicher Nebenwirkungen unterliegen die Substanzen verschiedenen Vorgaben:

Laut Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) ist die Behandlung von einem
Facharzt oder einer Facharztin fir Neurologie bzw. flr Psychiatrie und Psychotherapie
einzuleiten, der die Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der Alzheimer-Krankheit hat
und Uber zeitnahen Zugang zu Magnetresonanztomographie (MRT) verfiigt. Die Antikorper
sind unter Aufsicht eines interdisziplindren Teams zu verabreichen, das in der Erkennung,
Uberwachung und Behandlung von Amyloid-bedingten Bildgebungsanomalien (ARIA —
Amyloid-Related Imaging Abnormalities) geschult ist und Erfahrung in der Erkennung und
Behandlung infusionsbedingter Reaktionen hat (s. Fachinformation fiir Lecanemab und
Donanemab).

Die Fachinformationen fiir beide Substanzen schreiben vor, dass Patient:innen einen Patien-
tenpass erhalten. Beide Antikorper unterliegen ferner einem Controlled Access Program
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(CAP), um sicherzustellen, dass sie nur an die zugelassene Patientengruppe verabreicht
werden.

Friihe Nutzenbewertung von Lecanemab durch das IQWiG

In seiner frithen Nutzenbewertung (IQWiG-Bericht 2139, DOI: 10.60584/A25-111, 27.11.2025)
kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass kein Zusatznutzen von Lecanemab nachgewiesen ist.
Hierbei ist anzumerken, dass das IQWiG die Gesamtstichprobe der Clarity-AD-Studie in vier
Gruppen aufgeteilt hat (leichte kognitive Storung mit und ohne Acetylcholinesterasehemmer-
Behandlung, leichte Demenz mit und ohne Acetylcholinesterasehemmer-Behandlung) und
statistische Vergleiche jeweils nur in den Gruppen durchfihrt. Begriindet ist dies damit, dass
Acetylcholinesterasehemmer fiir die leichte Alzheimer-Demenz zugelassen sind und empfoh-
len werden, nicht aber fiir die leichte kognitive Storung. Ferner betrachtet das IQWiG nicht
die Verldufe der klinischen Skalen, sondern betrachtet nur diejenigen Falle, die sich min-
destens um 3 CDR-SB-Punkte innerhalb der 18 Monate der Clarity-AD-Studie verschlechtert
haben, basierend auf der grundsatzlichen Herangehensweise des IQWiG, nur Verdanderungen
auf Skalen von mindestens 15 % der Gesamtbreite einer Skala als patientenrelevant anzu-
sehen (IQWIG, Eigene Methoden, 8.0, 2025). Somit ist nur eine kleine Subgruppe der Clarity-
AD-Studien-Population in den Responder-Analysen fiir die Ergebnisse relevant. Vor dem
Hintergrund dieser Herangehensweise, die sich von der Herangehensweise der EMA in
mehreren Punkten unterscheidet, findet das IQWiG keine signifikanten Effekte von
Lecanemab im Vergleich zu Placebo und sieht daher keinen Hinweis auf einen Zusatznutzen.
Basierend auf der IQWiG Analyse sieht der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) einen
Zusatznutzen von Lecanemab als nicht belegt an.

Friihe Nutzenbewertung von Donanemab durch das IQWiG

Ahnlich wie bei Lecanemab fordert das IQWiG in der Nutzenbewertung von Donanemab
(lQWiG-Bericht 2176, DOI: 10.60584/A25-134, 28.01.2026) eine Vierteilung der
Studienpopulation, um den Effekt der Behandlung bei Patient:innen mit leichter kognitiver
Storung ohne Acetylcholinesterasehemmer-Behandlung und bei Patient:innen mit leichter
Demenz mit Acetylcholinesterasehemmer-Behandlung getrennt zu bewerten. Es wird das
gleiche Response-Kriterium angelegt wie bei Auswertung zu Lecanemab. Da in der Baseline-
Charakterisierung der Trailblazer-Alz-2-Studie die Diagnosen einer leichten kognitiven Storung
und einer Demenz nicht kodiert waren, hat die Herstellerfirma die Gruppe hilfsweise in die
Patient:innen, die Acetylcholinesterasehemmer erhalten und die die diese Medikation nicht
erhalten aufgeteilt, um ndherungsweise eine Gruppe mit leichter kognitiver Storung (ohne
Medikation) und mit leichter Demenz (mit Medikation) zu definieren. Diese Aufteilung wurde
seitens des IQWiG als nicht akzeptiert wegen mangelnder Trennscharfe. Das IQWiG schloss
daher, dass der Zusatznutzen von Donanemab nicht belegt ist. Die abschlieBende Beurteilung
seitens des G-BA steht zum Zeitpunkt der Publikation der Leitlinie noch aus (Stand: Februarar
23.02.2026).

Aufgrund der Kosten fiir die Therapie und die erforderlichen Untersuchungen, inklusive ARIA-
Monitoring mittels MRT, wurde in einigen Landern keine ausreichende Kosten-Nutzen-
Relation der Behandlung gesehen. So kam z.B. das englische National Institute for Clinical
Excellence (NICE) zu der Bewertung, dass Lecanemab und Donanemab zwar kleine und auch
klinisch bedeutsame Effekte haben, diese aber nicht ausreichen wiirden, um eine Finanzierung
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durch den National

Health Service (NHS) zu

rechtfertigen (https://www.alzheimer-

europe.org/news/nice-publishes-final-quidance-recommending-aqgainst-routine-nhs-use-

donanemab-and-lecanemab?lanquage content entity=en ).

Zusammenfassende Tabellen

Tabelle 22: Antikdrper-Struktur, Epitope und Zielstruktur

Substanz Antikorper (Basis) Epitope Zielstruktur
Lecanemab Humanisierter AK Igl (mAb158) | N-terminal AB Protofibrillen und Plaques
Donanemab Humanisiert, Igl (mE8-lgG2a) N-terminal trunkiertes AR an | Plaques (ABP3-42)

Position 3 Glutamat, das durch

wird (ABP3-42)

Glutaminylzyklasen pyroglutamiert

Tabelle 23: Klinische Anwendung

Monate

Lecanemab Donanemab
(Legembi) (Kisunla)
Arzneimittelformulierungen | 500 mg/5 ml, 200 mg/2 ml 350 mg/20 ml
Einzeldosisampullen Einzeldosisampullen
Dosis 10 mg/kg Korpergewicht 14-taglich fir 18 | monatliche  Aufdosierung mit 350 mg,

700 mg, 1050 mg, 1400 mg, dann monatlich
1400 mg

MRI: Monitoring fiir ARIA

vor 3., 5., 7., 14. Infusion zusatzlich bei
ARIA oder V. a. ARIA (s. Fachinformation)

vor 2.,3.,4.,7. Infusion, zusatzlich 12. Infusion
bei besonderen Risikokonstellationen (s.
Fachinformation), bei ARIA oder V. a. ARIA (s.
Fachinformation)

Behandlungsdauer

bis der:die Patient:in in das mittelschwere
Demenzstadium eingetreten ist
(s. Fachinformation)

18 Monate oder kirzer, wenn vorher mittels
Amyloid-PET Amyloid-Negativitat nachgewie-
sen wird oder wenn der:die Patient:in vorher
in das mittelschwere Demenzstadium
eingetreten ist (s. Fachinformation)

Nutzen/Schaden

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Moderat

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Menschen mit leichter kognitiver Storung bzw. leichter Demenz haben einen Nutzen i.S.
einer Verlangsamung des Fortschreitens der Beeintrachtigung in Kognition und Aktivitaten
des taglichen Lebens (s. Ergebnisse der klinischen Studie). Ein relevantes Schadensrisiko
besteht aufgrund von infusionsbedingten Nebenwirkungen und ARIA.

Risiko fiir Bias: moderat, wenige grofRere doppelblinde Studien mit Ein- und
Ausschlusskriterien mit Effekten auf die Reprasentativitat der Stichproben

Direktheit: Es werden validierte Skalen zur direkten Messung der Kognition und
Alltagsaktivitaten verwendet.
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Konsistenz der Ergebnisse: mittlere Konsistenz, geringe Variation der Effektstarken
Priizision: moderat. Es werden validierte klinische Skalen, die durch trainierte Rater
angewendet wurden, verwendet.

Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit

Effektstdirke: klein

Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht bekannt; bei Nebenwirkungen moglich

Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit leichter kognitiver Stérung bzw.
leichter Demenz eine Verlangsamung des Fortschreitens der Symptome durch eine
Behandlung wiinschen. Gegen eine Behandlung aus Sicht der Betroffenen kénnen das Risiko
flir Nebenwirkungen und der behandlungsbezogene Aufwand sprechen.

Ressourcen

Die Therapie darf nur von in der Indikation erfahrenen Arzt:innen (Facharzt:innen fiir
Neurologie und Fachéarzt:innen fiir Psychiatrie und Psychotherapie) angewendet werden.
Sie ist in Spezialzentren oder spezialisierten Arztpraxen grundsatzlich verfiligbar, aber in der
konkreten Verfligbarkeit am Ort variabel. Die Verfligbarkeit wird im Wesentlichen durch die
Erreichbarkeit eines anbietenden Zentrums oder einer spezialisierten Praxis und deren
Diagnostik-, MRT- und Infusions-Kapazitdten bestimmt. Die Kosteniibernahme der
zusatzlichen Aufwendungen (u. a. Infusionen, MR-Monitoring) ist vielfach nicht geklart, was
die Behandlungsverfligbarkeit einschranken kann.

Derzeit wird die friihe Nutzenbewertung durch den G-BA fiir Lecanemab und Donanemab
unter Hinzunahme der IQWiG-Berichte durchgefiihrt (Stand November 2025). Basierend auf
den Ergebnissen, wird die abschlieBende Preisfindung stattfinden, die Auswirkungen auf die
langfristige Verflgbarkeit haben wird.
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5.2.3 Stimulationsverfahren und weitere Therapieansatze

5.2.3.1 Transkranielle Ultraschallpulsstimulation

76 Empfehlung Neu
Stand 2026

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, eine transkranielle Ultraschallpulsstimulation aufgrund

fehlender Evidenz fir Wirksamkeit bei der leichten kognitiven Stérung
Ul stark dagegen (A) oder der leichten Demenz vom Alzheimer-Typ nicht anzuwenden.
Evidenz fir: Literatur:
Kognition: (340) PMID: 40009384
Moderat §EPO

Weitere Hintergrundliteratur: -

96 % (starker) Konsens

Bei der transkraniellen Ultraschallpulsstimulation handelt es sich um ein Verfahren, bei dem
extrakraniell durch fokussierte Ultraschallstimulation die Pathologie der Alzheimer-Krankheit
beeinflusst und positive symptomatische Effekte erreicht werden sollen.

In einer randomisierten, sham-kontrollierten unizentrischen Studie wurden insgesamt 60
Patient:innen mit leichter kognitiver Storung oder leichter Demenz vom Alzheimer-Typ nach
klinischen Kriterien ohne Biomarker-Nachweis der Alzheimer-Krankheit in einem Cross-over-
Design mit Ultraschallstimulation oder Sham behandelt. Die Behandlung bestand in sechs
Zyklen Uber jeweils zwei Wochen. Der primdre Endpunkt war ein Globalwert der CERAD-
kognitiven Testbatterie. Zahlreiche weitere klinische Skalen wurden als sekundadre Endpunkte
erhoben. Es wurde weder fir den primdren Endpunkt noch fiir sekundadre Endpunkte ein
signifikanter Behandlungseffekt gezeigt (340).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen durch eine Verbesserung der Symptome der leichten

kognitiven Storung oder der leichten Demenz.
Ein Schaden ist durch die Behandlung nicht berichtet worden. Aufgrund der geringen
Fallzahl behandelter Personen ist das Schadensrisiko aber unbekannt.
Moderat
Risiko fiir Bias: hoch, kleine unizentrische Stichproben
Direktheit: direkt, gemessen werden die Symptome, die verbessert werden sollen
Konsistenz der Ergebnisse: nicht beurteilbar aufgrund zu geringer Daten
Prizision: moderat, trainierte, verblindete Rater
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
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Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass eine Gberwiegende Zahl von Betroffenen eine wirksame und

nebenwirkungsarme Behandlung der Symptome der leichten kognitiven Stérung oder der
Demenz wiinschen wiirde.

Ressourcen

Nur an sehr wenigen Einrichtungen verfligbar, Selbstzahlerleistung
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5.3 BEHANDLUNG VON PSYCHISCHEN UND VERHALTENSSYMPTOMEN

Im Verlauf einer Demenz treten psychische und Verhaltenssymptome bei der Giberwiegenden
Zahl der betroffenen Personen auf. Hierzu zdhlen z. B. Depression, Angst und Apathie, aber
auch Aggressivitat, psychotische Symptome, enthemmtes Verhalten oder Schlafstérungen.
Psychische und Verhaltenssymptome fiihren oft zu einer erheblichen Belastung der
Betroffenen und des versorgenden Umfelds, z. B. der pflegenden Angehérigen. Sie sind auch
oft der Grund fiir einen Umzug der betroffenen Person in eine Pflegeeinrichtung oder fiir die
die Aufnahme in einem Krankenhaus.

Psychische und Verhaltenssymptome stehen oft im Kontext der Umgebung und der
Kommunikation mit der betroffenen Person. Daher sollte bereits in der Beratung auf
Kommunikationsstrategien und Milieugestaltung eingegangen werden, um das Auftreten von
psychischen und Verhaltenssymptomen zu vermeiden. Sollten trotzdem entsprechende
Symptome auftreten, sollte zundchst versucht werden, durch Ursachenerkennung und
Anpassung der Kommunikation oder der Umgebung oder z. B. auch bestimmter Abldufe die
Symptomatik zu verbessern. Erst in dem Fall, dass dies nicht ausreichend ist, sollten
psychopharmakologische Behandlungen erwogen werden. In Notfallsituationen kann auch
direkt psychopharmakologisch behandelt werden.

5.3.1 Nicht pharmakologische Behandlung von Verhaltenssymptomen bei Demenz

5.3.1.1 Depression

5.3.1.1.1 Bewegungstherapie

77 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Bewegungstherapie, bevorzugt als Angebot in
Gruppen, zur Behandlung von Depressionssymptomen bei
N stark dafar (A) Demenz anzubieten.
Evidenz fir: Literatur:
Depression: (341) PMID: 33762262
Moderat PP PO

Weitere Hintergrundliteratur:
(342) PMID: 35429541
100 % (starker) Konsens

In einer Netzwerk-Metaanalyse Gber insgesamt 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 (341).

Fiir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fiir korperliches Training siehe Tabelle
26 im Anhang.
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Bewegung und soziale
Kontakte haben eventuell einen Nutzen, der ({ber die Verbesserung der
Depressionssymptome hinausgeht. Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: direkte Messung der Depression
Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstérke: 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 korperlicher 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

78 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, als psychotherapeutisches Verfahren kognitive
Verhaltenstherapie in der Behandlung von Depressions-
M 1 stark dafur (A) symptomen bei leichter Demenz anzubieten.
Evidenz fir Literatur:
Depression: (343) PMID: 35466396
Moderat PP PO

Weitere Hintergrundliteratur:
(342) PMID: 35429541
83 % Konsens

In einer Metaanalyse liber 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 % Kl: —0.57 bis —
0.23). Die Studien umfassten Follow-up-Zeitraume von bis zu zwei Jahren (343).

In einer weiteren Metaanalyse zur kognitiven Verhaltenstherapie zur Behandlung der
Depression bei Demenz liber 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 % Kl: —1.89 bis —0.61) und im persoénlichen Kontakt (SMD: —
1.04, 95 % Kl: —2.01 bis —0.07) durchgefiihrte kognitive Verhaltenstherapie zu vergleichbaren
Ergebnissen fuhrte (342).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Ein relevantes

Schadensrisiko besteht wahrscheinlich nicht.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: direkte Messung der Depression

Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik

Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt

Effektstérke: moderat

Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht bekannt

Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Préferenzen
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Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit Demenz eine Besserung der Depression
winschen. 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

79 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitive Stimulation oder
Reminiszenztherapie oder Ergotherapie zur Behandlung von
Mt schwach dafir (B) Depressionssymptomen bei Demenz anzubieten.
Evidenz fir: Literatur:
Depression: (344) PMID: 33762262
Moderat PP PO

100 % (starker) Konsens

In einer Netzwerk-Metaanalyse Gber insgesamt 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 % Kl: —4.35 bis —-1.52), Ergotherapie (mittlere Differenz: -2.59, KI: -4.70
bis —0.40) und Reminiszenztherapie (mittlere Differenz -2.30, 95 % Kl: -3.68 bis —0.93) zeigten
Uberlegenheit gegeniiber der Standardbehandlung (344).

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 Aktivitdten des
taglichen Lebens und der funktionelle Unabhéangigkeit, durchgefiihrt durch
Ergotherpeut:innen verstanden (344).

Innerhalb der Ergotherapie kann aber auch Reminizenztherapie oder kognitive Stimulation
angeboten werden.

Fiir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fir kognitives Training und kognitive
Stimulation siehe Tabelle 26 im Anhang.
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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 tber die
Verbesserung der Depressionssymptome hinausgeht. Ein relevantes Schadensrisiko besteht
nicht.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat bis hoch

Indirektheit: direkte Messung der Depression

Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: 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
wiinschen. Die Motivation zur Teilnahme an kognitiver Stimulation oder
Reminiszenztherapie oder Ergotherapie ist in den meisten Féillen gegeben, kann aber im
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 Kiinstlerische Therapien: Musiktherapie, Tanztherapie

Klnstlerische Therapien (Musik-, Tanz-, Kunst- und Poesietherapie u. a.) nutzen kiinstlerische
Medien und Vorgehensweisen in der therapeutischen Beziehung zur Férderung von Ausdruck,
Kommunikation, Kreativitat, Selbstwahrnehmung und Persdnlichkeitsentwicklung.

80 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Musiktherapie oder Tanztherapie zur
Behandlung von Depressionssymptomen bei Demenz
Mt schwach dafir (B) anzubieten.
Evidenz fir: Literatur:
Depression: (345) PMID: 35069306
Niedrig DHOO (346) PMID: 40049590

100 % (starker) Konsens

Tanztherapie

In einer Metaanalyse zur Tanztherapie bei Demenz zur Reduktion von Depression Uber
insgesamt 5 RCTs mit 458 Patient:innen zeigte sich eine Uberlegenheit der Tanztherapie im
Vergleich zu Kontrollbedingungen am Ende der Behandlung ohne liberdauernde Effekte nach
Therapieende (SMD: -0.42, 95 % KI: —0.60 bis —0.23) (345).

Musiktherapie

In einer Metaanalyse Uber 28 Studien mit 1.366 Patient:innen, die unterschiedliche
Schweregrade der Demenz aufweisen, wurden musikbasierte therapeutische Interventionen
fir Menschen mit Demenz hinsichtlich emotionalen Wohlbefindens (einschlieBlich
Lebensqualitat), Stimmungsstorungen oder negativer Affekte (d. h. depressive Symptome und
Angstzustande), Verhaltensproblemen (d.h. allgemeine Verhaltensprobleme oder
neuropsychiatrische Symptome, insbesondere Unruhe oder Aggressivitdt), sozialen
Verhaltens und Kognition am Ende der Therapie und vier oder mehr Wochen nach
Behandlungsende sowie zur Bewertung etwaiger Nebenwirkungen evaluiert (346).

Am Ende der Behandlung zeigte sich eine leichte Verbesserung der depressiven Symptome
(standardisierte mittlere Differenz (SMD) -0,23, 95-%-Konfidenzintervall (KI) -0,42 bis -0,04;
9 Studien, 441 Teilnehmende).

