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1 Geltungsbereich und Zweck

1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Inhalt dieser evidenz- und konsensusbasierten Leitlinie sind Aussagen zu Pravention,
Diagnostik und Therapie von Demenzerkrankungen sowie zur leichten kognitiven Stérung. Die
Leitlinie bezieht sich auf die Alzheimer-Demenz, die vaskuldre Demenz, die gemischte
Demenz, die frontotemporale Demenz, die Demenz bei Morbus Parkinson und die Demenz
mit Lewy Korper. Seltene Formen der Demenz bei anderen Erkrankungen des Gehirns und
Demenzsyndrome bei z.B. internistischen Erkrankungen sind nicht Thema dieser Leitlinie. Die
Leitlinie umfasst Aussagen zu Kernsymptomen der Demenz inklusive psychischen und
Verhaltenssymptomen. Sie umfasst keine Aussagen zu anderen Symptombereichen, die bei
0.g. Erkrankungen relevant sein kénnen (z.B. Behandlung der Bewegungsstérungen bei
Morbus Parkinson, Behandlung und Pravention der zerebralen Ischdamie bei der vaskuldren
Demenz). Hierzu wird auf die entsprechende jeweilige Leitlinie verwiesen.
Ziel ist es, den mit der Behandlung und Betreuung von Demenzkranken befassten Personen
eine systematisch entwickelte Hilfe zur Entscheidungsfindung in den Bereichen der
Diagnostik, Therapie, Betreuung und Beratung zu bieten. Dazu gehéren Arzte, Psychologen,
Ergotherapeuten, Physiotherapeuten, Musik-, Kunst- und Tanztherapeuten, Logopdaden,
Pflegekrafte und Sozialarbeiter. Der Schwerpunkt der Leitlinie liegt im medizinischen Bereich.
Sie stellt keine vollstdndige Leitlinie aller Bereiche der Betreuung von Demenzkranken dar.
Dariiber hinaus bietet die Leitlinie Informationen fir Erkrankte und Angehorige und fiir alle
anderen Personen, die Demenzkranke betreuen, sowie fir Entscheidungstrager im
Gesundheitswesen. Grundlage der Leitlinie ist 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
Demenzkranken und Angehorigen darstellen. Durch die Empfehlungen soll die Qualitat der
Behandlung und Betreuung von Erkrankten und Angehorigen verbessert werden
(Qualitatssicherung). Die Anwendung wirksamer 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 Uberlegen in
der Identifizierung verlaBlicher Effekte. Gleichzeitig treffen aber die in
Gruppenuntersuchungen gezeigten Effekte einzelner Verfahren nicht immer auf jeden
individuell Betroffenen bzw. Patienten zu, so dass z.B. trotz hoher Evidenz fiir die Wirksamkeit
eines Verfahrens bei einzelnen Patienten moglicherweise keine Wirkung erzielt wird.
Anzumerken ist auch, dass die verfigbare Evidenz hoher Qualitat fur verschiedene
Kernbereiche der Diagnostik und Therapie variabel ist, und somit Empfehlungen zu
verschiedenen Bereichen bzw. Verfahren mit unterschiedlichem Evidenzgrad unterlegt sind.
Hierbei wird auch der noch erhebliche Forschungsbedarf zu vielen Themen dieser Leitlinie
deutlich. Die S3-Leitlinie "Demenzen" ist, wie alle anderen Leitlinien auch, keine Richtlinie und
entbindet Personen, die in der Behandlung und Betreuung von Demenzkranken tatig sind,
nicht davon, Entscheidungen unter Beriicksichtigung der Umstdnde des individuell
Betroffenen zu treffen. Umstande, die die Anwendung oder Nicht-Anwendung von Verfahren
bedingen kdnnen, sind u.a. Nutzen-Risiko-Abwagungen im Einzelfall, die Verfliigbarkeit von
Verfahren und Kosten-Nutzen-Abwagungen. Auch garantiert die Anwendung der
1



vorliegenden Leitlinienempfehlungen nicht die erfolgreiche Betreuung und Behandlung von
Demenzkranken im Einzelfall.

1.2 Versorgungsbereich

Die medizinische Versorgung von Menschen mit Demenz findet in der Regel ambulant statt.
Eine stationdre Behandlung stellt den Ausnahmefall dar, z.B. in einer krisenhaften Situation.
Diese Leitlinie gilt fir alle Versorgungsbereiche. Sie definiert auch keine spezifischen
Indikationen fiir eine ambulante, stationdre oder teilstationare Behandlung. Ebenso gilt die
Leitlinien unabhdngig von der Wohnsituation der Betroffenen (hdusliches Umfeld,
Pflegeeinrichtung).

1.3 Betroffenenzielgruppe

Diese Leitlinie bezieht sich auf Menschen mit Demenz oder leichter kognitiven Stérung mit
folgenden zugrundeliegenden Atiologien: Alzheimer-Krankheit, vaskulire Demenz,
frontotemporale Demenz, Demenz bei Morbus Parkinson, Demenz mit Lewy Kdrper, sowie
Mischformen. Andere Demenzformen (z.B. Korsakow-Syndrom, Demenz bei Chorea
Huntington) werden in dieser Leitlinie nicht behandelt. Einzelne Empfehlungen beziehen sich
auch pflegende Angehdrige 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 deren Angehdorige beteiligt sind. Hierzu zahlen unter anderem
Arzt:innen der Fachbereiche der beteiligten Fachgesellschaften, Psycholog:innen,
Ergotherapeut:innen, Physiotherapeut:innen, Kunstherapeut:innen, Musik-  und
Tanztherapeuten:innen, Logopad:innen, Pflegekrdfte und Sozialarbeiter:innen Die Leitlinie
kann auch Betroffenen und Angehdérigen und 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 (inkl. standardisierter Zusammenfassung zu potenziellen
Interessenkonflikten sowie Angaben zur Bewertung und Umgang hiermit)
e Evidenztabellen
e |QWIG Evidenzberichte:
o |QWIiG Evidenzbericht Nr. 1024 (Auftrag: V20-03E) — Strukturierte Aufklarung
Uber die Erstdiagnose
o |QWIiG Evidenzbericht Nr. 1012 (Auftrag: V20-03D) - Strukturelle Bildgebung
o 1QWIiG Evidenzbericht Nr. 1083 (Auftrag: V20-03A) - Kognitives Training /
kognitive Stimulation
o 1QWiG Evidenzbericht Nr. 1018 (Auftrag: V20-03F) -Nicht medikamentdse
Interventionen bei milder kognitiver Einschrankung und Biomarker-Nachweis
o lQWiG Evidenzbericht Nr. 1044 (Auftrag: V20-03C) - Dementia Care
Management
o |QWiG Evidenzbericht Nr. 1036 (Auftrag: V20-03B) - Technische
Unterstlitzungssysteme
e Die vollstandige Leitlinie ist als digitales Leitlinienformat in der MAGICapp liber den
folgenden Link abrufbar: https://app.magicapp.org/#/quideline/4374.


https://app.magicapp.org/#/guideline/4374

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”
http.//www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.htm])

1.6.1 Systematische Recherche und Auswahl der Evidenz

Fir diese grundsitzliche Uberarbeitung der S3-Leitlinie Demenzen wurden im Rahmen eines
Vortreffens der Leitliniengruppe klinisch relevante Fragestellungen nach dem PICO-Schema
(Patient-Intervention-Comparator-Outcome) formuliert und jeweilige patientenbezogene
Endpunkte priorisiert. Diese PICO-Fragen dienten als Grundlagen fiir die systematischen
Literaturrecherchen. Eine umfangreiche Darstellung der Literaturrecherchen und Kriterien fir
Evidenzauswahl befinden sich im Leitlinienreport.

1.6.2 Kritische Bewertung der Evidenz und Empfehlungsgraduierung

Die durch die systematische Recherche identifizierte vorselektierte Literatur wurde mit der
fir das jeweilige Studiendesign (systematische Reviews, Meta-Analysen, RCTs und
diagnostische Studien) zutreffenden Checkliste hinsichtlich der Durchfiihrungsqualitat kritisch
beurteilt (siehe Leitlinienreport). Darauf basierend wurde die Bewertung der Qualitat der
Evidenz auf Endpunktebene nach dem Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)-Ansatz in der MAGICapp durchgefiihrt.

Nach der GRADE-Methodik flieBen die einzelne Kriterien Risiko fiir Bias, Indirektheit,
Inkonsistenz  der Ergebnisse, Unzureichende Prazision, Publikations-Bias in die
Gesamtbeurteilung und kénnen eine Herabstufung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
bewirken. Eine Hochstufung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ist moglich beim Vorliegen
einer groRRen Effektstarke (grofe Wirkung bzw. sehr groBe Wirkung), eindeutiger Dosis-
Wirkungsbeziehung oder Einfluss von potentiellen Confoundern. Die Gesamtbeurteilung der
Evidenzqualitat wird nach dem GRADE-Ansatz in sehr niedrig, niedrig, moderat, hoch
eingeteilt (siehe Tabelle 1). Die Bewertung der einzelnen Endpunkte ist in dem Leitlinienreport
in Summary of findings tables als Export aus der MAGICapp zu aufgelistet (siehe Anhang X).

Tabelle 1: Bewertung Evidenz nach GRADE (https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html)

Vertrauenswiirdigkeit Beschreibung Symbol

der Evidenz

hoch Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei PPODHD
dem Effektschatzer liegt.

moderat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: | @GP PO

der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem
Effektschatzer, aber es besteht die Mdoglichkeit, dass er
relevant verschieden ist.

niedrig Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der | @HLOO
wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom
Effektschatzer sein.



http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

sehr niedrig Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den | §OOO
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 dafiir (A) bzw. Stark dagegen (A), Schwach
dafur (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 offene Empfehlungsformulierungen (friher
Empfehlungsgrad 0 — kann-Empfehlung) verzichtet.

Die Empfehlungsformulierung und Festlegung der Empfehlungsstarke erfolgte in Anlehnung
an der Evidence to Decision (EtD)-Framework. Dazu wurden die GRADE EtD 4
Entscheidungskriterien aus der MAGICapp herangezogen und folgende klinische Aspekte
berlcksichtigt: Nutzen/Schaden-Abwagung, Aussagesicherheit der zugrundeliegenden
Evidenz (Qualitat der Evidenz), Wertvorstellung und Praferenzen von Betroffenen sowie
Ressourcen.

Zusatlich zu den evidenzbasierten Empfehlungen wurden als Expertenkonsens (EK) und
Statements ohne formalisierter Evidenzbasierung Handlungsempfehlungen bzw. Aussagen
formuliert und als diese gekennzeichnet.

Tabelle 2: Zweistufige Empfehlungsgraduierung nach GRADE

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

1.6.3 Strukturierte Konsensfindung und Feststellung der Konsensstarke

Die strukturierte Konsensuskonferenz innerhalb der Leitliniengruppe erfolgte nach dem NIH-
Typ unter unabhangiger Moderation durch jeweils eine Vertreterin der AWMF (entweder Frau
Dr. Nothacker oder Frau Prof. Kopp) durchgefiihrt. Die Abstimmung der Empfehlungen
erfolgte jeweils nach dem Ablauf:
e Vorstellung der zu konsentierenden Aussagen/Empfehlungen durch die Steuergruppe
mit Begriindung
e Kldrung inhaltlicher Nachfragen
e Einholen von Anderungsvorschldgen, Ergidnzungen oder Alternativen (ggf. mit
Priorisierung)
e Endgiultige Abstimmung lber jede Empfehlung und ggf. Alternativen

Die Abstimmungen erfolgten mit digitalem Abstimmungssystem, welches die Stimmabgabe
anonymisiert erfasste.

Die Konsensusstirke wurde entsprechend des AWMPF-Regelwerkes (siehe Tabelle 2)
klassifiziert. Die Zustimmung von mindestens 75 % anwesenden Stimmberechtigten war zur
Annahme einer Empfehlung notwendig. Die Zustimmung von bei der in der



Konsensuskonferenz nicht-vertretenden Stimmberechtigte Fachgesellschaften wurden im
Anschluss schriftlich eingeholt.

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




2 Einwilligung, Einwilligungsfihigkeit und Aufkldrung bei Menschen mit Demenz

Aufgrund der kognitiven Stérung als Kernsymptomatik der Demenz haben die Fragen der
Einwilligung und Einwilligungsfahigkeit sowie der Aufklarung eine besondere Bedeutung. Im
Folgenden werden zunéachst die giltigen Rechtsnormen dargestellt (siehe Abschnitt 02.1
Rechtliche Vorgaben). Im zweiten Teil werden Empfehlungen fiir die Prifung und
Unterstiitzung der Einwilligungsfdhigkeit bei Demenz gegeben (siehe 2.1.2 Prifung und
Unterstitzung der Einwilligungsfahigkeit).

2.1 Rechtliche Vorgaben

Eine wirksame Einwilligung ist eine unentbehrliche Voraussetzung fiir die RechtmaRigkeit
arztlichen Handelns, gleich ob es sich um eine Untersuchung des Gesundheitszustandes, eine
Heilbehandlung oder einen sonstigen medizinischen Eingriff handelt. Hierzu zahlen alle
Eingriffe in die korperliche Integritdt des Patienten, 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 des Patienten rechtmaRig. Voraussetzung fir diese ist
wiederum insbesondere eine vorangegangene, hinreichende Aufklarung.

2.1.1 Aufkldrung

2.1.1.1 Inhalt der Aufkldrung

Die Aufklarung soll dem Patienten alle Informationen vermitteln, die fiir seine Entscheidung
uber die Einwilligung von wesentlicher Bedeutung sind. Grund ist, dass es letztlich dem
Betroffenen (iberlassen bleiben soll, ob er sich diagnostizieren oder behandeln lassen will und
far welche Risiken und Chancen alternativ zur Verfligung stehender diagnostischer Verfahren
oder Therapien er sich entscheidet. Den Arzt als Spezialisten trifft die Pflicht, seinem Patienten
die wesentlichen Entscheidungspramissen hierfiir zu vermitteln.

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

e Wesen, Zweck, Art, Umfang und Dauer der diagnostischen MalRnahme oder
Behandlung und ihrer Durchfihrung,

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

e Risiken der diagnostischen Mallnahme oder Behandlung sowie

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



e Alternativen zur MaBnahme, wenn mehrere medizinisch gleichermaRen indizierte
und lbliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen Belastungen, Risiken oder
Heilungschancen fiihren kénnen.

Eine unzutreffende oder unvollstandige Aufklarung selbst aus altruistischen Motiven fiihrt zur
Unwirksamkeit der Einwilligung und zur Rechtswidrigkeit des Eingriffs (BGB, § 630d, Abs. 2).
Nur unter strengen Anforderungen kann im Einzelfall angefiihrt werden, dass der Patient 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); erlduternd
Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 35 ff. zu § 630h).

Der Aufklarung des Patienten bedarf es u. a. nicht, soweit diese ausnahmsweise aufgrund
besonderer Umstinde entbehrlich ist, insbesondere wenn die MaRBnahme unaufschiebbar ist
oder der Patient auf die Aufklarung ausdriicklich verzichtet hat (§ 630e Abs. 3 BGB).

2.1.1.2 Zeitpunkt der Aufklarung

Dem Patienten soll gem. § 630e Abs. 2 Nr. 2 BGB eine eingehende Abwagung der fir und
gegen die Mallnahme sprechenden Grinde ermdglicht werden; der Zeitrahmen ist
einzelfallabhéngig (Bundestags-Drucksache 17/10488, S.25). Der Patient darf 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 des Patienten im konkreten Fall unzumutbar beeintrachtigt
wurde (BGH NJW 1992, 2351 (2352)).

Beizeiten kann auch eine Einwilligung in eine Alternativbehandlung vorab geboten sein, wenn
etwa vorhersehbar ist, dass wadhrend des Eingriffs der Behandelte 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).

2.1.1.3 Form der Aufkldrung
Grundsatz der Miindlichkeit

Das Gesetz sieht eine miindliche Aufklarung vor. Dem Patienten soll die Moglichkeit eroffnet
werden, in einem personlichen Gesprach mit dem Behandelnden gegebenenfalls Rickfragen
zu stellen (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 24). Nur in einfach gelagerten Féallen kann die
Aufklarung auch fernmindlich erfolgen (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 24; BGH v.
15.6.2010, Az. VI ZR 204/09). Die Zulassigkeit von Aufklarungsgesprachen per Videokonferenz
ist nicht abschlieRend geklart; eine entsprechende Vorgabe wurde aus dem Entwurf des
Digitale-Versorgungs-Gesetz v. 19.12.2019, Bundestags-Drucksache 19/13438 nicht
ubernommen. Sie dirfte aber jedenfalls in einfach gelagerten Fallen ebenso moglich sein.
Wichtig ist, dass individuelle Belange des Patienten beriicksichtigt und eventuelle Fragen



beantwortet werden kénnen sowie auf Wunsch des Patienten 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 dem Patienten in Textform vorzulegen und ihm im Fall der
Unterzeichnung in Abschrift (Durchschrift, Kopie) auszuhandigen.

Keiner Aufklarung des Patienten bedarf es, soweit diese ausnahmsweise aufgrund besonderer
Umstande entbehrlich ist, insbesondere wenn die MalRnahme unaufschiebbar ist oder der
Patient auf die Aufklarung ausdricklich verzichtet hat. Der ausdriickliche und bewusste
Verzicht auf Aufklarung ist die Ausnahme und ist zu dokumentieren.

2.1.1.4 Aufklarende Person

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

Stets muss sich der behandelnde Arzt vergewissern, ob eine wirksame Einwilligung fiir die
konkrete von ihm durchzufiihrende MaRnahme vorliegt. Besteht die Diagnostik oder
Behandlung aus mehreren MalRnahmen, 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).

2.1.1.5 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 und therapeutische Behandlung und Weiterbehandlung
(Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 25 f.; BGHZ 85, 327 (329); BGH BeckRS, 2021, 14260 Rn.
15). Bezogen auf Aufklarung und Einwilligung stellt die Pflicht also sicher, dass auch bei einem



Arztwechsel oder nach zeitlichen Unterbrechungen klar ist, worliber der Patient aufgeklart
wurde und worin er ggf. eingewilligt hat.

Mit der Dokumentation genligt der Arzt zudem seiner Rechenschaftspflicht, die sich aus
seinem Kenntnisvorsprung gegeniliber dem Patienten vor allem als Informationspflicht ergibt.
Aufgrund des Einsichtsrechts des Patienten in die Krankenunterlagen (§ 630g BGB) erhilt der
Patient die Chance, sich notfalls mit Hilfe Dritter das zurlickliegende Behandlungsgeschehen
erldutern 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
Stichworten und mit Abkirzungen ist hinreichend, wenn sie flir mit- oder nachbehandelnde
Arzte 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 (§ 630h Abs. 2 BGB;
Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 6 ff. zu § 630f).

2.1.2 Weitere Informationspflichten

2.1.2.1 Aufklarung iiber therapierelevante Umstande

Neben den Informationen, die der Patient fiir eine Einwilligung bendtigt, ist auch die
therapeutische Information Bestandteil der &rztlichen Behandlung. Sie dient insb. 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 fiir
einen Therapieerfolg erforderliche Lebensweisen etc. (BGHZ 107, 222).

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

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

2.1.2.2 Wirtschaftliche Aufkldrung liber selbst zu tragende Kosten

Weil der Behandelnde, dass eine vollstindige Ubernahme der Diagnostik- oder
Behandlungskosten durch einen Dritten (z.B. die GKV) nicht gesichert ist oder ergeben sich
nach den Umstdanden hierfiir hinreichende Anhaltspunkte, muss er den Patienten vor Beginn
der Diagnostik oder Behandlung Uber die voraussichtlichen Kosten der Behandlung in
Textform informieren (BGB, §630c Abs. 3 Satz 1).



Die wirtschaftliche Information muss vor der Behandlung in Textform erfolgen. Kann der
Patient sie so nicht wahrnehmen, ist er zusatzlich miindlich oder in anderer geeigneter Weise
zu unterrichten (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 22). Ein FormverstoR kann die
Nichtigkeit des Vertrages zur Folge haben (Voigt in NK-BGB, Rn. 23 zu § 630c).

Der Information des Patienten bedarf es nicht, soweit diese ausnahmsweise aufgrund
besonderer Umstdande entbehrlich ist, insbesondere wenn die Behandlung unaufschiebbar ist
oder der Patient auf die Information ausdriicklich verzichtet hat (§630c Abs. 4 BGB) oder bei
ausreichender Kenntnis des Patienten. Die Beweislast fiir die Entbehrlichkeit der Information
tragt der Arzt (Bundestags-Drucksache 17/10488, S. 23).

2.1.3 Einwilligung

2.1.3.1 Erklarung und Widerruf

Die Einwilligungserkldrung des Patienten unterliegt nicht der Schriftform und kann auch
miuindlich, sowohl! ausdricklich als auch durch schliissiges Verhalten erkldrt werden. Die
Einwilligung ist zu dokumentieren (§ 630f Abs. 2 Satz 1 BGB); der Arzt tragt die Beweislast
dafir, 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 Durchfihrung der betreffenden MaBnahme frei
widerruflich (§630d Abs. 3 BGB). Ein Widerruf setzt unabhangig von der Form der
Einwilligungserklarung keine bestimmte Form oder die Angabe von Griinden voraus und kann
ebenso durch schllssiges Verhalten erfolgen.

2.1.3.2 Bestehen der Einwilligungsfihigkeit

Sind bei dem Patienten Mangel der Einwilligungsfahigkeit ersichtlich, so hat der Arzt diesen
vor der Behandlung nachzugehen. Zweifel muss er — ggf. unter Hinzuziehung weiterer
Experten —ausraumen (siehe 2.2 Prifung und Unterstlitzung der Einwilligungsfahigkeit).

2.1.3.3 Freiwilligkeit der Einwilligung

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

Es ist daher zu priifen, ob der Betroffene fahig ist, auf Grundlage addquater Information den
eigenen Willen fur eine konkrete Behandlungsmallnahme zu bilden, ohne dass dieser von
externen (z. B. Druck des behandelnden Teams oder der Angehdrigen) oder internen (z. B.
hohe Effektivitat) Zwangen bestimmt wird.



2.1.4 Einwilligung in Notfallen

In Notfdllen, in denen z.B. wegen Bewusstlosigkeit des Patienten eine Einwilligung flr eine
unaufschiebbare MalBnahme nicht rechtzeitig eingeholt werden kann, darf sie ohne
Einwilligung durchgefiihrt werden, wenn sie dem mutmallichen Willen (siehe Abschnitt
2.1.5.3.7 Ermittlung des mutmallichen Willens)des Patienten entspricht (§ 630d Abs. 1 Satz 4
BGB).

Dies gilt auch, wenn der Patient einwilligungsunfihig ist (siehe Abschnitt 2.1.5
Einwilligungsunfahigkeit und stellvertretende Einwilligung) und weder eine anzuwendende
Patientenverfligung (siehe Abschnitt 2.1.5.2 Patientenverfliigung) noch die Einwilligung eines
Patientenvertreters (siehe Abschnitt 2.1.5.3 Patientenvertreter) 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 flir die unmittelbare Abwehr von Gefahren fiir das Leben und die Gesundheit der
Person erforderlich sind. Die Frage der Unaufschiebbarkeit darf sich nur aus der
Behandlungsnotwendigkeit des Patienten und nicht aus zeitlich-organisatorischen Griinden
ergeben.

BehandlungsmalBBnahmen, die in einer unaufschiebbaren Notfallsituation ergriffen wurden,
miissen nach Beendigung der Notfallsituation daraufhin Gberpriift werden, ob sie weiter
indiziert und vom Patientenwillen bzw. -wunsch umfasst sind. Bei Einwilligungsunfahigen ist
die stellvertretende Einwilligung in die Fortsetzung der Behandlung erforderlich, sobald eine
Einwilligung eines Patientenvertreters moglich wird.

2.1.5 Einwilligungsunfahigkeit und stellvertretende Einwilligung

2.1.5.1 Vorgehen bei Einwilligungsunfahigkeit

Ist eine Person bezogen auf die geplante medizinische MalRnahme einwilligungsunfahig (siehe
zur Feststellung Abschnitt 2.2 Priifung und Unterstiitzung der Einwilligungsfahigkeit), so muss
zunachst geprift werden, ob eine Patientenverfligung vorliegt und ein Patientenvertreter
(Vorsorgebevollmachtigter oder Betreuer) bestellt ist.

e st eine Patientenverfligung vorhanden, so ist zu prifen, ob
- sie formgliltig errichtet und nicht widerrufen wurde (siehe Abschnitt 2.1.5.2.1
Wirksamkeit),
- sie auf die aktuelle Lebens- und Behandlungssituation (noch) zutrifft (siehe Abschnitt
2.1.5.2.2 Anwendbarkeit) und
- sie hinreichend bestimmt ist, insb. betreffend lebenserhaltende MaRnahmen (siehe
Abschnitt 2.1.5.2.3 Bestimmtheit).

e |[st (unabhéangig davon, ob eine Patientenverfligung vorhanden ist oder nicht) ein
Patientenvertreter bestellt (Vorsorgebevollmachtigter oder Betreuer),

- soist zu priifen, ob die Bestellung wirksam ist und die Entscheidungsbefugnis



Gesundheitsfragen umfasst (siehe Abschnitt 2.1.5.3.1 Berechtigung des
Patientenvertreters).

- Ist das der Fall, erortert der behandelnde Arzt die aus seiner Sicht indizierten
MaBnahmen mit dem Patientenvertreter — unabhangig davon, ob eine anzuwendende
Patientenverfligung vorliegt oder nicht (siehe Abschnitt 2.1.5.3.2 Erérterung und
Entscheidungsfindung mit dem Patientenvertreter).

- Gelangen Arzt und Patientenvertreter bei der Erérterung des Patientenwillens zu
unterschiedlichen Ansichten, soll das Betreuungsgericht angerufen werden (s.
Abschnitt 2.1.5.3.3 Dissens mit Patientenvertreter).

Ist weder eine anzuwendende Patientenverfiigung vorhanden noch ein
Vorsorgebevollmachtigter oder Betreuer bestellt, so ist das Betreuungsgericht anzurufen
(siehe Abschnitt2.1.5.3.4 Bestellung eines Betreuers).

In allen Féllen ist trotz anzuwendender Patientenverfligung und/oder Vorhandensein
eines bestellten Berechtigten auch der Patient bei der Entscheidungsfindung moglichst
aktiv zu beteiligen. Ist ein Patientenvertreter bestellt, ist auch dieser wie der Patient
selbst uneingeschrankt aufzuklaren (siehe Abschnitt 2.1.5.3.5 Erlduterung und
Aufklarung des Patienten und des Vertreters).

Soll eine MaRnahme gegen den natlirlichen Willen des Patienten erfolgen, wehrt sich
also etwa ein Patient strikt gegen die Behandlung, so kann der Patientenvertreter nur
unter bestimmten Voraussetzungen in die Behandlung einwilligen und hat hierzu die
Genehmigung des Betreuungsgerichts einzuholen (siehe Abschnitt 2.1.5.3.6 MaRnahmen
gegen den natirlichen Willen des Patienten).

Notfdlle: Kann eine Einwilligung fiir eine unaufschiebbare Mallnahme nicht rechtzeitig
eingeholt werden, darf sie ohne Einwilligung durchgefiihrt werden, wenn sie dem
mutmallichen Willen des Patienten entspricht (siehe Abschnitt 2.1.4 Einwilligung in
Notfallen).

Ist der mutmaRliche Wille des Patienten entscheidend, so ist dieser anhand konkreter
Anhaltspunkte zu ermitteln), insbesondere anhand friiherer mindlicher oder schriftlicher
AuRerungen sowie ethischer oder religiéser Uberzeugungen und sonstiger persénlicher
Wertvorstellungen des Betroffenen (siehe Abschnitt2.1.5.3.7 Ermittlung des
mutmallichen Willens).

2.1.5.2 Patientenverfiigung

2.1.5.2.1 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 der Verfasser 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 und ggf. Patientenvertreter
(Betreuer oder Bevollmachtigter, s. Abschnitt 2.1.5.3 Patientenvertreter) das
Betreuungsgericht anrufen und eine Uberpriifung beantragen.

2.1.5.2.2 Anwendbarkeit

Der in einer Patientenverfligung gedulerte Wille des Behandelten ist zudem nur dann
verbindlich, wenn er auf die aktuelle Lebens- und Behandlungssituation (noch) zutrifft. Dafur
ist entscheidend, dass sich seit Abfassung der Patientenverfliigung die zugrunde gelegten
Umstande nicht so erheblich verdndert 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 des
Patienten weiterhin entspricht. Dies ist ggf. im Zusammenwirken mit dem Patientenvertreter
(Betreuer oder Bevollmachtigter, Abschnitt 2.1.5.3 Patientenvertreter) auch hinsichtlich einer
stellvertretend geaullerten Einwilligung zu prifen. Auch der Patientenvertreter hat stets zu
Uberprifen, ob die derzeitige Einwilligungssituation den Wiinschen und dem Wohl bzw. dem
mutmaRlichen Willen des Betreuten bzw. Vollmachtgebers noch entspricht (§ 1827 Abs. 1 S.
1, 2. Halbs. BGB).

2.1.5.2.3 Bestimmtheit

Die Patientenverfiigung muss hinreichend bestimmt sein. Dies ist insb. dann der Fall, wenn
das in der Patientenverfligung benannte Krankheitsbild eingetreten ist und eine Entscheidung
Uber die Vornahme zumindest nach ihrer Art hinreichend konkret genannter medizinischer
Malnahmen 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 MaRRnahmen genau bezeichnet, in die der Ersteller einwilligt oder die er untersagt
(z.B. Angaben zur Schmerz- und Symptombehandlung, kiinstlichen Erndhrung und
Flussigkeitszufuhr, Wiederbelebung, kiinstlichen Beatmung, Antibiotikagabe oder Dialyse).
Pauschale Ausflihrungen, etwa dass lebensverlangernde MaRnahmen unterbleiben sollen,
sind nicht ausreichend (BGHZ 214, 62; Katzenmeier in BeckOK-BGB, Rn. 19 zu § 630d). Im
Einzelfall kann sich die erforderliche Konkretisierung bei einer weniger detaillierten
Benennung bestimmter arztlicher MaBnahmen durch die Bezugnahme auf ausreichend
spezifizierte Krankheiten oder Behandlungssituationen ergeben (BGH NJW 2019, 600).

Des Weiteren ist eine vorweggenommene Einwilligung in eine drztliche Mallnahme 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 Patientenverfliigung ist hingegen unabhangig
von einer arztlichen Aufklarung wirksam (BGHZ 202, 226 (231) Rn. 13 ff).

Soweit die Patientenverfligung nach diesen Grundsatzen keine Bindungswirkung entfaltet,
muss der rechtliche Vertreter (Betreuer oder Bevollmachtigter, s. Abschnitt 2.1.5.3
Patientenvertreter) den mutmaRlichen Patientenwillen ermitteln. Die Patientenverfligung
kann dann insofern als Indiz herangezogen werden.

2.1.5.3 Patientenvertreter

Ein Patientenvertreter kann ein gerichtlich bestellter Betreuer (§ 1814 Abs. 1 BGB) oder ein
vom Patienten beauftragter Vorsorgebevollmachtigter, etwa im Rahmen einer
Vorsorgevollmacht oder grundsatzlich auch mindlich bestellter Vertreter, sein. Die
Wirksamkeit der Bestellung und die Reichweite der Entscheidungsbefugnis (siehe Abschnitt
2.1.5.3.1 Berechtigung des Patientenvertreters) sind zu prifen.

Ehegatten und Lebenspartner in einer eingetragenen Lebensgemeinschaft konnen sich in
Angelegenheiten der Gesundheitssorge auch ohne ausdriickliche Vollmacht bis zu 6 Monate
gegenseitig vertreten, wenn aufgrund von Bewusstlosigkeit oder Krankheit der andere
Ehepartner entscheidungsunfahig ist (§ 1358 BGB). Dies gilt nicht, wenn eine Betreuung oder
Vorsorgevollmacht zugunsten eines anderen Bevollmachtigen 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 flir 6 Monate ab
Eintritt der Entscheidungsunfahigkeit; nach Ablauf dieses Zeitraums ist das Betreuungsgericht
anzurufen (siehe Abschnitt 2.1.5.3.4 Bestellung eines Betreuers). Der Arzt hat die
Entscheidungsunfahigkeit und deren Eintrittszeitpunkt dem vertretenden Ehegatten
gegeniber schriftlich zu bestatigen und sich von diesem schriftlich bestatigen zu lassen, dass
das Vertretungsrecht bisher nicht ausgelibt wurde und keiner der genannten
Ausschlussgriinde vorliegt (§ 1358 Abs. 4 BGB).

2.1.5.3.1 Berechtigung des Patientenvertreters

Patientenvertreter (Betreuer oder Bevollmachtigter) sind nur dann befugt, eine Einwilligung
des Patienten zu ersetzen, wenn die Vorsorgevollmacht oder der Aufgabenkreis eines
rechtlichen Betreuers 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 Aufflihrung von Befugnissen zur
Einwilligung in arztliche MaBnahmen, wenn die begriindete Gefahr besteht, dass der Betreute
aufgrund der MalRnahme stirbt oder einen schweren und langer dauernden gesundheitlichen



Schaden erleidet (§§ 1820 Abs. 2 Nr. 1, 1829 Abs. 1 BGB). Fir andere, unproblematische
arztliche MalRnahmen ist auch eine formlos, also insb. miindlich erteilte Vollmacht
hinreichend (§ 167 BGB).

2.1.5.3.2 Erorterung und Entscheidungsfindung mit dem Patientenvertreter

Der behandelnde Arzt und der Patientenvertreter (Betreuer oder Bevollmachtigter) erértern,
falls vorhanden auf Grundlage der in der Patientenverfiigung getroffenen Festlegungen, in
einem gemeinsamen Gesprach oder sonstigem Austausch (z. B. per E-Mail), welche
Behandlungsentscheidung getroffen werden soll (§ 1828 Abs. 1 BGB). Nahen Angehérigen und
sonstigen Vertrauenspersonen des Patienten soll Gelegenheit zur AuRerung gegeben werden,
sofern dies ohne erhebliche Verzogerung moglich ist.

Dabei ist es Aufgabe des Arztes zu priifen, welche arztliche Mallnahme im Hinblick auf den
Gesamtzustand und die Prognose des Patienten indiziert ist. Ggf. vom Patientenvertreter
eingeforderte nicht indizierte Behandlungen sind auch dann nicht durchzufiihren, wenn sie
etwa in der Patientenverfiigung benannt werden.

Die Aufgabe des Patientenvertreters ist es, im Falle einer vorliegenden Patientenverfliigung
den dort festgelegten Patientenwillen im Gesprach mit dem Arzt oder in einem inhaltlichen
Austausch Ausdruck und Geltung zu verschaffen (§ 1827 Abs. 1 S. 2 BGB). Hierbei ist er an die
Erklarungen in der Patientenverfiigung gebunden, soweit diese wirksam sind. Der
Patientenvertreter ist hinsichtlich der Behandlungsmalinahmen ebenso zu informieren und
aufzuklaren wie der Patient selbst. Er kann auf die Aufklarung anders als der Patient nicht
verzichten (§ 630e Abs. 4 BGB).

Gemeinsam haben Arzt und Patientenvertreter zu ermitteln, ob einer ggf. vorliegenden
Patientenverfliigung ein fir den konkreten Fall geduRerter und zwischenzeitlich nicht
veranderter oder zurickgenommener Patientenwille zu entnehmen ist. Liegt keine
Patientenverfligung vor oder ist der Patientenwille nicht eindeutig, so ist gemeinsam zu
ermitteln, welchen Behandlungswunsch der Patient hat, sowie schlieflich, wenn auch dieser
bspw. durch Bewusstlosigkeit nicht ermittelbar ist, welcher mutmalliche Wille des Patienten
(siehe Abschnitt 2.1.5.3.7 Ermittlung des mutmaRlichen Willens) zu bertlicksichtigen ist.

Kommen der behandelnde Arzt und der Patientenvertreter zu einer Ubereinstimmenden
Feststellung des Patientenwillens, des Behandlungswunsches oder des mutmalilichen Willens
der Person, wird die MaRnahme durch die Einwilligung des Patientenvertreters rechtmaRig.

Gelangen Arzt und Patientenvertreter zu keiner Ubereinstimmung, ist ggf. das
Betreuungsgericht anzurufen (siehe Abschnitt 2.1.5.3.3 Dissens mit Patientenvertreter).



2.1.5.3.3 Dissens mit Patientenvertreter

Sind Arzt und Patientenvertreter (Betreuer oder Bevollmachtigter) unterschiedlicher
Auffassung iber die Behandlungswiinsche der Person und verweigert der Patientenvertreter
die Einwilligung in eine aus Sicht des Arztes indizierte Mallnahme, so kann der Arzt das
Betreuungsgericht anrufen, wenn die begriindete Gefahr besteht, dass der Betreute auf
Grund des Unterbleibens oder des Abbruchs der MaRBnahme stirbt oder einen schweren und
langer dauernden gesundheitlichen Schaden erleidet: In diesem Fall unterliegt die
Nichteinwilligung oder der Widerruf der Einwilligung des Patientenvertreters namlich der
Genehmigung des Betreuungsgerichts (§ 1829 Abs. 2 BGB). Wenn Anhaltspunkte dafir
vorliegen, dass ein Vorsorgebevollmachtigter die Angelegenheiten des Vollmachtgebers nicht
entsprechend der Vereinbarung oder dem erklarten oder mutmaflichen Willen des
Vollmachtgebers besorgt, kann zudem beim Betreuungsgericht die Bestellung eines
Kontrollbetreuers angeregt werden. Betreuer wiederum unterliegen ebenfalls der Aufsicht
durch das Betreuungsgericht (§ 1862 BGB).

2.1.5.3.4 Bestellung eines Betreuers

Liegt weder eine Patientenverfligung vor noch ist ein Vorsorgebevollmachtigter bestimmt, so
kann das Betreuungsgericht einen Betreuer bestellen, der als Patientenvertreter eine
Entscheidung herbeiflihren kann. Dies geschieht auf Antrag des Betroffenen (den Antrag kann
auch ein Geschaftsunfahiger stellen) oder von Amts wegen ggf. auf entsprechenden Hinweis
(§ 1814 BGB).

2.1.5.3.5 Erlduterung und Aufklarung des Patienten und des Vertreters

Auch dem einwilligungsunfahigen Patienten sind die fir die Einwilligung wesentlichen
Umstande entsprechend seinem Verstdandnis zu erldutern, soweit dieser aufgrund seines
Entwicklungsstandes und seiner Verstandnismoglichkeiten in der Lage ist, die Erlauterung
aufzunehmen, und soweit dies seinem Wohl nicht zuwiderlauft (§630e Abs. 5 S. 1 BGB).

Ist ein Patientenvertreter (Betreuer oder Bevollmachtigter) bestellt, ist auch dieser wie der
Patient selbst uneingeschrankt aufzuklaren (§ 630e Abs. 4 BGB). Diese Verpflichtung dient
dazu, dass der Stellvertreter wie der Patient in die Lage versetzt wird, alle wesentlichen
Umstande zur beabsichtigten Behandlung zu erfahren, um eine stellvertretende Entscheidung
fiir den Patienten zu treffen.

2.1.5.3.6 MaBnahmen gegen den natiirlichen Willen des Patienten

Steht der natirliche Wille des einwilligungsunfahigen Betreuten gegen die Entscheidung des
Patientenvertreters (Betreuers oder Bevollmachtigten), 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 deren Durchfihrung im Weg der
Zwangsbehandlung des Betroffenen betrifft (BGHZ, 224, 224 (231); Katzenmeier in BeckOK-
BGB, Rn. 20 zu § 630d).