Es gab wenig oder sehr wenig belastbare Evidenz dafilir, dass musikbasierte therapeutische
Interventionen langfristig (vier Wochen oder langer nach Behandlungsende) bei einem oder
mehreren der Endpunkte wirksamer waren als die tibliche Versorgung (346).

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 231



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. Musiktherapie oder

Tanztherapie haben eventuell einen Nutzen, der {iber die Verbesserung der
Depressionssymptome hinausgeht. Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht.
Vertrauenswirdigkeit 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
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: 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 Tanz- oder Musiktherapie ist eventuell in
einzelnen Fallen begrenzt.

Ressourcen

Grundsatzlich gibt es entsprechende professionelle Angebote, allerdings ist die
Verfligbarkeit im Regelfall sehr begrenzt.
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5.3.1.2 Angst

Es gibt keine Evidenz fiur 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 fir Wirksamkeit fur die kognitive
Verhaltenstherapie liber 3 RCTs mit insgesamt 143 Personen (SMD —0.03, 95 % Kl: —0.36 bis
0.30). Es zeigte sich auch kein Hinweis fiir die Wirksamkeit supportiver Verfahren (343) .

Musiktherapie und Aktivierungsansdtze

In einer Metaanalyse Uber 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
(347).

In einer weiteren Metaanalyse Uber 28 Studien mit 1.366 Patient:innen, die unterschiedliche
Schweregrade der Demenz aufweisen, zeigten musikbasierte therapeutische Interventionen
ebenfalls keinen Effekt auf Angstsymptome (SMD -0,15, 95 % Kl -0,39 bis 0,09; 7 Studien, 282
Teilnehmende) (346).

Achtsambkeitsbasierte 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 (348) .

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, kiinstlerische Therapie: Musiktherapie, Beriihrungstherapie

81 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen bei agitiertem Verhalten, personalisierte
Aktivierung oder Musiktherapie oder Berlihrungstherapie
M stark dafiir (A) einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:
Agitation: (349) PMID: 31862527
Niedrig @@ee (350) PMID: 29438597

(344) PMID: 31610547

Weitere Hintergrundliteratur:
(351) PMID: 32813272

(352) PMID: 36924042

(353) PMID: 31763689

89 % Konsens

Agitation als angetriebenes, unruhiges Verhalten und Aggression werden haufig zusammen in
klinischen Studien untersucht, aber getrennt ausgewertet.

In einem systematischen Review und einer Netzwerk-Metaanalyse Uber insgesamt 148 RCTs
mit insgesamt 21.686 Menschen mit Demenz zeigte eine Uberlegenheit von multidisciplinary
care (SMD: -0.5, 95 % Kl: —0.99 bis —0.01), Massage und Beriihrungstherapie (SMD: —0.75,
95 % KI: —1.12 bis —0.38) und Musik mit Massage und Berihrungstherapie (SMD: -0.91, 95 %
KI: —1.75 bis —0.07) gegenliber TAU in der Behandlung von agitiertem Verhalten (344).

In einer Netzwerkmetaanalyse zu nicht pharmakologischen Interventionen zur Behandlung
von agitiertem Verhalten bei Demenz mit 65 RCTs und 11 verschiedenen Interventionen zeigte
sich eine Uberlegenheit von personalisierter Aktivierung, tiergestiitzter Therapie und Massage
gegeniber einer Kontrollbedingung oder anderen Interventionen (349) .

Personalisierte Aktivierung

In einer Metaanalyse Uiber 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) (350).

Tiergestiitzte Therapien

In einer Ubersichtarbeit Giber 3 RCTs mit insgesamt 143 Menschen mit Demenz konnte kein
Hinweis fir Wirksamkeit im Vergleich zu Kontrollbedingungen auf Agitation (SMD: —0.39,
95 % KI: —0.89 bis 0.10) nachgewiesen werden (353).
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Lichttherapie

In einer Metaanalyse Uber 11 RCTs zeigte sich kein Effekt von Lichttherapie auf agitiertes
Verhalten bei Menschen mit Demenz (352).

Aromatherapie

In einem Review Uber 5 Studien zur Aromatherapie bei Demenz zeigte sich kein Hinweis fir
Wirksamkeit auf agitiertes Verhalten (351).

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.
Vertrauenswirdigkeit 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
Prézision: 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 Verfigbarkeit limitiert.
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5.3.1.6 Apathie

Es gibt keine Evidenz fiur 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 Schlafstorungen

Aufgrund der heterogenen Datenlage lasst sich keine Empfehlung zur Lichttherapie oder
anderen nicht pharmakologischen Verfahren bei Schlafstorungen 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 % Kl: —0.56 bis —0.05). Andere Schlafparameter wurden nicht
beeinflusst (352).

In einer weiteren Metaanalyse Uber 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 Anstieg in der Schlaftiefe (p = 0.01) mit kleiner bis mittlerer
EffektgroRe. Die Evidenz wird als insgesamt schwach beschrieben (g = 0.26—-0.43) (354).

Eine weitere Metaanalyse Uber 11 Studien zur Lichttherapie bei Demenz fand keinen
signifikanten Effekt fiir zirkadiane Aktivitat, gemessen mit Aktimetern, und auch keine Effekte
fiir Schlafparameter, wie Gesamtschlafzeit, Schlafeffizienz, Einschlaflatenz oder Haufigkeit des
Aufwachens (355).

5.3.1.9 Wandering

Unter Wandering wird das rastlose Gehen liber lange Zeitrdume bei Demenz verstanden.

Es gibt keine Evidenz fiir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung von Wandering bei Demenz.

5.3.1.10 Vokalisierungen/Rufen

Es gibt keine Evidenz fiur die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung von Vokalisierungen oder Rufen bei Demenz.

5.3.1.11 Abwehrverhalten

Es gibt keine Evidenz fiur die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Behandlung von Abwehrverhalten bei Demenz.
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5.3.1.12 Nahrungsaufnahme

Es gibt keine Evidenz fiir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Verbesserung der 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, kiinstlerische Therapie:
Tanztherapie

82 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, bei Depressionssymptomen bei leichter
kognitiver Storung koérperliche Aktivierung und/oder kognitives
M stark dafiir (A) Training anzubieten.
Evidenz fir: Literatur:
Depression: (291) PMID: 36436448
Moderat ®HOO (356) PMID: 34841997

100 % (starker) Konsens

In einer Metaanalyse Uber 7 RCTs zur korperlichen Aktivitat bei leichter kognitiver Stérung
zeigte sich eine Verbesserung der Depressionssymptome (SMD: —0.38, 95 % KlI: —0.63 bis —
0.12) (291).

In einer Netzwerk-Metaanalyse Uber 22 RCTs zeigten kognitive Trainingsverfahren (SMD: —
0.25, 95% KI: —0.46 bis —0.04) und korperliche Aktivitat (SMD: —0.33, 95 % KI: —0.56 bis —0.10)
signifikante Effekte in der Reduktion von Depressionssymptomen bei leichter kognitiver
Stoérung (356).

In einer Metaanalyse zur kognitiven Verhaltenstherapie bei leichter kognitive Stérung tber 3
Studien konnte kein Effekt im Vergleich zu Kontrollbedingungen nachgewiesen werden (343).

Fir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fir therapeutische (nicht-
pharmakologische) Interventionen siehe Tabelle 26 im Anhang.
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors): korperliche Aktivierung,
kognitives Training

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Bewegung und
kognitives Training haben eventuell einen Nutzen, der Uber die Verbesserung der
Depressionssymptome hinausgeht. Ein relevantes Schadensrisiko besteht nicht.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat bis hoch

Indirektheit: direkte Messung der Depression
Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, viele Studien, oft geringe Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: gering bis moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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 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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83 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Depressionssymptomen bei leichter

kognitiver Stérung Tanztherapie anzubieten.
Mt schwach dafir (B)

Evidenz fir: Literatur:
Depression: (345) PMID: 35069306
Niedrig GHOO

89 % Konsens

In einer Metaanalyse zur Tanztherapie liber 3 Studien mit insgesamt 210 Menschen mit
leichter kognitiver Stérung zeigte sich eine signifikante Reduktion der depressiven Symptome
(d =-0.31, 95 % KI: —0.63 bis —0.01) (345).

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 abhangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: 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 Verfligbarkeit fir Menschen
mit leichter kognitiver Storung ist aber sehr begrenzt.
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5.3.2.1.2 Kognitive Verhaltenstherapie

84 Statement Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Depressionssypmtomen bei leichter

kognitiver Storung kognitive Verhaltenstherapie anzubieten.
Mt schwach daftir (B)

Depression: Literatur:

Moderat BHDHO (357) PMID: 32131911;
(343) PMID: 35466396

Weitere Hintergrundliteratur:
(358) NVL Depression (AWMF-Reg.-Nr.: nvI-005)
100 % (starker) Konsens

Die kognitive Verhaltenstherapie zur Behandlung der Depression ist ein evidenzbasiertes
Verfahren und wird in der Nationalen Versorgungsleitlinie Depression (NVL Depression,
AWMF-Reg.-Nr.: nvl-005) bei leichter, mittelschwerer und schwerer Depression empfohlen
(358). Im Kontext von Demenzerkrankungen und leichter kognitiver Stérung wird eine
Differenzierung der Depression in 3 Schweregrade typischerweise nicht vorgenommen.

Es liegt ein metaanalytischer Wirksamkeitsnachweis fiir die kognitive Verhaltenstherapie zur
Behandlung einer Depression bei leichter Demenz vor (343). In dieser Metaanalyse Uber 3
Studien mit 339 Patient:innen konnte allerdings keine Uberlegenheit der kognitiven
Verhaltenstherapie in Bezug auf Depressionssymptome bei der leichten kognitiven Storung
gezeigt werden (343). In einer weiteren randomisierten klinischen Studie bei 198
Patient:innen, die nicht in der Metaanalyse eingeschlossen war, zeigte sich eine signifikante
Uberlegenheit (p<0.001) der kognitiven Verhaltenstherapie in Bezug auf
Depressionssymptome bei leichter kognitiver Stérung (357). Die Kontrollbedingungen in den
genannten Studien sind typischerweise normale Alltagsaktiviat ohne Interventionen oder
Streching bei Studien zur korperlichen Aktivitdt. Die untersuchten Interventionen sind im
Regelfall Gruppentherapien.

Vor dem Hintergrund der heterogenen Studienlage bei leichter kognitiver Storung, aber dem
Wirksamkeitsnachweis bei Personen ohne kognitive Stérungen und bei Personen mit leichter
Demenz erscheint eine Empfehlung der kognitiven Verhaltenstherapie bei Depression bei
leichter kognitiver Storung gerechtfertigt.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Ein relevantes

Schadensrisiko besteht wahrscheinlich nicht.
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Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat
Indirektheit: direkte Messung der Depression

Konsistenz der Ergebnisse: sehr inkonsistent, auch abhangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering (kein Hinweis im Funnel Plot)
Effektstéirke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit einer leichten kognitiven Stérung eine
Besserung der Depression wiinschen. Die Motivation zur Teilnahme an einer kognitiven
Verhaltenstherapie kann im Einzelfall begrenzt sein.

Ressourcen

Kognitive Verhaltenstherapie bei leichter kognitiver Storung wird in der Versorgung wenig
angeboten. Insbesondere im landlichen Raum bestehen in manchen kommunalen Regionen
Versorgungsdefizite.

5.3.2.2 Angst

Es gibt keine Evidenz fiur die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Verbesserung von Angst bei leichter kognitiver Storung.

5.3.2.3 Apathie

Es gibt keine Evidenz fiir die Wirksamkeit nicht pharmakologischer Interventionen zur
Verbesserung von Apathie bei leichter kognitiver Stérung.
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5.3.3 Technische Unterstiitzungssysteme zur Behandlung von psychischen und
Verhaltenssymptomen bei Demenz

85 Statement Geprift

Stand 2026
Es liegt keine ausreichende Evidenz fir Wirksamkeit von
EK technischen Unterstilitzungssystemen in der Behandlung von
psychischen und Verhaltenssymptomen bei Demenz vor.

Literatur:
(359) IQWIG-Bericht V20-03B
100 % (starker) Konsens

Es werden zunehmend technische Unterstiitzungssysteme (z. B. Roboter, Sensoren) fiir die
Versorgung von Menschen mit Demenz angeboten. Die Leitliniengruppe hat das IQWiG mit
der Erstellung und Bewertung der Evidenz fiir Wirksamkeit von technischen
Unterstilitzungssystemen bei psychische und Verhaltenssymptomen bei Demenz beauftragt.

Auszug aus |1QWIiG-Evidenzbericht Nr. 1036 (Auftrag: V20-03B) — Technische
Unterstiutzungssysteme, vollstédndiger Bericht s. (359):

Fragestellung

Darstellung von Evidenz bezlglich 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 auftragsgemal zu erstellenden Evidenzberichte wurden Evidenzprofile gemal
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 priifende Intervention stellten technische Unterstlitzungssysteme dar, die auf

behaviorale und psychologische Aspekte der Demenz abzielen. Dazu gehdren
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 ausschliellich darauf abzielen, die Kognition zu
verbessern, wurden ausgeschlossen.

Als Vergleichsintervention galt die Standardtherapie.
Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage fiir die Anwendung technischer
Unterstilitzungssysteme erfolgte anhand von Endpunkten, die durch die Leitliniengruppe
festgelegt und hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir Menschen mit Demenz der Kategorie
,kritisch fiir die Entscheidung” zugeordnet wurden:

e Depression

e Angst

e Apathie

e Agitation/Aggression

e Schlafstorungen (nachtliche Unruhe/Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen)
e Appetit

e abendliche Unruhe (Wandering)

Studientypen

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

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
Unterstilitzungsrobotern 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 fiir 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 Effektschdatzungen waren jeweils nicht statistisch
signifikant zum Ublichen Signifikanzniveau. Unter Berlcksichtigung der Qualitat der
Evidenz ist bei Betrachtung der Datenlage (im Forest Plot) keine aufféllige Veranderung
erkennbar.

Fiir die Endpunkte Angst und Apathie lag jeweils das Ergebnis einer einzigen Studie vor.
Die Effektschdatzungen waren jeweils nicht statistisch signifikant zum Ublichen
Signifikanzniveau. Unter Berlicksichtigung der Qualitat der Evidenz ist bei Betrachtung
der Datenlage keine auffallige Veranderung erkennbar.

Fiir den Endpunkt Schlafstérungen 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 korperlicher Aktivitat durch die Zuwendungsroboter in eingeschranktem
Umfang um 0,19 Stunden (entspricht etwa 11 Minuten) verringerte. Unter
Bericksichtigung der Qualitat der Evidenz ist bei Betrachtung der Datenlage keine
auffallige Veranderung erkennbar.

Ergebnis der Evidenzdarstellungen fiir den Vergleich Schlaf-Monitoring-System versus
kein Schlaf-Monitoring-System
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Fir den Endpunkt Schlafstorungen lag ein Ergebnis aus einer Studie nach
Interventionsende zur Operationalisierung der Haufigkeit des nachtlichen Verlassens
des Betts vor. Die Effektschatzung war nicht statistisch signifikant zum (Ublichen
Signifikanzniveau. Unter Bericksichtigung der Qualitat der Evidenz ist bei Betrachtung
der Datenlage keine auffallige 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 Schlafstorungen. 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 Qualitdt der
Evidenz hinsichtlich der Endpunkte Angst, Apathie und Schlafstorungen weisen auf
einen zukinftigen Forschungsbedarf hin ((359) 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 Antidepressiva vermieden werden, die
die Sturzgefahr und Blutungsneigung erhdohen. Auf spezifische Kontraindikationen einzelner
Medikamente, auch im Kontext von Polypharmazie und Multimorbiditat, sollte geachtet
werden. Bei Wirksamkeit konnen Antidepressiva analog zur Behandlung der Depression
unabhadngig von Demenz langfristig gegeben werden.

Fir Antipsychotika gelten die gleichen Auswahlkriterien wie fir Antidepressiva.
Antipsychotika sind zusatzlich mit erhohten Risiken flir Nebenwirkungen assoziiert (s. u.)
sowie mit einem negativen Effekt auf die Kognition. lhr Einsatz sollte daher zeitlich begrenzt
sein. RegelméaRige Absetzversuche, z. B. monatlich, sollen durchgefiuhrt werden.

Der Einsatz von Antikonvulsiva ist zurzeit fir die Behandlung von Verhaltenssymptomen bei
Patient:innen mit Demenz nicht indiziert (360).

Risiken durch Antipsychotika bei Demenz

Risiko fiir zerebrovaskulire Ereignisse (CVA): In der systematischen Ubersichtsarbeit von Hsu
et al. (361) wurde ein signifikanter Anstieg des allgemeinen CVA-Risikos bei Behandlung mit
Antipsychotika der ersten Generation berichtet (OR 1,49; 95% Kl 1,24-1,77). Die
Risikoerhéhung 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-Risiko verbunden (OR 1,17; 95 % Kl 1,08—1,26). Anzumerken ist, dass
aufgrund der unterschiedlichen Wirkprofile von atypischen Antipsychotika eine gemeinsame
Betrachtung der Nebenwirkungen keine direkten Rickschlisse auf die Nebenwirkungen
einzelner Praparate zuldsst.

Risiko fuir Mortalitat: In der Arbeit von von Maust et al. (362), die Medicare-claims-Daten zur
Grundlage hatte, hatten Personen mit Demenz, die Haloperidol erhielten, im Vergleich zu
Kontrollpersonen eine Erhohung 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 % Kl, 21-312) und Quetiapin mit 2,0 % (95 %
Kl, 0,7-3,3%; P < .01) mit einer NNH von 50 (95% Kl, 30—150). In der Gruppe der atypischen
Antipsychotika (Olanzapin, Quetiapin und Risperidon) zeigte sich ein dosisabhangiger Anstieg
des Mortalitatsrisikos mit einer um 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
(363) kénnen das Risiko von Somnolenz mit den damit verbundenen Risiken beim alten
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Menschen erhéhen (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 erhéhen ebenfalls das Risiko von Somnolenz (RR 1,93, 95 % KI
1,57-2,39, 13 Studien, n = 3.878; Belege mit hoher Sicherheit) und sind auch mit einem
erhohten Risiko flr 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 Rickschlisse auf die Nebenwirkungen einzelner Praparate
zulasst.

Weitere Risiken: In einer aktuellen Ubersichtsarbeit wird zusatzlich auf ein erhdhtes
Pneumonie- und Thrombose-Risiko sowie auf Gangstorungen bei Antipsychotika-Therapie bei
Demenz hingewiesen (364).

Die betroffene Person und die juristisch vertretende Person missen liber die potenziellen
Nebenwirkungen aufgeklart werden.

5.3.4.1 Depression

86 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Mirtazapin oder Sertralin zur Behandlung von

Depression bei der Alzheimer-Demenz einzusetzen.
Mt schwach dafir (B)

Evidenz fir: Literatur:
(365) PMID: 34238048

Depression:

Niedrig @HOO

Weitere Hintergrundliteratur:

(358) NVL Depression, AWMF-Reg.-Nr.: nvl-005
(366) PMID: 28781611

95 % Konsens

In einem systematischen Review mit Netzwerk-Metaanalyse, der insgesamt 25 Studien
umfasste, wurden 14 verschiedene Antidepressiva beziiglich ihrer Wirksamkeit bei Demenz
evaluiert (siehe Abbildung 3: Cluster-Ranking-Diagramm auf der Grundlage der Clusteranalyse
der Flache unter den kumulativen Ranking-Kurven (SUCRA) der Wirksamkeits- und
Sicherheitswerte.(Abbildung 3) (365)) Endpunkte waren die Effektivitdt, 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 KI —-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 gegeniber Placebo.