Ambulante Zwangsbehandlungen sind ausgeschlossen, damit die gebotene medizinische
Versorgung des Betroffenen einschlielRlich einer erforderlichen Nachbehandlung stationar
sichergestelltist (§ 1832 Abs. 1 S. 1 Nr. 7 BGB; dabei gelten ggf. zusatzlich die Voraussetzungen
fiir eine Zwangsunterbringung gem. § 1831 BGB).

2.1.5.3.7 Ermittlung des mutmaRlichen Willens

Bei der Ermittlung des mutmalilichen Willens ist zu beurteilen, wie der Patient fur sich selbst
in der Situation entscheiden wiirde, wenn er dies konnte — in der Regel wiirde er sich z.B. fir
zwingende lebenserhaltende MaRnahmen entscheiden. Es kann aber auch sein, dass etwa
eine anderslautende Patientenverfligung (siehe Abschnitt 2.1.5.2 Patientenverfiigung)
vorliegt, die vorrangig zu beachten ist.

Bei der Ermittlung des mutmalilichen Willens sind insb. auch konkrete Anhaltspunkte etwa
aus fritheren AuRerungen des Betroffenen oder ethischen/religiosen 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 WillensduRerung des Betroffenen situativ genau die
nun eingetretene Lage beschreibt. Vielmehr besteht die Ermittlung des mutmalilichen Willens
—im Gegensatz zum Behandlungswunsch — gerade notwendig darin, allgemein gehaltene oder
der konkreten Situation nicht vollstandig entsprechende friihere WillensauRRerungen auf die
eingetretene Situation zu Gbertragen.

Eine Indizwirkung konnen auch Bekundungen in einer ggf. vorliegenden Patientenverfiigung
haben, selbst dann, wenn diese zwar formell nicht wirksam ist (siehe Abschnitt 2.1.5.2.1
Wirksamkeit), aber aus ihr entnommen werden kann, wie der Betroffene sich etwa in den in
der Verfligung geschilderten Situationen zum Sterben oder zu Behandlungsméglichkeiten
verhdlt. Auch Patientenwiinsche, die wegen ihrer Allgemeinheit nicht die hinreichende
Bestimmtheit einer wirksamen Patientenverfliigung erfiillen, konnen hier als Indiz
Berlicksichtigung finden.

Ist ein mutmallicher Wille nicht feststellbar, hat der Patientenvertreter unter
Bericksichtigung der Wiinsche und des Wohls des Betreuten zu entscheiden. Auch der
Lebensschutz ist im Zweifel vorrangig zu bericksichtigen (Bundestags-Drucksache 16/13314,
S. 4).



2.1.6 Einwilligung in besonderen Fillen

2.1.6.1 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 erklaren, § 8 GenDG. Sie umfasst sowohl die
Entscheidung tGiber 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 fir 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 dem Vertreter der/des Betroffenen. Ohne
unmittelbaren Nutzen fir den Betroffenen 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).

Aufklérung

Eine wirksame Einwilligung setzt auch hier insb. die vorhergehende Aufklarung durch die
verantwortliche arztliche Person lber 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 einen hierzu qualifizierten Arzt nach § 7 Abs. 1 und 3 GenDG vorgesehen.



Bei pradiktiven genetischen Untersuchungen, also solchen mit dem Ziel der Abkldrung einer
erst zukinftig auftretenden Erkrankung oder gesundheitlichen Stérung oder einer
Anlagetragerschaft fur Erkrankungen oder gesundheitliche Stérungen bei Nachkommen (§ 3
Nr. 8 GenDG) ist sowohl vor der Untersuchung als auch nach Vorliegen des
Untersuchungsergebnisses durchzufihren (§ 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 duRerer Faktoren eine Erkrankung auslosen, die
Wirkung eines Arzneimittels beeinflussen, oder den Eintritt einer moglichen Erkrankung
verhindern kdnnen (§ 3 Nr. 7 GenDG), handelt es sich hinsichtlich der Beratung lediglich um
eine Sollvorschrift. 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 Arztinnen und
Arzte (vgl. insofern die allg. Voraussetzungen in Abschnitt 2.1.1.4 Aufklirende Person); bei
pradiktiven genetischen Untersuchungen sind dies nur Fachdrztinnen und Facharzte fir
Humangenetik und solche Arztinnen und Arzte, die sich entsprechend fachirztlich qualifiziert
haben (vgl. hierzu die Weiterbildungsordnungen der Arztekammern).

2.1.6.2 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 2.1.1 Aufklarung), Einwilligung (s. Abschnitt 2.1.3
Einwilligung) und stellvertretenden Einwilligung (s. Abschnitt 2.1.5 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 den Prifungsteilnehmer oder seinen gesetzlichen
Vertreter in die Lage zu versetzen,

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

e die Rechte und Garantien zum Schutz des Probanden, darunter das jederzeitige



Recht, die Teilnahme ohne entstehende Nachteile zu verweigern oder zu beenden,

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

e alternative Behandlungsmaoglichkeiten einschlielRlich NachsorgemalRnahmen bei
Abbruch der Teilnahme

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

Einwilligungsunféhigkeit und Forschungsverfiigung

Unter den Voraussetzungen der besonderen Aufklarung gem. Artikel 29 Abs. 2 lit. ¢ der
Verordnung (EU) Nr. 536/2014 ist grds. auch die Teilnahme Einwilligungsunfahiger an
individualnitzlichen klinischen Arzneimittelstudien moglich (s. zur stellvertretenden
Einwilligung die allg. Anforderungen in Abschnitt 2.1.5 Einwilligungsunfidhigkeit und
stellvertretende Einwilligung). Dabei fordert das Gesetz die stellvertretende Einwilligung
eines gesetzlichen Vertreters, in der Regel also eines Betreuers, nicht lediglich eines
Bevollmachtigten (§ 40b Abs. 1 AMG).

Auch die Teilnahme Einwilligungsunfahiger an (lediglich) gruppenniitzigen Studien ist moglich,
soweit die betroffene Person als noch einwilligungsfahige volljahrige Person fiir den Fall ihrer
Einwilligungsunfahigkeit schriftlich nach arztlicher Aufklarung festgelegt hat, dass sie in
bestimmte, zum Zeitpunkt der Festlegung noch nicht unmittelbar bevorstehende
gruppennditzige klinische Priifungen einwilligt (§ 40 b Abs. 4 S. 3 AMG). Der Betreuer hat dann
zu prifen, ob die gemachten Festlegungen der betroffenen Person auf die aktuelle Situation
noch zutreffen. Zudem kann die Forschungsverfiigung jederzeit formlos widerrufen werden.



2.2 Priifung und Unterstiitzung der Einwilligungsfahigkeit

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

Frage: Wie ist der grundsatzliche Zusammenhang von Demenz und Einwilligungsfahigkeit?

Statement Neu

Stand 2023
Die Diagnose einer Demenz schliel3t die Einwilligungsfahigkeit nicht

EK prinzipiell aus.

Literatur: Pennington et al. (2018) PMID: 30010696
100 % (starker) Konsens

Ein besonderes Kennzeichen von Demenzerkrankungen ist die Abnahme der kognitiven
Leistungsfahigkeit und der Fahigkeit zu selbststandiger Lebensfiihrung des Betroffenen. Dies
ist ab einem bestimmten Krankheitsstadium mit dem Verlust der Einwilligungsfahigkeit fiir
medizinische MalRnahmen assoziiert.

Der Einsatz von medizinischen MaRnahmen zur Diagnostik und Behandlung setzt aber die
Einwilligungsfahigkeit des Betroffenen voraus, also eine natiirliche Einsichts- und
Steuerungsfahigkeit, um Art, Bedeutung, Tragweite und Risiken der konkreten medizinischen
MalRnahme erfassen und seinen Willen hiernach ausrichten zu kénnen (siehe 2.1).
Einwilligungs(un)fahigkeit kann nicht allein aus einer medizinischen Diagnose oder
Funktionsstorung abgeleitet werden. Es ist daher im Einzelfall zu prifen, ob die
Einwilligungsfahigkeit fiir die jeweilige diagnostische oder medizinische MaRBnahme vorliegt.
Die klinische Erfahrung als auch empirische Untersuchungen zeigen, dass die Diagnose
Demenz die Einwilligungsfahigkeit per se nicht ausschlieRt (u. a. Pennington et al., 2018).
Insbesondere in den leichten und mittelschweren Stadien einer Demenz kann die
Einwilligungsfahigkeit noch erhalten sein.

Ist der Betroffene einwilligungsunfahig, muss die gesetzliche Vertretungssituation geprift
werden. Gegebenenfalls missen MalBnahmen ergriffen werden, um eine gesetzliche
Vertretungssituation fir Fragen der Gesundheitsfiirsorge zu schaffen (siehe 2.1).

Im Fall des Vorliegens einer Patientenverfligung, in der Wiinsche nach Diagnostik und
Behandlung des Betroffenen 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
des Patienten entsprechen (siehe 2.1).



Frage: Wie wird Einwilligungsfahigkeit in medizinische MaBnahmen bei leichter kognitiver
Storung oder Demenz beurteilt?

Empfehlung Neu

Stand 2023
Zur Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit sollen die Bereiche

Informationsverstandnis, Krankheits- und Behandlungseinsicht,
EK Urteilsvermogen und Kommunizieren einer Entscheidung bei dem
Betroffenen beurteilt und diese Bewertungen in das Gesamturteil mit
einbezogen werden.

Literatur:

S2k-LL Einwilligungsfahigkeit bei Demenz, (AWMF: 108-001, 2020)
Tesky et al. (2021)

Vollmann (2008)

100 % (starker) Konsens

In der empirischen Literatur zur Einwilligungsfahigkeit besteht weitestgehend Konsens in
Bezug auf die Kriterien der Einwilligungsfahigkeit und deren Operationalisierung (Vollmann,
2008). Demnach besteht Einwilligungsfahigkeit, wenn zum Zeitpunkt der Entscheidung auf
Seiten des Patienten untenstehende Kriterien in Bezug auf die zu treffende Entscheidung
gegeben sind (DGGG, DGPPN & DGN, 2020; Tesky et al., 2021). Zu beachten ist, dass auch bei
leichter kognitiver Storung und Demenz Fluktuationen der kognitiven Fahigkeit und damit
potenziell auch der Einwilligungsfahigkeit vorliegen konnen. Vor der Prifung der Kriterien der
Einwilligungsfahigkeit soll sich daher die aufklarende priifen, ob mogliche Einschrankungen
voriibergehenden Charakters (z. B. reversibel oder fluktuierend) sind und ob sie ggf.
kurzfristig behandelt werden kénnen (DGGG, DGPPN & DGN, 2020).

Kriterien der Einwilligungsfahigkeit
a) Informationsverstandnis: Zur Prifung des Informationsverstandnisses sollte durch

Verwendung geeigneter Fragen ermittelt werden, ob der Patient ein eigenes Verstindnis
davon entwickeln kann, worliber er zu entscheiden hat und worin die Risiken und der
potenzielle Nutzen bestehen. (Fragen z.B.: ,Konnen Sie bitte mit eigenen Worten
wiedergeben, was Sie verstanden haben?”, ,Welches Ziel hat die
Behandlung/Untersuchung?“, ,Welche Risiken bestehen?*)

b) Krankheits- und Behandlungseinsicht: Zur Prifung der Krankheits- und Behandlungseinsicht

sollte durch Verwendung geeigneter Fragen ermittelt werden, ob der Patient erkennt, dass
seine 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 Ihnren Gesundheitszustand?“, ,So sehen wir
Ilhre Erkrankung, stimmen Sie dem zu oder haben Sie eine andere Einschatzung?“)

c) Urteilsvermogen: Zur Priifung des Urteilsvermoégens sollte durch Verwendung geeigneter

Fragen ermittelt werden, ob der Patient in der Lage ist, die erhaltenen Informationen und



mogliche Behandlungsfolgen mit seiner Lebenssituation, seinen 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 fir Sie?”, ,Welche
Auswirkungen hatte das auf Ihren Alltag?“)

d) Kommunizieren einer Entscheidung: Es sollte gepriift werden, ob der Patient eine
Entscheidung treffen und kommunizieren kann. Die kommunizierte Entscheidung soll
daraufhin Uberprift werden, ob sie freiwillig zustande gekommen ist, bezogen auf den

jeweiligen Behandlungszeitpunkt und Behandlungsschritt. (Frage z.B.: ,Kénnten 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 erfullt wurde (Grisso et al., 1997).

Frage: Gibt es Instrumente zur Beurteilung der Einwilligungsfihigkeit?

Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, strukturierte Instrumente zur Beurteilung
der Einwilligungsfahigkeit, wie z.B. das McCAT-T, erganzend zu
7t Schwach dafuir (B) der klinischen Bewertung der Einwilligungsfahigkeit in
unklaren Fallen einzusetzen.
Literatur:
Einwilligungsfahigkeit: Haberstroh et al. (2014)
Sehr niedrig OO O Mdller et al. (2015)

Weitere Hintergrundliteratur:

ABA & APA (2008)

Appelbaum (2010) PMID: 20549394
DGGG, DGPPN & DGN (2020)

Dunn et al. (2006) PMID: 16877642
Gilbert et al. (2017) PMID: 29026293
Grisso et al. (1997) PMID: 9355168

Lamont et al. (2013) PMID: 23650907

Miiller et al. (2017) PMID: 27825402
Pennington et al. (2018) PMID: 30010696
Sturman (2005)

Sudo (2017) PMID: 27647045

Van Duinkerken et al. (2018) PMID: 30103326
Vollmann (2008)

Vollmann et al. (2003) PMID: 14672255




97 % (starker) Konsens

Die Beurteilung der Einwilligung ist immer ein klinisches Urteil. Die bloRe Anwendung eines
psychometrischen Testscores (z. B. MMSE-Score) kann dieses nicht ersetzen (Haberstroh et
al., 2014). Gleichwohl kénnen die Ergebnisse neuropsychologischer Testuntersuchungen der
als relevant erachteten kognitiven Funktionen (z. B. CERAD-NP) in die Beurteilung der
Einwilligungsfahigkeit sinnvoll mit einflieBen.

Dariiber 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—Treatment (MacCAT-T) ins
Deutsche libersetzt und fir den deutschsprachigen Raum validiert ist.

MacArthur Competence Assessment Tools—Treatment MacCAT-T

Grisso et al. (1997) legten mit der Entwicklung des MacArthur Competence Assessment Tools—
Treatment  (MacCAT-T) ein  semistrukturiertes Interview zur Erfassung der
Einwilligungsfahigkeit in medizinische MaRRnahmen vor (Dunn et al., 2006; Grisso et al., 1997;
Vollmann, 2008). Das MacCAT-T hat international die weiteste Verbreitung gefunden
(Appelbaum, 2010) und weist — verglichen mit anderen Verfahren — die grofSte empirische
Evidenz auf (Dunn et al., 2006; Gilbert et al., 2017). Entsprechend wird es heute in zahlreichen
Studien neben dem klinischen Urteil als ,Goldstandard” zur Erfassung der
Einwilligungsfahigkeit bei Demenz eingesetzt (Van Duinkerken et al., 2018).

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 Aufkldarung lber
Nutzen und Risiken bei Nichtbehandlung oder alternativen Behandlungen. In einem Gespréach
wird die Begriindung der Behandlungsentscheidung gepriift und beurteilt, ob der Patient eine
stabile Behandlungsentscheidung treffen und kommunizieren kann. Die Beurteilung der vier
0.g. Kriterien (Informationsverstandnis, Einsicht, Urteilsvermdgen und Kommunizieren einer
Entscheidung) der Einwilligungsfahigkeit erfolgt im MacCAT-T liber summierte Ratings der
jeweiligen Subskalen. Die Ergebnisse im MacCAT-T missen anhand weiterer klinischer
Informationen gewichtet werden, um ein abschlieBendes Urteil bilden zu kénnen. Das
Ergebnis im MacCAT-T erlaubt fiir sich genommen kein abschlieRendes Urteil der
Einwilligungsfahigkeit, da nach Ansicht der Autoren immer eine klinische Interpretation der
Ergebnisse erfolgen muss (Grisso et al., 1997; Sturmann, 2005). Vollmann et al. (2003) 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
Urteilsvermogen die grofRten Defizite zu beobachten waren. Miiller et al. (2017) setzten das



MacCAT-T zur Priufung der Einwilligungsfahigkeit beziiglich der medizinischen MalRnahme
,Einnahme von Acethylcholinesterasehemmern bei Menschen mit Demenz” ein.
Ubereinstimmend mit Vollmann et al. (2008, 2003) zeigten sich bei Menschen mit Demenz
Defizite in den Kriterien der Einwilligungsfahigkeit, insbesondere in den Bereichen
Informationsverstandnis und Urteilsvermoégen. Vollmann et al. (2003) und Mller et al. (2015)
konnten zudem (ibereinstimmend zeigen, dass klinische Urteile durch die behandelnden Arzte
im Vergleich zu den Ergebnissen im MacCAT-T weniger streng ausfallen. Haberstroh et al.
(2014) konnten zeigen, dass die Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit mithilfe des MacCAT-T
hochgradig konfundiert ist mit verbalem Abruf. Es kann vermutet werden, dass dies auch fir
weitere zur standardisierten Erfassung der Einwilligungsfahigkeit entwickelte Instrumente gilt,
da auch diese die Einwilligungsfahigkeit ausschlieflich verbal erfassen und hohe
Anforderungen an den verbalen Abruf stellen. Daher wird empfohlen, in der Anwendung
solcher standardisierten Instrumente stets auch das Gedachtnis unterstitzende MaRnahmen
anzuwenden (siehe Abschnitt Unterstltzung der Gedachtnisfunktionen durch schriftliche
Hilfsmittel).

Sonstige Instrumente zur validen Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit

In internationalen Studien werden neben dem MacCAT auch andere Instrumente zur
standardisierten Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit bei Demenz eingesetzt. Im Gegensatz
zum MacCAT-T liegen hierfir 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
Pennington et al., 2018 und Van Duinkerken et al., 2018).

Eine Ubersicht weiterer Instrumente kann dem Handbuch der American Bar Association (ABA)
und der American Psychological Association (APA) (ABA/APA, 2008) und den Arbeiten von
Sturmann (2005), Dunn et al. (2006) und Lamont, Jeon & Chiarella (2013) entnommen werden.
Daruber hinaus stehen flr die standardisierte Beurteilung anderer Kompetenzen, so z. B. im
Bereich finanzieller und Vermdégensangelegenheiten spezielle Instrumente zur Verfliigung
(Ubersicht in Sudo & Laks, 2017).

Strukturierte Leitfadden zu Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit

Zur weiteren Optimierung der Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit haben sich strukturierte
Verfahrensvorgaben unter Einbezug rechtswissenschaftlicher und psychologischer Expertise
bewahrt (DGGG, DGPPN & DGN, 2020; ABA/APA, 2008). 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 koénnen. 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 Schutz des Patienten zu fordern. Ein Schadensrisiko besteht nicht.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Sehr niedrig
Risiko fiir Bias: Hoch, begrenzte Reprasentativitat der Stichproben, nur von einer
Arbeitsgruppe
Direktheit: Die Einwilligungsfahigkeit wird direkt gemessen.
Konsistenz der Ergebnisse: Konsistent Uber die Studien hinweg.
Prézision: Gering, begrenzte exakte Operationalisierbarkeit des Konstruktes
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine valide Einschdtzung der Einwilligungsfahigkeit
winschen.
Ressourcen
Die Anwendung des Verfahrens ist zeitintensiv. Die Durchfiihrung ist grundsatzlich moglich.

Frage: Wie kann bei leichter bis mittelschwerer Demenz die Einwilligungsfihigkeit
unterstiitzt werden?

4 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, schriftliche Zusammenfassungen mit
verstandlichen inhaltlichen und visuellen Informationen in
7 Schwach dafuir (B) einem Aufklarungsgesprach unterstltzend anzubieten.
Literatur:
Einwilligungsfahigkeit: Mittal et al. (2007) PMID: 17272737
Sehr niedrig @OOO Palmer et al. (2018) PMID: 29182458
Ve S dEr Poth et al. (2022) PMID: 34989288

Rubright et al. (2010) PMID: 20808101

Information: Sehr niedri
! 8818 | Volandes et al. (2009) PMID: 19477893

SISISIS.




Weitere Hintergrundliteratur:
Entscheidungsfahigkeit: Dymek et al. (1999)

Sehr niedrig POOO Gurrera et al. (2006)

Kim et al. (2002) PMID: 11925276

Marson et al. (1996) PMID: 8618664
Mastwyk et al. (2014) PMID: 24784005
Moye & Marson (2007) PMID: 17284555
Span et al. (2015) PMID: 26217221

97 % (starker) Konsens

Unterstitzung der Gedachtnisfunktionen durch schriftliche Hilfsmittel

Gedachtnisstorungen ist ein Leitsymptom der Demenz bei Alzheimer Krankheit und anderer
Demenzformen. Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass Gedachtnisfunktionen in
starkem Zusammenhang mit der Einwilligungsfahigkeit stehen (Dymek et al., 1999; Gurrera et
al., 2006; Marson et al., 1996; Moye & Marson, 2007). In der Literatur besteht Konsens, dass
Einwilligungsfahigkeit durch gedachtnisstiitzende MaRBnahmen unterstitzt werden kann.
Unterstlitzung durch die Hinzunahme schriftlicher Hilfsmittel wurde von Mastwyk et al. (2014)
in einer qualitativen und von Mittal et al. (2007) sowie Rubright et al. (2010) in quantitativen,
kontrollierten Interventionsstudien untersucht. Diese Studien kommen zu dem Schluss, dass
schriftliche Zusammenfassungen der Informationen den Prozess der informierten Einwilligung
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 (Rubright et al., 2010),
Effekte auf die Einsichts- und Urteilsfahigkeit konnten jedoch nicht nachgewiesen werden. Kim
et al. (2002) 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. (2022) 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. (2007) und Rubright et al. (2010) nur Effekte auf das Informationsverstandnis,
nicht aber auf weitere Subskalen der Einwilligungsfahigkeit gefunden wurden.

Unterstitzung 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 (Mittal et al., 2007) wurden als hilfreich erlebt, waren einfachen
schriftlichen Hilfsmitteln jedoch nicht iberlegen. Video-basierte Entscheidungsunterstiitzung
(Volandes et al., 2009) zeigte nur sehr kleine Effekte (Trend). Ein interaktives Webtool mit Chat
und Schritt-fur-Schritt-Entscheidungsfunktion (Span et al., 2015) zeigte fir die Zielgruppe der
Menschen mit Demenz Einschrankungen in der Anwenderfreundlichkeit (Usability). Auch in



einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von Multimedia Tools im
Vergleich zu einer herkémmlichen Aufklarung keine signifikanten Effekte auf das unmittelbare
Verstandnis oder die Einwilligungsfahigkeit von Menschen mit Alzheimer-Demenz hat (Palmer
et al., 2018).

Die bislang untersuchten technischen Hilfsmittel sind sehr heterogen im Hinblick auf ihre
Assistenzfunktionen und Anwenderfreundlichkeit und scheinen den schriftlichen Hilfsmitteln
bezlglich der relevanten ZielgréRen nicht Gberlegen zu sein; dies wurde allerdings bislang nur
von Mittal et al. (2007) 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 Patienten 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 Gber die Studien hinweg.
Prézision: Gering, begrenzte exakte Operationalisierbarkeit des Konstruktes
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Starkung der Einwilligungsfahigkeit wiinschen.
Ressourcen
Die Anwendung des Verfahrens ist moglich. Die Durchfiihrung ist grundsatzlich moglich.

Frage: Welche Rahmenbedingungen unterstiitzen den Aufklarungsprozess bei Demenz?

Empfehlung Neu

Stand 2023

Wir empfehlen, den zeitlichen Rahmen fiir Aufklarung und Prifung der
57 Einwilligungsfahigkeit an das Tempo des Menschen mit Demenz
anzupassen und eine klare, in der Komplexitat reduzierte Sprache

einzusetzen.




Literatur:
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97 % (starker) Konsens

Zeitlicher Rahmen der Aufkldrung

Beachtung der Entscheidungsfindungsgeschwindigkeit wird verschiedentlich als Anforderung
an die Informationsgabe in Entscheidungsprozessen von Menschen mit Demenz formuliert
(Groenvande Venetal.,2017; Moye et al., 2006), bislang liegen allerdings keine kontrollierten
Interventionsstudien zur Wirkung von Tempo/Zeit auf relevante ZielgroBen vor. Das Bedirfnis
von Menschen mit Demenz nach einer Anpassung des Tempos im Entscheidungsprozess
wurde in einer qualitativen Interviewstudie von Groen van de Ven et al. (2017) adressiert und
als Anpassung der Sprechgeschwindigkeit sowie respektvolle Berlicksichtigung des
individuellen Tempos in der Aufklarung und Priifung der Einwilligungsfahigkeit definiert.

Sprache bei der Aufklérung

Kontrollierte Interventionsstudien zur alleinigen Wirkung von klarer Sprache in der
informierten Einwilligung von Menschen mit Demenz wurden bislang noch nicht publiziert. Es
liegt jedoch eine kontrolliert-randomisierte Studien von Rubright et al. (2010) vor, die klare
Sprache (definiert als ,using language at a sixth grade reading level”) in einer schriftlichen
Zusammenfassung der in der informierten Einwilligung gegebenen Informationen nutzten; sie
konnten zeigen, dass durch diese Kombination aus klarer Sprache und Zusammenfassung der
gegebenen Informationen das Informationsverstandnis verbessert werden konnte, nicht aber
Krankheits- und Behandlungseinsicht und Urteilsvermogen als weitere Subskalen der
Einwilligungsfahigkeit.

Eine Studie von Schatz et al. (2017) 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 MaRBnahmen férdert. Deutliche Effekte der
,Elaborated Plain Language” als gesprochene Sprache auf das Verstindnis von &lteren
Menschen in einem anderen Zusammenhang wurden zudem bereits von Kemper und Harden
(1999) in einer kontrollierten Interventionsstudie nachgewiesen. In einer kontrolliert-
randomisierten Studie von Poth et al. (2022) kam Elaborated Plain Language im Rahmen einer
komplexen Entscheidungsassistenz-Intervention fir Menschen mit Alzheimer-Demenz zum



Einsatz, wobei wie bei Rubright et al. (2010) nur Effekte auf das Informationsverstdndnis, nicht
aber auf weitere Subskalen der Einwilligungsfahigkeit gefunden wurden.

Frage: Konnen Entscheidungshilfen (,,Decisional Aids“) Entscheidungen von Stellvertretern
unterstiitzen?

6 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Entscheidungshilfen fir Stellvertreter:innen
von Menschen mit moderater bis schwerer Demenz
Mt Schwach dafiir (B) anzuwenden.
Entscheidungskonflikte: Literatur:
Niedrig @O O Ersek et al. (2014) PMID: 23291316
Hanson et al. (2011) PMID: 22091750
Qualitat der Hanson et al. (2017) PMID: 27893884
Kommunikation und Snyder et al. (2013) PMID: 23273855
Entscheidungsfindung:
Niedrig @PHOO Weitere Hintergrundliteratur:

Davies et al. (2019) PMID: 31347482
Wissenszuwachs:

Niedrig PHOO

100 % (starker) Konsens

Entscheidungshilfen sollen den Entscheider durch den Entscheidungsprozess leiten, indem sie
Nutzen und Risiken verschiedener Entscheidungsoptionen klaren, wobei sie unterschiedliche
Formen haben kdnnen wie u. a. Borschiire, Video oder web-basierte Tools (Davies et al. 2019).
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 (Davies et al. 2019). Bisherige
Forschung adressiert insbesondere die Wirkung von Entscheidungshilfen auf die
stellvertretenden Entscheider von Menschen mit moderater oder schwerer Demenz. Mehrere
randomisiert-kontrollierte Interventionsstudien untersuchten schriftlichen und technischen
Entscheidungshilfen (,decisional aids”) fiir stellvertretende Angehdrige in unterschiedlichen
Entscheidungssituationen.

Hanson et al. (2017) untersuchten in einer einfach verblindeten cluster-randomisierten Studie
(N = 302 Dyaden) eine kombinierte Entscheidungshilfe aus 1) Video und 2) strukturiertem
Treffen von Stellvertreter und interdisziplinarem Pflegeteam. Die Entscheidungshilfe
beinhaltete die Rolle des/der Stellvertretenden, 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
Angehorigen von Menschen mit moderater bis schwerer Demenz.

Snyder et al. (2013), Hanson et al. (2011) und Ersek et al. (2014) untersuchten in
clusterrandomisierten klinischen Studien die gleiche Intervention (N = 256 Dyaden). Die
untersuchte Entscheidungshilfe bestand aus einer gedruckten schriftlichen Entscheidungshilfe
mit Informationen Giber Demenz, Erndhrungsoptionen in Verbindung mit dem Voranschreiten
der Erkrankung sowie Vor- und Nachteile von kiinstlicher Erndahrung vs. assistierter oraler
Nahrungsaufnahme. Hanson et al. (2011) konnten zeigen, dass die Entscheidungshilfe die
Entscheidungsqualitat fir die Stellvertreter verbesserte, den Entscheidungskonflikt reduzierte
und die Haufigkeit der Kommunikation mit beruflich Pflegenden erhohte. Snyder et al. (2013)
zeigten eine signifikante Verbesserung des Wissens Uber Erndahrungsoptionen und eine
Reduktion des Entscheidungskonflikts der Angehorigen. Ersek et al. (2014) zeigten ebenfalls
Verbesserungen der Kommunikation der Angehdrigen mit beruflich Pflegenden, konnten den
Effekt auf den Entscheidungskonflikt der Angehérigen 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 fiir den Betroffenen
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-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Betroffenen eine Verbesserung der Entscheidungsfahigkeit
der Stellvertreter wiinschen

Ressourcen

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




Frage: Wie sollen Betroffene aufgeklart werden?

7 Empfehlung Neu

Stand 2023
Die Patienten und ggf. auch ihre Angehorigen sollen iber die erhobenen
Befunde und ihre Bedeutung im &rztlichen Gesprach in einem der
personlichen Situation des Erkrankten und der Angehérigen
EK angemessenen Rahmen aufgeklart werden. Dabei orientieren sich Art
und Inhalt der Aufklarung am individuellen Informationsbedarf und -
wunsch sowie am Zustandsbild des Betroffenen. Es gibt keine belastbare
Evidenz fir Vorteile manualisierter oder standardisierter Aufklarungen.
Literatur: IQWiG (2021) 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 eine moglichst hohe diagnostische Sicherheit vor der Vermittlung der Diagnose
und durch eine Aufklarung tiber die Diagnose, die dem Erkrankten, den Angehérigen und dem
Umfeld gerecht wird. Die Aufklarung soll neben der Benennung der Diagnose auch
Informationen zu Therapiemdoglichkeiten, 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 pflegenden Angehoérigen anzupassen.

Frage: Ist der Einsatz einer manualisierten oder anderweitig standardisierten Aufklarung
iiber die Erstdiagnose bei Demenz einer Aufklarung ohne solche Hilfsmittel iiberlegen?

IQWIiG Evidenzbericht Nr. 1024 (Auftrag: V20-03E) — Strukturierte Aufkldrung Uber die
Erstdiagnose, vollstandiger Bericht s. PDF im Anhang

Fragestellung

Folgende Fragestellung wurde untersucht:

= Darstellung von Evidenz beziiglich der Effekte der manualisierten oder anderweitig
standardisierten Aufkldrung Uber die Erstdiagnose im Vergleich zu keiner oder einer
unstrukturierten Aufklarung von Menschen mit Demenz und ihren Angehorigen
(Fragestellung 1).

Sollte aufgrund der Studienlage eine Beantwortung dieser Fragestellung nicht moglich
sein, wird stattdessen folgende Fragestellung untersucht:



= Darstellung der Evidenz beziiglich des Erlebens von Menschen mit Demenz und ihren
Angehorigen bezlglich 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 ausschlielich die Angehdrigen 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) Uber 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 Patientinnen und Patienten (z.B.
Vorbereitung auf die Aufklarung, Beratung und Unterstltzung 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 Angehorigen der Kategorie ,kritisch fiir die
Entscheidung” zugeordnet wurden:

Endpunkte, die sich auf Patientinnen und Patienten bezogen
psychische Symptome und Verhaltenssymptome (Globalwert)
Lebensqualitat
Alltagskompetenz
Zufriedenheit

Endpunkte, die sich auf Angehdrige bezogen
Belastung
depressive Symptome



Studientypen

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

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 fur einen Vergleich nicht vor,
wurden Studien niedrigerer Evidenzstufe (wie vergleichende Kohortenstudien) in die
Evidenzdarstellung einbezogen. Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnissicherheit bei nicht
randomisierten vergleichenden Studien ist die Kontrolle flir Confounder, z.B. durch
multifaktorielle statistische Methoden. Eine Kontrollgruppe musste vorhanden sein.

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 2 zum Erleben von Menschen mit Demenz und
ihren Angehorigen bezlglich der manualisierten oder anderweitig standardisierten
Aufklarung Gber die Erstdiagnose konnte lediglich 1 Studie eingeschlossen werden. An
dieser Studie nahmen 30 Patient-Angehdrigen-Dyaden teil, die vielfdltigen
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 1 Studie eingeschlossen werden konnte.



Auf die Bewertung des Vertrauens der Studienergebnisse in Relation zum jeweiligen
Syntheseergebnis anhand des GRADE-CERQual-Kriteriums Kohdrenz der Ergebnisse
wurde verzichtet, da dies entsprechend des GRADE-CERQual-Ansatzes nur bei
gualitativen Evidenzsynthesen auf Basis mehrerer Priméarstudien sinnvoll erscheint.
Entsprechend basiert die Aussage zur Gesamteinschatzung des Vertrauens in die hier
berichteten Ergebnisse auf 3 von 4 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 Perspektive der Patientinnen und Patienten
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 1

qualitativen 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 kénnen wir auch in dieser Leitlinie keine Empfehlung zu einem
manualisierten vs. einem anderweitig standardisierten Aufklarungsverfahren
abgegeben. (IQWiG, 2021, V20-03E)

Frage: Was soll die Aufklarung im Rahmen der Erstdiagnostik umfassen?

Empfehlung Neu/Modifiziert/Gepruft

Stand 2023
Wir empfehlen, dass neben medizinischen und psychosozialen auch

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

100 % (starker) Konsens

Die arztliche Beratung soll erganzt werden durch Beratungsleistungen anderer Professionen
und Beratungsinstitutionen, bei denen beispielsweise die Themen des Zugangs zu
sozialrechtlichen und gesundheitlichen Leistungen aus dem SGB V, SGB IX, SGB X| und SGB XlI,
Vorsorgevollmachten und Betreuungsrecht, psychosoziale Entlastungsmoglichkeiten fiir die
Angehorigen sowie Anpassungen des Lebensumfelds im Zentrum stehen kdnnen. Soweit
bekannt, sollte auch auf zu erwartende Wirkungen der Erkrankung auf z.B. das Leben in der
Familie, die Unterstiitzung zur gesellschaftlichen Teilhabe, finanzielle Folgen (etwa



Versicherungsaspekte oder weitere Vorsorgefragen (z.B. Berentung), hingewiesen werden. Zu
den Anbietern solcher Leistungen zadhlen beispielsweise spezifische ambulante
Beratungsstellen fir Menschen mit Demenzerkrankung und ihre Angehorigen,
Pflegestiitzpunkte sowie Sozialdienste von Krankenhdusern und Betroffenen- und
Angehorigen-Organisationen.

Frage: Soll Advance Care Planning angeboten werden?

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

und durch Entscheidungshilfen zu unterstitzen.
Mt Schwach dafiir (B)

Entscheidungsfahigkeit Literatur:
bzgl. Behandlung: Austin et al. (2015) PMID: 25985438
Moderat PHOO Brazil et al. (2018) PMID: 28786323

Kelly et al. (2019) PMID: 31177997

"Endergebnis” der Pflege Saevareid et al. (2019) PMID: 31200952

aus der Sicht der
Patienten, der Familie
oder des
Gesundheitssystems:

Moderat PHO O

Entscheidungs-
unsicherheit der
pflegenden Angehdrigen:
Moderat PHOO

Patientenbeteiligung
an Gesprachen Uber die
Behandlung am
Lebensende:

Moderat PHOO

97 % (starker) Konsens

Advance Care Planning (ACP) bezeichnet einen Kommunikationsprozess der Betroffenen und
Angehdrigen mit professionellen, idealerweise in ACP geschulten Personen, in dem
medizinische, pflegerische und weitere Aspekte, die zukinftig im Verlauf der Erkrankung
auftreten konnen, diskutiert und Vergehenweisen festgelegt werden. ACP dient dazu im Fall



der fehlenden Einwilligungsfahigkeit bei Fortschreiten der Erkrankung im Sinne des
Betroffenen zu handeln.

In einem systematischen Review und Metaanalyse zu Studien zum ACP tber 30 Studien konnte
gezeigt werden, dass ACP in verschiedenen Settings erfolgreich implementiert werden konnte.
In stationaren Einrichtungen hat ACP direkte Effekte auf Aspekte der Pflege und Versorgung
sowie auf die Situation und das Verfahren am Lebensende. In dem hdauslichen
Versorgungssetting konnte die Lebensqualitdt durch ACP verbessert werden (Kelly et al.,
2019).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit tiber RCT wurde gezeigt, dass Entscheidungshilfen
(z.B. Broschiiren, Videos) eine ACP-Prozess unterstitzen konnen (Austin et al., 2015)

In einer clusterrandomisierten 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 fiihrt (Brazil et al., 2018).

In einer clusterrandomisierten Studie lGber 8 Stationen in einer Pflegeeinrichtung fiihrte eine
Team-basierte Intervention zu mehr Gesprachen liber das Lebensende und zu einer besseren
Erfassung von Wiinschen und Beflirchtungen der Bewohner sowie zu einer besseren
Anpassung der Pflege an die Wiinsche der Bewohner (Savareid et al., 2019).

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Advance care planing kann die Situation von schwer Demenzkranken und die Situation am

Lebensende im individuellen Sinn verbessern und ist damit von Nutzen. Ein Schadensrisiko
besteht nicht.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: Moderat, begrenzte Reprasentativitdt 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
Effektstéirke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
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 aufwandig. Die Durchfiihrung ist grundsatzlich moglich.




2.3

EK

10

Fahreignung bei Demenz oder MCI

Empfehlung Neu
Stand 2023

Bei Menschen mit mittelschwerer und schwerer Demenz ist die
Fahrteignung aufgehoben, wahrend bei leichter Demenz die
Fahreignung im Einzelfall geprift werden sollte.

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

Literatur:

Chee et al. (2017) PMID: 28917504
Hird et al. (2017) PMID: 27983557

Hird et al. (2016) PMID: 27176076
Iverson et al. (2010) PMID: 20385882
Lundberg et al. (1997) PMID: 9071442
Man-Son-Hing et al. (2007) PMID: 17537088
Piersma et al. (2016) PMID: 26910535
Piersma et al. (2018a) PMID: 30390211
Piersma et al. (2018b) PMID: 29189301
Papoport et al. (2018) PMID: 29527643
Toepper et al. (2019) PMID: 31386780
Turk & Dugan (2014) PMID: 24413539

100 % (starker) Konsens

EK

11

Empfehlung Neu

Stand 2023
Wir empfehlen, bei Patienten mit leichter Demenz oder leichter
kognitiver Stérung mindestens jahrlich, bei klinisch relevanter
Progredienz auch haufiger, die Fahreignung zu beurteilen.

Literatur: -

85 % Konsens

Fahreignung bezeichnet die generelle Fahigkeit ein Fahrzeug im Verkehr sicher zu fiihren.