In Bezug auf die Beeinflussung der kognitiven Funktion gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den untersuchten Antidepressiva und Placebo.
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Clomipramin erhohte das Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zu Placebo (Odds
Ratio: 3,01; 95 % KI, 1,45 bis 4,57; p < 0.05). Trizyklische Antidepressiva (TCA) im Allgemeinen,
Venlafaxin und Paroxetin zeigen die unglnstigsten Sicherheitsprofile (365).

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 (AWMF-Reg.-
Nr.: nvl-005) (358) .
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Abbildung 3: Cluster-Ranking-Diagramm auf der Grundlage der Clusteranalyse der
Flache unter den kumulativen Ranking-Kurven (SUCRA) der Wirksamkeits- und
Sicherheitswerte.

Jede Farbe steht fiir eine Gruppe von Behandlungen, die demselben Cluster
angehodren. Behandlungen, die in der oberen rechten Ecke liegen, sind wirksamer
und haben weniger unerwiinschte Ereignisse als die anderen Behandlungen (365).

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
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nicht durch Head-to-head-Vergleiche durchgefiihrt worden, sondern indirekt
anhand einer Netzwerk-Metaanalyse
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz iber die Studien hinweg
Prézision: 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 winschen. Gleichzeitig bestehen gelegentlich Vorbehalte gegeniber
psychopharmakologischer Behandlung. Es kann darauf hingewiesen werden, dass die
Vertraglichkeit der genannten Medikamente im Allgemeinen gut ist, dass kein
Abhéngigkeitspotenzial 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
87 Statement Geprift
Stand 2026
Flr die Therapie von Angst und Angststérungen bei Menschen
EK mit Demenz kann keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte

medikamentdse Behandlungsempfehlung gegeben werden.

Weitere Hintergrundliteratur:
(367) S3-Leitlinie Angststorungen (AWMF-Reg.-Nr. 051-028)
100 % (starker) Konsens

Angstsymptome wie innere Anspannung, Beflirchtungen und Nervositdt sind haufig bei
Demenz. Oft treten sie gemeinsam mit Symptomen einer Depression auf.
Verhaltenssymptomen wie z. B. Agitation oder Aggression kann Angst zugrunde liegen. RCTs
bei Demenz mit Angstsymptomen als primarem Endpunkt liegen nicht vor.

Unabhéngig von einer Demenzerkrankung gibt die S3-Leitlinie , Angststérungen” (AWMF-
Reg.-Nr. 051-028) Empfehlungen zur Behandlung der generalisierten Angststorung. Diese
umfassen Escitalopram (A-Empfehlung), Paroxetin (A-Empfehlung), Venlafaxin (A-
Empfehlung), Duloxetin (A-Empfehlung), Pregabalin (B-Empfehlung), Opipramol (O-
Empfehlung) und Buspiron (0-Empfehlung) (367). 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 Uber eine nur kurze
Behandlungszeit eingesetzt werden.
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5.3.4.3 Psychotische Symptome (Wahn, Halluzinationen)

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 ausgelost werden, negativ beeintrachtigt sind.
Auch in diesem Fall ist zu klaren, ob nicht pharmakologische MaBnahmen und Aufklarung eine
Verbesserung der Situation ermdoglichen. Darlber hinaus sind Acetylcholinesterasehemmer
mit sehr kleinen Effektstiarken wirksam in Bezug auf psychotische Symptome bei der
Alzheimer-Krankheit und der Parkinson-Krankheit (368). Sollten nicht pharmakologische
Interventionen und Acetylcholinesterasehemmer nicht ausreichend wirken und weiterhin
eine wesentliche Belastung der Betroffenen und/oder des Umfelds durch die Symptome
bestehen, kann die Behandlung mit einem Antipsychotikum indiziert sein. Aufgrund des
Nebenwirkungsprofils dieser Substanzgruppe sind aber immer eine maoglichst geringe Dosis
und eine kurze Behandlungsdauer anzustreben. Eine engmaschige Betreuung und
Absetzversuche der Medikation in regelmaRBigen Abstanden (z.B. monatlich) sollen
gewahrleistet sein.

88 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, im Fall medikamentdser Behandlungs-

notwendigkeit von psychotischen Symptomen (Wahn,
Mt schwach dafir (B) Halluzinationen) bei Demenz Risperidon als erste Wahl oder
Haloperidol als zweite Wahl zeitlich begrenzt und in moglichst
geringer Dosis einzusetzen.*

Evidenz fir: Literatur:
(363) PMID: 34918337

Psychose:

Moderat PHOO

Weitere Hintergrundliteratur:
(369) PMID: 25786075

(362) PMID: 33687462

(364) PMID: 36513918

(361) 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 fiir Eigen-oder
Fremdgefahrdung besteht. Eine spezifische Zulassung zur Behandlung von Psychose bei Demenz
besteht nicht. Haloperidol ist zur Behandlung von psychotischen Symptomen bei Alzheimer-Demenz,
die durch nicht pharmakologische Behandlungen nicht ausreichend gemildert werden kénnen und
durch die ein Risiko fiir Eigen- oder Fremdgefahrdung besteht, zugelassen.

In einer Cochrane-Metaanalyse von 2021 (363) wurden typische und atypische Antipsychotika
beziglich der Wirksamkeit auf psychotische Symptome untersucht. Fiir Haloperidol liegt im
Vergleich zu Placebo Evidenz fur Wirksamkeit zur Reduktion psychotischer Symptome auf
guantitativen Skalen vor (SMD -0,29, 95 % KI —0,55 bis —0,03, 2 Studien, n = 240; Evidenz mit
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geringer Sicherheit). Die Responderanalyse war nicht signifikant (1.31, 95 % KI: 0.90-1.92). Fiir
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% KI: 1.03-1.23). Auf
guantitativen 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
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 fir eine Wirksamkeit von Aripiprazol vor.

In Bezug auf Nebenwirkungen von Haloperidol beschreibt die Metaanalyse erhdhte Risiken
fir Somnolenz (RR 2.62, 95% Kl 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 fur Tod (RR 1.46, 95 % Kl 0.54—4.00, 6 Studien, n = 578). Haloperidol zeigte
negative Effekte auf die Durchfiihrung von 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 erhdhte 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 Aktivitdten des taglichen
Lebens (SMD 0,21 95 % Kl 0,39-0,03, 5 Studien, n = 514) und auf Kognition (SMD —0,10 95 %
Kl 0,19 bis 0,02, 14 Studien, n = 2698). Anzumerken ist, dass aufgrund der unterschiedlichen
Wirkprofile von atypischen Antipsychotika eine gemeinsame Betrachtung der
Nebenwirkungen keine direkten Rickschlisse auf die Nebenwirkungen einzelner Praparate
zuldsst.

Die EffektgroRe der antipsychotischen Wirkung von Haloperidol ist groBer als die von
Risperidon. Die EffektgroBe der Nebenwirkungen ist bei Haloperidol ebenfalls grofer.
Aufgrund des guinstigeren 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
empfohlene Dosis von Haloperidol betragt 0,5 mg pro Tag. Die Maximaldosis betragt 5
mg/Tag, die aber nur in seltenen Ausnahmefallen ausgeschopft werden soll.

Die betroffene Person und die juristisch vertretende Person missen lber die potenziellen
Nebenwirkungen aufgeklart werden.
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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 auf die 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 erhdhtes Risiko flir zerebrovaskulare
Ereignisse und weitere negative Effekte im Krankheitsverlauf.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

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 zumeist indirekt und nicht durch Head-to-head-
Studien untersucht.
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prézision: ungenau
Publikations-Bias: unklar
Effektstéirke: 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 kénnen belastend
sein und den Wunsch nach pharmakologischer Behandlung beeinflussen.

Ressourcen

Risperidon ist in Deutschland verfligbar, in der Indikation Behandlung psychotischer
Symptome bei Demenz aber nicht zugelassen. Haloperidol ist zur Behandlung von
psychotischen Symptomen bei Alzheimer-Demenz, die durch nicht pharmakologische
Behandlungen nicht ausreichend gemildert werden kénnen und durch die ein Risiko fir
Eigen- oder Fremdgefahrdung besteht, zugelassen.
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5.3.4.3.1 Behandlung von psychotischen Symptomen bei Demenz bei Parkinson-
Krankheit und Demenz mit Lewy-Korpern

89 Empfehlung Gepruft
Stand 2026

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei psychotischen Symptomen bei Demenz mit
Lewy-Korpern oder bei M. Parkinson im Fall einer

Mt schwach dafir (B) pharmakologischen Behandlungsbedirftigkeit Clozapin
einzusetzen.

Evidenz fir: Literatur:

Psychose, visuelle (370) PMID: 30398127

Halluzinationen:

Niedrig PO

95 % Konsens

Halluzinationen (oft optische, wie z. B. das Sehen von Personen oder Figuren) oder auch Wahn
treten sehr hdufig im Verlauf bei DLK oder PPD auf. Die affektiven Reaktionen der Betroffenen
und der Umwelt kénnen zu herausfordernden Situationen fiihren. Auf der anderen Seite
werden visuelle Halluzinationen haufig auch nicht als belastend erlebt und miissen in dem Fall
nach einem gemeinsamen Entscheidungsprozess auch nicht unbedingt pharmakologisch
behandelt werden.

Eine wesentliche MaRRnahme ist zunachst zu priifen, ob eine bestehende Medikation zur
Behandlung der Parkinson-Symptomatik reduziert werden kann und ob sich die Symptomatik
dadurch bessert.

Menschen mit DLK oder PDD sind in besonderem MaR gefahrdet, motorische
Nebenwirkungen 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 (370) fand Haufigkeitsangaben zu visuellen Halluzinationen in
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 fiir Clozapin im Vergleich zu Placebo eine
konsistente signifikante Uberlegenheit iber 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 méglichst kurz sein.

In der gleichen Ubersichtsarbeit wurden Studien zusammenfasst, die einen Effekt von
Rivastigmin im Vergleich zu Placebo auf visuelle 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 regelmaRige Blutabnahmen zur
Blutbildkontrolle. Die Vertraglichkeit in den sehr geringen Dosierungen, die in dieser
Indikation gewahlt werden, ist typischerweise gut.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: Schwerwiegend. Menschen mit ausgepragten Symptomen kénnen
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
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

Es ist 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 fihren kann.

Ressourcen

Clozapin ist in Deutschland verfiigbar und zur Behandlung von Psychosesymptomen bei M.
Parkinson zugelassen.
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5.3.4.4 Agitiertes Verhalten und Aggressivitat

Empfehlung Modifiziert
Stand 2026

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei pharmakologisch behandlungsbedirftigem

agitiertem oder aggressivem Verhalten Risperidon als erste Wahl
Mt schwach dafur (B) oder Haloperidol als zweite Wahl zeitlich begrenzt einzusetzen.
Evidenz fir: Literatur:
Agitation: (363) PMID: 34918337
Moderat @@@e (371) PMID: 40842389

Weitere Hintergrundliteratur:
(372) PMID: 36936502

(373) PMID: 10496251

(374) PMID: 24549548

(375) PMID: 40133524

(376) PMID: 39662328

93 % Konsens

Agitiertes Verhalten oder Aggressivitat bei Demenz sind sowohl fiir die Betroffenen als auch
fiir die Pflegenden sehr belastende Symptome, die mit einer erhdhten Institutionalisierung in
Verbindung (Pflegeeinrichtung, Akutkrankenhaus) stehen. Haufig stehen sie 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 prdventiv im Versorgungs- und Pflegekontext
eingesetzt werden. Aufgrund der moéglichen 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 fiir die Betroffenen und/oder die Pflegenden
darstellt.

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 giangigen Messinstrumenten (NPI, ,,Cohen
Mansfield Agitation Scale”) in klinischen Studien haufig gemeinsam untersucht werden,
werden beide Symptomkomplexe hier zusammen dargestellt.

Antipsychotika

In einer Cochrane-Ubersicht von 2021 (363) 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 (373), nicht in die Metaanalyse eingeschlossen wurde.

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 256



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

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 % Kl: —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 % KlI: —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 (373).

Fir Quetiapin zeigte sich kein metaanalytisch-signifikanter Effekt auf die quantitative
Veranderung 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 % Kl: 1.02-1.78).

In Bezug auf Nebenwirkungen von Haloperidol beschreibt die Metaanalyse erhdhte Risiken
fiir Somnolenz (RR 2.62, 95% KI: 1.51-4.56, 3 Studien, n = 466) und extrapyramidale
Symptome (RR 2.26, 95 % KI: 1.58-3.23, 3 Studien, n = 467;). Es zeigten sich nicht signifikante
Risikoerhohungen fiir Tod (RR 1.46, 95 % Kl: 0.54—-4.00, 6 Studien, n = 578). Haloperidol zeigte
negative Effekt auf die Durchfiihrung von 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).

Fiir 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 % KI: 0.90-2.05, 17 Studien, n = 5032). Atypische
Antipsychotika zeigten negative Effekt auf die Durchfliihrung von Aktivitdten des taglichen
Lebens (SMD 0,21 95 % KIl: 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-
wirkungen keine direkten Riickschliisse 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 EffektgréRe in Bezug auf die Wirksamkeit als Risperidon.

Antidepressiva

In einer vergleichenden Metaanalyse zum Einsatz von Antidepressiva zur Behandlung von
agitiertem und aggressivem Verhalten Uber 10 RCTs (n = 1.146) unter Einbezug von
Citalopram, Escitalopram, Sertralin, Fluoxetin, Mirtazapin und Trazodon zeigte nur Citalopram
eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo (SMD = —0.44, 95 % KI: —0.72 bis -0.16, 4 Studien, n =
407). Zu beachten ist, dass drei von vier Studien eine Dosis bis 30 mg erlaubten. In Deutschland
wird eine Maximaldosis von 20 mg bei Personen (iber 65 Jahre empfohlen. In der Citalopram-
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Gruppe zeigte sich in einer Studie eine Verschlechterung der Kognition im Vergleich zur
Placebogruppe um einen Punkt im MMST (374).

In einer randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen Studie Uber 12 Wochen
wurde die Wirkung von Escitalopram bis zu 15 mg auf Agitation bei Alzheimer-Demenz
(n=173) in allen Schweregraden gepriift. In der Studie wurde keine Uberlegenheit von
Escitalopram im Vergleich zu Placebo gezeigt (375).

Eine Metaanalyse Uber vier RCTs zu Citalopram oder Escitalopram im Vergleich zu Placebo zur
Behandlung von Agitation bei Alzheimer-Demenz mit insgesamt n = 502 Personen zeigte keine
Uberlegenheit der gepriiften Substanzen auf Agitation und keinen Effekt auf Kognition. Es
zeigte sich eine erhohte Sturzrate in den mit Verum behandelten Gruppen (371).

Eine weitere Metaanalyse Uber 8 Studien (n=676) zeigte keinen Effekt von selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern auf Agitation bei Demenz (376).

Trazodon zeigte eine signifikant erhohte Nebenwirkungsrate im Vergleich zu Placebo (OR =
4.58,95 % Kl: = 1.12-18.69) (372).

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 erhéhtes Mortalitatsrisiko, ein erhéhtes
Risiko fiir zerebrovaskulare Ereignisse und weitere negative Effekte im Krankheitsverlauf.
Bei der Behandlung mit Citalopram sind u. a. kardiale Nebenwirkungen maglich.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Menschen mit ausgepragten Symptomen kdonnen

eventuell nicht in Studien eingeschlossen werden aufgrund von zu groRer Krank-
heitsschwere 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 Medikamenten ist zumeist indirekt und nicht durch Head-to-
head-Studien untersucht.

Konsistenz der Ergebnisse: moderat

Prézision: begrenzte Anzahl von Studien und Teilnehmenden

Publikations-Bias: unklar

Effektstéirke: kleiner Effekt

Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht sicher gezeigt

Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten. Polypharmazie

Wertvorstellung und Praferenzen
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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 kdnnen belastend sein und
den Wunsch nach pharmakologischer Behandlung beeinflussen.

Ressourcen

Risperidon ist in Deutschland verfligbar. Risperidon ist in der Indikation aggressives
Verhalten bei Alzheimer-Demenz zugelassen.

5.3.4.4.1 Massive Agitation und Aggression

Trotz umgesetzter Versuche einer demenzgerechten Gestaltung in der hduslichen Versorgung,
in Pflegeheimen oder in Krankenhdusern kommt es immer wieder zu Notfallsituationen mit
massiver Aggression, die zur Gefahrdung von Pflegepersonen sowie der Betroffenen selbst
fliihren. Die S2k-Leitlinie ,Notfallpsychiatrie” (Stand: 13.04.2019, AWMF-Reg.-Nr.: 038-023)
listet fiir diesen Fall verschiedene Notfallmedikamente auf. Hierbei wird Risperidon als orale
Medikation besonders zur Notfallbehandlung von dlteren Menschen mit Demenz hervorge-
hoben. Als i. m. applizierbare Notfallmedikament wird Haloperidol aufgefiihrt. Unter den
niederpotenten Antipsychotika werden Melperon und Pipamperon aufgrund der fehlenden
anticholinergen Nebenwirkungen als besonders geeignet in der Geriatrie und Geronto-
psychiatrie benannt (Die S2k-Leitlinie , Notfallpsychiatrie”, Tabelle 8.5, Seite 153 (377)). Die
Dosierung ist 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 fiir medikamentdse als auch fir nicht medikamentose Interventionen in
dieser Situation schwach. Auch fir 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

91 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Absetzversuche von Antipsychotika bei Demenz

regelmalig im Abstand von wenigen Wochen durchzufiihren.
Mt schwach dafir (B)

Evidenz fir: Literatur:
Wiederauftreten von | (378) PMID: 23543555

Verhaltenssymptomen:

Moderat PP PO

100 % (starker) Konsens
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In einer Ubersichtsarbeit wurden 9 randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt 606
Menschen mit verschiedenen Antipsychotika, unterschiedlicher Behandlungsdauer und
unterschiedlichen Absetzverfahren zusammengefasst. Aufgrund der Heterogenitat 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 frilheres Wiederauftreten von
Verhaltenssymptomen. In einer Studie mit Risperidon zeigte sich in der Absetzgruppe ein
gehduftes Auftreten von Verhaltenssymptomen. In einer Studie zeigte sich ein positiver Effekt
in der Absetzgruppe auf Kognition (verbale Flissigkeit). In einer Studie zeigte sich eine nicht
signifikant héhere Anzahl von Todesfallen in der Antipsychotikagruppe (378).

Erste Effekte einer antipsychotischen Behandlung zeigen sich in der Regel innerhalb von zwei
Behandlungswochen (379). Dementsprechend sollte liber die Fortsetzung oder Umstellung
einer solchen Behandlung nach etwa so langer Zeit entschieden werden. Im weiteren Verlauf
sollte die Indikation flr eine Fortsetzung der medikamentdsen Behandlung regelmaRig, ggf.
anhand von Reduktions- und Auslassversuchen, tUberprift werden.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Das Absetzen von Antipsychotika kann die Betroffenen vor Nebenwirkungen schiitzen.

Verhaltenssymptome kénnen nach Absetzen wieder auftreten, haufig treten 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 Verhaltens-
symptomen, Nebenwirkungen) wurden direkt gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prézision: 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 kénnen
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Betroffene nur die erforderliche Therapie mit Antipsychotika
wiinschen. Im Einzelfall kann die Beflirchtung des Wiederauftretens von Verhaltens-
symptomen aus Sicht der Betroffenen und/oder der Pflegenden gegen ein Absetzen von
Antipsychotika sprechen.