Fahrtauglichkeit bezeichnet die situative Fahigkeit, die z.B. i.R. transienter Erkrankungen

beeintrachtigt kann. Fahreignung ist ein regelhaftes Thema im Rahmen der Erstdiagnostik von

Demenzen und berihrt auch darztliche 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 aufgehoben.



Menschen mit Demenz sollen frihzeitig dartber aufgeklart werden, dass eine Demenz im
Verlauf zum Verlust der Fahreignung fiihren wird, selbst wenn zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung die Fahreignung noch gegeben ist ("Sicherungsaufklarung"). Eine
diesbezliglich unterbliebene Aufklarung stellt einen Behandlungsfehler dar. Die Aufklarung
sollte zweifelsfrei dokumentiert werden. Es sollte immer darauf hingewirkt werden, dass der
Erkrankte rechtzeitig aus eigener Einsicht auf das Fahren verzichtet. Hierzu kann 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 trotz seiner grundsatzlichen Schweigepflicht zum Schutz anderer
Verkehrsteilnehmer sowie des Betroffenen selbst die zustandige Ordnungsbehdrde oder das
Kraftverkehrsamt benachrichtigen, ist jedoch nicht dazu verpflichtet. Vorrausetzungen sind
konkrete Hinweise fiir Gefahrdungen und erfolglose Versuche, den Betroffenen zur Aufgabe
des Autofahrens zu bewegen. Eine sorgfiltige Dokumentation ist erforderlich.

Die spezifischen Symptome, die die Fahreignung bei einer Demenz beeintrachtigen kdénnen,
sind insbesondere raumliche Orientierungsstorungen, Beeintrachtigungen der rdaumlichen
Wahrnehmung und des Arbeitsgedachtnisses sowie eine verminderte Fahigkeit, komplexe
Situationen schnell zu erfassen. Hinzu kdnnen Stérungen der motorischen Koordination sowie
eine unzureichende Inhibition automatischer Reaktionen kommen. Der Grad der
Beeintrachtigung variiert in Abhangigkeit von Subtyp und Schweregrad der Demenz (Iverson
et al., 2010; Toepper & Falkenstein, 2019).

Die meisten Studien gibt es zur Demenz bei Alzheimer-Krankheit. Sowohl im Fahrsimulator
wie im Realverkehr zeigen die Menschen mit dieser Erkrankung deutliche Einschrankungen im
Vergleich zu Gesunden. Mehr als die Halfte von Menschen mit Alzheimer Demenz wiirden eine
Fahrprifung nicht bestehen (Chee et al., 2017; Hird et al., 2016; Man-Son-Hing et al., 2007;
Piersma et al., 2016; Toepper & Falkenstein, 2019).

Menschen mit frontotemporaler Demenz (FTD) zeigen aufgrund einer Beeintrachtigung
exekutiver Funktionen und der Impulskontrolle im Realverkehr und im Fahrsimulator einen
riskanten und impulsiven Fahrstil und verursachen haufiger Unfélle (lverson et al., 2010;
Toepper & Falkenstein, 2019). Zudem fehlen meist Krankheitseinsicht und eine addquate
Risiko-Wahrnehmung. Ca. 50% der Menschen mit einer frontotemporalen Demenz wiirden
bereits in friihen Erkrankungsstadien einen Fahrtest nicht bestehen (Turk & Dugan, 2014).

Zu anderen nicht-Alzheimer-Demenzen gibt es nur wenige Studien. Hier zeigen sich auch
Beeintrachtigungen des Fahrverhaltens und eine Wahrscheinlichkeit von tGber 50% Fahrtests
nicht zu bestehen (Piersma et al., 2018; Toepper & Falkenstein, 2019).

Menschen mit leichter kognitiver Storung 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



Patientengruppe eine starkere Auswirkung auf die Fahreignung als bei Personen mit
Depression ohne kognitive Beeintrachtigungen (Hird et al., 2016; Hird et al., 2017; Toepper &
Falkenstein, 2019).

Zur Nutzung elektromotorisierter Fahrrader liegen bislang keiner Studien vor.

2.3.1 Diagnostik der Fahreignung

12 Empfehlung Neu

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei leichter Demenz und bei leichter

kognitiver Stérung die Fahreignung durch eine Kombination
1 Schwach dafur (B) von fahrbezogener Anamnese und neuropsychologischer
Untersuchung mit verkehrsrelevanten Tests und im Zweifelsfall
im Simulator oder Realverkehr zu untersuchen.

Literatur:
Fahrtauglichkeit: Hird et al. (2016) PMID: 27176076

Niedrig PO

Weitere Hintergrundliteratur:

Bennett et al. (2016) PMID: 27253511
Fuermaier et al. (2017) PMID: 27623685
Joseph et al. (2014) PMID: 25040793
Piersma et al. (2016) PMID: 26910535
Piersma et al. (2018a) PMID: 30390211
Schlag et al. (2019)

100 % (starker) Konsens

Eine ausfiihrliche klinische und fahrbezogene Anamnese (inklusive einer Fremdanamnese),
eine differenzierte fahrspezifische neuropsychologische Testung, und wenn maoglich ein Test
im Fahrsimulator sind Methoden zur Prifung der Fahreignung bei leichter Demenz und
leichter kognitiver Stérung. Die einzelnen Verfahren erlauben jeweils eine relativ gute
Abschatzung, vor allem die neuropsychologische Testung. Die Testung sollte in hierfiir
spezialisierten Einrichtungen erfolgen. Hierbei sollten unterschiedliche fir das Fahren
relevante Funktionen erfasst werden wie exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit und
raumlich-visuelle Funktionen (Bennet et al., 2016; Hird et al., 2016). Durch Kombination der
Verfahren kann die Aussagekraft maximiert werden (Bennett et al., 2016; Fuermaier et al,
2017; Joseph et al., 2014; Piersma et al., 2016). Bei uneindeutigem oder grenzwertigem
Ergebnis der beschriebenen Diagnostik kann dem Patienten empfohlen werden, eine
Fahrverhaltensbeobachtung mit einem Fahrlehrer (Riickmeldefahrt) zu absolvieren (Schlag et
al., 2019).



Einzeltests sind nicht pradiktiv. Auch der Mini-Mental-Status-Test (MMST) allein erlaubt keine
Beurteilung der Fahreignung bei Menschen mit leichter Demenz (Joseph et al., 2014,
Fuermaier et al., 2017, Piersma et al., 2018).

Bei der fahrbezogenen Anamnese sollte nach der jahrlichen Fahrleistung, dem Vermeiden von
Fahrten, Fahrfehlern und Unsicherheiten im StraBenverkehr, Bagatellschaden und (Beinahe-)
Unfallen sowie nach der eigenen und fremdbeurteilten Einschdtzung der Fahreignung gefragt
werden (Piersma et al., 2016; Joseph et al., 2014).

Es wird zusatzlich 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/geeignete-Verfahren.html?nn=1816480 (Stand: 22.06.2023).

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 fraglich reprasentativ
Direktheit: Indirekt, die Fahreignung wird immer nur approximativ bewertet
Konsistenz der Ergebnisse: im Wesentlichen konsistent, aber viele verschieden
Untersuchungsansatze
Prézision: moderat, nur Approximation der Fahreignung
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Einige werden eine Beurteilung der Fahrfahigkeit wiinschen, andere werden dies nicht
winschen, 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.



https://www.bast.de/DE/Verkehrssicherheit/Qualitaetsbewertung/Anerkennung/u3-anerkennung/geeignete-Verfahren.html?nn=1816480
https://www.bast.de/DE/Verkehrssicherheit/Qualitaetsbewertung/Anerkennung/u3-anerkennung/geeignete-Verfahren.html?nn=1816480

3 Diagnostik

3.1 Allgemeine Empfehlungen zur Diagnostik

Demenzerkrankungen sind definiert durch den Abbau und Verlust kognitiver Funktionen und
Alltagskompetenzen. Bei den zumeist progressiven Verldaufen kommt es u.a. zu
Beeintrachtigungen der zeitlich-ortlichen Orientierung, der Kommunikationsfahigkeit, der
autobiographischen Identitat und von Personlichkeitsmerkmalen. Haufig ist das schwere
Stadium der Demenz durch vollstandige Hilflosigkeit und Abhdngigkeit von der Umwelt
charakterisiert. Demenzerkrankte haben ein erhohtes Morbiditatsrisiko flir andere
Erkrankungen und eine verkirzte Lebenserwartung. Aufgrund dieser Charakteristik sind
Demenzen als schwere Erkrankungen zu verstehen.

Fir Betroffene und Angehdrige kénnen hohe emotionale Belastungen durch die Diagnose, die
zunehmende Beeintrachtigungen, Veranderungen im Verhalten und soziale Isolation
entstehen. Physische Belastung der Angehorigen entsteht ferner durch kérperliche Pflege und
z.B. als Folge von Storungen des Tag-Nacht-Rhythmus des Erkrankten. Pflegende Angehorige
von Demenzkranken haben ein erhéhtes Risiko fur psychische und korperliche Erkrankungen.
Sowohl von Seiten der Erkrankten und Angehdrigen wie auch von Seiten der Behandelnden
bestehen oft Angste und Vorurteile gegeniiber der Diagnose einer Demenz. Griinde hierfiir
sind u.a. die spezielle Symptomatik von Demenzerkrankungen mit dem Verlust von
personlichkeitsdefinierenden Eigenschaften, von Selbststandigkeit und Autonomie sowie die
Annahme von fehlenden therapeutischen Moglichkeiten und die noch begrenzte Wirksamkeit
heute verfligbarer Interventionen. Dariber hinaus besteht noch immer gelegentlich 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 Friih- und Differenzialdiagnostik durch den Einsatz von Biomarkern
gekommen. Neue Therapie sind in der Zukunft zu erwarten.

Die Diagnostik von Demenzerkrankungen dient dazu, den Erkrankten und die Angehdrigen
iiber die Atiologie, die Symptomatik, die Prognose, die Therapie und iiber priventive
MaBnahmen aufzuklaren. Sie stellt damit die Grundlage der Behandlung und Betreuung von
Erkrankten und Angehdrigen dar. Die Symptomatik von Demenzerkrankungen ist dynamisch
und progredient und viele therapeutische und praventive Ansdtze sollen bereits im
Frihstadium der Erkrankung eingesetzt werden, was eine friihe Diagnostik erfordert.

Vor dem Hintergrund unterschiedlicher Symptomatik, Prognose und therapeutischen
Optionen ist neben der syndromalen Diagnose einer Demenz oder einer leichten kognitiven
Stérung, die sich aus klinischer und neuropsychologischer Untersuchung ergibt, eine
atiologische Differenzialdiagnostik erforderlich. Sie dient dazu, addaquat zu beraten und die
richtigen Therapien den Betroffenen und den Angehdrigen anzubieten. Ferner soll sie die
Identifikation von nicht-degenerativen bzw. nicht-vaskuldaren Ursachen eines Demenz-
syndroms ermoglichen, um hier ggf. spezielle Therapien einzuleiten. Fir die &tiologische
Zuordnung stehen neben der neuropsychologischen Charakterisierung Biomarker und
bildgebende Verfahren zur Verfiigung.



Die Syndromdiagnose und die atiologische Zuordnung sollen unter Wirdigung aller
Informationen, die im Einzelfall zur Verfligung stehen, vorgenommen.
Frage: Wann sollte eine Demenz diagnostiziert werden?

13 Empfehlung Neu

Stand 2023
Eine zeitgerechte Diagnose ist Grundlage der Behandlung und
EK Versorgung von Patienten mit Demenzerkrankungen und soll den
Betroffenen ermoglicht werden.

Literatur:
Dubois et al. (2016) PMID: 26484931
97 % (starker) Konsens

In der internationalen Diskussion zum richtigen Zeitpunkt der Diagnose einer
Demenzerkrankung hat sich das Konzept der ,timely diagnosis” (zeitgerechte Diagnose)
durchgesetzt. Unter dem Begriff wird ein Diagnosezeitpunkt verstanden, der eine
bestmogliche weitere Behandlung und Versorgung des Betroffenen erméglicht. Dies bedeutet
unter anderem, dass die Diagnose zu einem Zeitpunkt gestellt werden sollte, an dem wirksame
Interventionsmoglichkeiten eingesetzt werden koénnen, von denen die Betroffenen
profitieren, z.B. i.S. einer Verbesserung der Symptome oder einer Verzogerung des
Fortschschreitens des Krankheitsverlaufs. Eine zeitgerechte Diganose ist nicht grundsatzlich,
aber haufig eine Diagnose im frihen Krankheitsstadium (,early diagnosis“) (Dubois et al.,
2016).

Frage: Wie wird die Diagnose einer Demenz gestellt?

14 Empfehlung Neu

Stand 2023
Wir empfehlen, dass die Diagnostik einer Demenzerkrankung die
7 klinisch-syndromale Diagnose mit Schweregrad und eine atiologische
Zuordnung basierend auf klinischen Kriterien, gegebenenfalls unter

Hinzunahme apparativer Diagnostik, umfasst.

Literatur:
ICD-10: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (2023a)
83 % Konsens

Die syndromale Diagnose einer Demenz richtet sich nach den Kriterien der ICD-10. Eine
Demenz kann in einen leichten, mittleren und schwerer Auspragungsgrad eingeteilt werden.
Die Einteilung ist eine klinische Beurteilung, der der kognitive und funktionelle
Beeintrachtigungsgrad zugrunde liegt. 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
alleine. 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 de MMST:

Leicht: 20 bis 26 Punkte
Mittelschwer: 10 bis 19 Punkte
Schwer: 0 bis 9 Punkte

Entsprechend ICD-10 werden die Demenzerkrankungen &atiologisch kodiert, falls dies moglich
ist. Im Regelfall basiert die &atiologische Zuordnung auf klinische Kriterien. Apparative
Zusatzdiagnostik in Form von Biomarker und Bildgebung ist Teil der Kriterien einzelner
Demenzformen.

Diagnostische Kriterien: folgen

Alzheimer Demenz

Vaskuldre Demenz

Gemischte Demenz

Frontotemporale Demenz mit Unterformen
Demenz mit Lewy-Korpern

Demenz bei Parkinson Krankheit

Frage: Wie wird eine leichte kognitive Storung diagnostiziert?

) Empfehlung Neu

Stand 2023
Die Diagnose einer leichten kognitiven Storung (leichte neurokognitive
Storung) sollte basierend auf dem klinischen Befund und dem
5 neuropsychologischen Nachweis einer kognitiven Stérung bei
vollstdndig oder weitgehend erhaltender Alltagskompetenz und
vollstandiger Selbststindigkeit gestellt werden. Falls eine Atiologie

festgestellt werden kann, sollte diese der Diagnose hinzugefiigt werden.

Literatur:

ICD-10: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (2023a)
ICD-11: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (2023b)
DSM-5: American Psychiatric Association (2013)

100 % (starker) Konsens

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



diagnostiziert. Es existieren Beratungs- und Behandlungsempfehlungen fir die leichte
kognitive Storung. Die Alzheimer Krankheit kann mit Hilfe von Biomarkern bereits im Stadium
der leichten kognitiven Stérung diagnostiziert werden.

Grundsatzlich ist die leichte kognitive syndromal Uber das Vorliegen objektiver kognitiver
Beeintrachtigungen definiert, die eine Verschlechterung von einem unbeeintrachtigten
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 kognitiven Stérungen bei verschiedenen, auch transienten korperlichen
Erkrankungen, die nicht die Schwere einer Demenz oder eines Delirs erreicht (BfArM, 2023a).
Die Kodierung zusammen mit der Alzheimer Krankheit oder einer anderen nachgewiesenen
neurodegenerativen Erkrankung ist moglich.

Im zukilnftigen ICD-11 (BfArM, 2023b) und in DSM 5 (APA, 2013) ist die leichte kognitive
Storung als Leichte Neurokognitive Storung und im Kontext spezifischer neurodegenerativer
Erkrankungen, z.B. der Alzheimer Krankheit, definiert.

Frage: Kann eine Alzheimer Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Stérung
diagnostiziert werden?

Empfehlung Neu

Stand 2023

Die Diagnose einer Alzheimer Krankheit kann bei typischer
Symptomauspragung und eindeutigem Biomarkerhinweis (Tau- und

EK beta-Amyloidpathologie) fir das Vorliegen einer Alzheimer
Pathologie auch im Stadium der leichten kognitiven Storung gestellt
werden.

Literatur:

ICD-11: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (2023b)
DSM-5: American Psychiatric Association (2013)

Dubois et al. (2021) PMID: 33933186

90 % Konsens

Die Alzheimer Krankheit entwickelt sich sehr langsam und Betroffene durchlaufen regelhaft
das Stadium der leichten kognitiven Stérung. Der Ubergang zwischen einer leichten kognitiven
Storung und einer Demenz ist unscharf und bemisst sich an der Bewertung des AusmaRes der
Alltagskompetenzen. Nach Definition kann die leichte kognitive Storung 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 Lebensumstdnden der Betroffenen, den
Angaben der Angehdrigen und der Einschatzung des Diagnostikers ab.

Vor diesem Hintergrund hat die International Working Group (IWG) das Kriterium der
Alltagsbeeintrachtigung und damit der Trennung zwischen dem Stadium der leichten
kognitiven Storung und der Demenz als diagnostisches Kriterium der der Alzheimer Krankheit
zu verlassen. Nach den IWG-Kriterien der Alzheimer Krankheit muss ein spezifisches Symptom
vorliegen und die Alzheimer Krankheit muss Giber 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 von
hippocampalen Typ (z.B. gemessen (iber einen Test mit hinweisgestitztem Abruf, cued recall).
Atypische Varianten sind frilhe Manifestation in Form einer logopenischen-aphasischen
Storung oder einer posterior-kortikalen Storung.

Zur Bestatigung der Alzheimer Pathologie muss die Amyloid-Pathologie und die Tau-
Pathologie mittels Liquordiagnostik oder PET-Bildgebung nachgewiesen sein. (Dubois et al.,
2021).

Dieses diagnostische Konzept ist vereinbar mit der Leichten Neurokognitiven Stérung
aufgrund einer Alzheimer Krankheit nach DSM V und mit der Leichten Neurokognitiven
Storung bei Alzheimer Krankheit nach ICD-11.

Aktuelle Therapieentwicklungen zur Alzheimer Krankheit umfassen das Stadium der leichten
kognitiven Stoérung und der leichten Demenz bei der Alzheimer Krankheit als eine Zielgruppe.

Die Diagnostik einer Alzheimer Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Stérung ist nicht
zu verwechseln mit der Prognosestellung bzw. Risikoschatzung fir eine Demenz in der Zukunft
bei leichter kognitiver Stérung mittels apparativer Diagnostik (s. hierzu Empfehlungen 32, 37,
42 und 44 in dem Kapitel der apparativen Diagnostik).



3.2 Erkennung von Demenz

Frage: Sind Tests in nicht-spezialisierten Settings sinnvoll, um eine Demenz zu erkennen bei
Personen, die kognitive Storungen berichten oder bei denen eine kognitive Stérung
beobachtet wird und die einer solchen Untersuchung zustimmen?

17 Empfehlung Neu
Stand 2023
Wir empfehlen, im nicht-spezialisierten, z.B. hausarztlichen
Empfehlungsgrad: Setting, einen kognitiven Kurztest (z.B. MMST, MOCA) bei selbst
berichteten kognitiven Beschwerden - auch auf aktive
' Stark dafur (A) Nachfrage - oder anderen Hinweise fiir eine Demenz nach

Einwilligung des Betroffenen fir die Objektivierung einer
kognitiven Storung durchzufihren.

Sensitivitat, Spezifitat, | Literatur:

positive und negative | Tsoi et al. (2015) PMID: 26052687

Likelihood Ratio fir die
Diagnose einer 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 Patienten grundsatzlich ermdoglicht
werden. Startpunkt kann eine von dem Patienten oder anderen vorgebrachte Beschwerde
uber kognitive Stérungen sein oder eine entsprechende Antwort bei aktivem Erfragen im
Gesprach im drztlichen Gesprach. Ergibt sich auf dieser Basis ein Verdacht auf eine kognitive
Storung oder eine Demenz stehen kognitive Kurztests zur Verfligung, um diesen Verdacht zu
erharten und moglicherweise weitere Diagnostik und/oder Therapie einzuleiten.

Eine Metaanalyse Giber 149 Studien mit insgesamt Uber 49.000 Teilnehmern zeigte sich Giber
verschiedene Kurztest hinweg eine Sensitivitdt von 81% und eine Spezifitdt 89% fiir die
Erkennung einer kognitiven Stérung oder Demenz. Im Vergleich mit dem Mini-Mental-Status-
Test (MMST) zeigte sich keine Uberlegenheit einzelner Verfahren. Es zeigte sich keine
Unterschiede zwischen den verschiedenen Settings (Hausarzt, Krankenhaus, Ambulanz,
Bevodlkerung) (Tsoi et al., 2015).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Bei Personen, die kognitive Storungen 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-Wirkungsbeziehung: 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.

Frage: Welche Tests sind im nicht-spezialisierten Setting besonders geeignet, eine leichte
kognitive Storung zu erkennen bei Personen, die kognitive Stérungen berichten oder bei
denen eine kognitive Storung beobachtet wird, und die einer solchen Untersuchung
zustimmen?

18 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, zur Objektivierung einer leichtgradigen

kognitiven Stérung im nicht-spezialisierten, z.B. hausarztlichen
Mt Schwach dafiir (B) Setting wegen hoherer Sensitivitat eher den MOCA als den
MMST einzusetzen.

Sensitivitat, Spezifitat, | Literatur:

Positiver und Negativer | Ozer et al. (2016) PMID: 26891238
Pradiktiver Wert,
Likelihood Ratios Weitere Hintergrundliteratur:

fiir die Diagnose von aMCl | Kalbe et al. (2004), PMID: 14758579
im Vergleich zur klinischen

Goldstandarddiagnose:




Moderat PP PO

90 % Konsens

In dem Fall, dass bei einer Person der Verdacht auf eine kognitive Stérung besteht und die
Person einer kognitiven Testung zustimmt, kann im Fall einer nur leichten kognitiven Stérung
die Sensitivitat fiir einen Kurztest fur 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 fir eine leichte kognitive Beeintrachtigung einzusetzen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit zur Anwendung verschiedener kognitiver Kurztest bei
leichter kognitiver Storung zeigte in der Differenzierung von Patienten und gesunden
Personen fiir den MOCA (12 Studien) AUCs (area under the curve) von mindestens 86%,
wohingegen die AUC fiir den MMST bei insgesamt 19 Studie in nur zwei Studie lGber 80%
(82%,86%) und bei allen librigen unter 80% lag. Daraus leitet sich ab, dass MoCA dem MMST
in der Differenzierung von Menschen mit MCl und gesunden Personen (iberlegen sind. (Ozer
et al.,, 2016).

Es gibt weitere Tests, die in Bezug auf eine leichte Beeintrachtigung z.B. im Rahmen einer
Alzheimer Krankheit eingesetzt werden kdnnen. Hierzu zahlt im deutschen Sprachraum z.B.
der DemTect (Kalbe et al., 2004).

Grundsatzlich sollte auch schon bei einer initialen orientierenden Testung auf moglich weitere
Symptome geachtet werden, die eine kognitive Leistungsbeeintrachtigung bedingen oder
mitbedingen konnen. Hierzu zdhlt 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
Bei Personen, die kognitive Storungen berichten oder bei denen kognitive Stérungen

beobachtet werden und die einer kognitiven Kurztestung zustimmen, habe einen Nutzen
von der Verwendung eines sensitiven Tests im Vergleich zu einem weniger sensitiven Test.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: gering, groRe 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 direkten Vergleiche der Tests

Konsistenz der Ergebnisse: moderate Konsistenz




Prdzision: moderat, wenig direkte Vergleiche der Tests
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: moderat fur die Differenz von MOCA und MMSE
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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 Stérung grundsatzlich gegeben.

Ressourcen

Kognitive Kurztest sind flaichendeckend verfligbar und konnen zu geringen Kosten
angewendet werden. Der MOCA ist weniger bekannt und verbreitet als der MMSE.

Frage: Welche Rolle spielt die Befragung von Angehérigen (Fremdanamnese) in nicht-
spezialisierten Settings, um eine Demenz oder eine leichte kognitive Stérung zu erkennen
bei Personen, die kognitive Stérungen berichten oder bei denen eine kognitive Stérung
beobachtet wird und die einer solchen Untersuchung zustimmen?
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Empfehlungsgrad: Es wird empfohlen, im nicht-spezialisierten, z. B. hausarztlichen
Setting eine Befragung von Angehdérigen - falls verfiigbar und
M Stark dafir (A) nach Zustimmung des Betroffenen — zum Funktionsniveau des
Betroffenen zur Diagnostik einer Demenz oder leichten
kognitiven Storung durchzufihren.

Sensitivitat, Spezifitat, | Literatur:
AUC bzgl Alzheimer | Liew et al. (2020) PMID: 32441837
Pathologie:

Moderat PP PO

100 % (starker) Konsens

Der Selbstbericht Uber kognitiven Beeintrachtigungen ist durch zahlreiche Aspekte
beeinflusst. Dies fiihrt auf der einen Seite zu einer Uberschitzung von Defiziten und auf der
anderen Seite zu einer Unterschdtzung. Die Unterschiatzung kann Scham, Selbst-
stigmatisierung, Bagatellisierung, aber auch die Unfahigkeit die eigenen Beeintrachtigungen
zu spliren (Anosognosie) zugrundliegen. Zusatzlich zu einem kognitiven Test kann daher eine
Fremdanamnese helfen, den Beeintrachtigungsgrad der Kognition, aber auch der
Alltagsfunktion, was fir die Demenzdiagnose von zentraler Bedeutung ist, und auch deren
Entwicklung einzuschéatzen. In einzelnen Fallen kann es auch moglich sein, dass ein Betroffener
einer kognitiven Testung nicht zustimmt, wohl aber einer Befragung von Angehdorigen.



In einer Studie amerikanischen Studie (Demenz: n=2.589, leichte kognitive Storung: n=2.510
Kontrolle: n=5.958) zeigte eine Sensitivitdt von 84,5% und eine Spezifitdt von 87,3% (AUC:
92,7%) fir die Differenzierung von Menschen mit Demenz vs. Menschen ohne Demenz
anhand der 4-ltem Version des MOCA sowie eine Sensitivitdt von 90,9% und eine Spezifitat
von 88,6% (AUC: 95,9%) eines Angehdrigenfragebogens zur Alltagsfunktionalitat (Functional
Acitivities Questionnaire, FAQ) fir die gleiche Differenzierung. Die kombinierte Anwendung
erbrachte eine Sensitivitdt von 91,7% und eine Spezifitdit von 90,8% (AUC: 97,0%). Die
Befragung der Angehdrigen allein und die Kombination waren beidem waren dem Kurztest
alleine signifikant Gberlegen (Liew 2020).

In der gleichen Studie zeigte die 4-ltem Version des MOCA eine Sensitivitdt von 80,8% und
eine Spezifitat von 80,0% (AUC: 88,5%) fir die Differenzierung von Menschen mit Demenz
oder leichter kognitiver Stérung vs. Personen ohne kognitive Storung sowie eine Sensitivitat
von 80,0% und eine Spezifitat von 89,0% (AUC: 87,7%) eines Angehorigenfragebogens zur
Alltagsfunktionalitdt (FAQ) fur die gleiche Differenzierung. Die kombinierte Anwendung
erbrachte eine Sensitivitdt von 85,2% und eine Spezifitdt von 85,7% (AUC: 92,9%). Die
Kombination war beiden einzelnen Verfahren signifikant Glberlegen (Liew, 2020).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

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

beobachtet werden und einer Befragung von Angehdrigen zustimmen, habe einen Nutzen
der Angehdrigenbefragung zusatzlich zu einer kognitiven Kurztestung i.S. einer hoheren
Genauigkeit der Diagnostik. Die alleinige Befragung von Angehorigen zur Funktion des
Betroffenen zeigt eine ahnlich 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 Angehdorigenbefragung zustimmen.
Es besteht ein geringes Schadensrisiko durch die Kenntnis um die Diagnose einer kognitiven
Storung.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: moderat, eine Studie groRe Anzahl von Fallen

Direktheit: direkt, gemessen wurde die Erkennung einer Demenz oder leichten

kognitiven Storung in Bezug zu einer klinischen Goldstandard-Diagnose durch die
einzelnen und kombinierten Ansatze, die auch direkt vergleichen wurden.
Konsistenz der Ergebnisse: eine Studie

Prézision: hoch

Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit




Effektstéirke: hoch fiir die Angehérigenbefragung in Bezug auf die Diagnose einer
Demenz, gering im Vergleich zu einem kognitiven Test
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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 Fragebdogen konnen

kostengiinstig weitreichend eingesetzt werden.

Frage: Soll ein anlassloses Screening auf eine kognitive Stérung mittels eines kognitiven
Tests bei Personen ohne kognitive Beschwerden und ohne Beobachtung von kognitiver
Beeintrachtigung durch andere durchgefiihrt werden?
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Ein anlassloses Screening auf kognitive Beeintrachtigung bei

Empfehlung

Empfehlungsgrad:
UU Stark dagegen (A)

Personen ohne kognitive Beschwerden und ohne Hinweis auf
kognitive Stérungen durch andere mittels kognitiver Kurztests
wird nicht empfohlen.

Nutzen und Schaden von
Screening in Bezug auf die
leichte kognitive Storung
und Demenz
(krankheitsbezogene
Lebensqualitét,
Depressionssymptome,
Angstsymptome, Nutzung
des Gesundheitssystems,
Vorausplanung):

Sehr niedrig OO O

Literatur:
Fowler et al. (2020) PMID: 31792940

Weitere Hintergrundliteratur:

Patnode et al. (2020) PMID: 32129963
Wilson & Jungner (1968)

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) fuhrten eine klinische Studie durch, bei der 4.005 Patienten (mittleres
Alter: 74,2 Jahre) aus Hausarztpraxen randomisiert und auf das Vorliegen einer Demenz

gescreent wurden. Es wurde die Endpunkte krankheitsbezogene Lebensqualitét,



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

In einem HTA-Bericht der US Agency for Healthcare and Quality fiir die US Preventive Services
Task Forces wurde Schaden und Nutzen eines solchen Screenings im Vergleich zu keinem
Screening untersucht. Die Analyse bezog auf Menschen liber 65 Jahre. Die Autoren fanden nur
die o.g. Studie von Fowler et al. (2020) zu den ldngsschnittlichen Fragen zu Nutzen und
Schaden des Screenings. Zusatzlich bewerteten die Autoren die diagnostischen Kennwerte der
Screening-Instrumente metaanalytisch und fanden dhnlich Ergebnisse wie vorherige
Metaanalyse (s. 3.2.1.1.1). AuBerdem wurden pharmakologische und nicht-pharmakologische
Therapieoptionen bewertet. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass kognitive Kurztests
geeignet sind, kognitive Storungen bei anlasslosem Screening aufzudecken, dass aber in der
Gesamtheit kein Hinweis fir einen ausreichenden Nutzen vorliegen, um ein anlassloses
Screening auf kognitive Beeintrdchtigungen zu empfehlen. Hinweise fir Schaden liegen
ebenfalls nicht vor (Patnode et al., 2020).

Nach der WHO wird ein anlassloses Screening nur empfohlen, wenn (1) die Krankheit
zuverlassig detektierbar ist, (2) die Krankheit ohne Fritherkennung nicht rechtzeitig erkannt
worden ware und eine rechtzeitige Diagnose fiir 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 (Wilson & Jungner,
1968).

Im Kontext der Alzheimer Krankheit sind die Punkte (1), (3) und (5) bei beschwerdefreien
Personen noch nicht ausreichen entwickelt. Punkt (2) ist moglicherweise 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
Vertrauenswiirdigkeit 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 Fragebogen messen die
Konstrukte aber nur mit begrenzter Genauigkeit
Konsistenz der Ergebnisse: eine Studie
Prdzision: gering, nur eine Studie in einem US Hausarztsetting




Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit

Effektstdrke: kein signifikanter Gruppenunterschied

Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend

Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

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

Ressourcen

Geeignete kognitive Screeningtest in Bezug auf die Erkennung einer kognitiven Stérung sind
verfligbar und konnen kostenglinstig weitreichend eingesetzt werden.




3.3 Neuropsychologische Diagnostik

Frage: In welchen Fillen sollte eine spezialisierte neuropsychologische Diagnostik erfolgen?
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Wir empfehlen, bei Personen mit Verdacht auf eine leichte
Empfehlungsgrad: kognitive Stérung oder eine leichte Demenz eine
neuropsychologische  Diagnostik zur  Erkennung und
' Stark dafur (A) Beschreibung des kognitiven Defizits durchzufiihren, auch
wenn kognitive Kurztests unauffillige Befunde erbracht haben
oder differenzialdiagnostische Fragestellungen beantwortet
werden sollen.

Sensitivitat und Spezifitat | Literatur:

in Bezug auf die Weissberger et al. (2017) PMID: 28940127
Differenzierung von
Demenz bzw. MCI vs.
Kontrollen:

Hoch ©DDD

100 % (starker) Konsens

Die Wahrnehmung kognitiver Beeintrachtigung durch Betroffene und nahestehende
Personen ist durch vielfiltige Faktoren beeinflusst. Kognitive Kurztests kdnnen dazu beitragen
eine kognitive Beeintrdchtigung 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 Stérung (mild cognitive impairment, MCI) und einer altersbezogenen
Normleistung.

Beispielhaft zeigt e sich in Bezug auf die neuropsychologische Testung des Gedachtnisses in
einer Metaanalyse Uber 47 Studien, die Menschen mit Alzheimer Demenz mit
Kontrollpersonen verglichen, fiir den direkten Abruf eine Sensitivitdit von 87% und eine
Spezifitat von 89% und fiir den verzogerten Abruf eine Sensitivitat von 89% und eine Spezifitat
von 89%. Fir die leichte kognitive Stoérung zeigte sich fir neuropsychologische
Gedachtnistests bei 38 Studien eine metaanalytische Sensitivitdt von 72% und eine Spezifitat
von 81% fiir den direkten Abruf und eine Sensitivitdt von 75% und eine Spezifitdat von 81% fiir
den verzogerten Abruf (Weissberger et al., 2017).



Bei fortgeschrittenen Demenzerkrankungen sollte die neuropsychologische Diagnostik nur fiir
spezifische Fragestellungen eingesetzt werden, da in diesen Erkrankungsstadien
differentialdiagnostische Aussagen auf Basis der Testergebnisse haufig nicht mehr maoglich
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 Testbefundes 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 objektiviert werden.

Die verwendeten Testverfahren sollen in valider Form einzelne kognitive Domaénen
differenziert abbilden und lGber Normwerte verfiigen, 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
berlicksichtigt 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 korperliche Erkrankungen sowie Testerfahrungen, auch wenn nicht fir
alle Faktoren validierte Normwerte in Bezug auf das kognitive Leistungsniveau zur Verfligung
stehen.

Vor einer neuropsychologischen Diagnostik im Kontext einer Demenz oder leichten kognitiven
Storung sollen potentiell reversible Ursachen (Delir, Depression oder z.B. unerwiinschte
Wirkungen von Medikamenten) ausgeschlossen werden bzw. bei der Interpretation der
Testergebnisse berlcksichtigt werden. Dabei ist besonderes Augenmerk darauf zu richten,
dass depressive Symptome auch Friihsymptom einer neurodegenerativen Erkrankung sein
konnen. Liegen sensorische Beeintrachtigung wie Seh- oder Horminderung oder
Sprachbarrieren vor, sollte gepriift werden, ob eine neuropsychologische Diagnostik
durchflihrbar ist oder ob Testverfahren angepasst oder spezifische Testverfahren ausgewahlt
werden missen.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Bei Personen, die kognitive Storungen 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
Effektstdrke: entfallt
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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 in eine weitergehende Untersuchung einwilligen, ist der Wunsch
nach einer Feststellung einer kognitiven Stérung mit groBer Wahrscheinlichkeit gegeben.
Ressourcen, Verflgbarkeit

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.

Frage: Welche kognitive Leistungsdomaénen sind in spezialisierten Settings zu untersuchen,
um eine leichte kognitive Stérung oder leichte Demenz bei Alzheimerkrankheit zu
erkennen?
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Wir empfehlen, bei Personen zur Erkennung einer Alzheimer
Empfehlungsgrad: Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Storung oder der
leichten Demenz in der neuropsychologischen Diagnostik
' Stark dafur (A) neben der formalisierten Erfassung des pramorbiden
Leistungsniveaus und der Alltagsfunktionalitait (ADL) das
episodische Geddchtnis zusammen mit anderen Gedachtnis-,
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen sowie sprachlichen
und visuell-rdumlichen Fahigkeiten zu untersuchen.

Sensitivitat und Spezifitat | Literatur:
in Bezug auf die Weissberger et al. (2017) PMID: 28940127
Differenzierung von

Demenz bzw. MCI vs. Weitere Hintergrundliteratur:
Kontrollen: Dubois et al. (2021) PMID: 33933186
Hoch PP P Leplow (2019)
NICE (2018) Recommendation 1.2.10

Park et al. (2018) PMID: 30047147




Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

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

In Bezug auf die neuropsychologische Testung des Gedachtnisses zeigte sich in einer
Metaanalyse Uber 47 Studien, die Menschen mit Alzheimer Demenz mit Kontrollpersonen
verglichen, fir den direkten Abruf eine Sensitivitdt von 87% und eine Spezifitdt von 89% und
fur den verzogerten Abruf eine Sensitivitat von 89% und eine Spezifitat von 89%. Fir die
leichte kognitive Storung zeigte sich fiir neuropsychologische Gedachtnistests bei 38 Studien
eine metaanalytische Sensitivitat von 72% und eine Spezifitat von 81% fir den direkten Abruf
und eine Sensitivitdat von 75% und eine Spezifitdt von 81% fiir den verzogerten Abruf
(Weissberger et al., 2017).

Der haufig verwendete Uhrentest zeigte in einer Metaanalyse Uber 18 Studien bei der
Auswertung nach Shulman eine Sensitivitat 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 (Park et al., 2018). 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 friihen 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 hippokampale
Funktionsstorung ist, die diese Krankheitsphase kennzeichnet (cued recall deficit) (Dubois et
al., 2021). Dies kann bei der neuropsychologischen Untersuchung bei Menschen mit Verdacht
auf eine friihe symptomatische Alzheimer Krankheit berlicksichtigt werden. Ferner werden in
der Ubersichtsarbeit die friihen Symptome der atypischen Formen der Alzheimer Krankheit
benannt (logopenische Aphasie, posteriore kortikale Atrophie), die Tests der Aufmerksamkeit,
der exekutiven Funktionen, der Sprache und visuell-raumlicher Fahigkeiten umfassen.
AuBerdem ergibt sich aus der gemeinsamen Untersuchung der genannten Bereiche ein
umfassendes Bild des kognitiven Beeintrachtigungsprofils des einzelnen Patienten.

NICE (2018) Recommendation 1.2.10

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-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

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

Ressourcen, Verflugbarkeit

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.

Frage: Welche kognitiven Leistungsdomanen sind in spezialisierten Settings zu untersuchen,
um eine leichte kognitive Stérung oder eine leichte Demenz bei anderen Erkrankungen als
der Alzheimer Krankheit zu erkennen?
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Wir schlagen vor, bei Personen mit Verdacht auf eine leichte
Empfehlungsgrad: kognitive Storung oder eine leichte Demenz zur
Differentialdiagnose eine neuropsychologische Diagnostik
M 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.

Sensitivitat und Spezifitat | Literatur:
in Bezug auf die Ferman et al. (2006) PMID: 16980250




Differenzierung von Ramirez-Gomez et al. (2017) PMID: 28595184
Alzheimer-Demenz und Ritter et al. (2017) PMID: 28005562

Demenz mit Lewy Kérper
Weitere Hintergrundliteratur:

Beck et al. (2014) PMID: 24227657
NICE (2018) Recommendation 1.2.11

bzw. subkortikaler
ischamisch-vaskularer
Demenz bzw.
Frontotemporallappen-
Degeneration:

Niedrig @HOO

100 % (starker) Konsens

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

In einer Studie bei 106 post-mortem bestdtigten Menschen mit frontotemporaler Demenz
zeigte sich eine weniger stark beeintrachtigte Gedachtnisleistung als bei 558 post-mortem
bestatigten Menschen mit Alzheimer Demenz. Tests anderer kognitiver Domdnen zeigten
keine sicheren Unterschiede (Ritter et al., 2017).

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 verzégerten Abruf der Menschen mit Demenz bei Alzheimer
Krankheit (Ramirez-Gomez et al., 2017).

In einer Stichprobe von 87 Menschen mit Demenz mit Lewy Korper und 138 Menschen mit
Alzheimer Demenz zeigte die neuropsychologische Untersuchung eine
differenzialdiagnostisch korrekte Zuordnung mit einer Sensitivitdt von 83,3% und einer
Spezifitat von 91,4%. Aufmerksamkeitsstorungen und Storungen der visuellen Wahrnehmung
sprachen eher fir Demenz mit Lewy Korper, wohingegen Gedachtnis- und Benennstérungen
eher auf die Alzheimer Demenz hinwiesen (Fermann et al., 2006).

Eine Faktorenanalyse Uber die neuropsychologischen Testergebnisse bei insgesamt 1.646
Patienten 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 (Beck et al., 2014).

Siehe NICE Recommendation 1.2.11 (NICE-Guideline, 2018)



Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

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

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

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig

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

Bei den Personen, die sich in eine spezialisierte Einrichtung begeben und in eine
weitergehende  Untersuchung  einwilligen, ist der Wunsch nach einer
differenzialdiagnostischen =~ Bewertung der  kognitiven  Stérung 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.




Frage: Mit welchen Verfahren kénnen Veranderungen des Affekts bei Menschen mit MCI
oder Demenz untersucht werden?
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Wir schlagen vor, bei Personen mit leichter kognitiver Stérung
Empfehlungsgrad:

oder Demenz Symptome einer Depression mittels klinischem
Mt schwach dafir (B) VL ,

Interview und Fragebogen standardisiert zu erfassen.

Sensitivitat und Spezifitat | Literatur:

in Bezug auf die Goodarzi et al. (2017) PMID: 28152174
Erkennung von
Depression bei Demenz:

Hoch ©DDD

100 % (starker) Konsens

Psychische und Verhaltenssymptome sind haufig bei Demenz und leichter kognitiver Stérung.
Eine Erfassung mit Hilfe 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% Kl = 0.73-0.91) und eine Spezifitdit von 0.80 (95% KI = 0.65-0.90), fir die Geriatric
Depression Scale, 30 Items ( 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 Sensitivitdt von 0.86 (95% Kl = 0.63-0.96) und diagnostische Werte fiir einzelne
Instrumente: (Goodarzi et al., 2017).

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

Risiko fiir Bias: potentieller Selektionsbias in Studien mit Bezugspersonen

Direktheit: gegeben, die Instrumente messen die Symptome der Depression




Konsistenz der Ergebnisse: hoch

Prdzision: mittelgradig

Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit

Effektstéirke: entfallt

Dosis-Wirkungsbeziehung: 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 verfliigbar und wird typischerweise durch
Zuweisung ermoglicht. Im niedergelassenen Bereich besteht ein begrenztes Angebot. Die
Diagnostik wird durch die Krankenkassen finanziert.




3.4 Blut- und Liquordiagnostik

3.4.1 Blutdiagnostik

Im Rahmen der atiologischen Diagnostik einer Demenz oder auch einer leichten kognitiven
Storung spielen Blutuntersuchung eine Rolle in der Erkennung einer Ursache kognitiver
Stérungen, die nicht durch eine primdre Demenzerkrankung ausgel6st sind. Blutbasierte
Biomarker flir neurodegenerative Erkrankungen, insbesondere fiir die Alzheimer Krankheit,
sind in Entwicklung, aber aktuell noch nicht ausreichend validiert fir die klinische Praxis.
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Wir empfehlen, im Rahmen der Basisdiagnostik kognitiver Storungen
folgende Blutuntersuchungen durchzufiihren: Blutbild, Elektrolyte
(Na, K, Ca), GOT, Gamma-GT, Kreatinin, Harnstoff, CRP, TSH, Vitamin
B12, eGFR.
Literatur: -
97 % (starker) Konsens

Empfehlung Neu

Stand 2023

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

Literatur: -
100 % (starker) Konsens

3.4.2 Liquordiagnostik

Die Liquordiagnostik dient ebenfalls der Erkennung moglicher nicht primarerer
Demenzerkrankungen als Ursache einer kognitiven Storung (z.B. entzlindliche
Gehirnerkrankungen) und auch der Bestatigung der Alzheimer Krankheit. Zahlreiche
Liquorbiomarker fiir neurodegenerative Erkrankungen sind in der Entwicklung. In der Leitlinie
werden aber nur Empfehlungen fiir Liguormarker gegeben, die fiir die klinische Praxis validiert
sind.
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Wir empfehlen, eine Liquordiagnostik zum Ausschluss einer
o7 entzlindlichen Gehirnerkrankung durchzufiihren, wenn sich dafir

Hinweise aus der Anamnese, dem korperlichen Befund oder der

Zusatzdiagnostik ergeben.

Literatur: -

100 % (starker) Konsens
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Wir empfehlen, die Parameter des Liquorgrundprofils zu bestimmen,

EK wenn eine Liquordiagnostik bei Demenz durchgefiihrt wird.

Literatur: -

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

3.1.1.1 Liguorbiomarker fiir die Alzheimer Krankheit

Liquor-Biomarker 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 Liquor-Biomarker 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 AB42. Als wahrscheinliche Ursache hierfiir wird die Einlagerung von AB42 in |Gsliche AB-
Oligomere und die neuritischen Plagues angenommen. Die Verwendung des Quotienten
AB42/40 ist beziglich der Feststellung einer Amyloid-Pathologie der alleinigen Quantifizierung
von AB42 tberlegen.

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
(pTau) 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 (Bjerke & Engelborghs, 2018).

Durch die Entwicklung und den Einsatz automatisierter Analysesysteme kénnen die Parameter
mit hoher Reliabilitat und vergleichbar tiber Labore hinweg gemessen werden (Doecke et al.,
2020; Kaplow et al.,, 2020). Zu beachten sind die jeweiligen Vorgaben zur Abnahme,
Verarbeitung, Lagerung und Versand des Liquors, die eingehalten werden miissen, um



verlassliche Messungen zu erhalten. Eine Abstimmung mit dem Labor, in dem die
Liguormessungen durchgefiihrt werden, wird empfohlen.

In Bezug auf die Durchfiihrung der Liquorentnahme wird auf die Leitlinie zur Lumbalpunktion
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) verwiesen (Tumani et al., 2019).

Zahlreiche weitere Liquorbiomarker sind in Entwicklung. Ein regelhafter Einsatz dieser neuen
Biomarker in der klinischen Praxis wird aber aktuell noch nicht empfohlen.

Frage: Welche Sensitivitit und Spezifitit haben die Liquor-Biomarker AB42, pTau und
gesamt-Tau oder die Ratios bei Menschen mit Demenz oder leichter kognitiver Stérung in
Bezug auf die Erkennung der Alzheimer Pathologie?

Frage: Welche Sensitivitit und Spezifitit haben die Liquor-Biomarker AB42, pTau und
gesamt-Tau oder die Ratios bei Menschen mit Demenz in Bezug auf die klinische Diagnose
einer Alzheimer Demenz?

Frage: Welche Sensitivitat und Spezifitdt haben die Liquor-Biomarker AB42, pTau, gesamt-
Tau oder die Ratios bei Menschen mit Demenz oder leichter kognitiver Storung in Bezug auf
die Alzheimer Krankheit in Abgrenzung zu einer nicht-Alzheimer Pathologie?

Frage: Welche Effekte hat der Einsatz der Liquor-Biomarker auf das klinische Management
(u.a. Sicherheit der Diagnose, Anderung der Diagnose, Anderungen von Therapien) bei
Menschen mit Demenz oder leichter kognitiver Stérung?
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Empfehlungsgrad: Wenn das Ergebnis einen zu erwartenden Effekt auf das
klinische  Management hat, empfehlen wir eine
' stark dafar (A) Liguordiagnostik mit Bestimmung der Biomarker AR42,

gesamt-Tau und pTau in Fadllen einer Demenz 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, frontotemporale
Demenz, vaskulare kognitive Storung/Demenz).

Sensitivitat, Spezifitat Literatur:

bzgl. Alzheimer Bloudek et al. (2011) PMID: 21694448
Pathologie (alle), Amyloid Hazan et al. (2023) PMID: 36096664
Mitchell et al. (2009) PMID: 19465413
Roher et al. (2009) PMID: 19863188
Shaw et al. (2009) PMID: 19296504

Pathologie, Konversion
von MCI zu Alzheimer:

Hoch ©DDD

Abgrenzung zu anderen Weitere Hintergrundliteratur:

Demenzen: Bjerke & Engelborghs, 2018 PMID: 29562530
Hoch ©O DD Cure et al. (2014) PMID: 24840572




diagnostischer und
klinischer Nutzen
(Anderung der Diagnose,
Diagnosesicherheit,
Patienten-Management):

Hoch @D DD

Doecke et al., 2020, PMID: 32234072

Ferreira et al. (2014) PMID: 24715863

Kaplow et al., 2020 PMID: 31914216

Olsson et al. (2016) PMID: 27068280

S1-LL Lumbalpunktion und Liquordiagnostik (Tumani et al.,
2019)

97 % (starker) Konsens
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Empfehlungsgrad:

ft schwach dafir (B)

Neu
Stand 2023
Wir schlagen vor, die Ratio AB42/40 im Liquor zur Feststellung

Empfehlung

einer Amyloid-Pathologie bevorzugt gegeniiber der Messung
von AB42 alleine einzusetzen.

Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Alzheimer
Pathologie, Amyloid
Pathologie:

Moderat PP PO
Abgrenzung zu anderen
Demenzen: Moderat:

DOODO

Literatur:

Baiardi et al. (2018) PMID: 30847359
Duits et al. (2014) PMID: 24721526
Hansson et al. (2019) PMID: 31010420
Kokkinou et al. (2021) PMID: 33566374
Shaw et al. (2009) PMID: 19296504

Van Harten et al., 2011) PMID: 21342021
Willemse et al. (2021) PMID: 33969174

Weitere Hintergrundliteratur:

Duits et al. (2014) PMID: 24721526
Lewczuk et al. (2004) PMID: 15123331

100 % (starker) Konsens
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Empfehlungsgrad:

Mt schwach dafir (B)

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

Empfehlung

Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Alzheimer
Pathologie, Amyloid

Pathologie / Abgrenzung
zu anderen Demenzen:

Moderat PP PO

Literatur:

Baiardi et al. (2018) PMID: 30847359
Duits et al. (2014) PMID: 24721526
Hansson et al. (2019) PMID: 31010420
Kokkinou et al., (2021) PMID: 33566374
Shaw et al. (2009) PMID: 19296504

Van Harten et al. (2011) PMID: 21342021
Willemse et al. (2021) PMID: 33969174




Weitere Hintergrundliteratur:
Chin et al. (2020) PMID: 33260030
97 % (starker) Konsens

Sensitivitat und Spezifitdt der Liquor-Biomarker AB42, pTau und gesamt-Tau bei Menschen
mit Demenz oder leichter kognitiver Storung in Bezug auf die Erkennung der Alzheimer
Pathologie

Cure et al. fassten in einer Metaanalyse 20 Studien zu verschiedenen Biomarkern mit post-
mortem Validierung zusammen (Cure et al., 2014). Es wurden 2 Studien zu Liquorbiomarkern
berichtet.

In der Studie von Shaw et al. zeigte sich bei 56 Menschen mit Alzheimer Krankheit und 52
Kontrollpersonen fiir AB42 eine Sensitivitdt von 96.4%, eine Spezifitdt von 76.9% und eine
Genauigkeit von 87%, flir pTau 181 eine Sensitivitat von 67.9%, eine Spezifitdt von 73.1% und
eine Genauigkeit von 70.4% und flr gesamt-Tau eine Sensitivitat von 69.6%, eine Spezifitat
von 92.3% und eine Genauigkeit 80.6% (Shaw et al., 2009).

In der zweiten Studie bei 47 Menschen mit Alzheimer Demenz und 43 Personen ohne Demenz
zeigte sich in Bezug auf die post-mortem Alzheimer Pathologie eine fiir AB42 eine Sensitivitat
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, so dass keine diagnostischen Kennwerte berichtet wurden (Roher
et al., 2009).

Sensitivitdt und Spezifitidt der Liquor-Biomarker AB42, pTau und gesamt-Tau bei Menschen
mit Demenz in Bezug auf die klinische Diagnose einer Alzheimer Demenz

In einem Meta-Review liber 2 Metaanalysen zur Differenzierung von Menschen mit Alzheimer
Demenz und gesunden Kontrollen berichtete Ferreira et al., eine Sensitivitat fir AB42 von 80%
(95% KI: 73%-85%) mit einer Spezifitdat von 82% (95% Kl: 74%-88%) (eine Metaanalyse, Bloudek
et al., 2011), Sensitivitaten fir pTau von 78% (95% Kl: 71%-84%) und 80% (95% KIl: 70-87) mit
Spezifitditen von 88% (95% Kl: 84%-91%) und 83% (95% Kl: 75%-88%) (2 Metaanalysen,
Mitchell, 2009, Bloudek et al., 2009) sowie eine Sensitivitat fir gesamt-Tau von 82% (95% Kl:
76%-87%) und eine Spezifitat von 90% (95% Kl: 86%-93%) (eine Metaanalyse, Bloudek et al.,
2011). Firr die kombinierte Anwendung von AB42 und gesamt-Tau wurde eine Sensitivitat von
89% (95% Kl: 84%-92%) und eine Spezifitdt von 87% (95% Kl: 83%-90%) berichtet (Ferreira et
al., 2014).

In einer Metaanalyse Uber 131 Studie zu AB42 mit insgesamt 9.949 Patienten und 6.841
Kontrollpersonen berechnete Olsson et al. die Ratio aus AB42 (Patienten)/ AB42 (Kontrollen)
mit 0.56 (95% KI: 0.55-0.58, p<0.001). Mit dem gleichen Ansatz zeigte die Gruppen lber 89
Studien zu pTau mit 7.498 Patienten und 5.126 Kontrollen eine Ratio von 1.88 (95% Kl: 1.79-



1.97, p<0.001) und Gber 151 Studien mit 11.341 Patienten und 7.086 Kontrollen fir gesamt-
Tau eine Ratio von 2.54 (95% KI: 2.44-2.64, p<0.001) (Olsson et al., 2016).

Sensitivitdt und Spezifitit der verschiedenen Biomarker-Ratios bei Menschen mit Demenz
oder leichter kognitiver Storung in Bezug auf die Erkennung der Alzheimer Pathologie und
auf die klinische Alzheimer Demenz Diagnose

Im Gegensatz zur Konzentration von AB42 im Liquor geht man davon aus, dass die
Konzentration von AB40 auch bei Vorliegen von Alzheimer-Pathologie unverdandert bleibt
(Lewczuk et al., 2004). AB40 ist ein Mal} fir 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 Patienten konnte bestatigt werden,
dass die Liquor-Ratio AB42/AB40 eine hohere diagnostische Genauigkeit fur die Alzheimer
Pathologie mit einer Sensitivitdt von 87% und einer Spezifitdt von 88% (AUC: 0.90) als AB42
allein mit einer Sensitivitdt von 76% und einer Spezifitdt von 77% (AUC: 0.81) (Baiardi et al.,
2018).

In einer Ubersichtsarbeit zum Vergleich von Liquor AB42 und der Ratio AB42/40 berichtete
Hansson et al. 13 Studien zum Vergleich von Alzheimer Demenz vs. nicht-Alzheimer Demenz,
inkl. Menschen mit leichter kognitiver Stérung mit und ohne Alzheimer Pathologie. Fir Ap42
zeigten sich Sensitivitaten zwischen 67%-100% und Spezifitaten zwischen 40%-89% mit AUC
zwischen 0.58-0.95. Fur die Ratio AB42/AB40 zeigte sich Sensitivitditen von 51%-95% und
Spezifitaten zwischen 57%-100% mit AUC von 0.71-0.95.

In Bezug auf die Korrespondenz von AB42 mit Amyloid-PET-Positivitat berichten die Autoren
4 Studien die AUC zwischen 0.81-0.92. Bei der Ratio AB40/AB42 werden AUC von 0.91-0.98
berichtet.

In den direkten Vergleichen innerhalb der einzelnen Studien zeigt sich fiir beide
Fragestellungen (Differenzierung Alzheimer Krankheit vs. keine Alzheimer Krankheit und
Korrespondenz mit Amyloid-PET) nahezu durchgehend hdherer AUC Werte fiir die Ratio
AB42/ABA40 als fur AB42 alleine (Hansson et al., 2019).

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

In einer Studie bei 56 Menschen mit Alzheimer Krankheit und 52 Kontrollpersonen mit post-
mortem Validierung wurde fir die Ratio AB42/gesamt-Tau eine Sensitivitdt von 85.7%, eine
Spezifitat von 84.6% und eine Genauigkeit von 85.2% gezeigt. Fiir die Ratio Ap42/p-Tau 181
zeigte sich eine Sensitivitat von 91.1%, eine Spezifitdt von 71.2% und eine Genauigkeit von
81.5% (Shaw et al., 2009).

Auf den neuen automatisierten Biomarker-Plattformen zeigten Willemse et al. in Bezug auf
Amyloid-PET Positivitat eine AUC fur beide Verfahren fur AB42 alleine von jeweils 0.88.
Dahingegen zeigten die Ratio AB42/AB40 AUC von 0.93 bzw. 0.94, die Ratio AB42/pTaul81



AUC von 0.95 bzw. 0.96 und die Ratio AB42/gesamt-Tau AUC von jeweils 0.94 (Willemse et al.,
2021).

In einer klinischen Stichprobe von 1.385 Fillen mit einer Validierungskohorte von 1.442 Fillen
berichtet Duits et al. flir den Vergleich von Alzheimer Demenz (631 Félle) mit nicht
beeintrachtigten Kontrollpersonen (251 Falle) eine AUC von 0.91 fiir AB42, von 0.83 fir pTau
und 0.88 fuir gesamt-Tau. Fir die Ratios pTau/AB42 zeigte sich eine AUC von 0.92 und fir die
Ratio gesamt-Tau/AB42 von 0.92. In der Arbeit wurden weitere komplexe Formel berechnet
(Hulstaert, Mulder, Mattsson, Schoonenboom), die alle vergleichbare AUC von 0.92 bzw. 0.93
zeigten (Duits et al., 2014).

Sensitivitat und Spezifitat der Liquor-Biomarker AB42, pTau, gesamt-Tau oder die Ratios bei
Menschen mit Demenz oder leichter kognitiver Storung in Bezug auf die Alzheimer
Krankheit in Abgrenzung zu einer nicht-Alzheimer Pathologie

Bei der Differenzierung von Pathologien bei Demenzerkrankungen ist zu bedenken, dass die
klinischen Syndrome nicht vollstandig mit der Neuropathologie (iberlappen. Bei der
Lewykorperchen Demenz liegt z.B. haufig auch eine Alzheimer Pathologie vor. Auch bei
vaskularer Demenz kann 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 eine Metaanalyse zu Liquor AB42 in der Differenzierung einer Alzheimer Demenz von
anderen Demenzen berichtete Kokkinou et al. fiir die Differenzierung der Alzheimer Demenz
von der vaskuldaren 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 Teilnehmern, davon 941 mit
Alzheimer Demenz. Fir die Differenzierung der Alzheimer Demenz von der frontotemporalen
Demenz zeigte sich eine Sensitivitdt von 85% (95% Kl 0.79-0.89) und eine Spezifitdt von 72%
(95% Kl 0.55-0.84) bei 17 Studien mit 1.948 Teilnehmern, davon 1.371 mit Alzheimer Demenz.
Bei dem Vergleich der Alzheimer Demenz mit der Demenz mit Lewy Korper zeigte sich eine
Sensitivitdt von 76% (95% Kl 0.69-0.82) und eine Spezifitat von 67% (95% Kl 0.52-0.79) bei 9
Studien mit 1.929 Teilnehmern von denen 1.521 eine Alzheimer Demenz hatten (Kokkinou et
al., 2021).

In einer Metaanalyse zu gesamt-Tau und pTau berichtet van Harten et al. im Vergleich zu
Kontrollpersonen eine im Mittelwert leicht erhohte gesamt-Tau Konzentration bei Demenz
mit Lewy Korper, frontotemporaler Demenz und vaskuldrer Demenz. Die Konzentration von
pTau war nur bei der Demenz mit Lewy Kérper leicht erhdht, nicht aber bei der vaskuldaren
Demenz oder der frontotemporalen Demenz.

Gesamt-Tau war am hdéchsten in der Gruppe der Menschen mit Alzheimer Demenz und
differenzierte gegeniiber der Demenz mit Lewy Korper mit einer Sensitivitat von 73% und
einer Spezifitdt von 90%, gegenliber der frontotemporalen Demenz mit einer Sensitivitat und



Spezifitat von 74% und gegeniiber der vaskuldaren Demenz mit einer Sensitivitdt von 79% und
einer Spezifitdit von 83%. Die Konzentration von pTau war ebenfalls am hdchsten in der
Gruppe der Menschen mit Alzheimer Demenz. In Abgrenzung zur frontotemporalen Demenz
zeigte sich eine Sensitivitdt von 79% und eine Spezifitdt von 83%. Im Vergleich der Alzheimer
Demenz zur vaskuldaren Demenz zeigte sich eine Sensitivitdt von 88% und eine Spezifitat von
78% (van Harten et al., 2011)

In einer klinischen Studie mit insgesamt 631 Fallen mit Alzheimer Demenz und 267 Fallen von
anderen Demenzen berichtete Duits et al. eine AUC von 0.8 fiir AB42, von 0.81 fiir pTau und
von 0.79 fiir Gesamt-Tau. Fur die Ratio pTau/AB42 zeigte sich eine AUC von 0.86 und fir
gesamt-Tau/AB42 von 0.85 (Duits et al., 2014).

In einer Ubersichtarbeit zur Tau-Pathologie bei der Demenz mit Lewy Kérper und Parkinson
Demenz wurde berichtet, dass bei 66% von insgesamt 1.511 Autopsien bei Demenz mit Lewy
Korper und bei 52% von insgesamt 433 Autopsien von Menschen mit Parkinson Demenz eine
Tau-Pathologie von Braak Stadium 3 oder hoher gefunden wurde. Die Ubersichtsarbeit
berichtet ferner, dass bei 28% von insgesamt 925 Menschen mit Demenz mit Lewy Kérper und
bei 15% von insgesamt 172 Menschen mit Parkinson Demenz ein erhéhtes pTau im Liquor
beschrieben wurde (Chin et al., 2020).

Effekte des Einsatzes der Liquor-Biomarker 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 Liquor-Biomarkern im Kontext von
Demenz (iber 17 Studien mit insgesamt 2.090 Patienten 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 (Hazan et al.,
2023).

Nebenwirkungen eine Lumbalpunktion

Das Schadensrisiko durch eine Lumbalpunktion im Kontext einer Gedachtnisambulanz wurde
in Europa in einer multizentrischen Studie (23 Zentren) bei 3.868 Patienten untersucht. Post-
punktionell berichteten 17% Rickenschmerzen im Bereich der Einstichstelle, 19%
Kopfschmerzen, davon 9% in Form des typischen post-punktionellen Kopfschmerzsyndroms.
0.3% (11 Personen) erhielten leitliniengemal eine Blut-patch, 0.7% (23 Patienten) wurden
hospitalisiert. Der wesentliche Risikofaktor flir 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 (Duits et al., 2016). Insgesamt besteht



somit neben dem Schmerz bei der Punktion selber ein Risiko fiir Nebenwirkungen.
Schwerwiegende bzw. irreversible Nebenwirkungen treten nicht auf bzw. waren seltene
einzelne Ereignisse

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

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potentieller Nutzen durch die Feststellung der atiologischen Diagnose, 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, u.a. mit Antidementiva. Ein potenzieller Schaden
entsteht durch Nebenwirkungen der Lumbalpunktion, am haufigsten transiente post-
punktionelle Kopfschmerzen. Gravierende oder Uberdauernde Schaden sind sehr seltene
Ereignisse.

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

Expertenversorgungszentren. Da die Untersuchung in der Primarversorgung 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 Stabilitdt der Messungen liber Zentren
hinweg durch automatisierte Verfahren. Dadurch héhere Konsistenz bei neueren
Studien.
Prézision: Moderat, Messung mit mittelgrofRen Variationskoeffizienten, Fehlen von
allgemeingiltigen Cut-offs
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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 hat und ein
angepasstes klinisches Management wiinscht. Es ist davon auszugehen, dass es eine Gruppe

von Patienten gibt, die eine Lumbalpunktion als invasive MalBnahme 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 Vergitungen oder als Einzelleistungen durch die Krankenkassen gedeckt.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary fcators): 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 Festellung der Pathologie durch die Anwendung von
Biomarker-Ratios erhéht den potenziellen Nutzen.

Ein Schadensrisiko zusatzlich zur Liquordiagnostik besteht fiir den Patienten 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 mittelgrofRen Variationskoeffizienten, Fehlen von
allgemeingiltigen Cut-offs
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

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

Ressourcen

Die Bestimmung der Biomarker-Ratio ist mit eventuell erhohten Kosten verbunden.




Frage: Erlaubt die Liquor-basierte Biomarkerbestimmung eine Feststellung des
Progressionsrisikos der Alzheimer-Krankheit von der leichten kognitiven Stérung zur
Demenz?

32 Empfehlung Neu
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Patienten mit leichter kognitiver Storung, die nach Aufklarung
eine Schatzung ihres individuellen Demenzrisikos haben
mochten, kann eine Liquor-Diagnostik mit Bestimmung der
T 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:

Gunak et al. (2021) PMID: 33760039
Lingler et al. (2020) PMID: 32588971
Mattos et al. (2019) PMID: 31322563
95 % 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,
was eine zusatzliche Information Uber die Feststellung der Alzheimer Krankheit bei leichter
kognitiver Stérung durch Biomarker hinaus ist. Dieser Wunsch besteht bei Patienten auch in
Abwesenheit von Therapie, die ein Fortschreiten zu einer Demenz behindern kdnnten. Die
Frage, die sich stellt, ist, ob Patienten durch eine solchen Pradiktion Schaden nehmen kdnnen.
Die Frage des Nutzens und Schadens durch eine Biomarker-basierte Schétzung des
Demenzrisikos bei Personen mit leichter kognitiver Stérung wurde in Studien mit Amyloid-PET
durchgefiihrt, die in ihrer Aussagekraft vergleichbar sind und die stellvertretend fir
Liguoruntersuchungen hier vorgestellt werden.

Fir die Prognostik in Bezug auf Demenz bei leichter kognitiver Storung gilt, dass bei
unauffalligen Biomarkerstatus das Risiko fir 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 (van Maurik et
al. 2019).

Die Aufklarung tGber den Biomarkerstatus und das damit verbundene Risiko fiir eine kognitive
Verschlechterung und Demenz bei Personen mit leichter kognitiver Stérung wurde in einer
randomisierten klinischen Studie bei 82 Dyaden (Patient*innen, Angehorige) untersucht,
wobei die Halfte die Moglichkeit einer Amyloid-PET Bildgebung erhielt. Beide Gruppen
wurden umfassend 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 von 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 zeigte sich in keiner der Gruppen bei den Patient:innen oder den
Angehdorigen klinische relevante Zunahmen von Depressions- oder Angstsymptomen. In der
Gruppe der Amyloid-positiven zeigten sich bei den Patient:innen hohere Werte auf einer
Impact of Event Skala (Impact of Event Scale, IES), die Gber die Zeit wieder abnahmen. Auf
einer Skala zur Messung der psychologischen Effekte von der Mitteilung genetischer Risiken
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 lGber die Zeit
(Lingler et al., 2020).

In einer Studie zur Erfassung von Symptomen im Alltag mittels Ecological Momentary
Assessment (EMA) wurden insgesamt 24 Patient:innen mit leichter kognitiver Storung
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 (Mattos et al., 2019).

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

Es zeigte sich keine erhdhte Suizidrate in der Gruppe der Personen mit leichter kognitiver
Storung oder bei den Personen mit Demenz. Eine langer zuriickliegende 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% Kl: 1.09-1.65; P =.005; Demenz: HR, 1.23; 95% Cl, 1.05-
1.44; P =.01). Es bestand kein Zusammenhang mit kodierten psychiatrischen Diagnosen. Es



zeigte sich keine signifikante Erhéhung bei langer zurickliegenden Diagnosen (Gunak et al.,
2021).

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 lebensstilbasierten Praventionsmallnahmen
und in Zukunftsplanung. Ein potenzieller Nutzen ist 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 erhéhtes Risiko fiir
eine Demenz. Ein potenzieller Schaden entsteht durch Nebenwirkungen der
Lumbalpunktion, am haufigsten transiente post-punktionelle Kopfschmerzen. Gravierende
oder Uberdauernde Schaden sind sehr seltene Ereignisse.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: Hoch, keine Stichproben der Primarversorgung, insgesamt begrenzte
Fallzahl
Direktheit: Indirekt, es werden Konstrukte von Effekten gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: Geringe Studienanzahl, schwache Konsistenz
Prdzision: Gering. Kleine Stichproben zu einzelnen Fragebdgen
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch nach individueller Demenzrisikoschatzung bei Menschen mit leichter kognitiver
Storung ist sehr variabel. Patienten sollten liber 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 Vergltungen oder als Einzelleistungen durch die Krankenkassen gedeckt.




3.5 Strukturelle Bildgebung

Die strukturelle Bildgebung in Form einer Magnetresonanztomographie (MRT) oder einer
Computertomographie (CT) im Rahmen der &tiologischen Diagnostik einer Demenz oder einer
leichten kognitiven Stérung dient der Darstellung von Atrophiemustern und vaskuldren
Lasionen sowie dem Ausschluss raumfordernder oder anderen Ursachen der Symptomatik.

Frage: Welche Bedeutung hat die strukturelle Bildgebung in der Erkennung von potenziell
reversiblen zu behandelnden Ursachen einer Demenz bei Menschen mit Demenz ohne
spezifischen klinischen Hinweis auf eine solche potenziell reversible Ursache?
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Wir schlagen vor, im Rahmen der Erstdiagnostik, u. a. zum Ausschluss
EK potenziell reversibler Ursachen einer Demenz, eine strukturelle

Bildgebung des Gehirns zu machen.

Literatur:
IQWiG (2021) V20-03D

Weitere Hintergrundliteratur:

Clarfield (2003) PMID: 14557220

Gifford et al. (2000) PMID: 11025796

Health Quality Ontario (2014) PMID: 24592296
94 % Konsens

In der klinischen Praxis wird eine zerebrale strukturelle Bildgebung im Rahmen einer
Demenzdiagnostik haufig durchgefiihrt, um potenziell reversible Ursachen einer Demenz zu
erkennen. Nachfolgend ist die Evidenz hierfir ausgefiihrt.

IQWIiG Evidenzbericht Nr. 1012 (Auftrag: V20-03D) — Strukturelle Bildgebung, vollstindiger
Bericht s. PDF im Anhang

Fragestellung

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

Methoden
Fir die auftragsgemald 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

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 Differenzial-diagnostik
durchgefiihrt wurde wie in Abschnitt Prif- und Vergleichsintervention beschrieben.

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention umfasste die erweiterte Differenzialdiagnostik mittels
struktureller Bildgebung (zerebrale Computertomografie [CT] oder
Magnetresonanztomografie [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 flir Menschen mit Demenz
der Kategorie ,kritisch fiir die Entscheidung” zugeordnet worden waren:

§ Therapieanderung infolge eines Befundes aufgrund einer strukturellen Bildgebung §
unerwinschte Ereignisse

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

Studientypen

Fiir 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, mit der geringsten
Ergebnis-unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

Da RCTs nicht in ausreichender Zahl und / oder Qualitat fur einen Vergleich vorlagen,
waren auch Studien niedrigerer Evidenzstufe (wie vergleichende Kohortenstudien) in
die Evidenzdarstellung einbezogen worden. Ein wesentlicher Aspekt der
Ergebnissicherheit bei nicht randomisierten vergleichenden Studien ist die Kontrolle fir
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.

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.

Weiterer Hintergrundtext

Haufigkeit potenziell reversibler Ursachen einer Demenz, die mittels struktureller

Bildgebung diagnostiziert werden kdnnen, und Sensitivitdt und Spezifitdt klinisch-

symptomatischer Algorithmen.

In einer Arbeit wurden 7 Studien mit insgesamt 1.505 Patienten aus
Gedachtnisambulanzen oder Krankenhdusern zusammengefasst, die die Haufigkeit von
radiologisch zu diagnostizierenden potenziell reversible Demenzursachen berichteten.
Uber alle Studien zusammen betrug die Haufigkeit 84 Fille (5,6%). Die Haufigkeit
innerhalb einzelner Studie reichte von 0%-10,4%. Es wurden nur Arbeiten
eingeschlossen, die einen klinischen Vorhersagealgorithmus in Bezug auf das Vorliegen
eines solchen Befundes 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
Sensitivitdit von >85%. Keiner zeigte eine Spezifitdt 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 identifiziert (Gifford et
al., 2000).

In einer weiteren Metaanalyse tGber 39 Studien aus den Jahren 1987-2001 mit insgesamt
5.620 Menschen mit Demenz zusammengefasst, die die Haufigkeit potenziell reversibler
Demenzursachen darstellten. Davon berichteten 23 Studien Verlaufsdaten. Uber alle
Studien zusammen betrug die Haufigkeit potenziell reversibler Demenzursachen 9%. In



den Studien, die Verlaufsdaten berichteten zeigten sich eine Besserung oder Remission
bei 0.6% (Clarfield, 2003)

In einer unabhangigen konsekutiven Fallserie von 1.000 Patienten einer danischen
Gedéachtnisambulanz hatten 432 Personen die Diagnose einer Demenz. Hiervon wiesen
15 Personen einen Normaldruckhydrocephalus und 8 Personen eine intrakranielle
Raumforderung als potenziell reversible Hauptursache der Demenz (4%) (Hejl et al.,
2002).

Ein kanadischer HTA-Bericht umfasst insgesamt 15 Studien, bezieht sich wesentlich auf
die Studien von Gifford et al (2000) und Clarfield (2003) und erganzt zwei weiteren
Einzelzentrums-Studien aus Gedachtnisambulanzen mit 210 und 146 Patienten. Die
Autoren betonen die heterogene Datenlage und das Fehlen von Studien aus dem
hausérztlichen Bereich. Sie kommen zu dem Schluss, dass der klinische Nutzen von
struktureller Bildgebung am gréRten bei vermuteter gemischter Atiologie der Demenz
und bei diagnostischer Unsicherheit auch im Verlauf ist. Der Nutzen ist wahrscheinlich
am geringsten bei Personen, die die klinischen Kriterien einer Alzheimer Demenz
erfillen. Zuséatzlich sagen die Autoren, dass klinische Zeichen oder klinische Algorithmen
nicht voraussagen, wer einen potenziellen Nutzen von zerebraler Bildgebung hat
(Ontario Heath Technology Assessment Series, 14; No. 1, 2014). (IQWiG, 2021, V20-
03D,)

Frage: Ist die strukturelle von MRT der cCT in der Diagnostik von Demenzerkrankungen

liberlegen?
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Empfehlungsgrad:

Mt schwach dafir (B)

Empfehlung Neu
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Wir schlagen vor, eine MRT im Vergleich zu einer CT bevorzugt
fir die strukturelle Bildgebung im Rahmen der atiologischen
Demenzdiagnostik einzusetzen.

Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. vaskularer Demenz:
Niedrig PHOO
Interrater-
Ubereinstimmung bzgl.
Lasionen und Atrophie
der weil3en Substanz:

Niedrig PHLOO

Literatur:

Beynon et al. (2012) PMID: 22672344
Ferguson et al. (2018) PMID: 29576397

97 % (starker) Konsens




In einer Metaanalyse von 7 Autopsie und 31 Nicht-Autopsie-Studien verglichen Beynon et al.
(2012) die Sensitivitat und Spezifitdt von CT und MRT fir die Diagnose einer in den meisten
Studien mit NINDS-AIREN-Kriterien diagnostizierten vaskuldaren Demenz. Die Sensitivitat und
Spezifitat fur entsprechende vaskuladre Lasionen waren 71% (95% Konfidenzintervall 53-85%)
und 55% (44-66%) 11 CT-Studien. Die Sensitivitdt und Spezifitat in 6 MRT-Studien waren 95%
(87-98% Konfidenzintervall 53-85%) und 26% (12-50%). Die Gesamtzahl der Patienten betrug
4.377.

In einer Untersuchung von Ferguson et al. (2018) wurden MRT und CT-Aufnahmen in Bezug
auf die Erkennung von Lasionen der weilRen Substanz und Atrophiemustern bei 70 Patienten
verglichen. Die Ubereinstimmung visueller Ratings beider Verfahren fiir Lisionen der weiRen
Substanz (gewichtetes K = .55-.75) und der Atrophie (gewichtetes K = .18-.44) waren moderat.
MRT war sensitiver fiir die Erkennung kleiner und lakunarer Infarkte (Ferguson et al., 2018).

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 hohere Sensitivitat von MRT
insbesondere bei Ldsionen der weilRen Substanz.
Prdzision: moderat, visuelle Ratingskalen wurden verwendet
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstirke: grofl in Bezug auf Sensitivitatsunterschiede im Nachweis von
Lasionen der weiRen Substanz.
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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.




Frage: Welche Wertigkeit hat die MRT bei der atiologischen Differenzialdiagnose von
Demenzen?

35 Empfehlung Neu

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, eine strukturelle MRT, insbesondere zur

Beurteilung regionaler Atrophie, inklusive des medialen
' stark dafir (A) Temporallappens, und des Ausmalles vaskularer Lasionen in
der atiologischen Differenzialdiagnose von primaren
Demenzerkrankungen einzusetzen.

Spezifitat, Sensitivitat Literatur:

bzgl. Alzheimer Bloudek et al. (2011) PMID: 21694448
Pathologie: Cure et al. (2014) PMID: 24840572
Hoch DO D

Weitere Hintergrundliteratur:
Fazekas et al. (1987) PMID: 3496763
Scheltens et al. (1992) PMID: 1431963
97 % (starker) Konsens

In einer Metaanalyse tiber 20 Studien wurde eine Sensitivitdt von 83% (95% Kl: 77%-87%) und
eine Spezifitdt von 89% (85%-91%) (AUC: 0.93, 95% KIl: 0.90-0.95) fiir die Differenzierung der
von Menschen mit Alzheimer Demenz im Vergleich zu Gesunden mittels MRT berichtet. Fiir
die Trennung der Alzheimer Demenz von Nicht-Alzheimer Demenzen betrugen die Sensitivitat
Uber 7 Studien 84% (95% Kl: 79%-88%) und die Spezifitat 76% (95% Kl: 55%-89%) (AUC: 0.85,
95% KI: 0.81-0.87) (Bloudek et al. 2011).