Ressourcen
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nicht zutreffend
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5.3.4.5 Apathie

92 Empfehlung Gepruft
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Apathie im Rahmen von
Demenzerkrankungen einen Behandlungsversuch mit

1t schwach dafir (B) Methylphenidat* durchzufiihren.

Riickgang von Literatur:
Apathie: (380) PMID: 36243827
Moderat PP PO

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 Apathie kann die Teilnahme von Menschen mit Demenz
am Alltagsleben verhindern und auch zu einer emotionalen Belastung der Pflegenden fihren.
Sie fuhrt auch zu einer beschleunigten Verschlechterung der Demenzsymptomatik (381).

Fiir Apathie bei neurokognitiven Storungen stehen diagnostische Kriterien nach Miller et al.
(2021) zur Verfigung (382).

In einer Metaanalyse {iber 4 RCTs zeigte Methylphenidat Uberlegenheit gegeniiber Placebo in
der Behandlung von 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 Nachbeobachtung nach 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) (380).

Methylphenidat unterliegt in Deutschland dem Betdaubungsmittelgesetz.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die Behandlung einer Apathie kann einen Nutzen fir einen Menschen mit Demenz haben.

Nicht pharmakologische Interventionen zur Behandlung der Demenz stehen nicht zur
Verfliigung. Nebenwirkungen konnen auftreten (s. Fachinformation). Daten Uber eine
Langzeitbehandlung liegen nicht vor.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat. Menschen mit Apathie winschen eventuell keine

Studienteilnahme
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Indirektheit: Der Effekt der Behandlung wird mit Apathie-Skalen direkt gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: im Wesentlichen konsistent in Bezug auf Methylphenidat
Prézision: moderat, Angehorigenbefragungen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: 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. Gleichzeitig ist 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 Behandlung zu
bzw. sehen die Notwendigkeit.

Ressourcen

Methylphenidat ist in Deutschland verfligbar. Es ist in der Indikation nicht zugelassen. Die
Verschreibung unterliegt dem Betaubungsmittelgesetz.
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5.3.4.6 Unangemessenes Verhalten/Enthemmung

93 Statement Geprift

Stand 2026
Fir die Behandlung von unangemessenem oder enthemmtem
EK Verhalten kann keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte
medikamentdse Behandlungsempfehlung gegeben werden.
100 % (starker) Konsens

Unangemessenes Verhalten und Enthemmung kdonnen bei Menschen mit einer Demenz-
erkrankung auftreten; insbesondere bei frontotemporaler Demenz kénnen sie friih und
beeintrachtigend im Vordergrund stehen. Dies kann sowohl das Sozialverhalten inklusive
sexueller Enthemmung als auch andere Bereiche wie z. B. die Nahrungsaufnahme (Hyper-
phagie, Verschlucken von nicht Essbarem) betreffen. Daraus kdnnen erhebliche Gesundheits-
beeintrachtigungen, aber auch potenziell rechtlich relevante Folgen erwachsen.

Studien zu einer medikamentdsen Behandlung von unangemessenem Verhalten oder
Enthemmung auf einem hoheren 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

94 Expertenkonsens Geprift
Stand 2026

Fir die Therapie von Schlafstorungen bei Patient:innen mit
Demenz kann keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte
medikamentdse Behandlungsempfehlung gegeben werden.
EK Melperon oder Pipamperon kénnen im Rahmen ihrer Zulassung
zur Behandlung von Schlafstorungen bei Demenz eingesetzt
werden.

Literatur:
(383) PMID: 33189083

Weitere Hintergrundliteratur:

(384) PMID: 36356799

(385) S3-Leitlinie Insomnie (AWMF-Reg.-Nr. 063-003)
100% (starker) Konsens

Ein Cochrane Review zur Behandlung von Schlafstérungen bei Demenz (383) 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. Fir 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 Uber 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 % Kl: —16,22 bis 37,59; 2 Studien, n = 184)
und das Verhéltnis von Tages- zu Nachtschlaf (MD -0,13, 95 % Kl: —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 tiber zwei Wochen eine Zunahme der TNST (MD
42,46 Minuten, 95 % KI: 0,9 bis 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 bis 19,6), auf
die Anzahl der néachtlichen Aufwachzeiten (MD -3,71, 95 % Kl: -8,2 bis 0,8) oder die
Einschlafzeit am Tag (MD 5,12 Minuten, 95 % KlI: —28,2 bis 38,4) konnte nicht signifikant

1 TNST: total nocturnal sleep time
2 MD: Mean difference: mittlere Differenz
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verbessert werden. Es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen von
Trazodon gemeldet.

Orexin-Antagonisten

Die Orexin-Antagonisten Suvorexant und Lemborexant sind in Deutschland nicht zugelassen.
Ein weiterer Orexin-Antagonist, Daridorexant, ist in Europa seit April 2022 fir die Behandlung
von Schlafstérungen zugelassen; allerdings liegen zum gegenwartigen Zeitpunkt keine Studien
zur Behandlung von Menschen mit Demenz vor.

Weitere Medikamente

Fiir 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 (383).

In Deutschland gibt es folgenden Zulassungsstatus:

1. Melperon zur Behandlung von Schlafstérungen, Verwirrtheitszustanden und zur
Dampfung von psychomotorischer Unruhe und Erregungszustanden, insbesondere bei
Patient:innen der Geriatrie und Psychiatrie sowie bei Psychosen, Oligophrenie,
organisch bedingter Demenz, Psychoneurosen

2. Pipamperon bei Schlafstorungen, insbesondere bei geriatrischen Patient:innen.

Vor diesem Hintergrund ist eine Behandlung mit den genannten Medikamenten maglich.
Aufgrund der fehlenden anticholinergen Nebenwirkungen sind sie grundsatzlich auch zur
Behandlung bei Demenz geeignet.

Es wird zusatzlich auf die S3-Leitlinie ,Insomnie“ (AWMF-Reg.-Nr. 063-003) verwiesen (385).
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5.3.4.8 Wandering

95 Statement Geprift

Stand 2026
Fir die Behandlung von Hin- und Weglaufen bei Menschen mit
EK Demenz kann keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte
medikamentdse Behandlungsempfehlung gegeben werden.

Weitere Hintergrundliteratur:
(366) PMID: 28781611
100 % (starker) Konsens

Ein Drang zum Wandern, teils als Hinlaufen zu friher wichtigen Orten, teils als Weglaufen aus
einer als fremd verkannten eigenen Wohnung oder neuen Umgebung, flihrt in der Versorgung
von Menschen mit einer Demenz oft zu Herausforderungen.

Mehr als 60 % der Menschen mit Demenz wandern umher (366). Die Folgen dieses Verhaltens
reichen von allgemeiner Unruhe und Angehdrigenbelastung liber Gewichtsverlust bis zu
Verletzungen und selten Such- und Rettungskosten.

Fir diese Indikation liegen keine randomisierten klinischen Studien fiir eine pharmakologische
Behandlung vor.

5.3.4.9 Vokalisationen, Stereotypien

96 Statement Geprift

Stand 2026
Fir die Behandlung von Vokalisationen oder Stereotypien kann
EK keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte medikamentdse
Behandlungsempfehlung gegeben werden.

Weitere Hintergrundliteratur:
(386) PMID: 18272010
100 % (starker) Konsens

Andauerndes Rufen und Schreien, welches durch Veranderungen in der Umwelt nicht oder
nur kurzfristig zu beeinflussen ist, kann bei zumeist schwerer Demenz die Versorgung in 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

97 Statement Geprift

Stand 2026
Fir die Behandlung von abwehrendem Verhalten kann keine
EK durch hoherwertige Evidenz gesicherte medikamentdse
Behandlungsempfehlung gegeben werden.

Literatur: —
100 % (starker) Konsens

Ein abwehrendes Verhalten gegeniiber Hilfestellung bei korpernahen pflegerischen
Malnahmen kann zumeist bei einer schweren Demenz zur kérperlichen Vernachladssigung bis
hin zu gesundheitsbedrohlichen Situationen fihren.

Fir abwehrendes Verhalten liegen keine randomisierten klinischen Studien fiir eine pharma-
kologische Behandlung vor.

5.3.4.11 Appetit- und Essstérungen

98 Statement Geprift

Stand 2026
Fir die Behandlung von Appetit- und Essstorungen kann keine
EK durch hoherwertige Evidenz gesicherte medikamentdse
Behandlungsempfehlung gegeben werden.

Literatur: —
100 % (starker) Konsens

Die Beeintrachtigung des Appetits/Essens ist ein haufiger Befund bei dlteren Menschen. Die
zugrunde liegenden Mechanismen sind vielfdltig. Demenzerkrankte leiden haufig unter
Gewichtsverlust als Folge von Appetitstérungen.

Fiir die Behandlung von Appetit und Essstérungen bei Demenz liegen keine randomisierten
klinischen Studien fiir eine pharmakologische Behandlung vor.

Zu beachten ist, dass Acetylcholinesterasehemmer zu einer Appetitstorung fiihren kénnen.
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5.3.4.12 Epileptische Anfille

99 Empfehlung Gepruft

Stand 2026
Wir empfehlen, eine Epilepsie bei Demenz nach den
M stark dafar (A) Leitlinienstandards der Epilepsietherapie zu behandeln. Es gibt
keine spezifischen Empfehlungen fir Demenz.

Medikamente mit guter Vertraglichkeit im Alter und ohne

EK negative Effekte auf die Kognition sollten ausgewahlt werden.
Evidenz fur: Literatur:
Haufigkeit epileptischer | (387) PMID: 32713125
e (388) PMID: 33973646

Sehr niedrig DOOO (389) PMID: 34825872

Weitere Hintergrundliteratur:
(390) 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-
lung von Epilepsie bei Menschen mit Alzheimer-Krankheit durchgefiihrt (388). Nur eine Studie
erfullte die geforderten Qualitatskriterien. In die Studie wurden insgesamt 95 Menschen mit
Alzheimer-Krankheit und epileptischen Anfallen (41 Mé&nner, 54 Frauen) aufgenommen (390).
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 % Kl
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% K| 0,35-2,02; n = 57).

Die Autor:innen folgerten, dass keine ausreichende Evidenz fir eine unterschiedliche
Wirksamkeit 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

100 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Angehorigen von Menschen mit Demenz bereits

bei leichter Depression oder bei Anpassungsstorung kognitive
M stark dafiir (A) Verhaltenstherapie oder Verhaltensaktivierung oder
Multikomponenten-Intervention in Kombination mit Beratung

anzubieten.
Evidenz fir: Literatur:
Wohlbefinden, (391) PMID: 34591552

(392) PMID: 27458254
(342) PMID: 35429541
(393) PMID: 33125307
(394) PMID: 32143964

Fahigkeit zur Pflege,
Angst, Stress,
(subjektive) Belastung,
Depression,
Lebensqualitat:

Moderat PP PO

76 % Konsens

Pflegende Angehdrige von Menschen mit Demenz sind haufig psychisch und auch korperlich
stark belastet. Sie sind gefahrdet, selbst psychisch oder korperlich zu erkranken, und zeigen
haufig entsprechende Symptome. Vor diesem Hintergrund haben Interventionen zum Schutz
der psychischen und korperlichen Gesundheit von pflegenden Angehdrigen von Menschen mit
Demenz eine besondere Bedeutung. Grundsatzlich wird an dieser Stelle auch auf die DEGAM-
Leitlinie ,Pflegende Angehorige” (AWMPF-Reg.-Nr.: 053—-006) (395) und die Nationale
Versorgungsleitlinie (NVL) ,, Depression” ( AWMF-Reg.-Nr.: nvl-005) (358) verwiesen.

In einer Metaanalyse tiber 10 randomisierte klinische Studien zeigte sich eine Uberlegenheit
von kognitiver Verhaltenstherapie im Vergleich zu Kontrollbedingungen in Bezug auf die
Reduktion subjektiver Belastung von pflegenden Angehdrigen. In der gleichen Arbeit zeigte
eine Metaanalyse (iber 17 randomisierte kontrollierte Studien eine Wirksamkeit von
kognitiver Verhaltenstherapie im Vergleich zu Kontrollbedingungen in Bezug auf die
Reduktion von Depressionssymptomen (393).

In einer Metaanalyse (iber insgesamt 37 Studien mit 4.191 pflegenden Angehérigen von
Menschen mit Demenz zeigte sich kognitive Verhaltenstherapie Uberlegen in Bezug auf
Depressionssymptome gegeniiber Kontrollbedingungen im persdnlichen Einzelsetting (SMD =
—-1.04, 95 % KI: —=2.01, bis —0.07), in der telemedizinischen Anwendung tber Telefon (SMD = —
1.29, 95 % Kl: —1.89 bis —0.61) oder liber das Internet (SMD =—-1.33, 95 % Kl: —2.18 bis —0.66).
Gruppentherapien waren den Kontrollbedingungen nicht lberlegen (342).

In einer Metaanalyse lber 18 Studien mit verschiedenen Interventionen (Psychotherapie,
Beratung, Aufklarung, Multikomponenten, Einzel- und Gruppensetting) bei Angehorigen von
Menschen mit nur leichter Krankheitsauspragung, wie leichter kognitiver Stérung oder
leichter Demenz, zeigten sich bei einer heterogenen Datenlage kleine positive Effekte auf das
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allgemeine Wohlbefinden (well-being), hierbei insbesondere 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
groBten bei Intervention nur fiir die pflegenden Angehdrigen (391).

In einer Metaanalyse zur Verhaltensaktivierung bei pflegenden Angehdrigen von Menschen
mit Demenz Uber 9 randomisierte klinische Studien mit insgesamt 786 Teilnehmenden zeiget
sich eine signifikante Reduktion von Depressionssymptomen (SMD = -0.69; 95 % Kl: —1.12 bis
—-0.25) (394).

Eine Metaanalyse Uber insgesamt 17 Studien zur Multikomponenteninterventionen bei
pflegenden Angehorigen und 23 Studien zu Multikomponenteninterventionen bei
Angehdorigen unter Einbezug der erkrankten Person zeigte signifikante Effekte auf depressive
Symptome der pflegenden Angehdrigen (ohne Erkrankte: SMD: —0.18, 95 % Kl: —0.37-0.00, 13
Studien, n = 1527; mit Erkrankten: SMD: —0.33, 95 % KI: —0.62 bis —0.04, 7 Studien, n = 661).
Uber beide Varianten hinweg zeigte sich auch signifikante positive Effekte auf die
Lebensqualitdt der pflegenden Angehorigen (SMD: 0.24, 95 % Kl: 0.04-0.44, 7 Studien,
n=1001) und auf die Belastung von pflegenden Angehorigen durch psychische und
Verhaltenssymptom der Erkrankten (SMD: -0.26, 95 % KI: —0.42 bis —0.10, 7 Studien, n = 867)
(392). Die Interventionen waren zwischen den Studien unterschiedlich. Grundsatzlich
umfassen Multikomponenteninterventionen Aufklarung, Beratung und
Informationsvermittlung, aber auch das Erlernen von Fahigkeiten (skills) im Umgang mit der
Erkrankung und mit Belastungen (coping) sowie Problemlésekompetenzen und Ubungen zur
Starkung der Resilienz (392). Multikompenteninterventionen kénnen
berufsgruppenibergreifend angeboten werden.

Fiir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fiir therapeutische (nicht-
pharmakologische) Interventionen siehe Tabelle 26 im Anhang.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
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.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: Die Zielsymptome, z.B. Depressionssymptome bei pflegenden
Angehorigen werden direkt gemessen

Konsistenz der Ergebnisse: moderate Konsistenz iber die Studien hinweg

Prdzision: moderat. Die Studiensituation bildet nicht exakt die Versorgungsrealitat
ab. Die einzelnen Studien sind sehr variabel

Publikations-Bias: nicht bekannt
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Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht gezeigt
Einfluss von Confoundern: spezifische Ausgestaltung und Schweregrad der Demenz,
Variabilitat innerhalb der Angehérigen 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 Angehdrigen geben.

Ressourcen

Die erforderlichen Angebote sind nicht tGberall und nicht zu jeder Zeit verfiigbar. Durch die
grundsatzliche Moglichkeit der telemedizinischen Umsetzung kdnnen raumliche Distanzen
Uberbrickt werden.
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101 Empfehlung Geprift
Stand 2026

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, pflegenden Angehorigen von Menschen mit
Demenz Psychoedukation mit Training von Fertigkeiten,

Mt schwach dafir (B) inklusive Kommunikationstraining, oder kognitive
Verhaltenstherapie oder Multikomponenten-Interventionen
anzubieten.

Evidenz fir: Literatur:

Kommunikationsfahigkeit, | (396) PMID: 25354132

Wissen, (397) PMID: 30357952

Belastung, (398) PMID: 33226434

Depression,

Angst,

Wohlbefinden:

Niedrig DOGOO

100 % (starker) Konsens

Angehdrigenaufklarung 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 —-0.65 bis —0.09; 2 Studien) (396).

In einer Metaanalyse liber 17 Studien, inklusive 12 randomisierten klinischen Studien, zeigte
sich ein signifikanter Effekt von Kommunikationstraining auf das Wissen und die Fahigkeiten
von pflegenden Angehorigen im Umgang mit Demenz (397).

Eine Meta-Regressionsanalyse Uber insgesamt 282 kontrollierte Studien zeigte kleine bis
moderate Effekte auf die Belastung pflegender Angehériger, Angste, Depression, subjektives
Wohlbefinden, Fahigkeiten und Wissen sowie auf Symptome des betroffenen Erkrankten.
Psychoedukation war nur wirksam, wenn sie mit der Einlbung konkreter Fertigkeiten,
inklusive Kommunikationstechniken, verbunden ist. Wirksam auf verschiedene Domanen
waren ferner Methoden der kognitiven Verhaltenstherapie und Multikomponenten-
Interventionen (Kombinationen aus Psychoeduktion, Beratung und Unterstiitzungsgruppen
fir Menschen mit Demenz und pflegende Angehdrige). Letztere waren auch mit einer
Verzégerung von Institutionalisierung assoziiert. Programme fiir pflegende Angehdrige sollten
immer strukturiert, nach einer inhaltlichen Konzeption und durch geschulte Personen
angeboten werden (398).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die Verbesserung depressiver Symptome von pflegenden Angehdrigen von Menschen mit

Demenz sowie die Verbesserung des Wissens um den Umgang mit Demenz stellen einen
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Nutzen dar. Das Schadensrisiko durch nicht pharmakologische Interventionen und
Therapien ist sehr gering.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat
Indirektheit: Die Zielsymptome, z.B. Depressions- und andere Symptome bei
pflegenden Angehdrigen, werden direkt gemessen.
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz iber die Studien hinweg
Prézision: moderat. Die Studiensituation bildet nicht exakt die Versorgungsrealitat
ab. Die einzelnen Studien sind sehr variabel.
Publikations-Bias: wahrscheinlich (asymmetrischer Funnel Plot)
Effektstdirke: kleiner bis moderater Effekt
Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht gezeigt
Einfluss von Confoundern: spezifische Ausgestaltung und Schweregrad der Demenz,
Variabilitat innerhalb der Angehérigen und der Pflegesituation
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass pflegende Angehorige eine Verbesserung ihres Befindens
durch Interventionen wiinschen. Es ist auch davon auszugehen, dass pflegende Angehoérige
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 Angehorigen geben.