In einer Metaanalyse zu verschieden diagnostischen Verfahren zur Erkennung der Alzheimer
Krankheit mit jeweils post-mortem Validierung wurden 5 MRT-Studien zusammengefasst, die
entweder Personen ohne Demenz oder Menschen mit Nicht-Alzheimer Demenz als
Kontrollgruppen hatten. Es wurde eine Sensitivitat von 75,4% (95% Kl: 67,0%-83,3%) und eine
Spezifitat von 80,0% (95% Kl: 73,2%-86,8%) und eine AUC von 0,83 berichtet (Cure et al., 2014)

Hintergrundinformation:

Die typische Alzheimer Krankheit mit amnestischer Symptomauspragung zeigt eine medio-
temporale und parietal betonte globale Atrophie. Die Hippocampi beidseits zeigten 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 fronto-temporalen Demenz kdnnen bitemporal-frontale und links betont temporo-
parietale oder temporo-polare Atrophiemuster vorliegen.

Vaskulare Lasionen, insbesondere Lasionen der weiflen Substanz, sind bis zu einem mittleren
Auspragungsgrad mit einer Alzheimer Krankheit vereinbar. Liegt eine darliberhinausgehende
vaskuldre Lasionslast vor bei gleichzeitigen Hinweisen fiir eine Alzheimer Krankheit besteht
eine gemischte Demenz.

Eine vaskuldre Demenz sollte nicht alleine 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 frithen 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 kann. Visuelle Ratings (z.B. Scheltens Skala fir den
Hippokampus, Faszekas Skala fiir vaskuldre Lasionen) werden empfohlen (Scheltens et al.,
1992; Faszekas et al., 1987)

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Das MRT tragt neben dem Ausschluss von potenziell reversiblen Ursachen einer Demenz 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
vaskuldre Lasionen werden mit der MRT dargestellt

Konsistenz der Ergebnisse: hoch, aber zu beachten ist die nicht vollstandige
Uberlappung von klinisch definierten Demenzsyndromen, falls in den Studien als
diagnostisches Kriterium verwendet, und der neuropathologischen Krankheit, die
sich in Form von Atrophiemustern in der MRT ausdriickt. In Friihstadien der
Erkrankung ist die Atrophie oft sehr diskret oder nicht nachweisbar.

Prdzision: mittelgradig

Publikations-Bias: wahrscheinlich gering

Effektstéirke: mittelgradig zwischen den untersuchten Gruppen




Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Betroffenen einen MRT bei Beachtung von
Ausschlusskriterien im Rahmen der Diagnostik wiinschen, um die Ursache einer Demenz zu
erkennen,

Ressourcen

MRT-Gerate sind flachendeckend in Deutschland verfiligbar. Die Kosten werden seitens der
Kostentrager Gbernommen.




Frage: Ist eine strukturelle Bildgebung regelhaft im Verlauf einer Demenz sinnvoll?

36 Empfehlung Neu
Stand 2023
Wir empfehlen keine regelhafte strukturelle Bildgebung im
EK 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 plétzlicher Veranderung des klinischen
Zustandes. Zukiinftige Therapien erfordern eventuell Verlaufsuntersuchungen zum
Monitoring von moglichen Nebenwirkungen.

Frage: Ist eine Demenzrisikoschatzung bei leichter kognitiver Storung mittels struktureller
MRT méglich?

37 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, das Volumen des Hippocampus bei der
Schatzung des Risikos fir eine zukiinftige Demenz bei Personen
1t schwach dafiir (B) mit leichter kognitiver Storung als erganzendes, aber nicht als
einziges MaR zu berticksichtigen, um eine Demenz im Einzelfall
vorherzusagen.

Sensitivitat, Spezifitat | Literatur:
bzgl. Konversion von MCI | Lombardi et al. (2020) PMID: 32119112
zu Alzheimer:

Moderat PP PO

97 % (starker) Konsens

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 2-3 Jahren
eine Alzheimer-Demenz entwickelten und 2.594 (66%) keine (99%) oder eine nicht-Alzheimer-
Demenz (1%).

Die Sensitivitat des Hippocampusvolumens (22 Studien) bei Menschen mit leichter kognitiver
Storung fir die Entwicklung einer Demenz betrug 73% (95% Kl: 64%-80%) und die Spezifitat



71% (95% 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-VentrikelgroRRe (5 Studien) zeigte eine Sensitivitat von 57% (95% Kl: 49%-65%) und eine
Spezifitat von 64% (95% Kl: 59%-70%). Die Volumina des entorhinalen Kortex oder das
Gesamthirnvolumen konnten aufgrund einer zu geringen Studienlage nicht metaanalytisch
ausgewertet werden (Lombardi et al. 2020).

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 lebensstilbasierten PraventionsmalRnahmen
und in Zukunftsplanung. Der personliche 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 Studienprobanden nicht vollstindig der

Patientenpopulation 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, grol3e 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
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

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

Ressourcen

MRT-Geréte sind flachendeckend in Deutschland verfiigbar. Die Kosten werden seitens der
Kostentrager Gbernommen.




Frage: Welchen Stellenwert haben automatisierte MR-Analyse-Verfahren im Vergleich zur
visuellen Beurteilung im Rahmen der Demenzdiagnostik?

Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Es wird nicht empfohlen, automatisierte Analyseverfahren fur
die strukturelle MRT als einzige Methode ohne radiologisch-
UU stark dagegen (A) visuelle Befundung im Rahmen der Demenzdiagnostik

einzusetzen.
Sensitivitat, Spezifitat | Literatur:

bzgl. Alzheimer Demenz | Quek et al. (2022) PMID: 34964531

oder leichter kognitiver
Stérung: Weitere Hintergrundliteratur:

Niedrig @HOO Battineni et al. (2022) PMID: 36004895
Ciungnet et al. (2011) PMID: 20542124
Fritzsche et al. (2010) PMID: 20440655
Hanggi et al. (2011) PMID: 21709375
Ivanoiu et al. (2015) PMID: 25114071

Min et al. (2017) PMID: 28075620

Prestia et al. (2013) PMID: 23375562
Vermuri et al. (2011) PMID: 21195775
Westman et al. (2011) PMID: 21811624
Westman et al. (2010) 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) zu 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 diagnostischen 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 Hippokampi und
temporo-mesiale Strukturen manuell, semi- oder vollautomatisch volumetriert oder das
Gehirn mittels Voxel-basierter, Oberflachen-basierter, Regionen-basierter Morphometrie,
Kortexdickemessungen, zum Teil unter Zuhilfenahme Kl-basierter Algorithmen ausgewertet.



Zumeist wurden Menschen mit der Demenz vom Alzheimer Typ oder anderen Demenzformen
oder mit leichter kognitiver Storung und gesunde Kontrollen eingeschlossen und sowohl die
Gruppentrennung als auch die Genauigkeit untersucht, mit der die Konversion von der
leichten kognitiven Stérung zu einer Demenz vorhergesagt werden kann.

Die Sensitivitat der diagnostisch visuellen Auswertung struktureller MRT betragt fir die
Trennung von Demenz vom Alzheimer Typ vs. gesunde Personen im Mittel etwa 80% mit einer
Spezifitdit von 70-95%. Mit visuellen Scores, manueller Hippokampus-Volumetrie,
automatisierter (Hippokampus)-Volumetrie, Voxel- und Regionen-basierter Morphometrie,
Kortexdicken-Messungen und Al-unterstitzten pradiktiven Modellen wird 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 Hippokampus-Volumetrie. Alzheimer-Demenz-Erkrankte konnten von
Gesunden mit einer Sensitivitdit von 60% bzw. Spezifitdit von 80% fir die Weite des
Temporalhorns, 80% und 87% fiir die manuelle und 87% und 87% fiir die automatisierter
Hippokampus-Volumetrie unterschieden werden. Fir die Vorhersage einer Konversion von
MCI zu Alzheimer-Erkrankung betrugen die Werte 40% und 100%, 60% und 88% bzw. 70% und
88% (Fritzsche et al., 2010).

Westman et al. untersuchten 30 Menschen mit Demenz vom Alzheimer Typ und 36 Kontrollen
mittels Al-unterstitzer Regionen-basierter Volumetrie, Kortexdicke-Messungen und MR-
Spektroskopie. Menschen mit Demenz vom Alzheimer Typ konnten von Gesunden auf den
strukturellen MRT-Aufnahmen mit einer Sensitivitat von 93% und Spezifitdt von 86% getrennt
werden (Westman et al. 2010).

Cuingnet et al. untersuchten bei 509 Personen aus der ADNI-Datenbank die Genauigkeit
verschiedener Voxel- und Regionen-basierter Morphometrie-Verfahren sowie Kortexdicke-
Messungen und wendete eine automatische Klassifikation unter Verwendung der Parameter
an. An M. Alzheimer Erkrankte konnten von Gesunden mit einer Sensitivitat von 65%-81% und
einer Spezifitdt 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, betrugen die Sensitivitat
51%-73% und die Spezifitat etwa 85% (Cuingnet et al. 2011).

Hanggi et al. untersuchten 59 Menschen mit Demenz vom Alzheimer Typ, 18 Menschen mit
leichter kognitiver Stoérung und 52 Kontrollen mit Regionen-basierter Morphometrie in
insgesamt 28 temporalen und parietalen Regionen. Beide Hippokampi sowie der linke Gyrus



parietalis superior und Gyrus supramarginalis waren die Regionen, die Menschen mit leichter
kognitiver Storung und Kontrollen am besten trennten (Sensitivitaiten 62%-81%, Spezifitaten
56%-67%) (Hanggi et al., 2011).

Vemuri et al. analysierten strukturelle MRTs von autoptisch bestatigten 48 Menschen mit
Alzheimer Krankheit, 20 mit Demenz mit Lewy Korper, 47 FTLD-TDP43-Erkrankten und 120
Kontrollen mittels Voxel- und Regionen-basierter Morphometrie. In einer Cluster-Analyse
sprach ein temporo-mesiales und temporo-parietales Atrophie-Muster fiir eine Alzheimer-
Erkrankung, ein frontales und temporales Atrophie-Muster fiir eine FTLD und eine Atrophie-
Muster mit Beteiligung der Amygdalae, der basalen Temporallappen und des dorsalen
Mittelhirns fir eine Demenz mit Lewy Korper. In einer leave one out-Klassifikation betrugen
Sensitivitat und Spezifitat fir eine Alzheimer-Erkrankung 91% und 84%, fiir eine FTLD 84% und
94% und fiir eine DLB 79% und 99% (Vermuri et al. 2011).

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 Hippokampus-Volumetrie und mittels einer multivariaten
Analyse mit 57 Variablen, zu denen regionale Volumina und Kortexdicke-Messungen zahlten.
Menschen mit Demenz vom Alzheimer Typ konnten von Gesunden durch die Erfassung des
MTA-Scores nach Scheltens mit einer Sensitivitdit von 79% und einer Spezifitdat von 83%
getrennt werden. Die multivariate Analyse ergab bei dhnlicher Sensitivitat eine geringfiigig
hohere Spezifitdt von 88%. Die manuelle Volumetrie zeigte eine Sensitivitdat von 93% und eine
Spezifitat von 85%. Die Sensitivitat fiir die Erkennung einer Person mit leichter kognitiver
Storung, die eine Demenz entwickelten betrugen 68%, 79% und 68% (Westman et al. 2011).

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 Stérung und Kontrollen
vergleichbare Sensitivitdaten und Spezifitdten wie die Hippokampus-Volumetrie auf (Hata et al.
2019).

Prestia et al. untersuchten in 2 Kohorten 42 Menschen mit Alzheimer-Erkrankte mit
prodromaler Alzheimer Krankheit und 51 stabile Menschen mit leichter kognitiver Storung mit
manueller, semiautomatischer und vollautomatischer Hippokampus-Volumetrie. Die
Sensitivitat fur die Erkennung der prodromalen Alzheimer-Patienten war mit 28%-50% gering,
die Spezifitat mit 61%-94% deutlich héher (Prestia et al. 2013).

Ivanoiu et al. untersuchten verschiedene Biomarker (FDG-PET, Flutematamol-PET, MRT), um
60 Menschen mit leichter kognitiver Stérung und 32 Gesunde zu trennen. MRT-Biomarker war



das auf das intrakranielle Volumen normalisierte Hippokampus-Volumen. Dieses Mal
erreichte bei einer Spezifitdt von 84% eine Sensitivitat von 50%. (lvanoiu et al. 2015)

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% zuverlassig die
Gesunden (Min et al. 2017).

Metaanalysen

Quek et al. verglichen manuelle und automatisierte Volumenmessungen des Hippokampus
bei Datensatzen zur Alzheimer Krankheit. Die gepoolte standard mean difference (SMD)
zwischen beiden Methoden war 0.22 (95% CI -0.50 bis 0.93) und damit nicht signifikant. Die
Autoren weisen auf die erhebliche Heterogenitat der Studien hin (Quek et al., 2022).

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 (Battineni et al., 2022).

Metaanalysen

Quek et al. verglichen manuelle und automatisierte Volumenmessungen des Hippokampus
bei Datensatzen zur Alzheimer Krankheit. Die gepoolte standard mean difference (SMD)
zwischen beiden Methoden war 0.22 (95% Cl -0.50 bis 0.93) und damit nicht signifikant. Die
Autoren weisen auf die erhebliche Heterogenitat der Studien hin (Quek et al., 2022).

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.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, viele Methoden sind noch in der Erprobung
Direktheit: gegeben, die Studien untersuchen die Fragestellung, ob automatisierte
Verfahren klinisch-visuellen Verfahren (iberlegen sind
Konsistenz der Ergebnisse: gering, grol3e Breite der diagnostischen Genauigkeit
Prdzision: gering, groRe Breite der Methoden, keine klinisch diagnostisch etablierte
Methode




Publikations-Bias: wahrscheinlich moderat

Effektstdrke: kein Zusatzeffekt bis grofRer Zusatzeffekt

Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend

Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch von Patienten nach einer richtigen Diagnose ist in den meisten Féllen hoch.
Ressourcen

Automatisierte Analyseverfahren sind nur begrenzt verfigbar, haufig nicht validiert und
existiert kein etablierter Standard.




3.6 Molekulare Bildgebung

Die molekulare Bildgebung umfasst nuklearmedizinischer Verfahren, die der Darstellung des
zerebralen Metabolismus, der zerebralen Perfusion, zerebraler Amyloidablagerungen,
Dopamintransporterdichte oder der sympathischen Innervation dienen. Bei einzelnen
neurodegenerativen Erkrankungen kommt den Verfahren eine Rolle in der Diagnostik zu.

3.6.1 Fludeoxyglukose [18F] Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET), Hexamethyl-
Propylenamin-Oxim-Single-Photon-Emission-Computed-Tomographie (HMPAO-
SPECT)

Frage: Welche Sensitivitat und Spezifitat hat die FDG-PET oder alternativ ein Perfusions-
SPECT (HMPAO-SPECT) in Bezug auf die Diagnose einer Alzheimer Krankheit (verifiziert
durch post-mortem Analyse oder Amyloid-PET)?

Frage: Welche Sensitivitat und Spezifitat hat die FDG-PET oder alternativ ein Perfusions-
SPECT (HMPAO-SPECT) in Bezug auf die klinische Diagnose einer Alzheimer Demenz?

Frage: Welche Sensitivitdt und Spezifitdt hat die FDG-PET bei Menschen mit Demenz in
Bezug auf AD und non-AD, innerhalb von non-AD Demenz-Formen und innerhalb von
atypischen AD-Varianten?

Frage: Welche Effekte hat der Einsatz von FDG-PET auf das klinische Management (u.a.
Sicherheit der Diagnose, Anderung der Diagnose, Anderungen von Therapien) bei Menschen
mit Demenz oder leichter kognitiver Storung?

39 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, wenn die Ursache einer Demenz oder leichten

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

Sensitivitat, Spezifitat Literatur:

bzgl. Alzheimer- Bloudek et al. (2011) PMID: 21694448
Pathologie: Fink et al. (2020) PMID: 32340038

Moderat DHDO Lesman-Segev et al. (2021) PMID: 33219525

Mosconi et al. (2008) PMID: 18287270

.. o Perini et al. (2021) PMID: 32734458
Anderung des klinischen

Managements, Weitere Hintergrundliteratur:

o . . Bergeron et al. (2016) PMID: 26484904
atiologischen Diagnose: | jagust et al. (2007) PMID: 17724289
Moderat @ODO Laforce et al. (2010) PMID: 20539026

Veranderung der




Motara et al. (2017) PMID: 27637430
Ossenkoppele et al. (2013) PMID: 23953396

100 % (starker) Konsens
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Empfehlungsgrad:

Mt schwach dafiir (B)

Empfehlung Neu

Stand 2023
Wir schlagen vor, automatisierte FDG-PET Analysen zusatzlich
zu visuellen Analysen anzuwenden.

Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Alzheimer-
Pathologie:

Moderat PP PO

Literatur:
Mosconi et al. (2008) PMID: 18287270

100 % (starker) Konsens

41 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, eine Perfusions-SPECT (HMPAO-SPECT) bei
fehlender Verfligbarkeit einer FDG-PET als Alternative
7 schwach dafir (B) einzusetzen und automatisieret Analyseverfahren zusatzlich
anzuwenden.
Sensitivitat, Spezifitat Literatur:

bzgl. Alzheimer
Pathologie:

Moderat PP PO
Abgrenzung zu anderen
Demenzen:

Moderat PP PO

Bloudek et al. (2011) PMID: 21694448
Fink et al. (2020) PMID: 32340038

Weitere Hintergrundliteratur:

Guedj et al. (2022) PMID: 34882261

Fink et al. (2020) PMID: 32340038

Foster et al. (2007) PMID: 17704526
Kerklaan et al. (2014) PMID: 24576796
Minoshima et al. (2001) PMID: 11558792
Parmera et al. (2021) PMID: 33206389
Taswell et al. (2015) PMID: 26251415

95 % 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 in beidseits temporo-partietal und medioparietal (Pracuneus) vor.

Bei der Demenz mit Lewy Korper reicht der Hypometablismus typischerweise bis in den




Okzipitallappen. Fronto-temporale Erkrankungen sind durch einen typischen regionale
Hypometablismus in Abhangigkeit vom Subtyp gekennzeichnet.

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

Sensitivitdt und Spezifitat von FDG-PET fir die Alzheimer Demenz

In einer Metanalyse Gber 2 FDG-PET Studien (182 Probanden) mit post-mortem Validierung
zeigte sich eine Sensitivitat von 89% (95% Kl: 84%-94%) und Spezifitdt von 74% (95% Kl: 73%-
74%) fur die Differenzierung von Menschen mit Demenz und Alzheimer Pathologie im
Vergleich zu Menschen mit Demenz ohne Alzheimer Pathologie anhand des
Verteilungsmusters des Hypometabolismus (Fink et al., 2020).

Fir denselben Vergleich zeigte eine Metaanalyse tUber 3 HMPAO-SPECT Studien (205
Probanden) eine Sensitivitdat von 64% (95% Kl: 57%-94%) und Spezifitdt von 83% (95% Kl: 76%-
92%) (Fink et al., 2020).

In einer weiteren Studie mit 101 Menschen mit post-mortem Befund zeigten FDG-PET-Muster
eine Sensitivitdt von 80% (95% Kl: 68%-92%) und Spezifitdt von 84% (95% Kl: 74%-93%) fur die
Differenzierung von Alzheimer Pathologien vs. andere Pathologien (Lesman-Segev et al.,
2021).

In einer Metaanalyse zu FDG-PET zur Differenzierung von klinisch diagnostizierter Alzheimer
Demenz und Kontrollpersonen ohne Demenz tiber 20 Studien zeigte sich eine Sensitivitdt von
90% (95% Kl: 84%-94%) und eine Spezifitdt von 89% (95% Kl: 81%-94%) (AUC: 0.96, 95% KI:
0.93-0.97). In der gleichen Arbeit zeigte eine Metaanalyse (iber 11 HMPAO-SPECT Studien eine
Sensitivitdt von 80% (95% Kl: 71%-87%) und eine Spezifitat von 85% (95% Kl: 79%-90%) (AUC:
0.90, 95% KI: 0.87-0.92) (Bloudek et al., 2011).

Zusatzliche Hintergrundinformation zur Sensitivitdt und Spezifitdit von FDG-PET fur die

Alzheimer Demenz

Jagust et al. zeigten in einer Autopsie-bestatigten Studie (iber 44 Falle, dass die Sensitivitdt der
FDG-PET fiir die pathologische Diagnose einer Alzheimer Demenz bei 84%, die Spezifitat bei
74% lag, wahrend die rein klinische Diagnose Werte von 76% Sensitivitdat und 58% Spezifitat
erzielte (Jagust et al., 2007). Die deutet auf einen zusatzlichen diagnostischen Wert der FDG-
PET hin.

Differenzierung verschiedener Demenzformen

In der Metaanalyse von Bloudek et al. wird fiir den Vergleich von Alzheimer Demenz vs. nicht-
Alzheimer Demenz (ber 10 Studien eine Sensitivitdt von 93% (95% Kl: 85%-97%) und eine
Spezifitat von 70% (95% Kl: 64%-76%) (AUC: 0.72, 95% KI: 0.68-0.76) fiir FDG-PET angegeben.
(Bloudek et al., 2011).



Eine Metaanalyse Gber 8 HMPAO-SPECT Studien zeigte fur den Vergleich von Alzheimer
Demenz vs. nicht-Alzheimer eine Sensitivitdt von 79% (95% Kl: 65%-88%) und eine Spezifitat
von 81% (95% Kl: 72%-87%) (AUC: 0.86, 95% Kl: 0.83-0.89) (Bloudek et al., 2011).

Eine internationalen Multicenter-Studie von Mosconi et al. zeigt bei insgesamt 548 Menschen
mit Alzheimer Demenz, leichter kognitiver Stérung, Demenz mit Lewy Korper und
frontotemporaler Demenz sowie gesunden Personen korrekte Klassifikationsraten von
durchgangig > 90 % bei Anwendung der FDG-PET mit standardisierter voxel-basierter
Auswertung (Mosconi et al. 2008).

Zusatzliche 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 Probanden) zeigte sich fir die FDG-PET eine Sensitivitat von
97% (95% Kl: 96%-98%) und Spezifitdat von 66% (95% Kl: 59%-73%) (Fink et al., 2020).

In einer Studie mit 31 Menschen mit Alzheimer Demenz und 14 Menschen mit
frontotemporaler Demenz, bei denen jeweils post-mortem Validierungen der Diagnose
vorgenommen wurden, wurde durch FDG-PET mit einer voxel-basierten Analyse (stereotactic
surface projection (SSP) eine Sensitivitdt von 86% und eine Spezifitdt von 98% mit einer
diagnostischen Genauigkeit von 90% erreicht. Die rein klinische Bewertung erreichte eine
diagnostische Genauigkeit von 79% (Foster et al., 2007).

Alzheimer Demenz vs. Demenz mit Lewy Korper

Fir die Diagnose der Demenz mit Lewy Korper in der Abgrenzung zur Alzheimer Demenz
berichten Minoshima et al. anhand von Autopsie-unterstiitzten Auswertungen (11 DLB, 10 AD)
eine Sensitivitat von 90% bei 80% Spezifitat basierend auf dem okzipitalen Hypometabolismus
bei LBD (Minoshima et al. 2001).

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), gegenilber einer im Mittewert 65% Genauigkeit der rein klinischen
Diagnose (Taswell et al., 2015).



In Bezug auf die atiologische Einordnung des kortikobasalen Syndroms (CBS) zeigte die FDG-
PET mit Amyloid-PET als Goldstandard bei 45 Patienten eine Sensitivitat von 77% und eine
Spezifitdt von 100% mit einer Genauigkeit von 88% zur Erkennung einer zugrundeliegenden
Alzheimer Krankheit (Parmera et al., 2021).

Frontotemporale-Demenzen

In einer Ubersichtsarbeit wurde die diagnostische Wertigkeit von FDG-PET zur fiir die
Differenzierung der verschiedenen Formen der primdren progressiven Aphasien (PPA)
untereinander zusammengefasst. Es wurde Genauigkeitswerte von 84% Uber alle Varianten
und von lber 90% fiir einzelne Varianten berichtet. Die Autoren weisen auf die kleinen
Stichproben und die dadurch schwache Evidenz hin (Bouwman et al., 2018)

Bei 52 Menschen mit vermuteter behavioraler FTD ohne nachweisbarer Atrophie im MRT
wurden mittels FDG-PET mit einer Sensitivitat von 47% und einer Spezifitdt von 92% die
Personen identifiziert, die sich im Verlauf von zwei Jahren in einer fiir die behaviorale FTD
typischen Form verschlechterten (Kerklaan et al., 2014).

Effekte von FDG-PET auf das klinische Management

In einer prospektiven Studie bei 277 Patienten einer Geddchtnisambulanz mit einer initialen
atiologischen Diagnose, die auf klinischer Untersuchung und struktureller Bildgebung basierte,
bei der aber ein unklarer Liquor-Biomarkerbefund bestand oder keine Liquorbiomarkern
vorlagen, zeigte Perini et al., dass die FDG-PET bei 31% der Patienten (leichte kognitive Storung
oder Demenz) zu einer Verdanderung der initialen atiologischen Diagnose fiihrte, (bei 32% der
Menschen mit leichter kognitiver Storung und bei 29% der Menschen mit Demenz). Bei
Patienten, die zuvor atiologisch nicht zugeordnet wurden, ergab sich eine Diagnose bei 63%
(Perini et al., 2021).

Zusatzliche Hintergrundinformation zu Effekten von FDG-PET auf die diagnostische Bewertung

und klinische Management

Bergeron et al. untersuchte 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 in 22% der
Patienten zu einer Anderung der Behandlung (Bergeron et al 2016).

Laforce et al. zeigten bei 94 Menschen mit leichter kognitiver Storung 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 Acetylcholinesterase Inhibitoren (Laforce et al., 2010).



Motara et al zeigten bei 136 Menschen mit verschiedenen Diagnosen aus Expertenzentren fiir
Gedachtnisstorungen retrospektiv, dass sich bei 43% die diagnostische Sicherheit erh6hte. Bei
35 % wurde die initiale klinische Diagnose gedndert. Bei 42% fiihrte die FDG-PET dazu, dass
weiterfiihrende Untersuchungen nicht mehr notig erschienen und bei 32% kam es zu einer
Anderung der Therapie (Motara et al., 2016).

Ossenkoppele et al zeigten retrospektiv bei 154 Patienten einer Gedachtnisambulanz bei
kombinierter Anwendung der FDG-PET mit der Amyloid-PET einen Wechsel der Diagnose bei
23% von Patienten. Die diagnostische Sicherheit erhdhte sich dabei von 71% auf 87%
(Ossenkoppele et al., 2013).

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 molekular-spezifischen Pharmakotherapie einzelner neurodegenerativer
Erkrankungen besteht aktuell nicht.
Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtung von Kontraindikationen in keinem relevanten AusmaR.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: Hoch, keine Stichproben der Primarversorgung, insgesamt begrenzte
Fallzahl
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
Prézision: Gering, Fehlen von allgemeingiltigen Cut-off-Kriterien fiir die
Differenzierung verschiedener Erkrankungen
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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 angepaRtes klinisches
Management wiinscht.

Ressourcen




Der Zugang zu FDG-PET oder Perfusions-SPECT ist grundsatzlich flaichendeckend gegeben,
Eine Kostenlbernahme der Perfusions-SPECT ist mittels EBM-Nuklidpauschale moglich,
eine Erstattung der FDG-PET durch die Gesetzlichen Krankenkassen kann im Einzelfall bei
der gesetzlichen Krankenkasse beantragt werden.

Frage: Welchen Wert hat die FDG-PET bei der leichten kognitiven Stérung in der Vorhersage
einer Demenz?

42 Empfehlung Neu

Stand 2023
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
7t schwach dafir (B) Schatzung des individuellen Demenzrisikos zu informieren, die
Person ergebnisoffen lber die Vor- und Nachteile und mogliche
Konsequenzen zu beraten, bevor eine FDG-PET-Untersuchung
in Betracht gezogen wird. Wir schlagen vor, nach der
Aufklarung, ein FDG-PET anzubieten.
Sensitivitat, Spezifitat | Literatur:
bzgl. Konversion von MCI | Smailagic et al. (2015) PMID: 25629415
zu Alzheimer: Smaigalic et al. (2018) PMID: 30010119
Niedrig PO

Weitere Hintergrundliteratur:

Caminiti et al. (2018) PMID: 29387532
Drzezga et al. (2005) PMID: 16204712
laccarino et al. (2017) PMID: 28671117
laccarino et al. (2019) PMID: 31211176
Landau et al. (2010) PMID: 20592257
Ottoy et al. (2019) PMID: 30927601
Prestia et al. (2015) PMID: 25646957
Zhang et al. (2012) PMID: 22257044
95 % Konsens

In einer Cochrane Metaanalyse bewertete 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 Sensitivitidt fiir den Ubergang von einer leichten kognitiven
Storung zu einer Demenz betrug zwischen 25% und 100%, die Spezifitat reicht von 15% bis
100%. Uber alle Studien betrug die Sensitivitit 76% und die Spezifitit 82%. Die Autoren



betonen die hohe Varianz der Studien, das Fehlen von allgemeingiiltigen Schwellenwerten
sowie das Fehlen eines standardisierten Verfahrens der Auswertung (Smailagic et al., 2015).
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 (Smailagic et al. 2018).

Zusatzliche Hintergrundinformation (bespielhafte 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 (Zhang et al. 2012).

Landau et al. zeigten bei 85 Menschen mit leichter kognitiver Storung, dass FDG-PET
insbesondere bei Menschen mit episodischen Gedachtnisstorungen (amnestic MCI) ein um
den Faktor 11.7 erhohtes Risiko anzeigt, eine Demenz zu entwickeln (Landau et al., 2020)

Caminiti et al. zeigten in einer multizentrischen Studie bei 80 Menschen mit einer leichten
kognitiven Storung, dass FDG-PET im Vergleich zu Liquorbiomarkern eine hdohere
Vorhersagekraft fir eine Progression zur Alzheimer-Demenz als auch zu frontotemporalen
Demenzen hat (Caminiti et al., 2018).

In einer Arbeit Gber 519 Menschen mit MCl und 268 gesunden Kontrollpersonen zeigte FDG-
PET eine Pradiktion fir die klinische Verschlechterung. Ein unauffalliger FDG-PET Befund hat
einen Negativen Pradiktiven Wert von > 80%, auch bei positivem Amyloid-Status (laccarino et
al., 2019).

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
erhéhen kann (Drzezga et. al., 2005; Landau et al., 2010; Prestia et al. 2015; laccarino et al.
2017; Ottoy et al., 2019).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

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

Demenz bei Menschen mit leichter kognitiver Storung. Dieser Nutzen besteht u.a. in der

Umsetzung lebensstilbasierten Praventionsmallnahmen und in Zukunftsplanung. Ein




potenzieller Nutzen ist auch in der Moglichkeit der Feststellung eines sehr geringen
Progressionsrisikos durch einen unauffalligen FDG-PET zu sehen.

Ein Schadensrisiko besteht durch die Untersuchung bei regelrechter Durchfiihrung und
Beachtung von Kontraindikationen in keinem relevanten Ausmal3. Es besteht ein Risiko fiir
psychische Belastung durch das Wissen um ein erhohtes Risiko fir 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.
Prdzision: Gering, Fehlen von allgemeingiltigen Cut-off-Kriterien fir die
Differenzierung von hohem und geringem Risiko
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch nach individueller Demenzrisikoschatzung bei Menschen mit leichter kognitiver
Storung ist sehr variabel. Patienten konnen liber die Moglichkeit aufgeklart werden und
eine informierte Entscheidung treffen.

Ressourcen

Der Zugang zu FDG-PET ist grundsatzlich flachendeckend gegeben. Eine Erstattung der
durch die Gesetzlichen Krankenkassen kann im Einzelfall bei der gesetzlichen Krankenkasse
beantragt werden.




3.6.2 [18F] Amyloid-PET Bildgebung

Frage: Welche Sensitivitat und Spezifitat hat die Amyloid-PET in Bezug auf die post-mortem
Amyloid-Pathologie?

Frage: Welche Sensitivitdt und Spezifitat hat die Amyloid-PET bei Menschen mit Demenz in
Bezug auf AD und non-AD und innerhalb von innerhalb von atypischen AD-Varianten?

Frage: Welche Effekte hat der Einsatz von Amyloid-PET auf das klinische Management (u.a.
Sicherheit der Diagnose, Anderung der Diagnose, Anderungen von Therapien) bei Menschen
mit Demenz oder leichter kognitiver Storung?

43

Empfehlungsgrad:

1M stark dafiir (A)

Neu
Stand 2023
Wir empfehlen, wenn die Ursache einer Demenz oder leichten

Empfehlung

kognitiven Stérung nach Ausschluss reversibler Ursachen und
nach klinischer und neuropsychologischer Untersuchung und
ggf. durch die
Differentialdiagnostik ein Effekt auf das klinische Management

Liquorbiomarkern unklar ist, und

zu erwarten ist, zur Erkennung oder zum Ausschluss einer

Alzheimer-Pathologie eine  Amyloid-PET  Untersuchung

durchzufiihren.

Klinisches Management
(Diagnose-Anderung,
Diagnose-Konfidenz,
Anderung der
Behandlung):
Hoch ©D DD

Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Amyloid Pathologie,
Alzheimer Pathologie:

Hoch ©DDD
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Fantoni et al. (2018) PMID: 29689725

Fink et al. (2020) PMID: 32340038
Lesman-Segev et al. (2021) PMID: 33219525
Leuzy et al. (2019) PMID: 30915522
Rabinovici et al. (2019) PMID: 30938796

Weitere Hintergrundliteratur:

Biundo et al. (2021) PMID: 34458730
Chui et al. (2015) PMID: 25722748
Cipriano et al. (2022) PMID: 35659868
Kang et al. (2021) PMID: 34569949

Koga et al. (2022) PMID: 35697501
Nelson et al. (2019) PMID: 31039256
Singh et al. (2015) PMID: 25862483
Whitwell et al. (2020) PMID: 32039841
Clark et al. (2012) PMID: 22749065
Clark et al. (2011) PMID: 21245183
Collij et al. (2021) PMID: 33615397
Driscoll et al. (2012) PMID: 22864813
Ikonomovic et al. (2020) PMID: 32772265
La Joie et al. (2019) PMID: 30347188
Sabri et al. (2015) PMID: 25824567

86 % Konsens




Die Amyloid-PET Bildgebung wird zur Darstellung der Amyloid-Plaque Pathologie beim
Menschen verwendet. Fir alle verwendeten Tracer wurden humane post-mortem
Validierungsstudien durchgefiihrt. Aktuell sind 8F-Florbetaben,*®F-Florbetapir und *2F-
Flutemetamol in Europa zugelassen. Fiir alle drei in der EU zugelassenen Amyloid-PET
Radiopharmaka ist in der Zulassung verankert, dass zusatzlich zur visuellen Auswertung eine
guantitative Bewertung der Amyloid-Plague-Last mit Hilfe einer validierten, CE-zertifizierten
Amyloid-PET Software herangezogen werden kann. Die Kostenlbernahme durch die
Krankenversicherungen ist aktuell nicht regelhaft gegeben.

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

In einer Metaanalyse (ber 4 Studie zu Amyloid-PET (426 Probanden) zeigte sich in Bezug auf
den post-mortem Befund eine Sensitivitat von 91% (95% Kl: 79%-98%) und Spezifitat von 92%
(95% KI: 76%-100%) fur die Erkennung der Amyloid-Plaques Pathologie (Fink et al., 2020).

In eine aktuelle Studie mit 101 Menschen mit post-mortem Befund zeigten Amyloid-PET eine
Sensitivitat von 96% (95% KI: 89%-100%) und Spezifitdat von 86% (95% Kl: 76%-95%) fur die
Differenzierung von Alzheimer Pathologien vs. andere Pathologien (Lesman-Segev et al.,
2021).

Zusatzliche Hintergrundinformation zur Sensitivitdt und Spezifitdt von Amyloid-PET fir die

Amyloid-Pathologie

In einer Studie mit 74 Personen, die zu Lebzeiten eine PET-Untersuchung erhalten hatten und
die post-mortem neuropathologisch untersucht wurden, zeigte sich fiir 8F-Florbetaben eine
Sensitivitdt von 98% (95% Kl: 94%-100%) und eine Spezifitat von 89% (95% Kl: 77%-100%) fir
die Erkennung von moderater bis starker Amyloid-Plaques Pathologie* (Sabri et al., 2015).

Fur 8F-Florbetapir zeigte sich in einem vergleichbaren Studiendesign eine Sensitivitit von 92%
(95% Kl: 78%-98%) und eine Spezifitdt von 100% (95% Kl: 80%-100%) fir 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%) (Clark et al., 2012).

In einer Untersuchung zu '8F-Flutemetamol zeigte sich bei 106 Patienten eine Sensitivitit von
91% und eine Spezifitdt von 90% fiir die Erkennung moderater bis starker Amyloid-Plaques
Pathologie* post-mortem (lkonomovic et al., 2016).

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 Teilnehmern mit
verschiedenen klinischen Diagnosen und post-mortem Befunden untersucht. Fiir die PET-
Auswertung wurde die Centiloid-Methoden verwendet, die einen Vergleich Gber Zentren und
auch verschiedene Tracer erméglicht. Es wurde eine Sensitivitdt von 89%, eine Spezifitdt von
86% und eine AUC von 0.91 fiir eine moderater bis starker Amyloid-Plaques Pathologie*
gezeigt (La Joie et al., 2018). (*der Begriff moderate (moderate) bis starke (frequent) Amyloid-
Plaques Pathologie bezieht sich auf die neuropathologische CERAD Stadieneinteilung der
neuritschen Plaques. Das Stadium moderat bis stark muss vorliegen, damit eine Demenz mit
einer mittleren bis hohen Wahrscheinlichkeit durch die Alzheimer Pathologie ausgeldst ist
(Hyman et al., 2012).

Es konnte gezeigt werden, dass die Intensitdt der Amyloid-PET-Traceranreicherung mit der
Quantitat der post-mortem Amyloid-Pathologie im Gehirn korreliert (Clark et al., 2011;
Driscoll et al. 2012).

Die visuelle Befundung stellt die primadre Methode zur Auswertung dar. Sie korrespondiert mit
der automatisierten Centiloid-(CL)-Auswertung. In einer Analyse von 497 Amyloid-PET zeigte
sich eine Ubereinstimmung von visueller und CL-Auswertung von 95% sowohl in der
Einschatzung als friihe Amyloid-Pathologie (CL: 12-29) und als auch als vollen Amyloid-
Pathologie (CL: >30). In der gleichen Studie zeigte sich bei 28 Personen eine Ubereinstimmung
des post-mortem Befundes mit der visuellen Auswertung von 89% (Collij et al., 2021).

Differenzierung verschiedener Demenzformen

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

Beispielhaft wurde in einer multizentrischen Studie 110 Menschen mit progressiven Aphasien
untersucht. 32 Patienten hatten eine logopenische Aphasie, die meistens mit der Alzheimer
Pathologie assoziiert ist. In der Studie zeigten von diesen Patienten 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% von 10 Menschen mit einer nicht-
klassifizierten Aphasie zeigten ebenfalls ein positiven Amyloid-PET Befund (Kang et al., 2021).

Singh et al berichteten von einer konsekutiv rekrutierten Gruppe von 25 Menschen mit dem
Syndrom einer posterioren kortikalen Atrophie (PCA). Alle Patienten zeigten einen positiven
Amyloid-PET-Befund (Singh et al., 2015). In einer Ubersichtarbeit weisen Cipriano et al.
allerdings daraufhin, dass eine PCA nicht ausschlieBlich die Alzheimer Pathologie ausgelost
werden kann, sondern auch durch andere Pathologien (Cipiano et al., 2022). Die Amyloid-PET
kann somit die Differenzierung der PCA als atypische Form der AD von atiologisch anders
bedingten Formen ermaoglichen.



In Bezug auf die frontale Variante der Alzheimer Krankheit fanden Whitwell et al. bei 184
Menschen mit einer frontotemporale Demenz bei 48 (26%) einen positiven Amyloid-PET
Befund, so dass bei diesen Patienten die frontale Variante der Alzheimer Krankheit vorliegen
kann (Whitwell et al., 2020).

Amyloid-PET kann zur atiologischen Kldrung eines kortikalen Syndroms (CBS) beitragen, dass
in ca. 20% der Falle mit der Alzheimer Pathologie assoziiert ist (Koga et al., 2021).

Bei Verdacht auf eine gemischte Demenz aus Alzheimer Krankheit und vaskuldaren Lasionen
kann die Amyloid-PET zur Darstellung der Alzheimer Pathologie dienen (Chui et al., 2015).

Amyloid-PET eignet sich nicht zur Differentialdiagnose Alzheimer Demenz vs. Demenz mit
Lewy Koérper, da bis zu 50% aller Menschen mit Demenz mit Lewy Kérper Amyloid aufweisen,
die Erkrankung aber durch eine a-Synukleinopathie verursacht ist. Ein Zusammenhang von
Amyloid und beschleunigter kognitiver Verschlechterung bei Demenz mit Lewy Korper ist
beschrieben worden (Biundo et al., 2021).

Die limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy (LATE) beschreibt ein
Krankheitsbild mit TDP-43-Aggregaten und Sklerose sowie Atrophie des Hippokampus mit
einem dem Kklinischen Bild, was einer typischen Alzheimer Krankheit dhnelt. LATE tritt
typischerweise im hohen Alter ohne oder mit Amyloid-Pathologie auf. Bei einem hochaltrigen
Menschen mit einem amnestischen Demenzsyndrom und ggf. Hippocampusatrophie, aber
einem negativen Amyloid-PET, kann LATE vorliegen. Einen positiven Biomarkernachweis gibt
es es fur LATE aktuell nicht (Nelson et al., 2019).

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 Patienten
zusammen. Durch Amyloid-PET kam es in 31% der Fille zu einer Anderung der &tiologischen
Diagnose. Bei 62% kam es zu einer erhohten Sicherheit der Diagnose (diagnostic confidence).
Insgesamt kam es bei 72% der Fille es zu einer Anderung des klinischen Managements. Die
Autoren dieser Analyse sind Mitarbeiter eines der Hersteller eines Amyloid Tracers (GE
Healthcare) (Fantoni et al., 2018).

Leuzy et al. untersuchten die Effekte von Amyloid-PET auf das klinische Management von 207
Patienten einer Gedéachtnisambulanz, bei denen trotz neuropsychologischer, MR-
bildgebender und Liquor-basierte Diagnostik die atiologische Diagnose nicht eindeutig war.
Syndromal umfassten die Patienten Menschen mit leichter kognitiver Stérung und
verschiedenen Demenzformen. Nach der Durchfihrung der Amyloid-PET kam es zu einem
Wechsel oder zur ersten Festlegung der atiologischen Diagnose bei 44% der Patienten
(innerhalb der Gruppe der Menschen mit leichter kognitiver Storung bei 68%). Die Anzahl der



Patienten, die eine Behandlung mit einem Acetylcholinesterasehemmer erhielten, stieg nach
der Amyloid-PET von 34 auf 108 (Leuzy et al. 2019).

In einer prospektiven Studie in den USA wurde bei 11.409 Patienten im Alter von Uber 65
Jahren mit leichter kognitiver Stérung (60.5%) oder Demenz (39.5%) mit bis zum Einschluss
unbekanntem Amyloid Status, die durch Demenz-Spezialisten betreut wurden, der klinische
Effekt der Amyloid-Bildgebung untersucht, indem behandelnden Arzten die Méglichkeit
gegeben wurde, eine Amyloid-PET Bildgebung durchfiihren zu lassen. Die Studie hatte keine
Kontrollgruppe. Gemessen wurden Veranderungen vom Zeitpunkt vor bis 90 (+30) Tage nach
PET-Bildgebung. Der primire Endpunkt der Studie war eine Kombination aus Anderung der
antidementiven Pharmakotherapie oder anderer Anderungen anderer Pharmakotherapien
sowie die Durchfiihrung von Beratung bzgl. krankheitsbezogenen Sicherheitsaspekten und
bzgl. Zukunftsplanung. Diese Kombination sollte Elemente eines umfassenden
Behandlungsplans reprdsentieren. Im Anschluss an die Amyloid-PET Untersuchung kam es bei
60.2% der Menschen mit leichter kognitiver Storung und bei 63.5% der Demenzpatienten zu
einer Anderung in dem primaren Endpunkt.

Als sekundarer Endpunkt wurde die Anderung der atiologischen 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 (Rabinovici et al. 2019).

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 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.
Vertrauenswiirdigkeit 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
Prdzision: Moderat, verschiedene cut-offs fiir Amyloid-Positivitat inkl.
automatisierten Analysen (z.B. Centiloid)
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstéirke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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 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 Kostenibernahme im Einzelfall moglich.

Frage: Welchen Wert hat die Amyloid-PET bei der leichten kognitiven Storung in der
Vorhersage der Konversion zu Demenz?

44 Empfehlung Neu
Stand 2023
Wir schlagen vor, wenn bei Menschen mit einer gesichert
Empfehlungsgrad: diagnostizierten leichten kognitiven Stérung ein Anlass besteht,
Uber den Stellenwert einer Amyloid-PET Untersuchung zur
1M schwach dafiir (B) Schétzung des individuellen Demenzrisikos zu informieren, den

Patienten 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, ein Amyloid-PET anzubieten.
[11C]-PIB-Retention in Literatur:

neo- und subkortikalen Nordberg et al. (2013) PMID: 22961445

Hirnregionen, Ubergang | Zhang et al. (2012) PMID: 22257044

von MCI zu Alzheimer:
Niedrig DO OO Weitere Hintergrundliteratur:

Jack et al. (2013) PMID: 23446680
Villemagne et al. (2011) PMID: 21280088
) Glinak et al. (2021) PMID: 33760039

2u Alzheimer: Lingler et al. (2020) PMID: 32588971
Niedrig QOO Mattos et al. (2019) PMID: 31322563

82 % Konsens

Sensitivitat, Spezifitat
bzgl. Konversion von MClI




Einer Metaanalyse zur Pradiktion von Demenz bei leichter kognitiver Stérung tber 9 [11C]-
PIB-Studien mit insgesamt 274 Patienten, von denen 112 eine Alzheimer Demenz
entwickelten zeigte Sensitivitdten von 83%-100% und eine Spezifitdten 46%-88%. Die Autoren
betonen die Unterschiede der Studien in Bezug auf die Messmethoden und verwendete
Schwellenwerte, was eine zusammenfassende Analyse erschwert. In einer Modellrechnung
berechneten die Autoren bei einer Spezifitdt von 58% (Median der einbezogenen Studien)
eine Sensitivitat von 96%. Unter der Annahme einer Konversionsrate von 34% von der leichten
kognitiven Stérung zur Demenz in einem definierten Zeitraum wiirde bei 100 Amyloid-PET-
Aufnahmen eine Person mit einem negativen Befund eine Demenz (eventuell eine nicht-
Alzheimer Demenz) entwickeln und 28 Menschen mit einem positiven Befund wiirden im
Untersuchungszeitraum keine Demenz entwickeln. (Zhang et al., 2012).

In einer europdischen [11C]-PIB-Multizenterstudie zeigten von 64 Menschen mit einer
leichten kognitiven Storung, die langsschnittlich tiber im Mittel 28 Monate untersucht wurden,
67% der Amyloid-positiven und keiner der Amyloid-negativen einen Ubergang zu einer
Alzheimer Demenz (Nordberg et al., 2013)

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 mit niedriger Amyloid-Last. Bei 20%
der Personen mit niedriger Amyloid-Last fand sich dagegen ein Fortschreiten zu einer nicht-
Alzheimer Demenz nach 20 Monaten (Villemagne et al., 2011)

In Verlauf der Alzheimer-Erkrankung, spatestens in der klinischen Phase der Demenz, tritt
beziglich der mittels der Amyloid-PET Bildgebung nachweisbaren Ablagerungen ein Plateau
ein, so dass eine Prognose des weiteren Verlaufes anhand der PET-Bildgebung in diesen
Stadien nicht mehr moglich ist (Jack et al., 2013).

Die Aufklarung tGber den Biomarkerstatus und das damit verbundene Risiko fiir eine kognitive
Verschlechterung und Demenz bei Personen mit leichter kognitiver Stérung wurde in einer
randomisierten klinischen Studie bei 82 Dyaden (Patient*innen, Angehorige) untersucht,
wobei die Halfte die Moglichkeit einer Amyloid-PET Bildgebung erhielt. Beide Gruppen
wurden umfassend Uiber 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 Maoglichkeit der
Bestimmung des Demenzrisikos. Vier Wochen, 24 Wochen und 52 Wochen nach Aufkldarungen
wurde psychische Symptome erhoben. In der Gruppe, die die Moglichkeit einer Amyloid-PET
Bildgebung erhielt (n=39), entschieden sich von 37 nach Aufklarung fir die Untersuchung,
wovon eine Dyade keine Ergebnisse erhalten wollte. Von den ausgewerteten Patient:innen
waren 12 Amyloid-positiv und 24 Amyloid-negativ. Es zeigte sich in keiner der Gruppen bei
den Patient:innen oder den Angehorigen klinische 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 Storung lber die Zeit (Lingler et al., 2020).

In einer Studie zur Erfassung von Symptomen im Alltag mittels Ecological Momentary
Assessment (EMA) wurden insgesamt 24 Patient*innen mit leichter kognitiver Storung
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 (Mattos et al., 2019).

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

Es zeigte sich keine erhdhte Suizidrate in der Gruppe der Personen mit leichter kognitiver
Storung oder bei den Personen mit Demenz. Eine langer zuriickliegende 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% Kl: 1.09-1.65; P =.005; Demenz: HR, 1.23; 95% Cl, 1.05-
1.44; P =.01). Es bestand kein Zusammenhang mit kodierten psychiatrischen Diagnosen. Es
zeigte sich keine signifikante Erhohung bei langer zuriickliegenden Diagnosen (Giinak et al.,
2021).

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 lebensstilbasierten Praventionsmallnahmen
und in Zukunftsplanung. Ein potenzieller Nutzen ist auch im Ausschluss einer Alzheimer-
Pathologie durch Reduktion psychischer Belastung. Ein negatives Amyloid-PET macht eine
zukinftige Demenz vom Alzheimer-Typ besonders in der naheren Zukunft
unwahrscheinlich, schlieRt 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 fiir
psychische Belastung durch das Wissen um ein erhohtes Risiko fir 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.
Konsistenz der Ergebnisse: Gering in Bezug auf Ubergang zur Demenz bzw.
Ausschluss eines Ubergangs
Priizision: Gering fiir einen positiven Amyloid-PET-Befund in Bezug auf den Ubergang
zur Demenz, moderat fir einen negativen Amyloid-PET-Befund in Bezug auf keinen
Ubergang zur Demenz.
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend

Wertvorstellung und Praferenzen

Der Wunsch nach individueller Demenzrisikoschatzung bei Menschen mit leichter kognitiver
Storung ist sehr variabel. Patienten sollten Gber die Méglichkeit aufgeklart werden und eine
informierte Entscheidung treffen.

Ressourcen

Der Zugang zu Amyloid-PET ist grundséatzlich flaichendeckend gegeben, Eine Erstattung der
durch die Gesetzlichen Krankenkassen ist nicht gesichert, kann aber im Einzelfall bei der
gesetzlichen Krankenkasse beantragt werden.




3.6.3 Dopamintransporter-SPECT und MIBG-Szintigraphie

Frage: Welche Sensitivitat und Spezifitdt haben die Dopamintransporter-Bildgebung und die
MIBG Szintigraphie in Bezug auf eine Demenz mit Lewy-Korper?
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Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, bei Verdacht auf Demenz mit Lewy Korper,
wenn das Ergebnis einen zu erwartenden Effekt auf das
klinische Management hat, eine DaT-SPECT-Untersuchung oder
eine MIBG-Szintigraphie einzusetzen.

i stark dafir (A)

Sensitivitat, Spezifitat Literatur:

bzgl. Demenz mit Lewy Nihashi et al. (2020) PMID: 31423561
Korper:

Hoch PP P Weitere Hintergrundliteratur:

Chung et al. (2019) PMID: 30980099
McKeith et al. (2017) PMID: 28592453
Nicastro et al. (2018) PMID: 29406901
100 % (starker) Konsens

Mittels Dopamintransporter-SPECT kann die Dichte striataler prasynaptischer
Dopamintransporter dargestellt werden. Die Demenz mit Lewy Korper 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 Korper und der Parkinson Krankheit an.

In einer Metaanalyse Uiber insgesamt 27 Studien und 2.236 Patienten wurde die Rolle von DaT-
SPECT und MIBG Szintigraphie in der Diagnostik der Demenz mit Lewy Korper untersucht.
Zwei Studien berichtet post-mortem Daten. Fiir die Erkennung einer a-Synukleinopathie
zeigte die DaT SPECT eine Sensitivitdt von 86% (95% Kl: 76%-95%) und eine Spezifitat von 81%
(95% KI: 70%-92%) fur die visuelle Auswertung. Bei semiquantitativer Auswertung wurde eine
Sensitivitdt von 93% (95% Kl: 74%-100%) und eine Spezifitdt von 75% (95% Kl: 0.47%-94%)
erzielt. Fiir die spate MIBG-Phase zeigte sich eine Sensitivitdt von 92% (95% Kl: 81%-99%) und
eine Spezifitdt von 87% (95% Kl: 74%-98%); fir die frilhe MIBG-Phase zeigte sich eine
Sensitivitat von 80% (95% Kl: 67%-93%) und eine Spezifitdt von 80% (95% Kl: 69%-93%).

In Bezug auf das klinische Syndrom der Demenzen mit Lewy Korper zeigte sich fur die visuelle
DaT-SPECT Auswertung eine Sensitivitdt von 89% (95% Kl: 75%-98%) und eine Spezifitdt von
87% (95% Kl: 72%-97%). Fir die semiquantitative Auswertung wurde eine Sensitivitat von 97%
(95% KI: 78%-100%) und eine Spezifitat von 70% (95% Kl: 43%-92%) berichtet. Fir die spate
MIBG-Phase zeigte sich eine Sensitivitdat von 93% (95% Kl: 81%-98%) und eine Spezifitat 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%) (Nihashi et al., 2020)



Zusatzliche Hintergrundinformation

In einer Untersuchung bei DaT SPECT Aufnahmen von 53 Menschen mit Demenz mit Lewy
Korper und 155 Menschen mit Parkinson-Syndromen, die alle nach klinischen Kriterien
diagnostiziert wurden, zeigten sich bei einem Menschen mit Demenz mit Lewy Kérper und bei
3 Menschen mit Parkinsonsyndrom visuell ein unauffilliger Befund. Nach semiquantitativer
Auswertung zeigten nur noch 2 Patienten einen unauffélligen Befund (1 Patient mit
kortikobasalem Syndrom, 1 Patient mit Multisystematrophie) (Nicastro et al., 2018).

Chung et al. untersuchten 29 Menschen mit Alzheimer Krankheit und leichten
Parkinsonsymptomen sowie 32 Menschen mit Demenz mit Lewy Koérper und 21
Kontrollpersonen. Menschen mit der Alzheimer Krankheit und milden Parkinsonsymptomen
zeigten eine Reduktion des Dopamintransporters im Caudatum, quantitativ aber geringer
ausgepragt als in den anderen beiden Patientengruppen. In den weitere striatalen Regionen
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Menschen mit Alzheimer Krankheit und den
Kontrollpersonen (Chung et al., 2019).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potentieller Nutzen durch die Feststellung der atiologischen Diagnose, 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 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-Wirkungsbeziehung: 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 angepaRtes klinisches
Management wiinscht.

Ressourcen




Der Zugang zu DaT-SPECT oder MIBG-szintigraphie ist flaichendeckend gegeben. Die
Kostenlibernahmen durch die gesetzlichen Krankenkassen ist fir DaT-SPECT in der
Indikation gegeben.




3.7 Elektroenzephalographie

Frage: Hat das EEG einen Nutzen in der Differenzialdiagnostik von Menschen mit Alzheimer-
Demenz gegeniiber anderen Demenzformen (fronto-temporale Demenz, oder Parkinson-
Demenz, oder Lewy-Kérperchen-Demenz, oder vaskulare Demenz)?
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Empfehlungsgrad: Wir schlagen die Durchfiihrung eines quantitativen EEG in der

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

Sensitivitat, Spezifitat Literatur:

bzgl. Demenz mit Lewy Law et al. (2020) PMID: 32825520

Korpern, Alzheimer Chatzikonstantinou et al. (2021) PMID: 32383032
Demenz:

Sehr niedrig OGO Weitere Hintergrundliteratur:
Jelic et al. (2009) PMID: 19534305

80 % Konsens

In einer systematischen Ubersichtsarbeit (iber insgesamt 46 Studien zur Wertigkeit von EEG-
Parametern in Diagnostik von Demenzen und leichter kognitive Stérung berichten die Autoren
Uber eine groRe Breite der Sensitivitat 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 Studie mit standardisierten Methoden fehlen (Jelic
& Kowalski, 2009).

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten evaluierten die Wertigkeit des EEG fiir die dtiologische
Zuordnung der DLK. Es wurden 43 Studien mit 6901 Teilnehmern (20.0% waren Patienten mit
Demenz mit Lewy Korper) in der ersten und 21 Studien in der zweiten Arbeit eingeschlossen

(Law et al. 2020; Chatzikonstantinou et al. 2021).

Das konsistenteste EEG-Ergebnis, das Personen mit Demenz bei Lewy Korper und Personen
mit der Alzheimer Krankheit unterscheidet, ist die Verlangsamung des Hintergrundrhythmus.
Der vorherrschende Hintergrundrhythmus lag bei AD (berwiegend im Alpharhythmus,
wahrend er bei Demenz bei Lewy Korper niedriger ist (pra-Alpha oder hoher theta-Rhythmus).
85-100 % der Personen mit Demenz Lewy Korper und der 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.



Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

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

einer DLK, 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.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Sehr niedrig
Risiko fiir Bias: hoch
Direktheit: Indirekter, kein direkter Nachweis der Pathologie der Erkrankungen
Konsistenz der Ergebnisse: Unklar.
Prézision: gering, Fehleranfalligkeit der Methode. Keine etablierte Standardisierung
der unterschiedlich angewandten Verfahren.
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: hoch. In den meisten Studien wird die zentral wirksame
Medikation der untersuchten Patienten nicht im Detail angegeben.
Wertvorstellung und Praferenzen

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

Ressourcen

Der Zugang zu einem EEG ist gegeben. Die quantitative Analyse ist in der regelhaften
Versorgung zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht etabliert.




Frage: Hat das EEG einen Nutzen, um bei Menschen mit Demenz oder leichter kognitiver
Beeintrachtigung ein erhdhtes Epilepsierisiko zu identifizieren?

47 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, ein EEG zur Identifikation eines erhohten
Epilepsierisikos bei Patienten mit Demenz oder leichter
LU stark dagegen (A) kognitiver Beeintrachtigung nicht einzusetzen.
Pravalenz epileptiformer | Literatur:
Entladungen: Liedorp et al. (2010) PMID: 20502017
Sehr niedrig YOO

Weitere Hintergrundliteratur:

Csernus et al. (2022) PMID: 35444602
Horvath et al. (2021) PMID: 34034963
Lam et al. (2020) PMID: 32764101
Ranasinghe et al. (2022) PMID: 34919638
Vossel et al. (2013) PMID: 23835471
Vossel et al. (2016) PMID: 27696483
100 % (starker) Konsens

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

Die Pravalenz subklinischer epileptiformer Aktivitdt (SEA) in Menschen mit Alzheimer-Demenz
oder leichter kognitiver Beeintrachtigung, d.h. Patienten ohne bisherige klinische
Manifestation einer Epilepsie, variiert in den publizierten Studien zwischen 3% und 54%
(Csernus et al., 2022). Diese Variabilitat ist vor allem durch die EEG Methode (Standard-Ruhe-
EEG vs. wiederholte EEG-Ableitungen oder Langzeit-EEG-Monitoring) und den Status des
Patienten zum Zeitpunkt der EEG Ableitung (Wach vs. REM-Schlaf vs. Non-REM-Schlaf) zu
erklaren, da wiederholte EEG-Ableitungen und Langzeit-EEG-Monitoring und Ableitung
wahrend Non-REM-Schlaf die diagnostische Sensitivitdt gegeniiber Standard-Ruhe-EEG
(Vossel et al., 2013) und Ableitung im Wachzustand erhéhen (Lam et al., 2020).

Der Zusammenhang zwischen epilepsietypischen Potenzialen und Entwicklung einer Epilepsie
wurde bisher nur in einer Studie adressiert. 1.674 Menschen mit Alzheimer-Demenz oder
anderen Demenzformen einer Gedachtnissprechstunde wurden mit einem Standard-Ruhe-
EEG untersucht. Epilepsietypische Potenziale wurde in 42 (3%) Patienten nachgewiesen. Diese
waren fokal und iberwiegend in den Temporallappen lokalisiert. 25 (60%) dieser Patienten
hatten bis zu dem Untersuchungszeitpunkt keine epileptischen Anfdlle. 20 dieser Patienten



wurden Uber 2,3 + 2 Jahre nachverfolgt, und 2 (10%) Patienten entwickelten einen ersten
unprovozierten epileptischen Anfall (Liedorp et al., 2010).

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 Multizenter-Studie, keine Replikation
Prézision: gering, Fehleranfalligkeit der Methode hoch, nur eine Methode der EEG-
Analyse kam zu Anwendung
Publikations-Bias: unklar
Effektstdirke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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.




3.8 Genetische Diagnostik

Frage: Hat die Apolipoprotein-E-Genotypisierung eine Aussagekraft in der Diagnostik oder
Differenzialdiagnostik der Alzheimer Krankheit?

48 Empfehlung Neu
Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, die Bestimmung des Apolipoprotein-E-

Genotyp fiir die Diagnostik oder Differenzialdiagnostik oder fiir
UU stark dagegen (A) prognostische Fragestellung bei Demenz, nicht einzusetzen.
Neuropathologische Literatur:
Diagnose der Alzheimer | Mayeux et al. (1998) PMID: 9468467
Krankheit:
Hoch @D P D Weitere Hintergrundliteratur:

Qian et al. (2017) PMID: 28323826

Konsensstdrke: 81 % Konsens

Das Apolipoprotein-E-Gen (APOE-Gen) liegt in drei allelischen Varianten beim Menschen 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 Demenzkranken mit post-mortem diagnostiziertem M.
Alzheimer wurde die Sensitivitat fiir das APOE4-Allel bezliglich der Diagnose eine Alzheimer
Pathologie mit 65% und die Spezifitdt mit 68% angegeben (Mayeux R et al. 1998).

Risiko fir eine Alzheimer Demenz:

In einer Metaanalyse Uber 4 longitudinale Studien mit insgesamt 16.844 Teilnehmern zeigte
sich folgende mittlere Lebenszeitinzidenzen (bis zum 80-85. Lebensjahr) in Prozent fir eine
Demenz in von dem APOE-Genotyp und in Abhangigkeit vom Alter (Qian et al., 2017):

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

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

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

Zu den rechtlichen Vorgaben, die bei der Einwilligung von genetischen Untersuchungen zu
beachten sind, wird auf Kapitel 2.1.6.1 verwiesen.



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 fiir den
Patienten.

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 kénnen beide
direkt bestimmt werden.
Konsistenz der Ergebnisse: Moderat.
Prdzision: Hoch
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstdrke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: nicht zutreffend
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die liberwiegende Zahl von Personen eine Untersuchung, die
nicht zur atiologischen Diagnosesicherung nicht sicher beitragt, nicht wiinscht.

Ressourcen

Die APOE-Genotypisierung ist (iber kommerzielle Labore verfiigbar. Die Kostenerstattung
durch Krankenkassen ist nicht sicher gegeben.




Frage: Wann soll eine Untersuchung auf eine monogene Ursache einer Demenz erwogen
werden?
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Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Verdacht auf eine monogen verursachte
Demenz, z.B. bei friihem Erkrankungsbeginn oder einer

7t schwach dafir (B) positiven Familienanamnese eine qualifizierte genetische
Beratung und genetische Testung zur Ursachenklarung
anzubieten.

Genmutationen (APP, Literatur:

PS1, PS2, C90orf72, MAPT, | Boeve et al. (2022) PMID: 35182511
GRN, TARDBP, FUS, VCP, | Reitz (2015) PMID: 25634383
CHMP2B, NOTCH3): Sorbi et al. (2012) PMID: 22891773

Hoch @D DD

100 % (starker) Konsens

Monogene Varianten der Alzheimer Krankheit machen weniger als 1% aller Falle der
Alzheimer Krankheit aus. Die bisher beschriebenen Mutationen 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 friihem bis sehr friihem
Erkrankungsbeginn aus. Oft sind mehrere Familienmitglieder erkrankt. Das Fehlen von
erkrankten Familienmitgliedern schlie8t aber eine Mutation in den gennannten Genen als
Ursache nicht aus. Die Mutationen werden dominant vererbt und sind hoch penetrant (Reitz,
2015).

30-50% aller Falle der frontotemporalen Demenz sind familiar. Die haufigsten Mutationen 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), hdufig assoziiert mit
der behavioralen frontotemporalen Demenz und (3) GRN (granulin precursor), haufig
assoziiert mit der behavioralen frontotemporalen Demenz und der nicht-flissigen
progressiven Aphasie. Sehr seltene Mutationen finden sich ferner in den Genen TARDBP, FUS,
VCP und CHMP2B (Boeve et al. 2022).

Grundsatzlich entwickelt sich das Feld der monogenen Ursachen von Demenzen immer weiter
und es werden kontinuierlich neue Mutationen beschrieben. Vor diesem Hintergrund schlief$t
ein fehlender Nachweis bei einer Untersuchung das das Vorliegen einer kausalen Mutation
nicht aus. Hierauf muss im Aufklarungsgesprach hingewiesen werden.

Therapeutische Differentialindikationen ergeben sich zwischen monogenen und nicht-
monogene Formen von Demenzen nicht.



Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die Sicherung einer atiologischen Demenzdiagnose durch den Nachweis einer monogenen
Ursache kann fir den Patienten einen Nutzen haben, fiihrt aber zu keiner alternativen
Behandlung. Das Wissen um eine Mutation bei dem Erkrankten kann zu Effekten bei
Verwandten fiihren. Ein fehlender Nachweis einer Mutation schlie8t das Vorliegen einer
kausalen Mutation nicht aus, so dass eine Unsicherheit bleibt.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Hoch

Risiko fiir Bias: Gering, Kausale Mutation sind fiir verschiedene Demenzformen

nachgewiesen worden.
Direktheit: Direkt. Die genetische Mutation wird direkt bestimmt
Konsistenz der Ergebnisse: Hoch.
Prdzision: Hoch
Publikations-Bias: wahrscheinlich gering
Effektstérke: nicht zutreffend
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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 Genotypisierung ist iiber kommerzielle Labore verfligbar. Die Kostenerstattung durch
Krankenkassen kann beantragt werden.




4 Therapie

Die Therapie von Demenzerkrankungen umfasst die medikamentése und nicht-
medikamenttése Behandlung der primaren Demenzsymptome kognitiven Stdérungen und
Funktionsbeeintrachtigungen  sowie die  Behandlung von  psychischen  und
Verhaltenssymptomen. Diese Therapien sollte in eine umfassenden Behandlungsplan, der
auch Beratung umfasst, eingebettet sein, auf informierter Entscheidung des Betroffenen
basieren und den Erfordernissen einzelner Krankheitsphasen angepasst sein. Die Einbindung
des betreuenden Umfeldes ist ein zentraler Bestandteil der Versorgung. Verschiedene
Berufsgruppen sind an der Behandlung und Versorgung von Menschen mit Demenz und
leichter kognitiver Stérung beteiligt.

Frage: Verbessert eine Dementia Care Manager die Versorgung von Menschen mit Demenz?

50 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, ein Dementia Care Management in der
Behandlung von Demenzerkrankten zu etablieren und
MM stark dafir (A) einzusetzen.
Haufigkeit der Literatur:
Klinikeinweisung, IQWiG (2021) V20-03C

Arztkontakte, Zeit bis
zur Heimeinweisung:
Niedrig @POO

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

Stress der informell
Pflegenden:

Niedrig @O O

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, so dass Betroffene
erforderliche und vorhandene Angebote nicht addquat in Anspruch nehmen kénnen. Eine
Koordinierung der Versorgung durch eine hierfiir zustandige Person oder Institution kann
potenziell die Inanspruchnahme vorhandener Angebote verbessern und damit positive
Effekte fur die Betroffenen erzielen. Unter dem Begriff Dementia Care Management werden
Ansdtze zusammengefasst, die eine solche Koordinierung bieten. Im deutschen Sprachraum
wird die Koordination der Versorgung von Menschen mit Demenz und Angehdrigen unter
verschiedenen Begriffen und durch verschiedenen Akteure erbracht. Das wesentliche
Charakteristikum eines solchen Angebots sollten die Beratung und Leitung der Betroffenen
und Angehdorigen zu den jeweils erforderlichen Angeboten sein. Ein koordinierendes Angebot
dieser Art ist flaichendeckend als Krankenkassenleistung in Deutschland nicht verfiigbar.

Care und Case Management kann konzeptionell durch die verwendeten Ansdtze
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 (Klie et al., 2020).

Die Evidenz fir Wirksamkeit von Dementia Care Management Interventionen wurde von dem
IQWiG bearbeitet.

IQWiG Evidenzbericht Nr. 1044 (Auftrag: V20-03C) - Dementia Care Management,
vollstandiger Bericht s. PDF im Anhang

Fragestellung

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

Methoden

Firr 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 [4] 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 umfasste ein Dementia Care Management.

Als Vergleichsintervention galt die Standardtherapie.



Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage eines Dementia Care Management 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:

Haufigkeit der Klinikeinweisung

Arztkontakte

Zeit bis zur Heimeinweisung / Zeit, zu Hause zu verbleiben

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

Medikationsverbrauch (Antidementiva)

Zufriedenheit / Stress der informell Pflegenden

Studientypen

Fir den zu erstellenden Evidenzbericht wurden RCTs zur Beantwortung der
Fragestellung bericksichtigt.

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.

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
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 1 Studie mit verwertbaren Daten berichtet. Zum Endpunkt Globalwert



fir 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 des Medikationsverbrauchs (Antidementiva),
die Verldangerung 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. Fur die Endpunkte Haufigkeit der Klinikeinweisung und Arztkontakte lagen in
den eingeschlossenen Studien keine verwertbaren Daten vor. Somit besteht flr diese
Endpunkte eine Evidenzliicke.

Es zeigten sich eine signifikant langere Dauer bis zur Heimeinweisung sowie ein
geringerer Anteil der Patientinnen und Patienten, die ins Heim eingewiesen wurden, in
der Interventionsgruppe im Vergleich zur Vergleichsgruppe (HR: 0,63; 95 %-Kl: [0,42;
0,94]). Der Effekt fiir diesen Endpunkt basiert aufgrund schwerwiegender
Studienlimitationen auf einer moderaten Qualitat der Evidenz aus 1 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 %-Kl: [-0,61; 0,23] bzw. -0,14 [-0,44; 0,16]).
Diese Reduktion basiert auf einer Metaanalyse mit sehr niedriger Qualitat der Evidenz
aufgrund von sehr schwerwiegenden Studienlimitationen und schwerwiegender
Inkonsistenz der Evidenz.

AusschliefRlich 2 Studien fiihrten fir den Endpunkt BPSD eine Nachbeobachtung der
Patientinnen und Patienten 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 1 RCT.

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. Dariiber hinaus zeigten sich in Bezug auf die Richtung
des Effektes keine konsistenten Ergebnisse:



Bei den Ergebnissen mit einer moderaten Qualitdt der Evidenz zeigte sich gemessen mit
dem NPI Caregiver Distress bzw. dem FCBI eine statistisch signifikant geringere
Belastung in der Interventionsgruppe (Hedges’ g: -0,70 [-1,22; -0,18]; 95 %-KI: bzw.
-0,50[-0,92; -0,09]), dagegen gemessen mit dem SPPIC eine nicht statistisch signifikant
héhere Belastung in der Interventionsgruppe (Hedges’ g: 0,34; 95 %-KI: [-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 %-Kl: [-0,42; 0,01] bzw. -0,17 [-0,42; 0,07]). Somit konnte keine Verdnderung
bezliglich des Endpunkts Stress der informell Pflegenden gezeigt werden.

AusschliefRlich 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
interdisziplindaren Assessments Unterstitzungsbedarfe und -bediirfnisse der Menschen
mit Demenz und ihrer pflegenden Angehorigen erfasst und gezielt
Versorgungsangebote und wirksame medizinische, pflegerische, therapeutische
und/oder andere MalRnahmen implementiert bzw. koordiniert [52,53].

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 des Umfangs von Schulungen und Unterstiitzungsangeboten sowie der
Haufigkeit der Kontakte mit der Case Managerin oder dem Case Manager. Darlber
hinaus wurden die Studien in verschiedenen Landern mit unterschiedlichen
Gesundheitssystemen, unterschiedlichen Vorgaben zur Patientinnen- und
Patientenbetreuung und Kulturen / Einstellungen zum Umgang mit élteren,
demenzkranken Menschen 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
lickenhaften Beschreibung von Details der Interventionen, was die Replizierbarkeit,
Vergleichbarkeit sowie die Ubertragbarkeit der Interventionen erschwerte.

Vergleich mit anderen systematischen Ubersichten

Wie bereits beschrieben konnte die NICE-Leitlinie [16] zwar aufgrund ihrer breiten
Suche zur Identifizierung von Studien berlcksichtigt 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 fir 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 [16] deckte ein Cochrane-Review von Reilly et al. aus dem Jahr
2015 [54] 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 fir BPSD sowie Medikations-
verbrauch. (IQWiG, 2021, V20-03C)

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Der Nutzen eines Dementia Care Managers flr die an Demenz erkrankte Person, die
Angehdorigen und die Behandler 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 personlicher Umstande im Kontakt zwischen Betroffenen, Versorgung und dem
Dementia Care Manager denkbar.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: s. IQWiG Bericht

Indirektheit: s. IQWiG Bericht

Konsistenz der Ergebnisse: s. IQWiG Bericht

Prézision: s. IQWiG Bericht

Publikations-Bias: s. IQWiG Bericht

Effektstéirke: s. IQWiG Bericht

Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht gezeigt

Einfluss von Confoundern: s. IQWiG Bericht
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Betroffene eine Unterstltzung durch einen Dementia Care
Manager wiinschen. Es kann im Einzelfall Griinde geben, die dagegensprechen.
Ressourcen

Dementia Care Manager sind nicht Teil der Regelversorgung, daher ist die Verfligbarkeit
stark begrenzt.




4.1 Antidementive Behandlung

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

4.1.1 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 einzelnen Berufsgruppen durchgefiihrt
werden, sind vielfach Regelleistungen der gesetzlichen Krankenkassen

4.1.1.1 Psychosoziale, nicht-pharmakologische Behandlung der Kognition

Frage: Mit welchen nicht-pharmakologischen Verfahren kann die Kognition bei Demenz und
leichter kognitiver Stérung verbessert werden?

4.1.1.1.1 Kognitive Verfahren

In der Behandlung von Demenz werden untenstehende kognitive Verfahren unterschieden,
die von verschiedenen Berufsgruppen in der Versorgung von Menschen mit Demenz
angeboten werden.

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 Reminizenztherapie enthalten.

Reminiszenz-Therapie: Aktivierung von Altgedéachtnis in Verbindung mit positiven Emotionen

durch Biographie-bezogenes Arbeiten.

Realitatsorientierung: Hilfestellungen zur Orientierung

Kognitive Rehabilitation: Training von beeintrdchtigten komplexen kognitiven Fahigkeiten, die

far die Alltaggestaltung und Partizipation wichtig sind, meistens in Form von Einzeltherapie.



51 Empfehlung Neu

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitives Training mit Personen mit leichter
und mittelschwerer Demenz zur Verbesserung der Kognition
Mt schwach dafr (B) durchzufuhren.
Kognition: Literatur:
Niedrig @PPOO Bahar-Fuchs et al. (2019) PMID: 30909318

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 potenziellen Verzerrung durch unklare Zuordnung der Patienten zu
den Gruppen und unklarer Verblindung zeigte sich ein moderater Effekt (SMD: 0.42, 95% KI
0.23 bis 0.62, n=1389) im Vergleich zu einer Kontrollbedingung auf die Kognition mit
Hinweisen fiir iberdauernde Effekte nach Beendigung der Intervention. Im Vergleich zu
alternativen Interventionen zeigte sich kein sicherer Hinweis fiir Uberlegenheit (Bahar-Fuchs
et al., 2019).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Menschen mit Demenz haben einen potenziellen Nutzen von kognitivem Training. Ein

relevantes Schadenrisiko besteht nicht. Falls die Intervention fiir den Betroffenen als
unangenehm erlebt wird, kann sie abgebrochen werden.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, zumeist geringe Studienqualitdt in Bezug auf Patienten-
Allokation und Verblindung.
Direktheit: gegeben, es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition
verwendet
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prézision: moderat, es werden validierte kognitive Tests verwendet, die aber nicht
alle Effekte der verbesserten Kognition im Alltag abbilden.
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstéirke: moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: wahrscheinlich

Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering




Wertvorstellung und Préferenzen

Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit Demenz kognitive Training
winschen. Im Einzelfall wird kognitives aversiv erlebt.

Ressourcen

Die Therapie ist im ambulanten und stationdren Umfeld grundsétzlich verfiigbar, aberin der
konkreten Verfiigbarkeit am Ort variabel.

52 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitive Stimulation mit Personen mit
leichter und mittelschwerer Demenz zur Verbesserung der
Mt schwach dafir (B) Kognition durchzufiihren
Kognition: Literatur:
Niedrig PO Cafferata et al. (2021) PMID: 34292011

Weitere Hinergrundliteratur:

Chen (2022) PMID: 35940038

Chen et al. (2019) PMID: 31371930
Chiu et al. (2018) PMID: 29960104
Kim et al. (2017) PMID: 29042888
Saragih et al. (2022a) PMID: 35149325
Saragih et al. (2022b) PMID: 35348260
Wong et al. (2021) PMID: 34588315
Woods et al. (2023) PMID: 29493789
88 % Konsens

In einer Metaanalyse Uber 45 randomisierte klinische Studien mit insgesamt 2.444 Teilnehmer
mit leichter und mittelschwere Demenz zeigte kognitive Stimulation, typischerweise in
Gruppen durchgefiihrt und inklusive Realitatsorientierung und Reminiszenz-Therapie tber
mindestens 4 Wochen im Vergleich zu Kontrollbedingung eine moderate Effektstarke von
g=0.49 (95 % KI: 0.35 bis 0.63) auf den primaren Endpunkt globale Kognition jeweils am Ende
der Behandlung. Die metaanalytische Effektgrofle betrug bei aktiver Kontrolle g=0.41 (95% KI:
0.18 bis 0.65) und bei passiver Kotrollbedingung g=0.51 (95% Kl: 0.34 bis 0.68). Es zeiget sich
eine hohe Varianz der Effektstarken Uber alle Studien. Es zeigte sich kein signifikanter
metaanalytischer Effekt bei Untersuchungen nach therapiefreiem Intervall. (Cafferata et al.,
2021 Psychol. Bull.)