Ressourcen

Die erforderlichen Angebote sind nicht tUberall und nicht zu jeder Zeit verfiigbar. Durch die
grundsatzliche Moglichkeit der telemedizinischen Umsetzung kdnnen raumliche Distanzen
Uberbrickt werden.
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6 GERIATRISCHE VERSORGUNG

6.1 GERIATRISCHES ASSESSMENT

102 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, ein geriatrisches Assessment bei Menschen mit

Demenz in regelmaRigen Abstianden durchzufiihren.
1 schwach dafiir (B)

Evidenz fur: Literatur:
Wabhrscheinlichkeit, (399) PMID: 28898390

noch im hauslichen

Weitere Hintergrundliteratur:
(400) S3-Leitlinie Umfassendes Geriatrisches Assessment
(AWMF-Reg.-Nr.: 084-003)

Umfeld zu leben,
Aufnahme in

Pflegeeinrichtung, (401) S1-Leitlinie Geriatrisches Assessment (AWMPF-Reg.-Nr.:
Mortalitat, 084-002LG)
Abhangigkeit von

anderen, Kognition:

Niedrig PHOO

100 % (starker) Konsens

Ein umfassendes geriatrisches Assessment (engl. Comprehensive Geriatric Assessment, CGA)
ist ein mehrdimensionaler diagnostischer Prozess, der sich darauf konzentriert, die
medizinischen, psychischen und funktionellen Fahigkeiten von alteren Personen zu
bestimmen, um einen koordinierten und integrierten Behandlungs- und Pflegeplan zu
entwickeln. Ein umfassendes geriatrisches Assessment beschrankt sich nicht nur auf die
Beurteilung, sondern leitet auch einen Managementplan fiir dltere Menschen an, der zu
konkreten MalBnahmen flhrt. Zu den einzelnen geriatrischen Assessmentinstrumenten wird
auf die S3-Leitlinie ,Umfassendes Geriatrisches Assessment bei hospitalisierten Patientinnen
und Patienten” verwiesen (AWMF-Nr: 084-003) (400).

Es liegt eine Cochrane-Untersuchung zur Wertigkeit des geriatrischen Assessments vor, die
allerdings nicht speziell bei Menschen mit Demenz durchgefiihrt wurde. In diese Metaanalyse
wurden 29 Studien mit insgesamt 13.766 Patient:innen eingeschlossen. CGA erhéhte die
Wahrscheinlichkeit, dass die untersuchten Patient:innen nach 3 bis 12 Monaten noch im
hduslichen 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
Pflegeeinrichtung (RR 0.80, 95 % KI: 0.72—-0.89; 14 Studien, 6.285 Personen). Es zeigte sich kein
Effekt auf Mortalitdt nach 3 bis 12 Monaten (RR 1.00, 95 % K| 0.93—-1.07; 21 Studien, 10.023
Personen), auf Abhdngigkeit 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) (399).
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Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Es gibt Hinweise darauf, dass ein CGA zu einer Verzdgerung eines Einzugs in einer
Pflegeeinrichtung fiihrt. Ein Schadensrisiko besteht durch das CGA nicht.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat, mehrere Studien, grolRe Fallzahlen
Direktheit: direkt gemessene Endpunkte, keine Analysen spezifisch flir Demenz
Konsistenz der Ergebnisse: unklar, hohe Heterogenitat der Studien und Endpunkte
Prézision: sehr gering, keine spezifischen Analysen fiir Demenz
Publikations-Bias: unklar
Effektstéiirke: in Bezug auf Pflegeheimeinzug moderat, keine Effekte auf andere
Endpunkte
Dosis-Wirkungs-Beziehung: unklar
Einfluss von Confoundern: unklar

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die Gberwiegende Anzahl von Betroffenen ein CGA wiinscht.
Ressourcen

Grundsatzlich ist das CGA in allen Versorgungsbereichen durchfiihrbar, allerdings sind in der
ambulanten Versorgung die Ressourcen eventuell nicht ausreichend.
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6.2 ERFASSUNG VON MULTIMORBIDITAT

103 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Wir schlagen vor, eine strukturierte Evaluation und Erfassen von
EK Multimorbiditat und Komorbiditaten bei Menschen mit Demenz
durchzufiihren.
Literatur:

(402) S3-Leitlinie Multimorbiditat (AWMF-Reg.-Nr. 053-047)
(403) PMID: 12725876
100 % (starker) Konsens

Multimorbiditdat wird als das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Erkrankungen oder
Gesundheitsprobleme (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 Multimorbiditdt betroffen, bei Personen von 65 bis 84 Jahren sind es 65 % und
bei Personen Uber 85 Jahren 82 % (404). Bei Multimorbiditdt bestehen neben einzelnen
Erkrankungen  zuséatzlich 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. Bezlglich des Umgangs mit Multimorbiditat im Allgemeinen
wird auf die S3-Leitlinie ,Multimorbiditat” der DEGAM (AWMF-Reg.-Nr. 053-047) verwiesen
(402).

Fir die strukturierte Evaluation von Multimorbiditat und Komorbiditaten liegen validierte
Instrumente vor, u. a. die Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) (403).

Spezifische RCTs zu den Effekten der Erkennung von Multimorbiditat bei Demenz liegen nicht
vor.
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6.3 BEWERTUNG VON POLYPHARMAZIE

Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, eine regelmaRige Evaluation der Medikation
durchzufiihren, um Polypharmazie, Arzneimittelinteraktionen
Mt schwach daftir (B) und Nebenwirkungen zu reduzieren.
Evidenz fir: Literatur:

Risiko medikamenten- | (405) PMID: 29265170

bezogener (406) PMID: 30175841

Nebenwirkungen,
Reduktion nicht
geeigneter Medikation,

Weitere Hintergrundliteratur:
(407) S3-Leitlinie: Multimedikation (AWMF-Reg.-Nr.: 053-043)

Reduktion von
Verschreibungs-
versaumnissen,
klinischer Nutzen:

Niedrig PO

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 Gesundheitsschdaden fihren 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 (405) 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
technologiegestitzte Ansatze. Die Teilnehmenden in 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 % KI = 0.42—-0.98).

In einer Metaanalyse iber 32 Studien, die unterschiedliche Interventionen oder Malinahmen
zur Vermeidung von unangemessener Medikation bei Personen im Alter von tber 65 Jahren
untersucht hat, zeigte sich kein sicherer Effekt durch die MalRnahmen zu einer Reduktion von
nicht geeigneter Medikation. Es zeigte sich ein Hinweis fir eine Reduktion von
Verschreibungsversdumnissen (SMD —0.81, 95 % Kl —0.98 bis —0.64; 2 Studien; n = 569). Ein
klinischer Nutzen fiur die Patient:innen liel sich in der Analyse nicht zeigen (406).

Studien, die Medikamentenreviews und &hnliche Verfahren speziell bei Demenz priifen,
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 Verfiigung.

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.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat, mehrere Studien, groRe Fallzahlen
Direktheit: direkt gemessene Endpunkte
Konsistenz der Ergebnisse: unklar, hohe Heterogenitat der Studien und Endpunkte
Prdzision: gering, keine spezifischen Analysen fiir Demenz
Publikations-Bias: unklar
Effektstéirke: 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 regelmalige
Bewertung der Medikation wiinscht.

Ressourcen

Grundsatzlich ist der Medikamenten-Review in allen Versorgungsbereichen durchfihrbar.
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6.4 ERKENNUNG VON SCHMERZEN

6.4.1 Erkennung von Schmerzen durch professionell Betreuende

105 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Wir schlagen vor, bei Menschen mit Demenz zusatzlich zur
EK klinischen Beurteilung ein regelmaBiges Schmerzscreening durch
geschultes Personal durchzufiihren; vorzugsweise mit validierten
Skalen und durch Personen, die mit der betroffenen Person
vertraut sind.

Literatur:

(408) PMID: 34698157

(401) Si-Leitlinie Geriatrisches Assessment (AWMF-Reg.-Nr.:
084-002LG)

100 % (starker) Konsens

20-50 % der alteren Menschen (und bis zu 80 % der Bewohner:innen von Pflegeheimen)
berichten lber chronische Schmerzen. Nicht krebsbedingte Schmerzen wurden von ca. 50 %
der Menschen mit Demenz angegeben. Bei fortgeschrittener Demenz kann es durch die
eingeschrankte 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 (408). 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 Anwendung von 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-
Reg.-Nr.: 084-002LG) verwiesen, welche als Living Guideline jahrlich aktualisiert wird (401).
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6.4.2 Erkennung von Schmerzen durch pflegende Angehorige

106 Statement Geprift
Stand 2026

Ein regelmalliges Schmerzscreening bei Menschen mit Demenz
EK kann durch Angehorige durchgefiihnrt werden, wenn diese
ausreichend geschult wurden, die Evaluation mit validierten
Skalen durchgefiihrt wird, sie im direkten Kontakt hierzu mit
Mitarbeitenden des Gesundheitssystems stehen und ihnen nicht
die Endverantwortung fir die Schmerzerkennung Ubertragen
wird.

Hintergrundliteratur:
(409) PMID: 35898190
94 % Konsens

Wenn ein Mensch mit Demenz an Schmerzen leidet, stellt dies neben der Belastung fiir die
betroffene Person eine der am haufigsten genannten Belastungen fiir pflegende Angehorige
dar, insbesondere bei der Pflege von Menschen mit fortgeschrittener Demenz. Angehorige
berichten haufig Uber negative emotionale Reaktionen wie Hilflosigkeit und Angst, wenn
Menschen mit Demenz unter Schmerzen leiden. Die addaquate Schmerzbewadltigung ist fir
Angehdorige ein wichtiges Anliegen. Dabei sehen sich pflegende Angehérige mit vielen
Herausforderungen konfrontiert, wie z.B. Schmerzerkennung und -kommunikation,
Missverstandnisse bei der Verabreichung von 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
(409). Sie weisen darauf hin, dass Familienmitglieder allein ein Schmerzmanagement nicht
durchfihren kénnen, sondern dass dies nur in sehr enger Abstimmung mit Mitarbeitenden
des Gesundheitssystems gelingen kann. Sollten Angehdrige in die Erfassung von Schmerzen
eingebunden sein, ist es von Bedeutung, nicht die Verantwortung hierfir auf sie zu verlagern.
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6.5 BEHANDLUNG MIT SCHMERZMEDIKATION BEI UNRUHE

107 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Wir schlagen vor, keine Behandlung mit Schmerzmedikamenten
EK ohne spezifische Schmerzindikation bei Menschen mit Demenz
durchzufiihren.

Hintergrundliteratur:
(410) PMID: 33342434

(387) EAN-Guideline
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
Schmerzmedikament 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 Lebensqualitdt die Gabe von Paracetamol mit der Gabe von
Placebo Uber 2 x 6 Wochen verglichen. Es zeigten sich keine Effekte auf die Endpunkte
Lebensqualitat, Unwohlsein, psychische und Verhaltenssymptome und Schmerz (410).
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6.6 VERMEIDUNG VON STURZEN

Empfehlung Geprift

Stand 2026
Wir schlagen vor, korperliches Training zur Pravention von

ft schwach dafir (B) Stirzen bei Menschen mit Demenz anzubieten.

Evidenz fir: Literatur:
Sturzhaufigkeit: (411) PMID: 25304179
Niedrig @HOO

Weitere Hintergrundliteratur:
(412) PMID: 40832852
100 % (starker) Konsens

Stirze treten bei adlteren 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. (411) Gber sieben randomisierte klinische Studien mit
insgesamt 781 Teilnehmenden konnte gezeigt werden, dass korperliches Training die
Sturzhaufigkeit signifikant verringert (0.68, 95 % KI: 0.51-0.91).

Eine Cochrane-Metaanalyse aus dem Jahr 2025, die insgesamt 104 Studien zu alteren
Bewohner:innen von Pflegeeinrichtungen (n = 68.964) einschloss, zeigte, dass korperliches
Training das Sturzrisiko (RR = 0,86; 95 % KI 0.75 bis 1.00; 13 Studien; 2.408 Teilnehmende) und
die Zahl der Personen, die stiirzen (RaR=0,68; 95 % Kl 0.51 bis 0.91; 14 Studien; 2.215
Teilnehmende) verringern kann, allerdings nur bei kontinuierlichem Training. Uberdauernde
Effekte nach Ende des Trainings wurden nicht gezeigt. Die Subgruppenanalyse zu
Pflegeheimbewohner:innen mit kognitiven Beeintrachtigungen bestatigte den Effekt auf das
Sturzrisiko (RR 0,72; 95 % Kl 0,57 bis 0,91; 4 Studien; 451 Teilnehmende). Hinsichtlich der
Sturzrate (RaR) in dieser Subgruppe blieb der Effekt jedoch unklar (RaR 0,58; 95 % Kl 0,25 bis
1,32; 4 Studien; 451 Teilnehmer) (412).

Zusatzlich wird auf folgende Leitlinie verwiesen: World guidelines for falls prevention and
management for older adults: a global initiative (413)

Fiir eine exemplarische Auflistung der Berufsgruppen fiir korperliches Training siehe Tabelle
26 im Anhang.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es gibt Hinweise darauf, dass ein korperliches Training die Sturzhaufigkeit bei Menschen mit

Demenz reduziert. Kérperliches Training hat wahrscheinlich dariliber hinaus noch positive

Effekte auf die betroffenen Personen. Bei korperlichem Training ist von positiven Effekten
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auszugehen, die Uber das reduzierte Sturzrisiko hinausgehen. Bei adaquater 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
Effektstérke: moderat
Dosis-Wirkungs-Beziehung: unklar
Einfluss von Confoundern: unklar
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die Uberwiegende Anzahl von Betroffenen eine
Sturzprophylaxe wiinscht. Einige Menschen mochten kein korperliches Training.
Ressourcen

Eigenangeleitetes Training kann umgesetzt werden. Die Ressourcen fiir professionell
angeleitetes Training sind begrenzt.

Empfehlung Geprift

Stand 2026
Wir empfehlen, Medikamente, die die Sturzgefahr erh6hen, bei
EK Menschen mit Demenz zu vermeiden.

Hintergrundliteratur:
(414) PMID: 35982409
(415) PMID: 29396189
(416) PMID: 29402652
(417) PMID: 29402646
(418) PMID: 30741371
100 % (starker) Konsens

Eine randomisierte klinische Studie, die spezifisch die Reduktion von sturzgefdahrdenden
Medikamenten in Bezug auf die Anzahl von Stiirzen 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 (414). Innerhalb von 6 Monaten stiirzten 19,4 % der Teilnehmenden. Die Anzahl
der eingenommenen Medikamente erhdhte das Risiko fir Stiirze auch nach Kontrolle fiir die
Anzahl der Erkrankungen (OR = 1.152, p = 0.001).
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6.7 BEHANDLUNG VON URININKONTINENZ

110 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Wir empfehlen bei Demenz und Dranginkontinenz, die eine
M stark dafar (A) Behandlung mit einer anticholinergen Substanz erfordert,
Trospium oder Darifenacin oder Fesoterodin, jedoch nicht
Oxybutynin oder Tolterodin einzusetzen.

Kognitive, funktionelle | Literatur:
oder psychische (419) PMID: 34213600
Verschlechterung:

Niedrig PO

100 % (starker) Konsens

Dranginkontinenz, die gehauft bei dlteren Menschen auftritt, wird mit Medikamenten mit
anticholinerger Wirkung behandelt, die potenziell kognitive Stérungen bei Demenz verstarken
kdnnen.

Eine Ubersichtsarbeit Giber 5 randomisierte klinische Studien und 13 Beobachtungsstudien bei
dlteren Menschen mit und ohne kognitive Beeintrachtigung berichtete eine kognitive
Verschlechterung bei der Behandlung mit Oxybutynin (5 von 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) (419).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Durch die Vermeidung von Nebenwirkungen zentral wirksamer Anticholinergika ist ein

Nutzen fur 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
Prézision: hoch, Endpunkte wurde addaquat gemessen
Publikations-Bias: unklar
Effektstéirke: gering
Dosis-Wirkungs-Beziehung: unklar
Einfluss von Confoundern: unklar
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Wertvorstellung und Préferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die Betroffenen moglichst wenig unerwiinschte Wirkungen
einer Behandlung einer Dranginkontinenz haben méchten.
Ressourcen

Eine Vermeidung von Spasmolytika mit zentralen anticholinergen Nebenwirkungen ist
moglich.
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6.8 BEHANDLUNG VON DYSPHAGIE

111 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Wir schlagen vor, bei Patient:innen mit Demenz und Dysphagie
EK Ubungen fiir Kopf, Lippen, Zunge, Wange und Artikulation
anzubieten.
Literatur:

(420) PMID: 31060734

Weitere Hintergrundliteratur:
(421) PMID: 36152018

(422) PMID: 30251253

94 % Konsens

Schluckstorungen (Dysphagie) treten bei Demenz, insbesondere im fortgeschrittenen
Stadium, gehauft auf. Sie erschweren die Nahrungsaufnahme und kénnen zu Aspirationen von
Nahrung in die Lunge fliihren, was mit medizinischen Risiken (z. B. Pneumonie) verbunden ist.

Bei Verdacht auf eind Dysphagie sollte eine Dysphagiediagnostik durchgefihrt 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 Speicheldrisen. 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 (421).

Eine Zusammenfassung von zwei Studien zur Reduktion von Aspiration durch angedickte
Flussigkeiten zeigte uneinheitliche Ergebnisse und kann nicht fiir eine Empfehlung
herangezogen werden (422) .

Es wird zusatzlich auf die S1-Leitlinie ,,Neurogene Dysphagie” hingewiesen (AWMF-Reg.-Nr.:
030-111) (423).
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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 Ernahrung und Hydrierung im Alter”
(Volkert et al., 2025, Kap. 11.2.6; AWMF-Reg.-Nr.: 073/019) verwiesen (424).

6.10 ERNAHRUNG MITTELS MAGENSONDE

112 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Es gibt keine Hinweise auf einen positiven Effekt auf
EK Uberlebenszeit, Erndhrungsstatus, Lebensqualitit, Schmerzen
oder psychische und Verhaltenssymptome bei Menschen mit
Demenz oder auf die psychische Gesundheit bei pflegenden
Angehdorigen durch eine Magensondenernahrung bei Demenz.

Hintergrundliteratur:
(425) PMID: 34387363
82 % Konsens

Empfehlung Adoption/ Gepruft

Stand 2026
Bei Menschen mit fortgeschrittener Demenz soll die Erndhrung

EK nicht durch eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)
erfolgen.

Leitlinien-Adoption:
(426) GKE DGIM/DGG (2016)

Weitere Hintergrundliteratur:
(425) PMID: 34387363

94 % Konsens
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114 Empfehlung Adoption/ Gepruft
Stand 2026

Wir schlagen vor, eine Magensondenernahrung bei Menschen
mit leichter oder mittelschwerer Demenz lediglich fir einen
EK begrenzten Zeitraum einzusetzen, wenn eine Krisensituation mit
deutlich unzureichender oraler Aufnahme iberwunden werden
soll und wenn die geringe Nahrungsaufnahme Uberwiegend
durch eine potenziell reversible Erkrankung verursacht wird.

Leitlinien-Adoption:
(427) ESPEN Guidelines on nutrition in dementia

Weitere Hintergrundliteratur:
(428) PMID: 32736992

(429) DEGAM-Leitlinie Demenz
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
kontrollierte 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
Lebensqualitdt verbessert, Schmerzen abschwécht, Verhaltenssymptome vermindert, den
Erndhrungsstatus verbessert oder die psychische Gesundheit von Pflegenden verbessert. Es
gibt schwache Hinweise auf vermehrte Magendruckulzerationen durch Sonden (425).

Empfehlung 113 wurde aus der ,Klug entscheiden“-Initiative der Deutschen Gesellschaft fiir
Innere Medizin (DGIM) fir Menschen mit fortgeschrittener Demenz (bernommen. 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 Nahrung wird von Menschen mit Demenz bevorzugt. Sondenerndhrung ist assoziiert
mit Agitationszustanden, vermehrtem Einsatz von mechanischen und medikament&sen
Fixierungsmallnahmen und der Verschlechterung von Dekubitalulzera. Die Anlage von
Erndhrungssonden ist assoziiert mit den Risiken der Blutung und Infektion. Eine perorale
Ernahrungsunterstiitzung soll erfolgen.”
(https://www.klug-entscheiden.com/empfehlungen/geriatrie) (426).
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Es kann Situationen geben, in denen voribergehend eine PEG erforderlich ist, um einen
medizinischen Zustand zu Uberbriicken, bei dem davon auszugehen ist, dass er reversibel ist
und die Fahigkeit der peroralen Nahrungsaufnahme wieder erreicht wird.