Weitere Metaanalysen zur kognitiven Stimulation kommen zu dhnlichen Ergebnissen (Chen,
2022; Kim et al., 2017; Saragih et al., 2022; Wong et al., 2021). Chen et al. betonen in einer
Metaanalyse, dass kognitive Stimulation in Kombinationen mit antidementiver



Pharmakotherapie wirksamer ist als antidementive Pharmakotherapie alleine und dass eine
langfristige kognitive Stimulations-Intervention starkerer Effekte auf die Kognition zeigt als
eine zeitlich begrenzte oder niederfrequente Erhaltungstherapie (Chen et al., 2019).

In Metaanalysen speziell zur Reminiszenz-Therapie oder Realitdtsorientierung bei Demenz
wurden kleine bis moderate positive Effekte auf die Kognition in einzelnen Studien
beschrieben. Es wurde auf die hohe Variabilitat der Studienqualitat und der Ergebnisse
hingewiesen (Chiu et al., 2018; Saragih et al., 2022; Wood et al., 2023).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Menschen mit Demenz haben einen potenziellen Nutzen von kognitiver Stimulation. Ein
relevantes Schadenrisiko besteht nicht. Falls die Intervention fiir den Betroffenen als
unangenehm erlebt wird, kann sie abgebrochen werden.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, nahezu keine groRReren doppel-blinden Studien
Direktheit: gegeben, es werden kognitive Tests zur Messung der Kognition
verwendet
Konsistenz der Ergebnisse: geringe Konsistenz, hohe Variation der Effektstarken
Prézision: moderat, es werden validierte kognitive Tests verwendet, die aber nicht
alle Effekte der verbesserten Kognition im Alltag abbilden.
Publikations-Bias: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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 ist im ambulanten und stationdren Umfeld grundsétzlich verfigbar, aberin der
konkreten Verfiigbarkeit am Ort variabel.




Frage: Sind selbst-durchgefiihrte, computerbasierte kognitive Trainingsprogramme bei
Demenz geeignet um die Kognition zu verbessern?

53 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Basierend auf der Evidenz schlagen wir keine Anwendung von
selbstdurchgefihrten, computerbasierten kognitiven

U schwach dagegen (B) Trainingsprogrammen fiir Menschen mit Demenz vor.

Kognition: Literatur:
Sehr niedrig OO O IQWiG (2021) V20-03A
94 % Konsens

Betroffene mit Demenz stellen haufig die Frage, ob selbst durchgefiihrte, computerbasierte
kognitive Trainings zur Verbesserung der Kognition empfohlen werden kénnen. Das IQWiG
wurde mit der Recherche und Bewertung der Evidenz zu dieser Frage beauftragt.

IQWiG Evidenzbericht 1083 (V20-03A), vollstdndiger Bericht s. PDF im Anhang

Fragestellung

Darstellung der Evidenz bezliglich 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. diese wurden
in Anlehnung an die Allgemeinen Methoden konkretisiert.

Kriterien fur den Einschluss von Studien
Population

In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Menschen mit einer leichten bis schweren
Demenz jeglicher Atiologie aufgenommen.

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention umfasste kognitives Training / kognitive Stimulation zur
eigenstandigen Durchfiihrung ohne Trainerin oder Trainer 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 fur
die Entscheidung” zugeordnet wurden:

e Kognition

e Gedachtnisleistung
o Aufmerksamkeit

e Exekutivfunktion

Studientypen

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

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten
Ergebnis- unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.
Publikationssprache

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

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

Ergebnisse
Studienpool

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 fir die



Entscheidung kritischen Endpunkte. Fir alle zuvor festgelegten Endpunkte lagen
verwertbare Daten aus mindestens einer RCT vor.

Die verfiigbare 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 [21]. In 2 der 6 Studien erhielten beide Gruppen zusatzlich
eine Sockeltherapie [23,24]. Da ein Einfluss der Sockeltherapie auf den Effekt der
Intervention im Vergleich zur Standardbehandlung nicht auszuschlieen war, wurden
diese beiden Studien in einem separaten Vergleich analysiert und dargestellt.

Ausschlief8lich in einer Studie zu jedem Vergleich (Brem 2020) und (Cotelli 2014) 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) einstlindiges Training Uber einen Zeitraum von 6
Wochen. In Nousia 2018 hingegen erfolgte ein 2 wochentliches einstiindiges Training
Uber 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 MMSE 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 Sockeltherapie wiesen die Effekte fiir den
MoCA und den MMSE aus 2 Studien zu Interventionsende in entgegengesetzte
Richtungen und die Konfidenzintervalle Gberlappten nicht. Dies ist moglicherweise auf
Unterschiede der Interventionsdauer (2 versus 12 Wochen), der potenziellen Wirkung
des motorischen Trainings in der Kontrollgruppe in Cotelli 2020, sowie auf die
Unterschiede der Sockeltherapie zuriickzufiihren. Da in diesem Fall ein gepoolter Effekt
nicht interpretierbar war, wurden die Studien Cinar 2020 und Cotelli 2014 getrennt
dargestellt. Fiir diesen Vergleich lag insgesamt eine sehr niedrige Qualitat der Evidenz
vor.

Beim webbasierten kognitiven Training und Sockeltherapie nach einer
Nachbeobachtung lagen fiir den MMSE ausschlieBlich Ergebnisse einer Studie mit



niedriger Qualitat der Evidenz vor. Diese zeigten, bei einer Nachbeobachtungszeit von
26 Wochen, statistisch nicht signifikant héhere Beeintrachtigungen in der Interventions-
gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In der Gesamtschau und unter Beriicksichtigung der Qualitdt 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 héhere 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 Qualitdt der Evidenz.

Beim webbasierten kognitiven Training und Sockeltherapie zeigten sich in 3 der 4
Gedachtnis- Tests bei niedriger Qualitat der Evidenz statistisch nicht signifikant hohere
Scores in der Interventionsgruppe, wobei ein Effekt nahe dem Nulleffekt lag.
AusschliefRlich im Rey auditory verbal learning Test (Delayed Recall) lag ein statistisch
signifikant héherer 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 auffdlligen Unterschiede zwischen den
verglichenen Gruppen zu den betrachteten Zeitpunkten vor.

Aufmerksamkeit

Beim webbasierten kognitiven Training lag fir 2 Tests eine moderate Qualitat der
Evidenz vor. Es zeigten sich in einer einzelnen Studie fir den Trail-making Test A
statistisch signifikant kiirzere 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 Sockeltherapielag ausschlieRlich Evidenz mit
niedriger Qualitat aus einer Studie fur den Trail-making Test A vor, welche sowohl nach
Interventionsende als auch zum Nachbeobachtungszeitpunkt statistisch 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. Fir das webbasierte
kognitive Training und Sockeltherapie lagen fiir den Endpunkt Aufmerksamkeit keine
auffalligen Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen zu den betrachteten
Zeitpunkten vor.

Exekutivfunktion

Beim webbasierten kognitiven Training lagen Ergebnisse fiir 5 Tests aus 3 Studien vor.
Diese Ergebnisse von 2 Tests entstammten Studien, die fiir diesen Endpunkt eine
moderate 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
Qualitdt 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 Sockeltherapie lag sehr niedrige Qualitat der
Evidenz aus einer Studie vor, welche eine statistisch nicht signifikant [angere Zeit fir den
Trail-making Test B in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte.
Nach einer Nachbeobachtungszeit von 26 Wochen zeigte sich eine statistisch signifikant
langere Zeit fir diesen Test in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Zu beachten ist hier, dass deutliche Unterschiede bereits zu 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.
(lQWiG, 2021, V20-03A)

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Menschen mit Demenz haben keine sicheren Nutzen von der Anwendung selbst
durchzufiihrender kognitiver Trainingsprogramme. Ein relevantes Schadenrisiko besteht
nicht. Falls die Intervention fiir den Betroffenen als unangenehm erlebt wird, kann sie
abgebrochen werden.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Sehr niedrig

Risiko fiir Bias: hoch, keine grof3eren doppel-blinden 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: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: sehr gering
Dosis-Wirkungsbeziehung: unklar
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass bei Menschen mit Demenz der Wunsch fir ein selbst
durchgeflihrtes computerbasiertes kognitives Training variabel ausgepragt ist.

Ressourcen

Selbst durchfiihrbares kognitives Training am Computer ist verfliigbar.




4.1.1.1.2 Kognitives Training bei leichter kognitiver Storung

54 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitives Training oder kognitive Stimulation
mit Personen mit leichter kognitiver Storung zur Verbesserung
M Schwach dafur (B) der Kognition durchzufiihren.
Kognition: Literatur:
Niedrig @O O Liang et al. (2019) PMID: 30682429

Weitere Hintergrundliteratur:
Sherman et al. (2017) 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 lber zu den Effekten von kognitivem Training, kognitiver
Stimulation und kognitiver Rehabilitation auf Kognition bei leichter kognitiver Stérung zeigten
Liang et al. einen signifikanten Effekt fir kognitives Training (mean difference (MD) = 0.70,
95% Kl: 0.11 bis 1.30, n=433 vs. 414) und fir kognitive Stimulation (MD = 0.95, 95% KI: 0.27
bis 1.70, n=433 vs. 414). Fiir kognitive Rehabilitation zeigte sich kein signifikanter Effekt (n=48
vs. 52). Subgruppen-Analysen bestatigten die Effekte fiir das Gruppen- und Einzelsetting. Es
besteht das Risiko fiir Bias in Bezug auf unzureichende Verblindung (Liang et al., 2019).

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 (Sherman et al., 2017).

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 Schadenrisiko besteht nicht. Falls die
Intervention fur den Betroffenen als unangenehm erlebt wird, kann sie abgebrochen
werden.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Niedrig

Risiko fiir Bias: hoch, nahezu keine groBeren doppel-blinden 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: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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.




4.1.1.1.3 Korperliche Aktivierung

55 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, dass Menschen mit leichter kognitiver

Storung oder Demenz korperliches Training (Krafttraining
M schwach daftr (B) und/oder aerobes Training) zur Verbesserung der kognitiven
Leistung erhalten.

Kognition: Literatur:
Niedrig PO O Huang et al. (2022) PMID: 34004389

Weitere Hintergrundliteratur:

Ahn & Kim (2022) PMID: 36436448
Balbim et al. (2022) PMID: 35577539
Pisani et al. (2021) PMID: 34490652
Zhang et al. (2022) PMID: 36497772
Zhou et al. (2022) PMID: 36042589
97 % (starker) Konsens

Korperliche Aktivitdt hat verscheidene positive Effekte bei Menschen mit Demenz und leichter
kognitiver Storung. Zahlreiche Studien haben die Effekte auf Kognition untersucht. Korperliche
Aktivierung in Studien ist im Regelfall angeleitete Aktivierung.

In einer Netzwerk-Metanalyse zu kérperlichen Ubungen (exercise intervention) {ber
insgesamt 71 randomisierte kontrollierte klinische Studien mit insgesamt 5.606 Teilnehmern
mit Demenz oder leichter kognitiver Storung zeigten sich signifikant positive Effekte auf die
globale Kognition (45 Studien) sowohl fiir Krafttraining (SMD: 1.05, 95% Kl: 0.56-1.54), aerobes
Training (SMD: 0.67, 95% Kl: 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 Effekt
auf spezifische kognitive Funktionen zeigten sich fir die exekutiven Funktionen (28 Studien)
fiir Krafttraining (SMD: 0.85, 95% KI: 0.21-1.49) und fiir aerobes Training (SMD: 0.47, 95% KI:
0.06-0.88). Fiir Gedachtnisfunktionen (27 Studien) zeigte nur Krafttraining einen signifikanten
Effekt (0.32, 95% KI: 0.01-0.63) (Huang et al., 2022).

Zu vergleichbaren Ergebnissen kommen weitere Metaanalysen zu korperlichem Training bei
Demenz (Balbim et al., 2021; Zhang et al., 2022) und bei leichter kognitiver Storung (Juhyun,
Kim, 2022, Hzou & Li, 2022). In einer weiteren Metaanalyse zeiget sich kein Moderatoreffekt
verschiedener Demenzformen (Balbim et al., 2022). In einer vergleichenden Metaanalyse
wurde eine vergleichbare Effektgrofle von koérperlichen Aktivitatsinterventionen und die
Behandlung mit dem Acetylcholinesterasehemmer bei Demenz beschrieben (Pisani et al.,
2021).



Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Menschen mit leichter kognitiver Stérung oder Demenz haben einen potenziellen Nutzen
von korperlicher Aktivierung fir die Kognition und fiir dariberhinausgehende weitere
Bereiche (z.B. korperliche Fitness). Ein relevantes Schadenrisiko besteht nicht. Falls die
Intervention fir den Betroffenen als unangenehm oder tGberfordernd erlebt wird, kann sie

abgebrochen oder modifiziert werden.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, wenig groReren doppel-blinden 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: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: wahrscheinlich
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit leichter kognitiver Stérung oder
Demenz korperlich Aktivierung wiinschen.

Ressourcen

Die Therapie ist im ambulanten Umfeld grundsatzlich verfiigbar, aber in der konkreten
Verfiigbarkeit am Ort variabel.




4.1.1.1.4 Verbesserung der Kognition bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung und
Biomarker-Nachweis der Alzheimer Krankheit durch nicht-pharmakologische
Verfahren

Frage: Gibt es nicht-pharmakologische Verfahren, die zur Verbesserung der Kognition bei
Menschen mit leichter kognitiver Storung mit Biomarker-Nachweis fiir die Alzheimer-
Krankheit wirksam sind?

56 Empfehlung Neu

Stand 2023
Fiir Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung mit
zusatzlichem Biomarker-Nachweis fiir die Alzheimer-Krankheit
konnen kognitives Training oder kognitive Stimulation und
korperliches Training (Krafttraining und/oder aerobes Training,

EK sieche Empfehlungen 54 und 55) vorgeschlagen werden.
Dariberhinausgehend kann keine weitere nicht-
pharmakologische Interventionen zur Behandlung empfohlen
werden.

Literatur:

IQWiG (2021) 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 Recherche und Bewertung der Evidenz fir die Fragestellung wurde durch das IQWiG
durchgefiihrt.

IQWiG Evidenzbericht Nr. 1018 (Auftrag: V20-03F) - Nicht medikamentdse Interventionen bei
milder kognitiver Einschrankung und Biomarker-Nachweis, vollstdndiger Bericht s. PDF im

Anhang

Fragestellung

Darstellung der Evidenz bezlglich der Effekte von nicht-medikamentdsen
Interventionen im Vergleich zur Standardtherapie bei Menschen mit leichter kognitiver
Stérung (MCI, mild cognitive impairment), bei denen ein Biomarker-Nachweis fiir die
Alzheimer-Pathologie oder Alzheimer Krankheit vorhanden ist

Methoden

Fir die auftragsgemald 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 fiir den Einschluss von Studien
Population

In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Menschen mit MCI, bei denen ein
Biomarker- Nachweis fir die Alzheimer-Pathologie oder Alzheimerkrankheit vorhanden
ist, aufgenommen.

Ein Biomarker-Nachweis bei Menschen mit MCI soll der 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-Positronenemissionstomografie
(Amyloid-PET; Bestimmung von Amyloid-Proteinablagerungen). Hierbei unterscheidet
man zwischen 2 Risikoabschatzungen:

1. Ist eine Positivitat von Amyloid-Proteinablagerungen erfasst worden, steigt
das Risiko, eine Alzheimer-Pathologie zu entwickeln. Eine Alzheimer-Pathologie
bedeutet, dass beispielsweise pathologische Proteinablagerungen bereits ersichtlich
sind, aber die Personen keine klinischen Symptome aufweisen.

2. Ist die Positivitdit von  Amyloid-Proteinablagerungen und Tau-
Proteinablagerungen erfasst worden, steigt das Risiko, eine Alzheimererkrankung zu
entwickeln. In der Literatur wird daher von Menschen mit MCI mit Biomarker-Nachweis
fir die Alzheimer-Pathologie oder Alzheimerkrankheit gesprochen.

Befunde, die sich mittels Magnetresonanztomografie (MRT) oder Fluor-Desoxy-Glukose
(FDG)-PET ergaben, wurden in der Berichterstellung nicht berilicksichtigt.

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifenden Interventionen stellten folgende nicht medikamentdse Interventionen
dar:

- kognitive Interventionen

- kdrperliche Interventionen

- Erndhrungsinterventionen

- Entspannungsverfahren

- Kombinationsansatze von diesen (multimodale Therapien)

Als Vergleichsintervention galt die Standardtherapie.
Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage fir die nicht medikamentésen 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

- Schlafstorungen / nachtliche Unruhe
- Apathie

- Amyloid-Verdanderungen

Studientypen

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

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

Lagen RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualitat fur einen Vergleich nicht vor,
wurden Studien niedrigerer Evidenzstufe (vergleichende Kohortenstudien) in die
Evidenzdarstellung einbezogen. Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnissicherheit bei nicht
randomisierten vergleichenden 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,
PraventionsmaBnahmen gezielt an Hochrisikopersonen zu adressieren. Die Biomarker



fir die Alzheimerkrankheit werden in Marker fiir die Amyloid-Pathologie, fiir die Tau-
Pathologie und fir die Neurodegeneration unterschieden. Fir die vorliegende
Fragestellung wurden lediglich Studien mit Menschen mit MCI eingeschlossen, bei
denen ein Biomarker-Nachweis flr die Alzheimer-Pathologie oder Alzheimerkrankheit
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 (siehe auch
Abschnitt 8.1).

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 2017 beispielsweise schloss 311 Menschen mit prodromaler
Alzheimerkrankheit ein, von denen 94 Personen den gemaR den Einschlusskriterien
geforderten Biomarker-Nachweis der Amyloid-Positivitdat mittels Liquoranalyse
aufwiesen. Allerdings fehlten separate Auswertungen fiir diese Personengruppe. In
zukunftigen Studien ist es wiinschenswert, dass solche separaten Auswertungen zur
Verfligung gestellt werden, um u. a. mehr Daten Uber die verschiedenen Biomarker fiir
die gezielte Auswahl von Hochrisikopersonen fiir Praventionsmafnahmen zu gewinnen.

Ergebnis der Evidenzdarstellungen

Der Endpunkt Kognition wurde bei Tarumi 2019 ({ber die Teilaspekte
Gedachtnisfunktion und Exekutivfunktionen und bei Delrieu 2019 (ber einen
zusammengesetzten kognitiven Scorewert abgebildet. Bei Tarumi 2019 fihrte 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 2019 besserten die Multidomain- Intervention
und Placebo sowie die Multidomain-Intervention in Kombination mit PUFA im Vergleich
zu Placebo den zusammengesetzten kognitiven Score. Die Qualitdt 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 Einschrankungen der Ubertragbarkeit.

(IQWiG, 2021, 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 Verglich zu einer Kontrollbedingung auf die Kognition bei
Menschen mit einer leichten kognitiven Storung und Biomarker-Nachweis fiir eine
Alzheimer -Krankheit. Ein Schaden ist durch die genannten Interventionen nicht zu
erwarten.




Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Sehr gering
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
Effektstéirke: klein bis mitttelgradig
Dosis-Wirkungsbeziehung: unklar
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass bei Menschen mit einer leichten kognitiven Stérung und
Biomarker-Nachweis flr eine Alzheimer -Krankheit der Wunsch nach einer wirksamen
nicht-pharmakologischen Intervention zur Verbesserung der Kognition vorhanden ist.
Ressourcen

Nicht-pharmakologische Interventionen sind grundsatzlich verfiigbar. Die tatsachliche
Verfligbarkeit ist haufig aber limitiert.




4.1.1.2 Antidementive nicht-pharmakologische Behandlung (zur Verbesserung der
Aktivitaten des taglichen Lebens)

Frage: Mit welchen nicht-pharmakologischen Verfahren kann die Fahigkeit zur
Durchfiihrung von Aktivitdten des tiglichen Lebens bei Demenz verbessert werden?
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Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, dass Menschen mit Demenz koérperliches
Training (Krafttraining und/oder aerobes Training) zur

M stark dafar (A) Verbesserung der Aktivitdten des taglichen Lebens angeboten
wird.

Durchfiihrung der Literatur:

Aktivitaten des taglichen | Zhou et al. (2022) PMID: 35162238

Lebens:

Niedrig @PHOO Weitere Hintergrundliteratur:

Braz de Oliveira et al. (2023) PMID: 35171074
83 % Konsens

Neben der Kognition ist die Alltagsfunktionsfahigkeit bei der Demenz eingeschrankt. Im
Folgenden werden psychosoziale bzw. nicht-pharmakolgische Verfahren zur Behandlung der
Alltagsfunktionalitat in Bezug auf die vorliegende Evidenz dargestellt.

In einer Metaanalyse lber 9 Studien (n=449) mit Menschen mit Demenz verschiedener
Schwergrade zeigte sich ein positiver Effekt von korperlicher Aktivitat im Vergleich zu
Kontrollbedingungen auf die Fahigkeiten zur Durchfiihrung der Aktivitdten des taglichen
Lebens auf verschiedene Skalen gemessen (SMD: 0.56, 95% Kl: 0.32-0.79) (Zhou et al., 2022).

In einem systematischen Review Uber 13 randomisierte klinische Studien mit insgesamt n=811
Menschen mit Alzheimer Demenz wird bei geringer Qualitat der Evidenz ein Effekt von
koérperlichen Ubungen, auch im h3uslichen 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 zur Balance und Flexibilitit (Bras der Oliveira et al., 2023).

In der Versorgung muss zwischen korperlichen Training und Aktivierung, die auch selbst oder
durch Angehorige induziert werden kann, unterschiedene werden.



Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

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

die Durchfihrung der Aktivitdten des taglichen Lebens und fiir dariiberhinausgehende
weitere Bereiche (z.B. korperliche Fitness). Ein relevantes Schadenrisiko besteht nicht. Falls
die Intervention fur den Betroffenen als unangenehm oder tGberfordernd erlebt wird, kann
sie abgebrochen oder modifiziert werden.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: hoch, wenig groReren doppel-blinden Studien
Direktheit: indirekt, es werden validierte Skalen zur Messung der Durchflihrung
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: geringe Wahrscheinlichkeit
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: wahrscheinlich
Einfluss von Confoundern: wahrscheinlich gering

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass im Regelfall Menschen mit Demenz korperlich 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 sollte bezliglich der Moglichkeit von Menschen mit Demenz gepriift werden.




4.1.2 Antidementive Pharmakotherapie

4.1.2.1 Antidementive Pharmakotherapie der leichten bis mittelschweren Alzheimer
Demenz

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Kognition und Alltagsfunktionen
bei leichter bis mittelschwere Alzheimer Demenz geeignet?
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Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Acetylcholinesterase-Hemmer zur Behandlung

von Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von
' stark dafir (A) Alltagsaktivititen bei der leichten bis mittelschweren
Alzheimer-Demenz einzusetzen.

Kognition, Aktivitaten | Literatur:
des taglichen Lebens: IQWIG-Abschlussbericht (2007) a0519a
Hoch PP P

Weitere Hintergrundliteratur:
S3-Leitlinie Demenzen (DGPPN & DGN, 2016)
NICE Guideline Dementia (2018)

91 % Konsens

Die Acetylcholinesterase-Hemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin sind in Deutschland
zugelassen zur Therapie der leichten und mittelschweren Alzheimer-Demenz (s. Tabelle 5). 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 Alltagsaktivititen Donepezil: Cohen’s d: -0.44 [-0.66, -0.21];
Cohen’s d: Galantamin: -0.18 [-0.26, -0.10], Cohen’s d: Rivastigmin: -0.27 [-0.37, -0.16] (IQWiG-
Bericht. Jahr: 2007 Nr. 17).

Die Auswahl des Acetylcholinesterase-Hemmers sollte sich primar am Neben- und
Wechselwirkungsprofil orientieren, da keine Hinweise fiir klinisch relevante Unterschiede in
der Wirksamkeit der verfligbaren Substanzen vorliegen. Es sollte immer die hochste
zugelassene Dosis angestrebt werden.

Die Nebenwirkungen treten dosisabhangig auf und sind im Regelfall transient. Persistierenden
Nebenwirkung, z.B. in Form von Ubelkeit, Diarrhoe, Urininkontinenz, Schlafstérungen oder
erhohter Reizbarkeit kdnnen im Einzelfall zu einer Beendigung der Therapie fihren, wobei bei
persistierender Nebenwirkung eine Dosisreduktion die Vertraglichkeit deutlich erhéhen kann.
Bei der Pflasterapplikation von Rivastigmin kdnnen Hautreaktionen auftreten, die auch zu
einer Beendigung der Therapie fiuhren koénnen. Ein Wechsel des Prdparats bei
Nebenwirkungen innerhalb der Substanzklasse ist sinnvoll, da eine unterschiedliche
Nebenwirkungssensitivitat bei den einzelnen Praparaten bei einer Person beobachtet werden.
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Tabelle 4: Zugelassene Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung der leichten bis mittelschweren
Alzheimer-Demenz

Substanzklasse | Wirkstoff Initialdosis | Steigerung | Maximaldosis | Anmerkung Nebenwirkungen,
(pro Tag) (pro Tag) Wechselwirkungen,
Kontraindkation,
Kontrolluntersuchungen
Cholin- Donepezil 5 mg Ta- nach 4 10 mg auch als s. Fachinformation
esterase- bletten Wochen Schmelz-
Hemmer um 5 mg tablette
erhaltlich
Galantamin | 8 mg nach je 4 24 mg auch als s. Fachinformation
Wochen Tropfen
um 8 mg (2 xtgl.)
moglich
Rivastigmin | 2x1,5mg | nachje2 2x6mg auch als s. Fachinformation
Kapseln Wochen Pflaster (4,6
um2x1,5 mg/d, nach 4
mg Wochen 9,5
mg/d) oder
Tropfen
(2 xtgl.)
moglich
nach 6
Monaten
Therapie mit
9,5 mg/d
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 Alltagsaktivitditen von kleiner bis moderater Effektgrofe durch die
Behandlung mit Aceytlcholinesterasehemmern. Nebenwirkungen sind typischerweise
dosisabhingig und transient. Persistierenden Nebenwirkung, z.B. in Form von Ubelkeit,
Diarrhoe, Urininkontinenz, Schlafstérungen oder erhéhter Reizbarkeit kénnen im Einzelfall
zu einer Beendigung der Therapie fihren.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Hoch

Risiko fiir Bias: gering
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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 Acetylcholinesterase-Inhibitoren 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, daR 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
Effektstéirke: schwach bis moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: vorhanden
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Therapie mit Acetylcholinesterase-Hemmer
winschen. Im Fall von Nebenwirkungen kann sich diese Einschatzung andern und eine
Behandlung kann nicht mehr gewiinscht sein.

Ressourcen

Die Medikamente sind zugdnglich und verfiigbar.
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59 Empfehlung Neu

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Memantin aufgrund fehlender Evidenz fir
Wirksambkeit bei der leichten Alzheimer Demenz nicht einzusetzen.
UU stark dagegen (A)
Kognition, Aktivitaten | Literatur:
des taglichen Lebens: | McShane et al. (2019) PMID: 30891742
Hoch @D PP

100 % (starker) Konsens

Der N-methyl-d-aspartate(NMDA) Rezeptor Antogonist Memantin ist in Deutschland
zugelassen zur Therapie der mittelschweren bie schweren Alzheimer-Demenz. Es handelt sich
um eine symptomatische Therapie. Memantin ist fir die Behandlung der leichten Alzheimer
Demenz in Deutschland nicht zugelassen.

In einer Metaanalyse zur Memantin bei leichter Alzheimer Demenz mit 600 Patienten aus 4
Studien zeigte sich kein signifikanter Effekt fiir Kognition (0.21 ADAS-Cog Punkte (95% Kl -0.95
bis 1.38) oder Aktivitdaten des taglichen Lebens (-0.07 ADL 23 Punkte (95% Kl -1.80 bis 1.66) im
Vergleich zu Placebo.

Die Vertraglichkeit von Memantin ist im Regelfall sehr gut. Bei Niereninsuffizienz muss eine
Dosisanpassung erfolgen.

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 Schadenrisiko 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, dafl auch Menschen mit Mischdemenzen und nicht-Alzheimer
Demenzen in den Studien behandelt wurden (bis ca. 20%).

Konsistenz der Ergebnisse: Konsistent Gber die Studien hinweg

Prézision: hoch

Publikations-Bias: nicht bekannt

Effektstéirke: kein Effekt
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Dosis-Wirkungsbeziehung: kein Effekt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Therapie ohne Wirksamkeitsnachweis nicht
winschen

Ressourcen

Die Medikamente sind zugdnglich und verfiigbar.
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4.1.2.2 Antidementive Pharmakotherapie der mittelschweren bis schweren Alzheimer-
Demenz

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Kognition und Alltagsfunktionen
bei mittelschwerer bis schwere Alzheimer Demenz geeignet?

60 Empfehlung Neu

Stand 2023
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.

Kognition, Aktivitaten | Literatur:

des taglichen Lebens: | McShane et al. (2019) PMID: 30891742
Hoch PP D IQWiG (2011) A10-06

91 % Konsens

Der of 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.

In einer Metaanalyse liber 3700 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 bis 3.92); Alltagsfunktionen: 1.09
ADL19 Punkte (95% Cl 0.62 to 1.64) (Mc Shane et al., 2019).

Das IQWiG hat den patientenbezogenen Nutzen von Memantin bei mittelschwere bis
schwerer Demenz auf Kognition und den Hinweis fur Nutzen auf alltagpraktische Fahigkeiten
bestatigt (IQWiG, 2011).

Eine Dosisanpassung muss bei eingeschriankter Nierenfunktion entsprechend der
Nierenfunktion erfolgen (EMA): Bei Patienten mit leichter Beeintrachtigung der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 50 - 80 ml/min) ist keine Anpassung der Dosis
erforderlich. Bei Patienten mit einer mittelschweren Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance 30- 49 ml/min) sollte die Dosis 10 mg taglich betragen. Bei guter Vertraglichkeit
Uber mindestens 7 Tage kann die Dosis auf 20 mg pro Tag entsprechend dem
Standardtitrationsschema erhoht werden. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 5 — 29 ml/min) sollte die Dosis 10 mg pro Tag
betragen.
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Tabelle 5:

Substanzklasse | Wirkstoff | Initialdosis | Steigerung | Maximaldosis | Anmerkung | Nebenwirkungen,
(pro Tag) (pro Tag) Wechselwirkungen,
Kontraindkation,

Kontrolluntersuchungen

Nicht- Memantin | 5 mg 5 mg pro | 20mg auch als | s. Fachinformation
kompetetiver Woche Losung

NMDA- erhéltlich

Rezeptor

Antagonist

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Memantin hat einen kleinen Effekt auf Kognition oder Alltagsfunktionen bei der

mittelschweren bis schweren Alzheimer Demenz. Die Vertraglichkeit von Memantin ist
ublicherweise gut. Mdgliche Nebenwirkungen sind Schwindel, Kopfschmerz, Obstipation,
erhohter Blutdruck und Schlafrigkeit, die zumeist passager auftreten. Das Schadenrisiko 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 Fragebdgen 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, dafl auch Menschen mit Mischdemenzen und nicht-Alzheimer
Demenzen in den Studien behandelt wurden (bis ca. 20%).
Konsistenz der Ergebnisse: Konsistent Uber die Studien hinweg
Prdzision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungsbeziehung: nein (Maximaldosis)
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt.

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Therapie zur Verbesserung von Kognition und
Alltagsfunktionen nicht wiinschen

Ressourcen

Die Medikamente sind zugdnglich und verfiigbar.
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61 Empfehlung Neu

Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, den Einsatz von Donepezil oder transdermalem

Rivastigmin zur Behandlung von Kognition und der Verrichtung
1 stark dafir (A) von Alltagsaktivititen bei der schweren Alzheimer-Demenz zu
erwagen.*

Kognition, Aktivitaten | Literatur:

des taglichen Lebens: | Birks et al (2018) PMID: 29923184
Hoch PP D Burns et al. (2009) PMID: 19042161
Farlow et al. (2013) PMID: 23924050
88 % Konsens

*Die Behandlung stellt eine off-label Behandlung dar.

Sollte es in der Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz dazu kommen, dass eine
Behandlung mit dem zugelassen Medikament Memantin nicht moglich ist oder es erheblich
Zweifel an der Wirksamkeit im Einzelfall gibt und eine Behandlungsindikation besteht, kann
der Einsatz von Acetylcholinesterasehemmern, die fiir 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 ein signifikanter Effekt auf die
Kognition (Severe Impairment Battery (SIB), MD 5.92, 95% Kl 4.53 to 7.31) und Uber 3 Studien
mit 733 Patienten 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 bis
1.85) (Birks et al., 2018).

Eine randomisierte klinische Studie mit transdermalen Rivastigmin 4,6mg/24h
(Eindosierungsdosis ohne nachgewiesenen Effekt auf Kognition oder Alltagfunktionen) im
Vergleich zu transdermalen 13,3mg/24h 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 bis 7.0; p <0.001) und
Alltagsfunktionen (ADCS-ADL-SIV, least-squares means difference: 1.2, 95 % Kl: 0.2 bis 2.3,
p=0.025) bei vergleichbarer Vertraglichkeit (Farlow et al., 2013).

In einer Studie mit insgesamt 407 Menschen mit schwere Alzheimer Demenz zeigte sich eine
Uberlegenheit von Galantamin auf Kognition (SIB, least squares mean difference 4.36, 1.3 to
7.5; p=0.006). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Alltagsfunktionen (Burns et
al., 2009).

Donepezil ist in den USA auch fir die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz
zugelassen.
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Von der Evidenz zur Bewertung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein symptomatischer Nutzen in den Bereichen Kognition und Fahigkeit zur

Durchfiihrung von Alltagsaktivitditen von kleiner bis moderater Effektgrofe durch die
Behandlung mit Donepezil oder Rivastigmin.
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, daR auch Menschen mit Mischdemenzen und nicht-
Alzheimer Demenzen in den Studien behandelt wurden (bis ca. 20%).
Konsistenz der Ergebnisse: Konsistent Gber die Studien hinweg
Prézision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungsbeziehung: nein
Einfluss von Confoundern:

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Therapie zur Versbesserung 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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4.1.2.3 Antidementive Kombinationsbehandlungen

Frage: Ist die Kombination von Antidementiva der Monotherapie in der Behandlung der
Alzheimer-Demenz iiberlegen?

62 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, eine Kombinationsbehandlung aus einem

Acetylcholinesterasehemmer und Memantin zur Behandlung von
UU stark dagegen (A) | Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivitaten
bei der Alzheimer-Demenz aller Schweregrade nicht einzusetzen.

Kognition, Aktivitaten | Literatur:
des taglichen Lebens: | Tsoi et al. (2019) PMID: 29717478
Hoch ©D DD

100 % (starker) Konsens

In der klinischen Praxis stellt sich inbesondere 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 Studie, die eine Behandlung mit einem
Acetylcholinesterasehemmer in Monotherapie mit der Kombination aus einem
Acetylcholinesterasehemmer mit Memantin verglichen konnten fiir die leichte bis
mittelschwere und die mittelschwere bis schwere Demenz weder fiir Kognition noch fir
Alltagsfunktionen eine signifikante Uberlegenheit der Kombinationstherapie nachgewiesen
werden (Tsoi et al., 2019).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht kein Nutzen durch die Kombinationstherapie. Es besteht ein erhdhtes Risiko fiir
Nebenwirkungen durch die Kombinationstherapie.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Hoch
Risiko fiir Bias: gering
Indirektheit: die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die
Aktivitaten des taglichen Lebens wurden mittels Fragebogen 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,
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dall auch Menschen mit Mischdemenzen und nicht-Alzheimer Demenzen in den
Studien behandelt wurden (bis ca. 20%).
Konsistenz der Ergebnisse: inkonsistent tber die Studien hinweg
Prézision: moderat
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: kein Effekt
Dosis-Wirkungsbeziehung: nein
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten keine Kombinationstherapie wiinschen, die einer
Monotherapie nicht iberlegen ist.

Ressourcen

Die Medikamente sind zugdnglich und verfiigbar.
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4.1.2.4 Dauer der antidementiven Pharmakotherapie

Frage: Wie lange soll die Therapie mit einem Antidementivum durchgefiihrt werden?

63 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung

von Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von
Mt Schwach dafur (B) Alltagsaktivitditen bei der Alzheimer-Demenz langfristig
einzusetzen, auch bei Verschlechterung der klinischen
Symptomatik.

Kognition, Aktivitdten | Literatur:
des taglichen Lebens: | Parsons et al. (2021) PMID: 35608903
Niedrig PO

97 % (starker) Konsens

In der klinischen Praxis stellt sich oft die Frage nach der Dauer der Behandlung mit einem
Acetylcholinersterasehemmer, insbesondere wenn die Patienten unter der Behandlung eine
Verschlechterung zeigen.

In einer Metaanalyse iber 7 randomisierte kontrollierte Absetzstudien mit insgesamt 759
Patienten und Beobachtungszeitrdumen von 6 Wochen bis zu 12 Monaten zeigte sich eine
Verschlechterung der Kognition bei Patienten, bei denen Acetylcholinesterasehemmer
abgesetzt wurde im Vergleich zu Patienten, bei denen die Behandlung fortgefiihrt wurde im
kurzen Beobachtungszeitraum (SMD: 0.42, 95% Kl: -0.64 bis-0.21; 4 Studien), in einem
mittlerer Beobachtungszeitraum (SMD -0.40, 95% Cl -0.87 bis 0.07; 3 Studien) und nach 12
Monaten (-2.09 standarisierte Mini-Mental Status Test (SMMST) Punkte, 95% K| -3.43
bis -0.75; 1 Studie). In Bezug auf Alltagfunktionen zeigte sich kein signifikanter Effekt im kurzen
Beobachtungzeitraum, ein Effekt im mittleren Beobachtungseitraum (SMD -0.38, 95% KI -0.74
bis -0.01; 2 Studien) und ein Effekt nach 12 Monaten (MD -3.38 Bristol Activities of Daily Living
Scale (BADLS) Punkte, 95% Kl -6.67 bis -0.10; eine Studie) zugunsten der Weiterbehandlung
(Parsons et al, 2021).

Hieraus ergibt sich, dass Evidenz fir eine langfristige Behandlung der Alzheimer-Demenz
vorliegt, auch bei Personen, die sich in der Symptomatik verschlechtern. Im Einzelfall stellt sich
dann die Frage, wann eine Therapie beendet werden soll. Hierfir kann keine evidenzbasierte
Aussage getroffen werden. Griinde fiir eine Beendigung der Therapie kdnnen z.B. neu
aufgetretene Kontraindikationen sein. AuRerdem kann im Verlauf der Behandlung, haufig im
sehr fortgeschrittenen Stadium der Demenz, Zweifel an der Wirksamkeit bestehen und
Umstande auftreten, die die weitere Einnahme problematisch machen, wie zum Beispiel eine
Ablehnung der Medikamenteneinnahme. Auch die Phase der sehr schweren Demenz mit
weitgehend aufgehobener Kommunikationsfahigkeit und mit Bettldgerigkeit bzw.
vollstandiger Pflegebediirftigkeit kdnnen Situationen sein, in denen in einem gemeinsamen
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Beschluss der bevollméachtigten Person bzw. des Betreuers, den Angehdrigen und den
Behandlern die antidementive Therapie beendet werden kann.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht einen 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
Prézision: moderat
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: klein
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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, dafl auch Menschen mit Mischdemenzen und nicht-Alzheimer
Demenzen in den Studien behandelt wurden (bis ca. 20%).