Fir die Entscheidungsfindung zur Indikation einer voriibergehenden PEG-Anlage wird auf den
Versorgungsalgorithmus der DEGAM-Leitlinie Nr. 12 ,,Demenz” verwiesen (429).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Es gibt keinen Hinweis dafiir, dass eine PEG-Erndhrung einen Nutzen gegenlber einer
peroralen Erndhrung bei Menschen mit fortgeschrittener Demenz in Bezug auf Wirksamkeit
in wesentlichen Endpunkten hat. Durch den Eingriff und die Anlage der PEG-Sonde kdnnen
Nebenwirkungen und Schaden auftreten.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: unklar, groRe 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 grundséatzlich einsetzbar. Perorale Ernahrungsunterstitzung ist
grundsatzlich verfugbar.
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7 PALLIATIVVERSORGUNG

Nach WHO (2002) ist die Palliativversorgung definiert ,als ein Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitdt von Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind, welche
mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch Vorbeugen und
Lindern von Leiden durch friihzeitige Erkennung, sorgfiltige Einschatzung und Behandlung
von Schmerzen sowie anderen Problemen korperlicher, psychosozialer und spiritueller Art“.
Beziglich palliativmedizinischer Aspekte, unabhangig der zugrunde liegenden Diagnose, wird
auf die erweiterte S3-Leitlinie Palliativmedizin des Leitlinienprogramms Onkologie verwiesen
(AWMF-Reg.-Nr.: 128/0010L) (430). In dieser Querschnittsleitlinie werden auch fir
Demenzerkrankte bedeutsame Themen behandelt; besonders sei auf das Kapitel
,Therapiezielfindung und Kriterien der Entscheidungsfindung” sowie ,Sterbephase”
verwiesen. Insbesondere bei medikamentodsen Therapien sollte sorgfaltig geprift werden, ob
diese fir die onkologische Palliativversorgung erstellte Leitlinien auch bei nichtonkologischen
Patient:innen Anwendung finden kann. Die in der Leitlinie dargestellten Prinzipien der
palliativmedizinischen Versorgung sind jedoch Grundprinzipien.

Eine Demenzerkrankung ist eine nicht heilbare Erkrankung und fortschreitende Erkrankung,
die von den professionell Behandelnden eine Kompetenz im Bereich der Palliativversorgung
erforderlich macht. Bei Komplexitdt von Belastungen, womit Simultanitat und Intensitat der
Beschwerden gemeint ist, kann eine Einbeziehung von spezialisierter Palliativversorgung
nahelegen. Allerdings existieren keine einheitlichen oder konsentierten Kriterien, zu welchem
Zeitpunkt oder bei welcher Symptomatik eine solche Versorgung beginnen sollte (431).

Bei Patient:innen, die aufgrund ihrer kognitiven und verbalen Beeintrachtigungen nur noch
unzureichend eine Selbstauskunft Gber ihre Beschwerden geben kdnnen, ist eine valide
Fremdeinschatzung ihrer palliativen Situation essenziell. Einige wenige Verdéffentlichungen
beschreiben diese Bediirfnisse bei schwerer Demenz (z. B.(432, 433)).

Am Lebensende von Menschen mit fortgeschrittener Demenz treten haufig belastende
Symptome wie Schmerzen, Dysphagie, sonstige Storungen der Nahrungs- und
Flussigkeitsaufnahme, Aspiration und Infektionen/Pneumonien auf (z.B. Eisenmann et al.,
2020 (434)). Diese Beschwerden betreffen koérperliche, seelische, soziale und spirituelle
Dimensionen des Lebens und immer auch die , Unit of Care”. In der Aufmerksamkeit der
Palliativversorgung stehen — wie in anderen Disziplinen auch — neben den Betroffenen selbst
definitionsgemaR auch die Nahestehenden und die Pflegenden. In diesem Zusammenhang ist
zu betonen, dass Uber die spezialisierte Palliativversorgung hinaus auch die ehrenamtlichen
Strukturen wie die Hospizbewegungen oder die Alzheimergesellschaften mit in die Begleitung
von Menschen mit Demenz an deren Lebensende einbezogen werden sollten. Die gesetzliche
Verankerung einer Netzwerkoordination in §39d SGB V dient u.a. explizit auch der
Unterstlitzung von Kooperationen der Mitglieder des regionalen Hospiz- und
Palliativnetzwerkes mit den lokalen Demenznetzwerken.

Menschen mit Demenz haben haufig trotz komplexer Belastungen schlechteren Zugang zur
Palliativversorgung (435). Die Daten des deutschen Nationalen Hospiz- und Palliativregisters
deuten darauf hin, dass die Prdavalenz von Menschen mit Demenz in der spezialisierten
hospizlichen und palliativen Versorgung Deutschland mit zwischen 0,8 % und 2,2 % im
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stationaren Setting und bis zu 4,3 % im ambulanten Setting geringer ist, als man aufgrund der
Pravalenz in der Allgemeinbevélkerung erwarten kdnnte (435). Andere Untersuchungen (436,
437) kommen auf der Grundlage anderer Daten ebenfalls zu einer niedrigen Inanspruchnahme
spezialisierter hospizlicher und palliativer Versorgungsstrukturen durch Menschen mit
Demenz. Es kann deshalb auch vermutet werden, dass eine Vielzahl von Menschen mit
schwerer Demenz an ihrem Lebensende von allgemeinen palliativen, d.h. i.d.R.
hausarztlichen Strukturen betreut wird. Ein Austausch zwischen spezialisierten palliativen,
(geronto-)psychiatrischen und hausarztlichen Versorgungsstrukturen ist sicherlich zu férdern,
um der groRBen Anzahl der betroffenen Patient:innen und ihrer Angehorigen gerecht zu
werden.

Barrieren beim Zugang zur Palliativversorgung kénnen unter anderem begrenzte Ressourcen,
mangelndes Bewusstsein seitens der Betroffenen und ihrer Familien fur die
Versorgungsmoglichkeiten sowie Missverstandnisse beim Gesundheitspersonal sein — etwa
die Annahme, dass Palliativversorgung fiir Patient:innen in den letzten Wochen oder Tagen
des Lebens vorgesehen ist. Um diesem Defizit entgegen zu wirken, hat die deutsche Alzheimer
Gesellschaft spezielle Informationsmaterialien veroffentlicht (z.B. Diehl-Schmid 2018 (438)
(Infoblatt 24: Palliative Versorgung von Menschen mit fortgeschrittener Demenz); Diehl-
Schmid et al., 2020 (438) (Broschiire: fortgeschrittene Demenz und Lebensende); Sirsch u.
Perrar 2022 (439) (Infoblatt 16: Schmerz erkennen und behandeln).

Ein Scoping Review (440) kommt auf der Basis von 77 ausgewerteten Studien zu dem Schluss,
dass ,die Literatur (...) zur Palliativversorgung im Frihstadium der Demenz sparlich” ist.
Deshalb sollten sich kiinftige Studien ,auf Bewertungsinstrumente zur Optimierung des
Zeitpunkts der Palliativversorgung im Frihstadium der Demenz, auf ein besseres Verstandnis
der Bediirfnisse von Patienten und Familien in den friihen Phasen der Krankheit und auf die
Schulung von Leistungserbringern und Familien im Hinblick auf langfristige Beziehungen und
Kommunikation Uber Versorgungsziele und Zukunftsplanung konzentrieren.” (440).
Perspektivisch sollten eindeutige Zugangskriterien fir Demenzerkrankte in die
Palliativversorgung definiert werden, um diejenigen identifizieren zu kénnen, die eine
Palliativversorgung benétigen und von ihr profitieren" (431).
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7.1 SYMPTOMMANAGEMENT

115 Empfehlung Geprift

Stand 2026
Wir empfehlen, zur Verbesserung der Lebensqualitat von
EK Menschen mit fortgeschrittener Demenz nichtmedikamentdse
und medikamentése MaRBnahmen der Palliativversorgung zur
Linderung belastender Symptome wie Schmerzen, Dyspnoe und
Schluckstérungen regelmaRig durchzufiihren.

Hintergrundliteratur

(441) PMID: 34582034

(442) PMID: 28676557

(443) PMID: 31771062

(430) S3-Leitlinie Palliativmedizin (AWMF-Reg.-Nr.: 128/0010L)
78 % Konsens

Menschen mit fortgeschrittener Demenz leiden hdufig an belastenden Symptomen wie
Schmerzen, Dyspnoe und Schluckstérungen, die unbehandelt die Lebensqualitat erheblich
beeintrichtigen. Die systematische Ubersichtsarbeit von Walsh et al. (441) Giber 9 Studien mit
insgesamt 2122 Patient:innen mit Demenz kommt allerdings zu dem Schluss, dass die Evidenz
flr Wirksamkeit von palliativen Interventionen von begrenztem Umfang und Qualitat ist und
die Effekte unsicher sind. Gaertner et al. (442) zeigen, dass spezialisierte Palliative-Care-Teams
die Lebensqualitat allgemein bei schweren Erkrankungen mit letaler Prognose verbessern und
die Symptomlast reduzieren koénnen. Allerdings bezieht sich ihre Veroffentlichung
Uberwiegend auf Patient:innen mit schwerer Krebserkrankung. Die Demenz findet keine
explizite Erwdahnung.

Die richtige Einordnung und Wahrnehmung von Symptomen ist bei Patient:innen mit
hochgradigen kognitiven Einschrankungen eine groRe Herausforderung und bedarf
angepasster Screeninginstrumente und einer groBen Fachexpertise aus den Bereichen
Psychiatrie, Geriatrie und Palliativmedizin. Hinsichtlich der palliativmedizinischen Versorgung
von psychischen Symptomen sei hier auch auf die relevanten Anteile dieser Leitlinie (s. Kapitel
5.3) verwiesen.

Insbesondere ist zu beachten, dass eine neuroleptische Medikation bei Verhaltenssymptomen
aufgrund des bei Demenz bekannten Nebenwirkungsprofils (s. 5.3.4) nur sehr zuriickhaltend
eingesetzt werden soll.  AuBerdem sollen Verhaltenssymptome nicht mit
Schmerzmedikamenten, insbesondere nicht mit Opiaten behandelt werden, sofern nicht ein
klinischer Hinweis auf das Vorliegen einer schmerzbezogenen Indikation besteht (s. 6.5).
Dahingehend sollte insbesondere eine Uberproportionale Zunahme einer analgetischen
Medikation (443) vermieden werden.
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8 PRAVENTION VON DEMENZ UND LEICHTER KOGNITIVER STORUNG

116 Empfehlung Geprift
Stand 2026
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, eine arterielle Hypertonie* auch mit dem Ziel
einer Senkung des Risikos fiir eine kognitive Verschlechterung zu
Mt schwach dafur (B) behandeln.
Evidenz fir: Literatur:

(444) PMID: 34028812
Risikoreduktion fur
inzidente Demenz:

Moderat PP PO

100 % (starker) Konsens

*Zur Diagnostik und Behandlung der arteriellen Hypertonie wird auf die ,,NVL Hypertonie”
(Stand 2023) (445) verwiesen.

Ein systematischer Review und Metaanalyse der Cochrane Library umfasste 12 RCTs (8
Placebo-kontrollierte Studien, n =30.412) mit einer Interventionsdauer von mindestens 12
Monaten und kam zu dem Schluss, dass die blutdrucksenkende Medikation eine Wirksamkeit
auf den Parameter kognitive Verschlechterung (gemessen mit dem MMST; 5 Studien;
mittlerer Unterschied 0,20, 95 % Kl: 0,10-0,29) hat. Ein signifikanter Unterschied in der
Demenzinzidenz zeigte sich nicht (4 Studien; OR 0,89, 95 % Kl: 0,72-1,09; n = 236/7.767; vs.
n =259/7.660) (444).

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die Behandlung einer Hypertonie und die Kontrolle der Risikofaktoren fir eine Demenz

haben wahrscheinlich neben einem moglichen Effekt auf das individuelle Demenzrisiko
auch andere gesundheitsbezogene protektive Effekte. Mdgliche Risiken sind von den
spezifischen MalRnahmen abhangig, die zur Behandlung einer Hypertonie oder zur
Reduktion 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 (iber die Studien hinweg

Prdzision: gut, grofle Patient:innenzahl aus RCTs mit im Mittelwert 4,6 Jahren
Behandlungszeit

Publikations-Bias: unwahrscheinlich

Effektstéirke: kleiner Effekt
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Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht gezeigt
Einfluss von Confoundern: Komorbiditdten
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen MalRnahmen zur Demenzpravention wiinschen,
insbesondere, wenn sie zusatzliche gesundheitliche Effekte haben und keine oder nur sehr
geringe Nebenwirkungen oder andere Belastungen haben.

Ressourcen

MaBnahmen, inklusive Medikamente, zur Behandlung der Hypertonie sind in Deutschland
verfligbar.

Empfehlung Geprift
Stand 2026
Wir empfehlen, potenziell modifizierbare Risikofaktoren fiir eine
EK Demenz bei der Beratung zur Demenzpravention zu
beriicksichtigen.
Evidenz fir: Hintergrundliteratur:
Reduktion inzidenter (446) PMID: 32690803
Demenz, Risikofaktoren (447) PMID: 39096926
fiir (448) PMID: 25771249
) (449) PMID: 40720610
Demenzentwicklung: (450) PMID: 39875685
Moderat OGO (451) PMID: 37768074
(452) PMID: 28359749

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 Metaanalyse zur Pravention der Alzheimer-Demenz (iber 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 (446). Ein
Grund hierfir ist wahrscheinlich, dass die RCTs zu kurze Zeitraume umfassen, um Effekte von
Pravention durch Risikofaktorreduktion abzudecken.

Die Metaanalyse gibt dartiber hinaus eine Negativempfehlung zur Hormonersatztherapie und
zur Gabe von Acetylcholinesterasehemmern mit dem Ziel einer Demenzpravention (446).

Basierend auf allen eingeschlossenen Studien (n=396), inklusive Beobachtungsstudien,
beschreibt die Arbeit von Yu et al, 2020 (446), folgende 19 risikoerhohende und
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risikosenkende Faktoren fiir die Entwicklung einer Demenz als bedeutsam im Kontext von
Demenzpravention:

Hohe Evidenz: niedrige Bildung, geringe kognitive Aktivitdt, hoher Body-Mass-Index im
hoheren Alter, Hyperhomocysteindmie, Depression, Stress, Diabetes, Kopfverletzungen,
Hypertonie im mittleren Alter und orthostatische Hypotension; geringere Evidenz:
Ubergewicht im mittleren Alter, Gewichtsverlust im hoéheren Alter, geringe kérperliche
Aktivitat, Rauchen, nicht erholsamer Schlaf, zerebrovaskuldre Erkrankungen, Frailty,
Vorhofflimmern und Vitamin C (446).

In der Ubersichtsarbeit der Lancet Commission werden folgende 14 potenziell modifizierbare
Risikofaktoren genannt (447): niedrige Bildung, Horstorungen, hohes LDL-Cholesterol,
Depression, traumatische Kopfverletzungen, Bewegungsmangel, Diabetes, Rauchen,
Hypertonie, Ubergewicht, > 168 g Alkohol pro Woche, soziale Isolation, Luftverschmutzung,
Sehstérungen.

Basierend auf der epidemiologischen Evidenz, wird eine Beratung zu und eine Behandlung von
den o. g. Risikofaktoren empfohlen.

Die randomisierte kontrolliert FINGER-Studie (n = 1.260) zeigte einen positiven Effekt auf die
Kognition durch eine multimodale Intervention (Erndhrungsberatung, korperliches und
kognitives Training, Behandlung vaskularer Risikofaktoren) tiber zwei Jahre bei Personen mit
einem erhohten Demenzrisiko (448). Die randomisierte kontrollierte US-POINTER-Studie
(n=2.111) zeigte einen positiven Effekt auf die Kognition in einer angeleiteten im Vergleich
zu einer selbst gesteuerten multimodalen Intervention (Erndhrungsberatung, korperliches
und kognitives Training, Behandlung vaskuldrer Risikofaktoren, soziale Aktivitat) Gber zwei
Jahre ebenfalls bei Personen mit erhohtem Demenzrisiko (449). In einer randomisierten
Studie (n=6.104) zu einer Online-Intervention zur Risikofaktorreduktion (individuelles
Coaching zu korperlicher und kognitiver Aktivitat, Erndhrung, Depression und Angst) Uber 3
Jahre zeigte sich ebenfalls ein positiver Effekt auf die Kognition im Vergleich zu einer
Kontrollbedingung, bei der die Information nur ausgegeben wurde, aber kein persdnliches
Coaching stattgefunden hat, bei Personen mit Risikofaktoren fiir eine Demenz (450).

Andere vergleichbare randomisierte, kontrollierte Studien bei Personen mit erhdhtem
Demenzrisiko, wie die MAPT-Studie (n = 1.680, 3 Jahre Intervention) (452) oder die AgeWell-
Studie (n =1.030, 2 Jahre Intervention) (451), zeigten keine Effekte multimodaler Interven-
tionen im Vergleich zu Kontrollbedingungen auf die Kognition. Beziiglich des Demenzrisikos
zeigte die AgeWell-Studie hingegen eine Verringerung des Risikos, gemessen anhand des
LIBRA-Index (LIfestyle for BRAin health). Der Index basiert auf modifizierbaren Risiko- und
Schutzfaktoren, wobei durch die Interventionsstudie das Demenzrisiko insbesondere durch
Verbesserungen in der Erndhrung, im Bluthochdruckmanagement sowie durch eine Zunahme
kognitiver Aktivitdten bei jlingeren Teilnehmenden (60-69 Jahre) erzielt werden konnte (453).

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 296



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

9 VERWENDETE ABKURZUNGEN

Abkiirzung Erlduterung

ACP Advance Care Planning

AD Alzheimer’s disease (Alzheimer-Krankheit)

ADAS-Cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale

ADL Activities of daily Living (Aktivitdaten des tdglichen Lebens)

AUC Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

AWMEF 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 flir 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-Positronen-Emissionstomographie

FTLD Frontotemporale lobdare Degeneration

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 Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IWG International Working Group

Kl Konfidenzintervall

LATE limbisch-pradominante, altersassoziierte TDP-43-Enzephalopathie
(engl. 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 Beeintrdachtigung)

MD Mean Difference (Mittelwertdifferenz)

MID Multi-Infarkt-Demenz

MMST Mini-Mental-Status-Test

MOCA Montreal Cognitive Assessment

MTA mesiale temporale Atrophie

OR Odds Ratio

PEG perkutane endoskopische Gastrostomie
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PET Positronen-Emissionstomographie

PICO Population Intervention Comparison Qutcome (Akronym fir
Studienteilnehmende, Interventionsgruppe, Vergleichsgruppe,
Endpunkt)

PPA primdre progrediente 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 ischdmische vaskuldare Demenz

SMD Standard Mean Difference (standardisierte Mittelwertdifferenz)

SPECT single photon emission computer tomography (Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie)

TAU Treatment as usual (Behandlung wie tblich)

tDCS Transcranial Direct Current Stimulation (transkranielle
Gleichstromstimulation)

TDP TAR-DNA-bindendes Protein 43

VaD vaskuldare Demenz

VDI vascular cognitive impairment (vaskuldre kognitive
Beeintrdachtigung)
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10 ANHANG: ABBILDUNGEN

Diagnostik

Berichtete oder beobachtete kognitive Verschlechterung

¥

Kein Hinweis fur objektivierbare a Ggf. Verlaufsuntersuchung
kognitive Stérung

und Beratung zur Demenzpravention

Eigenanamnese, Fremdanamnese,

psychopathologische Untersuchung
kognitive Kurztestung*
Kérperliche inkl. neurologischer
Untersuchung

Hinweis flr eine psychische
oder neurclogische Erkrankung, % Erforderliche spezifische Diagnostik
nicht aus dem Spektrum
der Demenzerkrankungen

und Therapie

Demenz (Kognitive Stdrung mit Alltagsbeeintrachtigungen,
chronisch, chronisch-progredient)

V.a. leichte kognitive Stérung

4

Ggf. neuropsychologische Testung (Differenzialdiagnostik
bei leichtem bis mittlerem Schweregrad der Demenz)

Neuropsychologische Testung
(Objektivierung der leichten kognitiven Stérung)

¥

N 2

Syndromale Demenz-Diagnose mit Schweregrad (leicht, mittel, schwer), leichte kognitive Stdrung

Strukturelle MR-Bildgebung (Ausschluss potenziell
reversibler Ursachen der kognitiven Stérung)

Blutlabor (Ausschluss potenziell reversibler Ursachen
der kognitiven Stérung)

Kein Hinweis flr potenziell reversible oder anderweitig spezifische Ursache der kognitiven Starung

Klinische Kriterien priifen fiir:
Alzheimer-Demenz, Vaskulare Demenz, frontotemporale Demenz, Demenz mit Lewy-Kérpern, Parkinson-Demenz, leichte kognitive Storung

_) Neuropsychologische Testung (Differenzialdiagnostik
bei leichtem bis mittlerem Schweregrad)

Bei moglichem Effekt auf das klinische Management
(Therapie, Beratung): ™

9 Strukturelle MR-Bildgebung
(Atrophiemuster, vaskulare Lasionen)

Liquordiagnostik
{Biomarker far die Alzheimer-Krankheit)

Demenz oder leichte kognitive Stérung
bei (atiologische Diagnose):
Alzheimer-Krankheit, Vaskularer Pathelogie,
frontotemporale Degeneration (inkl. Unterform),
Lewy-Kdrper-Krankheit, Parkinson-Krankheit

.

Genetische Untersuchung bei V. a.
monogene Ursache

Amyloid-PET
(Amyloid-Darstellung bei Alzheimer-Krankheit)

TAU-PET
(Tau-Darstellung bei Alzheimer-Krankheit)

FDG-PET (zerebraler Metabolismus)

Krankheit, fror porale Demenzen, Demenz mit Lewy-Kérpern

Dopamintransporter-SPECT, MIBG-Szintigraphie
(Demenz mit Lewy-Kérpern, Parkinson-Demenz)

Aufkldrung iiber Befund und Diagnose, Beratung, Therapie

*z.B. MMST oder MOCA (nsbesondere bei leichter Beeintrdchtigung)

**Blutbasierte Biomarker flr neurodegenerative Erkrankungen sollen nicht als alleinstehende Diagnostik eingesetzt werden (Empfehlung Nr. 27)

Syndrom-Diagnose

Ausschluss potenziell
reversibler Ursachen

Atiologische Diagnose

Abbildung 4: Schematische Darstellung zur Diagnostik
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Antidementive Therapie

Stadienangepasste Therapie der kognitiven Stérungen und Beeintriichtigungen von Alltagsfunktionen
(eingebettet in einen umfassenden medizinischen und psychosozialen Behandlungsplan)

Leichte kognitive Stérung Leichte Demenz Mittelschwere Demenz Schwere Demenz

Kognitives Training (zur Verbesserung der Kagnition) 40
Kognitive Stimulation (zur Verbesserung der Kognition) 4

Aktive und reziptive Musiktherapie (zur Verbesserung der Kognition) fp

Korperliches Training (zur Verbesserung der Kognition) 4p, (zur Yerbesserung der Alltagsfunktionen) fp4p

Leichte kognitive Storung oder leichte Demenz
bei Alzheimer-Krankheit: Lecanemab oder Donanemab

Alzheimer-Demenz: Acetylcholinesterasehemmer 1M}

Alzheimer-Demenz, vaskulére Demenz, gemischte Demenz
(alle mit nicht-psychotischen Verhaltenssymptomen, u. a.
Depressionssymptome, Apathie): Ginkge biloba EGb 761 4¢

Demenz mit Lewy-Korpern: Donepezil 4 (Off-label)

Demenz bei Parkinson-Krankheit: Rivastigmin-Kapseln 4p,
Rivastigmin-Pflaster 4p (Off-label), Donepezil 4 (Off-label)

Vaskuldre Demenz: Donepezil ¢ (Off-label), Galantamin
(Off-label), Rivastigmin 4} (Off-label), Memantin 4p (Off-label)

Alzheimer-Demenz: Memantin 1Mt

Alzheimer-Demenz:
Donepezil, Rivastigmin
transdermal 4 (Off-label)

*EK: Expertenkonsens, 4} schwache Empfehlung dafilr (B). i} starke Empfehlung daflir (A)

Abbildung 5: 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 Angehérigenberatung

Symptome bestehen trotz PraventionsmaBnahmen

N2

Depression

Agitation/
Aggress )

Psychose

N

Apathie

Schlafstorungen

Leichte Demenz:

Kognitive
Verhaltenstherapie

™~

Alle Demenz-
formen:

Bewegungstherapie
(bevorzugtin
Gruppe) o
Kognitive
Stimulation
Reminiszenz-
therapie f
Ergotherapie {p
Musiktherapie 1}
Tanztherapie {p

Leichte kognitive
S§térung:
Kérperliche
Aktivierung 1
Kognitives
Training ™
Tanztherapie ¢
Kognitive
Verhaltenstherapie

Rlaly

Alle Demenz-
formen:

Personalisierte
Aktivierung fpp

Musiktherapie fpp

Berlihrungs-
therapie {p

Alle Demenzformen
auBer Demenz mit
Lewy-Korpern und
Demenz bei Parkin-
son-Krankheit:

Bei medikamen-
téser Behandlungs-
notwendigkeit:

1. Wahl: Risperion

2. Wahl: Halo-
peridol ¢

Beides niedrig
dosiert mit regel-
haften Absetz-
versuchen nach
wenigen Wochen

Indikationsstellung
regelmaBig prifen

Alzheimer-
Demenz:

Mirtazapin 1
Sertralin 1

Alle Demenzformen
auBer Demenz mit
Lewy-Korpern und
Demenz bei Parkin-
son-Krankheit :

Bei medikamen-
toser Behandfungs-
notwendigkeit:

1. Wahl: Risperidon
1 (Off-label)

2. Wahl: Halo-
peridol 1

Beides niedrig
dosiert mit regel-
haften Absetz-
versuchen nach
wenigen Wochen

Demenz mit Lewy-
Koérpern, Demenz
bei Parkinson-
Krankheit

Reduktion dopami-
nerger Medikation,
falls méglich

Bei medikamen-
téser Behandlungs-
notwendigkeit:
Clozapin 1

Niedrig dosiert mit
regelhaften Absetz-
versuchen nach
wenigen Wochen

Alle Demenzformen:

Methylphenidat 1)
(Off-label)

Alle Demenzformen:
Melperon (EK*)
Pipamperon (EK*)

*EK: Expertenkonsens, 4} schwache Empfehlung dafir (B), 1) starke Empfehiung dafiir (A)

Abbildung 6: Schematische Darstellung zur Pravention und Behandlung von psychischen und
Verhaltenssymptomen
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11 ANHANG: TABELLEN

11.1 SKALEN UND TESTS ZUR NEUROPSYCHOLOGISCHEN DIAGNOSTIK

Fiir die Untersuchung kognitiver Teilleistungsbereiche stehen verschiedene neuropsychologi-
sche Testverfahren zur Verfligung. Die Auswahl geeigneter Verfahren sollte man insbesondere
von den Testgitekriterien, eigenen Erfahrungswerten mit bestimmten Testverfahren, der
Fragestellung und der untersuchten Person abhangig machen. Die folgende Auswahl
versammelt einige der bekannteren und am haufigsten eingesetzten neuropsychologischen
Testverfahren (vgl. (119)) und erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Dartiber hinaus
mochten wir explizit darauf hinweisen, dass Testentwicklung und -normierung einem standi-
gen Entwicklungsprozess unterliegen und daher immer wieder neue oder aktualisierte

Verfahren und Normwerte zur Verfiigung stehen.

Tabelle 24: Ausgewahlte neuropsychologische Testverfahren zur Erfassung kognitiver Defizite bei

Demenzverdacht

Funktion
Gedachtnis

Teilleistung
Verbal

Testverfahren

u.a. Unmittelbares Behalten,
Lernmenge, Lernkurve, Abruf,
Wiedererkennen

VLMT, CVLT, AVLT
CERAD-Plus: Wortliste

NAB: Modul Gedachtnis

WTS: AWLT (CFD)

WMS-IV: Logisches Gedachtnis
FCSRT

Doors-Test

VLT

Nonverbal

u.a. Figurale Merkfahigkeit,
Unmittelbares Behalten,
Abruf,

Wiedererkennen

CERAD-Plus: Figurenabruf

ROCFT: Short/Long Delayed Recall
BVMT-R: Abruf/Wiedererkennen
NVLT

Assoziatives Lernen

VAT

Alltag:
u.a. Gesichter,
Personennamen

RBMT/RBMT-E

Verschiedene
Gedachtnisfunktionen

WMS -1V

Aufmerksamkeit

Psychomotorik
Verarbeitungsgeschwindigkeit

TMT-A, LDST, SDMT
WAIS-IV: ZST, DSST

Aufmerksamkeitskapazitat WAIS-IV:  Zahlen  nachsprechen
Merkspanne vorwarts
Getglllte Aufmerksamkeit BTA
auditiv
Verschiedene TAP
Aufmerksamkeitsfunktionen | Untertests WTS
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Exekutivfunktionen

Kognitive Flexibilitat (verbal)

RWT: Kategorienwechsel

Kognitive Flexibilitat | TMT-B

(nonverbal) WCST, MCST, CKV
SDMT

Verbale/lexikalische RWT

Wortfllssigkeit

Figurale Flissigkeit

Hamasch 5-Punkte-Test, FPT, RFFT

Inhibitionsfahigkeit

FWIT

Planungsfahigkeit

TolL

Logisches/abstraktes Denken

WAIS-IV: Gemeinsamkeiten finden
WAIS-IV/SPM: Matrizentest

Exekutive Transferleistung

Zahlen Umwandeln

Kognitives Schatzen

TKS

Raumliche
Planung/Antizipation

Labyrinth-Tests

Arbeitsgedachtnis

Problemldsung SKL, DFT

Verschiedene

Exekutivfunktionen BADS

Verbales Arbeitsgedéachtnis TAP: Arbeitsgedachtnis
WAIS-IV:  Zahlen  nachsprechen
rickw.

WAIS-IV: Buchstaben-Zahlenfolge

Rdumliches Arbeitsgedachtnis

CORSI: Blocksequenzen rickwarts

Visuell-raumliche

Abzeichnen

CERAD-Plus: Figurenzeichnen

Fahigkeiten ROCFT: Copy
Visuokonstruktion Uhrentest
WTS: VISCO (CFD)
Objekt- und Raumperzeption |VOSP
Raumliche Aufmerksamkeit Labyrinth-Tests
Visuelle Reizintegration WAIS-IV: Mosaik-Test
Raumvorstellung Untertests des LPS
Sprache Sprachverstandnis Oberbegriffe

WAIS-IV Gemeinsamkeiten finden

Wortproduktion und visuelle
Worterkennung

Repeat & Point

Lesesinnverstandnis SECT-V

Verbale/lexikalische COWAT (FAS)

Wortflussigkeit WTS: WIWO
RWT

Semantische Wortfllssigkeit

RWT/‘CERAD-Plus: Tiernamen

Benennfihigkeit

MPNT
CERAD-Plus: Boston Naming Test
WTS: WOBT (CFD)

Semantische Assoziationen PPT
Semantische Funktionen BOSU
Verschiedene sprachliche | AAT

Funktionen

NAB: Modul Sprache
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Ideomotorische
Praxie

Manuelle Praxie

AST

Funktion
Alltagsfunktionalitat

Teilleistung
Verschiedene
Alltagsfertigkeiten

Testverfahren
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
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ABKURZUNGEN

AAT Aachener Aphasie-Test

ADAS-cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subscale
Alzheimer's Disease Cooperative Study — Inventory for Alzheimer's Disease

ADCS-ADL Scale

AES Apathy Evaluation Scale

A-IADL 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

CKvV 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
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NAB Neuropsychological Assessment Battery

NAI Nurnberger Altersinventar

NOSGER Nurses’ Observation Scale for Geriatric Patients

NPI Neuropsychiatric Inventory

NVLT Nonverbaler Lerntest

PHQ Patient Health Questionnaire

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 Wortflissigkeitstest

SDMT Symbol Digit Modalities Test

SECT-V Sentence Comprehension Test-visual version

SIB Severe Impairment Battery

SIDAM Strukturiertes Interview fir die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer Typ,
der Multiinfarkt- (oder vaskuldren) 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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11.2 NEUROPSYCHOLOGISCHE OPERATIONALISIERUNG DER LEICHTEN KOGNITIVEN
STORUNG

Zur Erfassung einer ,objektivierbaren kognitiven Storung” stehen verschiedene neuropsycho-
logische Kriterien zur Verfliigung, die eine Abgrenzung zwischen einer leichten kognitiven
Storung (mild cognitive impairment, MCl) von einem kognitiven Normalbefund ermaoglichen
(454). Einen exemplarischen Uberblick iber neuropsychologisch-operationalisierte Kriterien
bietet Tabelle 25. Die Anwendung dieser Kriterien erfordert bestimmte Voraussetzungen,
insbesondere die Erfassung relevanter kognitiver Domdnen unter Verwendung normierter
Testverfahren (siehe Tabelle 24). Eine Umfrage des Deutschen Netzwerks
Gedéachtnisambulanzen (DNG) e. V. aus dem Jahr 2024 hat gezeigt, dass 67 % der befragten
Gedéachtnisambulanzen in Deutschland standardisierte Kriterien verwendeten (455).

Die am haufigsten herangezogenen Kriterien (in 23 %) gelten als erfiillt (nach Molinuevo et al.
(2017) (456)), wenn entweder 1) in einem Test eine Leistung von unter -1,5
Standardabweichungen (SD), 2) in zwei Tests derselben Domaéane jeweils eine Leistung von
unter -1,0 SD oder 3) in einzelnen Tests aus drei unterschiedlichen Domanen jeweils eine
Leistung von unter -1,0 SD unter den Mittelwerten der Normstichprobe erreicht wird (455,
456).

Tabelle 25: Ubersicht {iber neuropsychologisch-operationalisierte Kriterien zur Bestimmung eines mild
cognitive impairment (MCI)

Kriterienbezeichnung Neuropsychologische Operationalisierung des  Referenz

MCI-Kernkriteriums ,,objektivierbare kognitive
Storungen”

Historisch <-1,5SD in einem Gedachtnistest (457)
Konventionelle <-1,5SD in irgendeinem Test (458), (459), (460)
Kriterien

Domanen-spezifisch
bestatigt

<-1,0SD in zwei Tests einer kognitiven
Domane

oder
<—-1,0SD in einzelnen Tests in drei
verschiedenen kognitiven Domanen

(461), (462), (463)

Basisratenkorrektur | Anzahl der Tests mit <—1.0 SD ist groRer alsin | (464)
einer gesunden Normstichprobe
(d. h.>5von 10 CERAD-Tests mit < —1.0 SD)
Kombiniert <-1,5SD in irgendeinem Test (456)

oder
<-1,0 SD in zwei Tests einer kognitiven
Domane

oder
<-1,0 SD in einzelnen Tests in drei
verschiedenen kognitiven Domanen

Tabelle modifiziert aus Bartels et al., 2025 (455)
Abkiirzung: SD, Standardabweichung
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11.3 BERUFSGRUPPEN DER THERAPEUTISCHEN UND PSYCHOSOZIALEN INTERVENTIONEN

Tabelle 26: Tabellarische Auflistung von Berufsgruppen der therapeutischen und psychosozialen
Interventionen

Intervention Berufsgruppen

Physiotherapie Physiotherapeut:innen

Physiotherapeut:innen

Sport- und
Bewegungstherapie / Bewegungstherapeut:innen
Korperliches Training

Sporttherapeut:innen

Physiotherapeut:innen

Koérperliche Verfahren
Sporttherapeut:innen

Klnstlerische Therapeut:innen

Korperliche Aktivierung
Pflegefachpersonen*

Ergotherapeut:innen

Sozialarbeiter:innen

Neuropsycholog:innen

Arzt:innen

Ergotherapeut:innen

Kognitives Training,

Kognitive Rehabilitation Logopid:innen/

Akademische Sprachtherapeut:innen

Kognitive Verfahren - - -
g Kiinstlerische Therapeut:innen

Psycholog:innen
Ergotherapeut:innen
Kinstlerische Therapeut:innen
Neuropsycholog:innen
Pflegefachpersonen*
Psycholog:innen
Sozialarbeiter:innen

Kognitive Stimulation,
Reminiszenz-Therapie,
Realitatsorientierung

Kommunikationsorientierte
Therapie, Sprach- und
Sprechtherapie

Sprache, Sprechen
und Kommunikation

Logopdad:innen und akademische
Sprachtherapeut:innen

Logopad:innen und akademische

Schlucken Dysphagietherapie T B T

Approbation in Psychologischer/
Kognitive Verhaltenstherapie | Arztlicher Psychotherapie plus
Fachkunde in Verhaltenstherapie

Verhaltens-
therapeutische Ergotherapeut:innen
Ansitze . Kiinstlerische Therapeut:innen
Verhaltensaktivierung
Pflegefachpersonen*
Psycholog:innen
Personalisierte Aktivierung Ergotherapeut:innen

Leitlinie der DGPPN und DGN Seite 308



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

Kiinstlerische Therapeut:innen

Pflegefachpersonen*

Sozialarbeiter:innen

Kiinstlerische

Kunsttherapie

Kunsttherapeut:innen

Musiktherapie

Musiktherapeut:innen

Interventionen

kreativer Mittel, z.B. Musik

Therapien Tanz- und Tanz- und
Bewegungstherapie Bewegungstherapeut:innen
Ergotherapeut:innen
. . Klnstlerische Therapeut:innen
Kreative Erweiterte Anwendung

Pflegefachpersonen*

Sozialpddagog:innen/
Sozialarbeiter:innen

Interventionen zur
Verbesserung der
Alltagsfunktionen

Ergotherapie

Ergotherapeut:innen

Kinstlerische Therapien

Kinstlerische Therapeut:innen

Soziale Arbeit

Sozialarbeiter:innen

MaBnahmen zur
Verbesserung der
Alltagsfunktionen

Pflegefachpersonen*

* schlieBt auch die Bezeichnungen Pflegefachmann/Pflegefachfrau, Gesundheits- und
Krankenpfleger:innen, Altenpfleger:innen und Krankenschwester bzw. —pfleger mit ein.
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Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2015;265(5):407-17.d0i:10.1007/s00406-014-0571-z.
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13 INFORMATIONEN ZU DIESER LEITLINIE

13.1 ZUSAMMENSETZUNG DER LEITLINIENGRUPPE
13.1.1 Leitlinienkoordinator:in/Ansprechpartner:in

Leitlinienkoordination:

Prof. Dr. med. Frank Jessen, Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Prof. Dr. med. Richard Dodel, Deutsche Gesellschaft fir Neurologie e. V. (DGN)
Ko-Koordination:

Prof. Dr. med. Johannes Kornhuber, Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Prof. Dr. Helmuth Steinmetz, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. (DGN)

Wissenschaftliche Mitarbeiterin:

Lara Bohr, M.Sc., Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Medizinische Fakultat, Uniklinik
Koln

Leitliniensekreteriate:

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Wissenschaftlicher Dienst

Sandra Krtiger, M.Sc.

Reinhardtstralie 29

10117 Berlin

leitlinien@dgppn.de

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie e. V. (DGN)
Editorial Office Leitlinien

Katja Ziegler, M.A.

Budapester Str. 7/9

10787 Berlin

leitlinien@dgn.org

13.1.2 Mitglieder der Expertengruppe

An der Leitlinienentwicklung waren folgende Expert:innen beteiligt (alphabetische
Reihenfolge):

Briine-Cohrs, Dr. Ute
Burger, Dr. Katharina
Diehl-Schmid, Prof. Dr. Janine
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Drzezga, Prof. Dr. Alexander
Diizel, Prof. Dr. Emrah

Duning, Prof. Dr. Thomas
Falkenstein, Prof. Dr. Michael
Fl6el, Prof. Dr. Agnes
Forstmeier, Prof. Dr. Simon
Frimmer, Daniela Theresia
Frolich, Prof. Dr. Lutz
Grimmer, Prof. Dr. Timo
Gihne, PD Dr. Uta

Haberstroh, Prof. Dr. Julia

Hull, Prof. Dr. Michael

Jahn, Prof. Dr. Thomas
Kleineber, Dr. Nina

Kornhuber, Prof. Dr. med. Johannes
Leplow, Prof. Dr. Bernd

Levin, Prof. Dr. Johannes
Lichte, Prof. Dr. Thomas
Nguyen, Prof. Dr. Hoa Huu Phuc
Otto, Prof. Dr. Markus

Pantel, Prof. Dr. Johannes
Peters, Prof. Dr. Oliver

Reetz, Prof. Dr. Kathrin
Riedel-Heller, Prof. Dr. Steffi G.
Schmitz-Luhn, Dr. Bjorn
Schulz, Prof. Dr. Jorg

Schiitze, PD Dr. Sandra
Steinmetz, Prof. Dr. Helmuth
Teipel, Prof. Dr. Stefan
Thyrian, Dr. Jochen René
Topper, PD Dr. Max

Urbach, Prof. Dr. Horst
Vollmar, Prof. Dr. Horst Christian
von Arnim, Prof. Dr. Christine
Wiltfang, Prof. Dr. Jens
Wollmer, Dr. Marc Axel
Ziemann, Prof. Dr. Ulf

Zieschang, Prof. Dr. Tania
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13.1.3 Weitere Autoren

Brettschneider, PD Dr. Christian, Institut fir Gesundheits6konomie und
Versorgungsforschung Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Doblhammer-Reiter, Prof. Dr. Gabriele, Institut fur Soziologie und Demographie,
Universitat Rostock

Fink, Dr. Anne, Institut fiir Soziologie und Demographie, Universitat Rostock

Konig, Prof. Dr. Hans-Helmut, Institut fir Gesundheitsékonomie und
Versorgungsforschung Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

13.1.4 Mitglieder der Methodengruppe

Am methodischen Prozess der Leitlinienentwicklung waren folgende Personen beteiligt
(Version 6.0):

Bohr, Lara (Koordination)
Prof. Dr. Dodel, Richard
Prof. Dr. Jessen, Frank
Wehling, Lina

13.1.5 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

An der Leitlinienerstellung waren folgende Fachgesellschaften und Organisationen beteiligt:

Tabelle 27: Mitglieder der Konsensusgruppe

Fachgesellschaft/ Organisation Mandatstragende | Stellvertretung
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. N Prof. Dr. Helmuth
Prof. Dr. Agnes Floel )
(DGN) Steinmetz
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. Prof. Dr. Jérg Schulz
(DGN)
Deutsche GeseIIs:chaft fir Psychr?\trle und Prof. Dr. Robert Prof. Dr. Jens
Psychotherapie, Psychosomatik und Perneczk Wiltfan
Nervenheilkunde e. V. (DGPPN) y g
Degzsccizﬁ]isrzusizhit g‘;i;{;gg:zi;nd Prof. Dr. Michael Prof. Dr. Vjera
y pie, 7Sy Hull Holthoff-Detto

Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)
Berufsverband Deutscher Humangenetiker

Dr. Ulrich Finckh

e. V. (BVDH)
Berufsverband Deutscher Nervendrzte e. V. Prof. Dr. med. Dr. med. Klaus
(BVDN) Wolfgang Freund Gehring
Berufsverband Deutscher Neurologen e. V. Dr. med. Klaus Prof. Dr. med.
(BDN) Gehring Wolfgang Freund
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Berufsverband Deutscher Psychiater e. V.

Dr. med. Christa

Dr. Doris Augustin-
(BVDP) Roth-Sackenheim Reul’
Berufsverband Deutscher Psychologinnen Dipl.-Psych. Inge
und Psychologen e. V. (BDP) Neiser
Bundesarbeitsgemeinschaft Kiinstlerische
Therapien e. V. (BAG KT) Tabea Thurn
Bundesfachvereinigung Leitender
Krankenpflegepersonen der Psychiatrie e. V. | Silke Ludowisy-Dehl Elvira Lange
(BFLK)
Bundesverband Geriatrie e. V. (BVG) Dr. med. Antje Kloth br. mzei:.kznane
Deutsche Alzheimer Gesellschaft e. V. Saskia Weil3 Prof. Dr. René
(DAIzG) Thyrian
Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin Prof. Dr. Horst Prof. Dr. med.
und Familienmedizin e. V. (DEGAM)

Christian Vollmar

Deutsche Gesellschaft fiir
Ergotherapiewissenschaft e.V. (DGEW)

Thomas Lichte

Dr. Hanna Klingshirn Prof. Dr. Katharina

und -psychotherapie e. V. (DGGPP)

Rose
Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie e. V. Prof. Dr. Tania PD Dr. Sandra
(DGG) Zieschang Schiitze
Deutsche Gesellschaft flir Gerontologie und Prof. Dr. Julia Prof. Dr. Johannes
Geriatrie e. V. (DGGG) Haberstroh Pantel
Deutsche Gesellschaft flir Gerontopsychiatrie Prof. Dr. med. Dr. Dr. Beate

phil. Michael A. Rapp Baumgarte, PD Dr.

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik
e. V. (GfH)

Jens Benninghoff
Prof. Dr. med. Hoa

Huu Phuc Nguyen

Deutsche Gesellschaft fir klinische
Neurophysiologie und funktionelle
Bildgebung e. V. (DGKN)

Prof. Dr. Christian
Grefkes-Hermann

Deutsche Gesellschaft fiir Liquordiagnostik
und klinische Neurochemie e. V. (DGLN)

Prof. Dr. Jens Prof. Dr. Markus

Psychiatrie e. V. (DGBP)

Wiltfang Otto
Deutsche Gesellschaft fiir Neurogenetik e. V. Prof. Dr. Matthias
(DGNG) Riemenschneider
Deutsche Gesellschaft flir Neuroradiologie Prof. Dr. med. Horst Prof. Dr. med.
e. V. (DGNR) Urbach Jennifer Linn
Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin Prof. Dr. med.
e. V. (DGN) Alexander Drzezga
Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin ) Dr. phil. Elisabeth
e. V. (DGP) Dr. Wiebke Nehls Jentschke
Deutsche Gesellschaft fiir Biologische

Prof. Dr. Anja
Schneider, Prof Dr.
Josef Priller

Deutsche Gesellschaft fiir Parkinson und
Bewegungsstorungen e. V. (DPG)

Prof. Dr. med.
Gunter Hoglinger

Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft
e. V. (DGP)

Prof. Anne Roll Prof. Dr. Daniela
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Deutsche Gesellschaft fiir Psychologie e. V. Prof. Dr. Simon Prof. Dr. Julia
(DGPs) Forstmeier Haberstroh
Deutsche Gesellschaft fiir Soziale Arbeit e. V. Prof. Dr. Christian Prof. Dr. Helene
(DGSA) Bleck Ignatzi
Deutsche Vereinigung flir Soziale Arbeit im . . .
Gesundheitswesen e. V. (DVSG) Katrin Mimus Susanne Lessing
Deutscher Berufsverband fir Altenpflege
e.V. (DBVA) Eckehard Schlaul3
Deutscher Berufsverband fir Pflegeberufe Ph.D. Martin Dichter Jonas Dérner
e. V. (DBfK)
Deutscher Berufsverband fiir Soziale Arbeit Friedrich Maus Carmen Mothes-
e. V. (DBSH) Weiher
Deutscher Bundesverband fiir Logopadie Prof. Dr. Christina
e. V. (dbl) Knels
Prof. Dr. Giint
Deutscher Pflegerat e. V. (DPR) rot. br. Sunter
Meyer
Prof. Dr. Kathari Dr.H
Deutscher Verband Ergotherapie e. V. (DVE) rot. Br . atharina r an_na
Rose Klingshirn
Physio Deutschland-Deutscher Verband fir Dr. Minettchen Carl Christopher
Physiotherapie e. V. Herchenroder Buttner
Gesellschaft fir Neuropsychologie e. V. . Prof. Dr. Bernd
PD Dr. Max T
(GNP) r. Max opper Leplow

Betroffene und deren Angehérige wurden durch die Deutsche Alzheimer Gesellschaft e. V.
(DAIzG) vertreten und waren stimmberechtigt an der Erstellung der Leitlinie beteiligt.

Die Schweizerische Neurologische Gesellschaft (SNG) hat kommentierend, ohne Stimmrecht,
mitgewirkt.

Folgende Fachgesellschaften bzw. Organisationen haben an der Leitlinienerstellung nicht
teilgenommen: Deutsche Musiktherapeutische Gesellschaft e. V. (DMtG), Deutscher Fach-
verband fir Kunst- und Gestaltungstherapie e. V. (DFKGT) und Deutscher Hauséarzteverband
e. V. Diese wurden zu Beginn der Leitlinienerstellung angefragt, konnten aber aus den
folgenden Griinden keine (eigenen) Mandatstrager entsenden: Fir die Deutsche Musikthera-
peutische Gesellschaft wird eine Beteiligung Gber die Bundesarbeitsgemeinschaft Kiinstleri-
sche Therapien (BAG KT) sichergestellt; der DFKGT ist Mitglied der Bundesarbeitsgemeinschaft
Kinstlerische Therapien (BAG KT); da die DEGAM die Schwestergesellschaft der Deutschen
Hausarzteverbands ist, wurde kein weiterer Mandatstrager/keine weitere Mandatstragerin
benannt.

13.1.6 Methodische Begleitung der Leitlinie

Die Leitlinienaktualisierung wurde durch die AWMF-Leitlinienberaterin Frau Dr. med.
Nothacker methodisch begleitet.
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13.2 REDAKTIONELLE UNABHANGIGKEIT
13.2.1 Finanzierung der Leitlinie

Fir die grundsatzliche Uberarbeitung der Leitlinie sind (Version 4.0; 2023) von den
herausgebenden Fachgesellschaften DGN und DGPPN jeweils ein Betrag von 30.000 Euro zur
Verfigung gestellt worden. Die Kosten fir die Verwendung der MAGICapp
(www.magicapp.org) wurden von der AWMF zur Verfliigung gestellt. Die Unterstiitzung des
Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) an den
ausgewiesenen Stellen der Leitlinie im Rahmen der Grungsitzlichen Uberarbeitung fiir Version
4.0 wurde durch die AWMF vermittelt. Die Erstellung der Evidenzberichte durch das IQWiG
wurde durch das BMG beauftragt aufgrund der aktuellen Gesetzgebung (§139b SGB V, (6)).
Alle Autor:innen, die an der Leitlinie beteiligt waren, arbeiteten unentgeltlich. Eine inhaltliche
Einflussnahme auf die Autor:innen durch die Fachgesellschaften hat nicht stattgefunden.

Es erfolgte keine weitere finanzielle Unterstiitzung von pharmazeutischen Unternehmen oder
anderen Unternehmen des Gesundheitswesens.

13.2.2 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 im Zeitraum Oktober bis
Dezember 2025 aktualisiert und vollstandig ausgefillt Uber das AWMF-Portal
»Interessenerklarung online” eingereicht. Im Formular wurden die Ausfiillenden gebeten, bei
den dargelegten Interessen mit anzugeben, ob ein thematischer Bezug zur Leitlinie/zum
Leitlinienthema besteht. Bei unvollstandigen Angaben wurden Nachbesserungen
eingefordert. Alle Interessenerklarungen wurden von den Koordinatoren gepriift, die auch als
nicht stimmberechtigte , Interessenkonfliktbeauftragte” fungierten, und per Diskussion in der
Leitliniengruppe gepriift.

GemalRk dem Algorithmus der AWMF (aktuelle Version 2.4 vom 17.01.2018) erfolgte die
Einschatzung potenzieller Interessenkonflikte in ,gering”, ,,moderat” oder ,,hoch”.
Hauptamtliche Mitarbeiter:innen von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft waren von
der Entwicklung der 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. Die Angaben zu den Interessenkonflikten der Mitwirken-
den wurden von Frank Jessen, Richard Dodel und Dr. Monika Nothacker (AWMF) bewertet.
Die Interessenkonflikte von Frank Jessen und Richard Dodel wurden von Frau Dr. Monika
Nothacker bewertet.

e Gutachter-/Beratertatigkeit: bezahlte Gutachter-/Beratertatigkeit
e Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board

e \Vortrage
e Autoren- oder Ko-Autorenschaft
e Forschungsvorhaben/Durchfihrung klinischer Studien/Eigentimerinteressen

(Patente, Aktienbesitz)
¢ Indirekte Interessen (Mitgliedschaft/Funktion in Interessenverbdnden, Schwerpunkte
wissenschaftlicher und klinischer Tatigkeiten)
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Eine Vorgabe der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sieht seit Mai 2014 vor, dass
fiir eine ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe mindestens 50 % der an der
Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe flr die Leitlinie relevanten Interessenkonflikte
haben dirfen. Die DGN hat sich fir die Einfuhrung 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 tber die Empfehlungen der Leitlinie ohne Ausnahme
enthalten. Da bei beiden Autoren Interessenkonflikte bestehen, wurde entsprechend den
Vorgaben der AWMF (s. AWMF-Regel furr das Leitlinienregister: Erklarung von Interessen und
Umgang mit Interessenkonflikten bei Leitlinienvorhaben: Punkt 7, Version 2.4, Stand:
17.01.2018) Ko-Kordinatoren mit keinerlei Verbindung zur Industrie von den beiden
Fachgesellschaften bestimmt. Bestimmt wurden von der DGPPN Prof. Dr. med. Kornhuber,
Erlangen und von der DGN Prof. Dr. med. Steinmetz, Frankfurt.

Entsprechend den Vorgaben der AWMF fungierten Leitliniengruppenmitglieder mit mind.
geringen potenziellen Interessenkonflikten nicht als Kapitelverantwortliche und waren nicht
in fiihrender Position an der Evidenzgewinnung beteiligt. Autor:innen mit moderaten Konflik-
ten wurden instruiert, an Abstimmungen zu Empfehlungen, bei denen konfliktbehaftete
Préaparate 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 Zusammen-
fassung (Leitlinienreport) wiedergegeben.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu Produk-
ten der Pharmaindustrie oder Drittmittel aus staatlicher Forderung, welche in der LL
empfohlen werden. Konsequenz: Limitierung von Leitungsfunktionen

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachter-
Interessen zu Produkten der Pharmaindustrie, die in der LL besprochen werden. Des Weiteren
Industrie-Drittmittel in verantwortlicher Position, welche in der LL empfohlen werden.
Konsequenz: Enthaltung

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentiimerinteressen; Besitz von Geschaftsan-
teilen; 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. iber schriftliche
Stellungnahmen).

Ergebnisse bei festgestellten Interessen moderater Relevanz

Entsprechend den Vorgaben der AWMF fungierten Leitliniengruppenmitglieder mit mind.
geringen Interessenkonflikten nicht als Kapitelverantwortliche und waren nicht in fihrender
Position an der Evidenzgewinnung beteiligt. Autor:innen mit moderaten Konflikten wurden
instruiert, an Abstimmungen zu Empfehlungen, bei denen konfliktbehaftete Praparate oder
Medizinprodukte vorkamen, nicht teilzunehmen. Die Sekretdr:innen der Leitliniengruppe
achteten darauf, dass bei der Konsensuskonferenz diese Regel eingehalten wurde. Die
dargelegten Interessen der Beteiligten sind in einer tabellarischen Zusammenfassung (s.
Leitlinienreport) wiedergegeben.

Den betreffenden Mitwirkenden wurde im Vorfeld mitgeteilt, wenn Enthaltungen erforderlich
waren. Vor der Konsensuskonferenz wurden die abstimmungsberechtigten Mitglieder zudem
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um Aktualisierung ihrer Interessen gebeten. Zusatzlich wurde zu Beginn jeder virtuellen
Konsensuskonferenz von der AWMF-Moderation auf die Interessenkonflikt-Kriterien und die
gef. 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 sowie eine oOffentliche Konsultation
gewertet werden.

13.3 EXTERNE BEGUTACHTUNG UND VERABSCHIEDUNG

Die PDF-Version dieser Leitlinie war im Zeitraum vom 13.01.2026 bis zum 28.01.2026 zur
offentlichen Konsultation auf den jeweiligen Webseiten der DGPPN und der DGN online
verfligbar. 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).

Der vorliegenden Living Guideline haben die Vorstéande der beteiligten Fachgesellschaften und
Organisationen bis zum 02.02.2026 zugestimmt. Aufgrund der engen zeitlichen Fristen der
Living Guideline bendétigt folgende Fachgesellschaft eine Fristverlangerung zur Zustimmung:
Berufsverband Deutscher Humangenetiker e. V. (BVDH).

13.4 GULTIGKEITSDAUER

Die Leitlinie ist ab 24.02.2026 bis zur nachsten Aktualisierung voraussichtlich bis 23.02.2027
glltig. Die Glltigkeitsdauer betragt maximal 1 Jahr und ist abhadngig vom eingeschatzten
Aktualisierungsbedarf.

Da bei der Behandlung der Demenzen regelmaRig Neuerungen bekannt gegeben werden, die
Einfluss auf die Empfehlungen dieser Leitlinie haben kénnten, haben wir die Glltigkeitsdauer
in Absprache mit der AWMF auf ein Jahr befristet. Die Notwendigkeit einer vorzeitigen
Ergdnzung wird von den Vorstanden der DGPPN und DGN sowie den Leitlinienkoordinatoren
(Prof. Dr. Frank Jessen und Prof. Dr. Richard Dodel) fortwahrend tGberpriift. Ein Jahr vor Ablauf
der oben genannten Frist werden die Vorstande der DGPPN und DGN die Aktualisierung in
Auftrag geben. Alle Leser:innen der Leitlinie sind nachdriicklich aufgefordert, Vorschlage zu
Erganzungen (z. B. neue zu bearbeitende Themenkomplexe) an die Leitlinienbiros der DGN
und der DGPPN (leitlinien@dgn.org, leitlinien@dgppn.de) oder die Autoren zu senden.

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Wissenschaftlicher Dienst

Reinhardtstralle 29

10117 Berlin

leitlinien@dgppn.de
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Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. (DGN)
Editorial Office Leitlinien

Budapester Str. 7/9

10787 Berlin

leitlinien@dgn.org
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