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Fortfiihrung der Behandlung wiinschen, wenn
ein Absetzen mit dem Risiko der Verschlechterung verbunden ist. Es gibt auch Patienten,
die ein Absetzen wiinschen

Ressourcen

Die Medikamente sind zugdnglich und verfiigbar.
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4.1.2.5 Antidementive Pharmakotherapie der vaskuldren Demenz

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Kognition und Alltagsfunktionen
bei vaskuldarer Demenz geeignet?

64 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Donepezil oder Galantamin in hoher Dosierung

oder Memantin bei Patienten mit vaskuldrer Demenz zur
1t Schwach dafir (B) Behandlung der Kognition einzusetzen.*

Kognition, Aktivitaten | Literatur:

des taglichen Lebens: | Battle et al. (2021) PMID: 33704781
Moderat PP O McShane et al (2019) PMID: 30891742

91 % Konsens

*Die Behandlung stellt eine off-label Behandlung dar.

In einer Metaanalyse Uber 8 Studien zur Behandlung der vaskuldren Demenz mit insgesamt
4.373 Patienten Uber einen Zeitraum von 24 Wochen wurde ein signifikanter sehr kleiner
Effekt durch Donepezil 5mg (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 24mg (MD -2.01 ADAS-Cog Punkte, 95%Cl -3.18 bis -0.85)
auf Kognition im Vergleich zu Placebo gezeigt. Fir Rivastigmin konnte kein signifikanter
Therapieeffekt auf Kognition nachgewiesen werden (Battle et al., 2021).

Als Nebenwirkungen wurden die fiir die Medikamentengruppen bekannten beschrieben (s.
Fachinformation), wobei die Nebenwirkungsrate bei 5mg Donepezil in der Haufigkeit nicht
unterschiedlich von Placebo war. Bei 10mg Donepezil zeigte sich eine erhohte
Nebenwirkungsrate (OR: 1.95, 95% Kl 1.20 bis 3.15). Auch fir Galantamin zeigte sich eine
leicht erhohte Nebenwirkungsrate im Vergleich zu Placebo (OR: 1.57, 95% Kl 1.02 bis 2.43)
(Battle et al., 2021).

In einer Metaanalyse Uber 2 Studie mit insgesamt 750 Patienten zeigte sich ein kleiner bis
moderater Effekt von Memantin im Verglich zu Placebo auf Kognition bei leichter bis
mittelschwerer vaskuldre Demenz (2.15 ADAS-Cog Punkte, 95% Kl 1.05 to 3.25). Im Vergleich
zur Placebogruppe zeigte sich unter der Behandlung mit Memantin eine leichte Haufung von
Schwindel (6.1% vs. 3.9%) und Kopfschmerzen (5.5% vs. 4.3%), (Mc Shane et al., 2019).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht ein potenzieller Nutzen in Bereich der Kognition durch die Behandlung der

Kognition bei vaskularer Demenz mit Donepezil (10mg), Galantamin (24mg) oder Memantin
(20mg). 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: nicht bekannt
Effektstdirke: klein bis moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: trifft zu
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine wirksame Behandlung der Kognition
winschen

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfligbar. Es besteht keine Zulassung in der
Indikation und stellt damit eine Off-Label-Behandlung dar.
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4.1.2.6 Ginkgo Biloba in der der Behandlung von Demenz

Frage: Gibt es Hinweise fiir Wiksamkeit von Ginkgo Biloba Extrakten bei der Behandlung von
Demenzen?

65 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Ginkgo Biloba EGb 761 in einer Dosis von 240 mg

taglich zur Behandlung der Kognition und Alltagsfunktionen bei
Mt Schwach dafir (B) leichter bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz oder vaskularer
Demenz  mit  nicht-psychotischen  Verhaltenssymptomen
einzusetzen.

Kognition, Aktivitaten | Literatur:
des taglichen Lebens: | Tan et al. (2015) PMID: 25114079

Moderat DD O Weitere Hintergrundliteratur:
IQWiG (2008) Abschlussbericht A05-19B

Kellermann & Kloft (2011) PMID: 21923430
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 geprift. Die Studienpopulationen umfassten
meistens gemischte Gruppe aus Menschen mit Alzheimer Demenz, gemischter Demenz und
vaskuldarer Demenz im leichten bis mittleren Schwergrad. In einigen Studien wurden nur
Menschen mit zuséatzlichen nicht-psychotischen Verhaltenssymptomen eingeschlossen. In
einer Metaanalyse Uber 9 Studien mit insgesamt 2.561 Patienten zeigte sich im Vergleich zu
Placebo ein signifikanter Effekt auf Kognition (Std. MW-Diff: -2.86, 95%KI —3.18 bis -2.54) und
auf Alltagfunktionen (Std. MW-Diff: -0.36, 95%C| -0.44; -0.28). Die Effekte waren in der
Subgruppe der Menschen mit Alzheimer Demenz dhnlich stark wie in der 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 (Tan et al., 2015).

Das IQWiG sah in seinem Bericht von 2008 fiir 240mg EGb 761 einen Nutzen fir die Fahigkeit
zur Durchfihrung von Alltagsfunktionen und einen Hinweis flir Nutzen auf kognitive
Funktionen (IQWiG, 2008).

Die Studien, die zu Ginkgo biloba EGb 761 durchgefiihrt wurden, haben in den meisten Fallen
breitere Einschlusskriterien als die Studien zu Acetlycholinesterasehemmern und Memantin
und verwenden auch andere Instrumente zur Erfassung der Endpunkte, so dass ein direkter
Vergleich der Datenlagen zwischen beiden nur eingeschrankt moglich ist.
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In einer Meta-Analyse 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 Ausgangswertes wahren der Behandlung
zwischen den Verum- und Placebogruppen zeigten sich keine Hinweise fir ein erhdhtes
Blutungsrisiko (Kellermann et al., 2011).

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, 240mg, 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 tber die Berichte der Angehdrigen indirekt erhoben
Konsistenz der Ergebnisse: Die Ergebnisse sind nicht konsistent (iber die Studien
hinweg.
Prézision: gering. Es werden heterogene Patientengruppen in den Studien behandelt
und kognitive Tests verwendet, die in anderen Studien mit ahnlichen
Patientengruppe nicht zur Anwendung kommen.
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: Dosierungen unter 240mg sind wahrscheinlich nicht
wirksam
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten 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. Ginkgo biloba EGb 761
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4.1.2.7 Antidementive Pharmakotherapie der Demenz bei M. Parkinson

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung der Kognition bei Parkinson-
Krankheit mit Demenz geeignet?

66 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, zur Behandlung der Kognition bei Demenz bei

Parkinson-Krankheit  Rivastigmin-Kapseln oder Rivastigmin-
!t schwach daftir (B) Pflaster oder Donepezil einzusetzen.*

Kognition: Literatur:
Hoch PP P Meng et al. (2019) PMID: 30783428

Weitere Hintergrundliteratur:
Emre et al. (2014) 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 (Std. MD: 0.45, 95%KI:
0.28-0.62). Die Dosis soll mindestens 6mg pro Tag als Kapsel oder 9.5mg pro Tag als Pflaster
betragen. Ein dhnlicher Effekt zeigte sich fiir Donepezil (iber 5 Studien bzw. Dosierungen mit
insgesamt 715 Patienten (Std. MD: 0.51, 95% KIl: 0.36-0.66). Es gibt keine Evidenz fir
Wirksamkeit fir Galantamin oder Memantin (Meng et al., 2019). Die Nebenwirkungen sind
entsprechend der Substanzgruppe (s. Fachinformation).

In einer vergleichenden randomisierten open-label Studie mit 583 Patienten tUber 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 (Emre et al., 2014).
Das Rivastigmin-Pflaster ist nicht zugelassen fiir die Therapie der Demenz bei Parkinson-
Krankheit.

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.
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Nebenwirkungen treten auf, sind typischerweise dosisabhdngig und transient. Fir die
Patienten gefahrliche Nebenwirkungen sind bei Einhaltung der Gegenanzeigen in RCT nicht
beschrieben.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Hoch

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: statistische Heterogenitat
Prdzision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: mittlerer Effekt
Dosis-Wirkungsbeziehung: nein
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Therapie zur Versbesserung von Kognition
winschen

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfiligbar. Es besteht keine Zulassung fiir Donepezil.
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4.1.2.8 Antidementive Pharmakotherapie Demenz mit Lewy Kérpern

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Kognition bei Demenz mit Lewy
Korper geeignet?

67 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, zur Behandlung der Kognition bei leichter bis

mittelschwerer Demenz mit Lewy Korper Donepezil einzusetzen.
*

Mt schwach daftr (B)

Kognition: Literatur:
Niedrig PO Meng et al. (2019) PMID: 30783428
97 % (starker) Konsens

*Es handelt sich um eine off-label Behandlung

Bei der leichten bis mittelschweren Demenz mit Lewy Korper zeigte Donepezil in 2 Studien mit
2 bzw. 3 unterschiedlichen Dosierungen und insgesamt 376 Patienten eine signifikante
Uberlegenheit im Vergleich zu Placebo in Bezug auf die Kognition, gemessen durch MMST
bzw. MOCA (Std. MD: 0.63, 95%KI: 0.42-0.84). Es bestehen keine Hinweise fir Wirksamkeit
far Rivastigmin, Galantamin oder Memantin auf die kognitive Leistung bei Demenz mit Lewy
Kérper (Meng et al., 2019).

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 Korper.
Nebenwirkungen treten auf, sind typischerweise dosisabhangig und transient. Flr die
Patienten gefahrliche Nebenwirkungen sind bei Einhaltung der Gegenanzeigen in RCT nicht
beschrieben.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: gering

Indirektheit: die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die Studien
zu Donepezil wurden bei Menschen mit klinischer Diagnose einer Demenz mit Lewy
Korper durchgefiihrt.

Konsistenz der Ergebnisse: Konsistent Uber die Studien hinweg

Prdzision: hoch

Publikations-Bias: nicht bekannt

Effektstdrke: mittlerer Effekt

Dosis-Wirkungsbeziehung: nein
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Einfluss von Confoundern: keine
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Therapie zur Versbesserung von Kognition
winschen

Ressourcen

Die Medikamente sind zuganglich und verfligbar. Es besteht keine Zulassung fiir Donepezil.
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4.1.2.9 Antidementive Pharmakotherapie der frontotemporalen Demenz

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Kognition bei frontotemporaler
Demenz geeignet?

68 Statement Neu

Stand 2023
Es kann keine pharmakologische Behandlung zur Verbesserung der
Kognition bei frontotemporaler Demenz empfohlen werden.

Literatur: -
100 % (starker) Konsens

Es existieren keine Studien, die die Wirksamkeit einer Pharmakotherapie auf die Kognition bei
frontotemporaler Demenz belegen. Es kann keine Behandlungsempfehlung gegeben werden.

4.1.2.10 Antidementive Pharmakotherapie der leichten kognitiven Stérung

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Kognition bei leichter kognitiver
Stoérung geeignet?

69 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen keine Behandlung mit Acetylcholinesterase-

hemmern bei der leichten kognitiven Stérung zur Verbesserung
Ul stark dagegen (A) | der Kognition.

Kognition: Literatur:

Moderat PH PO Russ et al. (2012) PMID: 22972133

Konsensstarke: 94 % Konsens

70 Statement Neu

Stand 2023
Es gibt keine Evidenz fiir die Wirksamkeit von
EK Acetylcholinesterasehemmern bei der leichten kognitiven Stérung
mit Biomarkernachweis fur die Alzheimerkrankheit.

Literatur: -
100 % (starker) Konsens

In einer Metaanalyse Gber 9 Studien mit insgesamt 5.149 Menschen mit leichter kognitiver
Stérung zeigt sich keine Uberlegenheit von Acetylcholinesterasehemmern im Vergleich zu
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Placebo bei Menschen mit leichter kognitiver Storung in Bezug auf die Kognition (Russ et al.,
2012).

Studien zu Acetylcholinesterasehemmern bei Menschen mit leichter kognitiver Stérung und
Biomarkernachweis fiir die Alzheimer Krankheit liegen nicht vor.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Es besteht kein Nutzen durch die Gabe eines Acetlycholinesterasehemmers in Bezug auf die

Kognition bei der leichten kognitiven Storung. Es besteht ein Nebenwirkungsrisiko.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

moderat
Risiko fiir Bias: gering
Indirektheit: die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen.
Konsistenz der Ergebnisse: Konsistent Uber die Studien hinweg
Prézision: hoch
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kein Effekt
Dosis-Wirkungsbeziehung: nein
Einfluss von Confoundern: Nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine nicht wirksame Therapie nicht wiinschen.
Ressourcen

Acetylcholinesterasehemmer sind verfligbar. Sie sind zur Behandlung der leichten
kognitiven Stérung nicht zugelassen.
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4.2 Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen

Im Verlauf einer Demenz treten psychische und Verhaltenssymptome bei der Giberwiegenden
Zahl der Betroffenen auf. Hierzu zahlen z.B. Depression, Angst und Apathie, aber auch
Aggressivitat, psychotische Symptome, enthemmtes Verhalten oder Schlafstérungen.
Psychische und Verhaltenssymptome fihren oft zu einer erheblichen Belastung der
Betroffenen und des versorgenden Umfeldes, z.B. der pflegenden Angehdrigen. Sie sind auch
oft der Grund fiir einen Umzug des Betroffenen in eine Pflegeeinrichtung oder fiir die die
Aufnahme in einem Krankenhaus.

Psychische und Verhaltenssymptome stehen oft im Kontext der Umgebung und der
Kommunikation mit dem Betroffenen. 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 zunachst versucht werden durch Ursachenerkennung und
Anpassung von 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
psychopharmakologischen Behandlungen erwogen werden. In Notfallsituationen kann auch
direkt psychopharmakologisch behandelt werden.

4.2.1 Nicht-pharmakologische Behandlung von Verhaltenssymptomen

4.2.1.1 Depression

Frage: Welche nicht-pharmakologischen Therapien sind zur Verbesserung einer Depression
bei Demenz geeignet?

In einer Netzwerkmetaanalyse Uber insgesamt 213 Studien und 25.177 Patienten wurden
verschiedene Verfahren zur Behandlung von Depressionssymptomen bei Menschen mit
Demenz verglichen. Kognitive Stimulation (Mittlere Differenz: -2.93, 95% Kl: -4.35 - -1.52),
Massage und Berihrungstherapie (Mittlere Differenz: -9.03, 95% KI: -12.28 - -5.88),
Ergotherapie (Mittlere Differenz: -2.59, -4.70 - -0.40), Bewegungstherapie mit sozialer
Interaktion (Mittlere Differenz: -12.37, 95% Kl: -19.01 - -5.36) und Reminiszenztherapie
(Mittlere Differenz -2.30, 95% KlI: -3.68 - -0.93) zeigten Uberlegenheit gegeniiber der
Standardbehandlung (Watt et al., 2021).

Weitere Verfahren:

Kognitive Verhaltenstherapie

In einer Metaanalyse Uber 11 RCT 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: 0.57-0.23).
Die Studien umfassten Follow-up-Zeitraume bis zu zwei Jahren. Fir die leichte kognitive
Storung konnte der Effekt tiber 3 Studien nicht nachgewiesen werden. In der gleichen
Metaanalyse zeigte eine supportive Therapie oder reine Beratung in 9 RCT mit insgesamt 994
Patienten keinen relevanten Effekt auf Depressionssymptome im Vergleich zu TAU (SMD von
0.05) (Orgeta et al., 2022).
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In einer weiteren Metaanalyse zur kognitiven Verhaltenstherapie zur Behandlung der
Depression bei Demenz lber insgesamt 37 RCT wurden verschiedene Anwendungsformen
untersucht. Es wurde gezeigt, dass internetbasierte (SMD: -1.3, 95% KI: -2.88 - -0.66),
telefonbasierte (SMD: -1.29, 95% KIl: -1.89 - -0.61) und im persdnlichen Kontakt (SMD: -1.04,
95% Kl: -2.01 - -0.07) durchgefiihrte kognitive Verhaltenstherapie zu vergleichbaren
Ergebnissen fuhrte (Sun et al., 2022).

Tanztherapie
In einer Metaanalyse zur Tanztherapie bei Demenz zur Reduktion von Depression (ber

insgesamt 5 RCT mit 458 Patienten zeigte sich eine Uberlegenheit der Tanztherapie im
Vergleich zu Kontrollbedingungen am Ende der Behandlung ohne tiberdauernde Effekte nach
Therapieende (SMD: -0.42, 95% KI: -0.60 - -0.23) (Wang et al., 2022).

Musiktherapie
In einer Metaanalyse Uber 11 Studien mit 503 Patienten, die in Pflegeeinrichtungen lebten

und unterschiedliche Schweregrade der Demenz aufweisen, zeigte Musiktherapie in Einzeln-
und Gruppensettings mit aktiven und passiven Anteilen eine Reduktion von
Depressionssymptomen im Vergleich zu TAU (SMD -0.27, 95% Kl -0.45 - -0.09) (van der Steen
et al., 2018).

Achtsamkeitsbasierte Therapien

In einer Metaanalyse Uber 11 RCT 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 (Han, 2022).

71 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Bewegungstherapie, bevorzugt als Angebot in
Gruppen, zur Behandlung von Depressionssymptomen bei
0 stark daftir (A) Demenz anzubieten.
Depression: Literatur:

Moderat PH PO Orgeta et al. (2022) PMID: 35466396

Weitere Hintergrundliteratur:
Sun et al. (2022)
100 % (starker) Konsens

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.

173



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: moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Besserung der Depression wiinschen. 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.

72 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, als psychotherapeutisches Verfahren kognitive
Verhaltenstherapie in der Behandlung von
0 stark daftir (A) Depressionssymptomen bei leichter Demenz anzubieten.
Depression: Literatur:
Moderat PH PO Orgeta et al. (2022) PMID: 35466396
83 % Konsens

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Eine Besserung von Depressionssymptomen stellt einen Nutzen dar. Ein relevantes

Schadensrisiko besteht wahrscheinlich nicht.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: Moderat bis hoch
Indirektheit: Direkte Messung der Depression
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Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhdngig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: gering
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Besserung der Depression wiinschen. Die
Motivation zur Teilnahme an einer kognitiven Verhaltenstherapie kann im Einzelfall
begrenzt sein.

Ressourcen

Kognitive Verhaltenstherapie bei Demenz wird in der Versorgung nahezu nicht angeboten.

73 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, kognitive Stimulation oder Reminiszenztherapie
oder Ergotherapie zur Behandlung von Depressionssymptomen
Mt schwach dafir (B) bei Demenz anzubieten.
Depression: Literatur:

Moderat DD O Watt et al. (2021) PMID: 33762262

100 % (starker) Konsens

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 ber die
Verbesserung der Depressionssymptome hinausgeht. Ein relevantes Schadensrisiko besteht
nicht.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat

Risiko fiir Bias: Moderat bis hoch

Indirektheit: Direkte Messung der Depression

Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik

Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt

Effektstdrke: gering
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Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Besserung der Depression wiinschen. Die
Motivation zur Teilnahme an kognitiver Stimulation oder Reminiszenztherapie oder
Ergotherapie ist in den meisten Fallen 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.

74 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Musiktherapie oder Tanztherapie zur

Behandlung von Depressionssymptomen bei Demenz anzubieten.
Mt schwach daftir (B)

Depression: Literatur:

Niedrig @HOO Van der Steen et al. (2018) PMID: 30033623
Wang et al. (2022) PMID: 35069306

100 % (starker) Konsens

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.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko ftir 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-Wirkungsbeziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Préferenzen
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Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Besserung der Depression wiinschen. Die
Motivation zur Teilnahme an Tanz- oder Musiktherapie teilzunehmen ist eventuell in
einzelnen Fallen begrenzt.

Ressourcen
Grundsatzlich gibt es entsprechende professionelle Angebote, allerdings ist die

Verfigbarkeit im Regelfall sehr begrenzt.
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4.2.1.2 Angst

Frage: Welche nicht-pharmakologischen Therapien sind zur Verbesserung von
Angstsymptomen bei Demenz geeignet?

Kognitive Verhaltenstherapie

In einer Metaanalyse zur Psychotherapie zu Behandlung von Angstsymptomen bei Demenz
und leichter kognitiver Stérung zeigte sich kein Hinweis fir Wirksamkeit fur die kognitive
Verhaltenstherapie tiber 3 RCT mit insgesamt 143 Personen (SMD -0.03, 95% Kl: -0.36 - 0.30;).
Es zeiget sich auch kein Hinweis flir Wirksamkeit supportiver Verfahren (Orgeta et al., 2022).

Musiktherapie und Aktivierungsansatze

In einer Metaanalyse Uber 13 Studien zur nicht-pharmakologischen Behandlung von
Angstsymptomen bei Menschen mit Demenz in Pflegeeinrichtungen, die hauptsachlich
Musiktherapie und Aktivierungsansatze umfassten zeigten sich keine Evidenz fir Wirksamkeit
(Brown Wilson et al., 2019).

Achtsamkeitsbasierte Therapien

In einer Metaanalyse Uber 11 RCT 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 (Han, 2022).

Es kann keine spezifische nicht-pharmakologische Therapie zur Behandlung von
Angstsymptomen bei Demenz vorgeschlagen werden.

4.2.1.3 Halluzinationen

Frage: Welche nicht-pharmakologischen Therapien sind zur Verbesserung von
Halluzinationen bei Demenz geeignet?

Es wurde keine Literatur mit ausreichender Evidenzqualitdt gefunden, die nicht-
pharmakologischen Therapien zur Verbesserung von Halluzinationen bei Demenz adressiert.

4.2.1.4 Psychose

Frage: Welche nicht-pharmakologischen Therapien sind zur Verbesserung von Psychose
(Wahn) bei Demenz geeignet?

Es wurde keine Literatur mit ausreichender Evidenzqualitat gefunden, die nicht-
pharmakologischen Therapien zur Verbesserung von Psychose (Wahn) adressiert.

4.2.1.5 Agitation/ Aggression

Frage: Welche nicht-pharmakologischen Therapien sind zur Verbesserung von Agitation und
Aggression bei Demenz geeignet?
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75 Empfehlung Neu

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen bei agitiertem Verhalten, personenzentrierter
Aktivierung oder Musiktherapie oder Beriihrungstherapie
0 stark dafir (A) einzusetzen.
Agitation: Literatur:
Niedrig DHOO Leng et al. (2020) PMID: 31862527

Mohler et al. (2023) PMID: 29438597
Watt et al. (2019) PMID: 31610547

Weitere Hintergrundliteratur:

Ball et al. (2020) PMID: 32813272
Fong et al. (2023) PMID: 36924042
Lai et al. (2019) 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 Netzwerkmetaanalyse lber insgesamt 148 RCT mit
insgesamt 21.686 Menschen mit Demenz zeigte eine Uberlegenheit von multidisciplinary care
(SMD: -0.5, 95% KI: -0.99 - -0.01), Massage und Berihrungstherapie (SMD: -0.75, 95% KI: -
1.12 - -0.38) und Musik mit Massage und Beriihrungstherapie (SMD: -0.91, 95% KI: -1.75 - -
0.07) gegentiber TAU in der Behandlung von agitiertem Verhalten (Watt et al., 2019).

In einer Netzwerkmetaanalyse zu nicht-pharmakologischen Interventionen zur Behandlung
von agitiertem Verhalten bei Demenz mit 65 RCT und 11 verschiedenen Interventionen zeigte
sich eine Uberlegenheit von personenzentrierter Aktivierung, tiergestiitzter Therapie und
Massage gegeniiber einer Kontrollbedingung oder anderen Interventionen (Leng et al., 2020).

Personenzentrierte Aktivierung

In einer Metaanalyse Uber 7 Studien mit insgesamt 485 Menschen mit Demenz in
Pflegeeinrichtungen zeigte ein personenzentriertes Aktivierungsprogramm im Vergleich zu
TAU oder einer aktiven Kontrolle eine Uberlegenheit in der Reduktion von agitiertem
Verhalten (SMD: -0.26, 95% KI: -0.53 - 0.01) (Mohler et al., 2023)

Tiergestitzte Therapien

In einer Ubersichtarbeit tiber 3 RCT mit insgesamt 143 Menschen mit Demenz konnte kein
Hinweis fur Wirksamkeit im Vergleich zu Kontrollbedingungen auf Agitation (SMD: -0.39, 95%
KlI: -0.89 - 0.10) nachgewiesen werden (Lai et al., 2019).

Lichttherapie
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In einer Metaanalyse (iber 11 RCT zeigte sich kein Effekt von Lichttherapie auf agitiertes
Verhalten bei Menschen mit Demenz (Fong et al., 2023).

Aromatherapie

In einem Review Uber 5 Studie zur Aromatherapie bei Demenz zeigte sich kein Hinweis fir
Wirksamkeit auf agitiertes Verhalten (Ball et al., 2020).

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.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: Moderat bis hoch
Indirektheit: Direkte Messung des agitierten Verhaltens
Konsistenz der Ergebnisse: Inkonsistenz, auch abhangig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prdzision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: gering bis moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Besserung von agitierten Symptomen
winschen. Im Einzelfall kann es zu Ablehnung der genannten Therapien kommen.
Ressourcen

Die genannten Therapien sind grundsatzlich anwendbar. Sie sollten durch geschultes
Personal durchgefiihrt werden, was die Verfligbarkeit limitiert.
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4.2.1.6 Apathie

Frage: Welche nicht-pharmakologischen Behandlungen ist zur Verbesserung von Apathie
bei Alzheimer Demenz geeignet?

Es wurde keine Literatur mit ausreichender Evidenzqualitat gefunden, die nicht-
pharmakologischen Therapien zur Verbesserung von Apathie adressiert.

4.2.1.7 Unangemessenem Verhalten /Enthemmung

Frage: Welche nicht-pharmakotherapie ist zur Verbesserung von unangemessenem
Verhalten /Enthemmung bei Alzheimer Demenz geeignet?

Es wurde keine Literatur mit ausreichender Evidenzqualitdt gefunden, die nicht-
pharmakologischen Therapien zur Verbesserung von unangemessenem Verhalten
/Enthemmung adressiert.

4.2.1.8 Schlafstorungen

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Schlafstérungen, Storungen des
Tag-/Nacht-Rhythmus bei Alzheimer Demenz geeignet?

In einer Metaanalyse Uber 4 Studien mit insgesamt 242 Menschen mit Demenz zur
Lichttherapie zeigte sich eine signifikante Reduktion der Haufigkeit des Erwachens wahrend
der Nacht. (SMD: -0.31, 95% KI: -0.56 bis -0.05). Andere Schlafparameter wurden nicht
beeinflusst (Fong et al., 2023).

In einer weiteren Metaanalyse (iber 18 RCT zeigte sich ebenfalls eine signifikante Reduktion
des Aufwachens (p = 0.04) durch Lichttherapie. Zuséatzlich zeigte 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) (Tan et al.,
2022).

Eine weitere Metaanalyse Uber 11 Studien zur Lichttherapie bei Demenz fand keinen
signifikanten Effekt fiir zirkadiane Aktivitat gemessen mit Actimetern und auch keine Effekte
fiir Schlafparameter, wie Gesamtschlafzeit, Schlafeffizienz, Einschlaflatenz oder Haufigkeit des
Aufwachens (Canazei et al., 2022).

Aufgrund der heterogenen Datenlage, lasst sich keine Empfehlung zur Lichttherapie oder
anderer nicht-pharmakologischer Verfahren bei Schlafstorungen bei Demenz ableiten.

4.2.1.9 Wandering

Frage: Welche nicht-pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Wandering bei Alzheimer
Demenz geeignet?

Unter Wandering wir das rastlose gehen liber lange Zeitrdume bei Demenz verstanden.
Es wurde keine Literatur mit ausreichender Evidenzqualitdt gefunden, die nicht-
pharmakologischen Therapien zur Verbesserung von Wandering adressiert.
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4.2.1.10 Volkalisierungen, Rufen

Frage: Welche nicht-pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Volkalisierungen/Rufen
bei Alzheimer Demenz geeignet?

Es wurde keine Literatur mit ausreichender Evidenzqualitdt gefunden, die nicht-
pharmakologischen Therapien zur Verbesserung von Vokalisierungen und Rufen adressiert.

4.2.1.11 Abwehrverhalten

Frage: Welche nicht-pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Abwehrverhalten bei
Alzheimer Demenz geeignet?

Es wurde keine Literatur mit ausreichender Evidenzqualitdt gefunden, die nicht-
pharmakologischen Therapien zur Verbesserung von Abwehrverhalten adressiert.

4.2.1.12 Nahrungsaufnahme

Frage: Welche nicht-pharmakotherapie ist zur Verbesserung der Nahrungsaufnahme bei
Alzheimer Demenz geeignet?

Es wurde keine Literatur mit ausreichender Evidenzqualitat gefunden, die nicht-
pharmakologischen Therapien zur Verbesserung von der Nahrungsaufnahme adressiert.
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4.2.1.13 Nicht-pharmakologische Therapien von Verhaltenssymptomen bei leichter
kognitiven Storung

Frage: Welche nicht-pharmakologischen Therapien sind zur Verbesserung einer Depression
oder affektive Storung bei leichter kognitiver Storung geeignet?

76 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, bei Depressionssymptomen bei leichter kognitiver
Storung korperliche Aktivierung und/oder kognitives Training
M stark dafiir (A) anzubieten.
Depression: Literatur:

Moderat PHOO Ahn & Kim (2023) PMID: 36436448
Wang et al. (2022) PMID: 35069306
Xu et al. (2022) PMID: 34841997
100 % (starker) Konsens

77 Empfehlung Neu

Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Depressionssymptomen bei leichter
kognitiver Stérung Tanztherapie anzubieten.
Mt schwach dafir (B)
Depression: Literatur:
Niedrig @O O Wang et al. (2022) PMID: 35069306
89 % Konsens

In einer Metaanalyse (iber 7 RCT zur korperlichen Aktivitdt bei Leichter Kognitiver Storung
zeigte sich eine Verbesserung der Depressionssymptome (SMD: -0.38, 95% Kl: -0.63 - -
0.12) (Ahn & Kim, 2023).

In einer Netzwerk-Metaanalyse Uber 22 RCT zeigten Kognitions-basierte Verfahren (SMD=-
0.25, 95% Kl: -0.46 - -0.04) und korperliche Aktivitat (SMD=-0.33, 95% KI: -0.56 - -0.10)
signifikante Effekte in der Reduktion von Depressionssymptomen bei leichter kognitiver
Storung (Xu et al., 2022).

In einer Metaanalyse zur Tanztherapie Giber 3 Studien mit insgesamt 210 Menschen mit
leichter kognitiver Storung zeigte sich eine signifikante Reduktion der depressiven Symptome
(d=-0.31, 95% KI: -0.63 - -0.01) (Wang et al., 2022).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors): korperliche Aktivierung,
kognitives Training
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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.
Vertrauenswirdigkeit 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
Prézision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: gering bis moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Besserung der Depression wiinschen. Die
Motivation zur Teilnahme an koérperlicher 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.

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 abhadngig von der spezifischen
Intervention und Patientencharakteristik
Prézision: moderat, wenige Studien mit geringen Patientenzahlen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstéirke: gering bis moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht bekannt
Einfluss von Confoundern: nicht bekannt
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Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Besserung der Depression wiinschen. Die
Motivation zur Teilnahme an Tanztherapie kann begrenzt sein.

Ressourcen

Grundsatzlich gibt es entsprechende Gruppenangebote. Die Verfiigbarkeit fir Menschen
mit leichter kognitiver Stérung ist aber sehr begrenzt.

Frage: Welche nicht-pharmakologischen Therapien sind zur Verbesserung von Angst bei
leichter kognitiver Storung geeignet?

Es wurde keine Literatur mit ausreichender Evidenzqualitat gefunden, die nicht-
pharmakologischen Therapien zur Verbesserung von Angst bei leichter kognitiver Stérung
adressiert.

Frage: Welche nicht-pharmakologischen Therapien sind zur Verbesserung von Apathie bei
leichter kognitiver Stérung geeignet?

Es wurde keine Literatur mit ausreichender Evidenzqualitdt gefunden, die nicht-
pharmakologischen Therapien zur Verbesserung von Apathie adressiert.

185



4.2.2 Technische Unterstiitzungssysteme

Frage: Sind technische Unterstiitzungssysteme (z.B. Roboter, Sensoren) wirksam in der
Verbesserung von psychischen und Verhaltenssymptomen bei Demenz?

78 Statement Neu

Stand 2023
Es liegt keine ausreichende Evidenz fir Wirksamkeit von

EK technischen Unterstiitzungssystemen in der Behandlung von
psychischen und Verhaltenssymptomen bei Demenz vor.

Literatur:
IQWiG (2021) V20-03B
100 % (starker) Konsens

Es werden zunehmend technische Unterstitzungssysteme (z.B. Roboter, Sensoren) fiir die
Versorgung von Menschen mit Demenz angeboten. Mit der Erstellung und Bewertung der
Evidenz fur Wirksamkeit von technischen Unterstiitzungssystemen auf psychische und
Verhaltenssymptome wurde das IQWiG beauftragt.

IQWIiG Evidenzbericht Nr. 1036 (Auftrag: V20-03B) - Technische Unterstutzungssysteme,
vollstandiger Bericht s. PDF im Anhang

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

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. diese wurden
in Anlehnung an die Allgemeinen Methoden des IQWiG [4] 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 stellten technische Unterstiitzungssysteme dar, die auf
behaviorale und psychologische Aspekte der Demenz abzielen. Dazu gehéren
insbesondere folgende Interventionen:

e virtuelle Begleiter (VIBE) und Navigationsassistenz

e Therapie- und Zuwendungsroboter (z. B. Robbe Paro)

e Unterstltzungsroboter (z. B. CompanionAble, Car-O-Bot)
e sensorische Erfassung am Korper (z. B. Smart Wearables)

Technische Unterstitzungssysteme, die ausschlielRlich darauf abzielen, die Kognition zu
verbessern, wurden ausgeschlossen.

Als Vergleichsintervention galt die Standardtherapie.
Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage fiir die Anwendung technischer
Unterstiitzungssysteme erfolgte anhand von Endpunkten, die durch die Leitliniengruppe
festgelegt und hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir Menschen mit Demenz der Kategorie
ykritisch fir die Entscheidung” zugeordnet wurden:

e Depression

e Angst

e Apathie

e Agitation/Aggression

e Schlafstorungen (nachtliche Unruhe/Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen)
e Appetit

e Abendliche Unruhe (Wandering)

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

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten
Ergebnis- unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

Studiendauer

Es war geplant, 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
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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

Fast alle Studien untersuchten den Effekt von Zuwendungsrobotern, 1 einzige Studie
untersuchte den Effekt eines Schlaf-Monitoring-Systems. Zu anderen technischen
Unterstitzungssystemen, wie z. B. VIBE und Navigationsassistenz oder
Unterstiitzungsrobotern (siehe Abschnitt 4.1.2), wurden keine Studien identifiziert.

Anders als urspriinglich geplant, wurden auch Studien ohne eine Nachbeobachtungszeit
von mindestens 4 Wochen eingeschlossen (siehe Abschnitt 4.1.5), da fir die Versorgung
von Menschen mit Demenz auch solche Interventionen relevant erscheinen, die
unmittelbar nach Interventionsende einen Effekt zeigen. Somit lagen Ergebnisse fiir 2
verschiedene Zeitpunkte vor: nach Interventionsende sowie zu einem
Nachbeobachtungszeitpunkt.

Ergebnis der Evidenzdarstellungen fiir den Vergleich Zuwendungsroboter versus
Standardtherapie

Fir die Endpunkte Depression und Agitation / Aggression lagen jeweils Ergebnisse aus
mehreren Studien vor. Die gepoolten Effektschatzungen waren jeweils nicht statistisch
signifikant zum Ublichen Signifikanzniveau. Unter Bericksichtigung der Qualitat der
Evidenz ist bei Betrachtung der Datenlage (im Forest Plot) keine auffallige Verdanderung
erkennbar.

Fir die Endpunkte Angst und Apathie lag jeweils das Ergebnis 1 einzigen Studie vor. Die
Effektschatzungen waren jeweils nicht statistisch signifikant zum Ublichen
Signifikanzniveau. Unter Bericksichtigung der Qualitat der Evidenz ist bei Betrachtung
der Datenlage keine auffillige Veranderung erkennbar.

Fiir den Endpunkt Schlafstorungen lagen Ergebnisse aus 2 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 [21,33], wahrend sich die Zeit
nachtlicher korperlicher Aktivitat durch die Zuwendungsroboter in eingeschranktem
Umfang um 0,19 Stunden (entspricht etwa 11 Minuten) verringerte. Unter
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Berlicksichtigung der Qualitdat der Evidenz ist bei Betrachtung der Datenlage keine
auffallige Verdanderung erkennbar.

Ergebnis der Evidenzdarstellungen fiir den Vergleich Schlaf-Monitoring-System versus
kein Schlaf-Monitoring-System

Fiir den Endpunkt Schlafstérungen lag 1 Ergebnis aus 1 Studie nach Interventionsende
zur Operationalisierung Haufigkeit des nachtlichen Verlassens des Betts vor. Die
Effektschatzung war nicht statistisch signifikant zum Ublichen Signifikanzniveau. Unter
Berlicksichtigung der Qualitdt der Evidenz ist bei Betrachtung der Datenlage keine
auffallige Verdanderung erkennbar.

Vergleich mit anderen systematischen Ubersichten

Es wurden 13 systematische Ubersichten identifiziert (sieche Abschnitt 8.1). In keiner
dieser systematischen Ubersichten wurde die GRADE-Methodik angewendet. In den
systematischen Ubersichten, die den Vergleich Zuwendungsroboter versus
Standardtherapie untersuchten, finden sich — wie im vorliegenden Evidenzbericht —
Ergebnisse zu den Endpunkten Depression und Agitation / Aggression, jedoch nicht zu
den Endpunkten Appetit und Wandering. Im Unterschied zum vorliegenden
Evidenzbericht finden sich dort keine Ergebnisse zu den Endpunkten Angst, Apathie und
Schlafstérungen. Zudem finden sich in den systematischen Ubersichten keine
Auswertungen zum Nachbeobachtungszeitpunkt.

Forschungsbedarf

Das Fehlen von Studien zu anderen technischen Unterstiitzungssystemen, wie z. B. VIBE
und Navigationsassistenz oder Unterstiitzungsrobotern, das Fehlen (verwertbarer)
Ergebnisse zu den Endpunkten Appetit und Wandering sowie die niedrige Qualitdt der
Evidenz hinsichtlich der Endpunkte Angst, Apathie und Schlafstorungen weisen auf
einen zukilnftigen Forschungsbedarf hin. (IQWiG, 2021, V20-03B)
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4.2.3 Pharmakologische Behandlung von Verhaltenssymptomen

Der Einsatz von Psychopharmaka sollte dann erwogen werden, wenn nicht-pharmakologische
Interventionen nicht wirksam oder nicht umsetzbar sind. In Nofallsituationen kann eine
direkte psychopharmakologische Behandlung erwogen werden.

Bei Behandlung mit Antidepressiva sollte auf darauf geachtet werden, dass die Praparate
keine anticholinerge Nebenwirkung haben. Zusatzlich sollten Antidepressiva vermieden
werden, die die Sturzgefahr erhdhen. Auf spezifische Kontraindikationen einzelner
Medikamente, auch im Kontext von Polypharmazie und Multimorbiditat sollte geachtet
werden. Bei Wirksamkeit kénnen Antidepressiva analog zur Behandlung der Depression
unabhangig von Demenz, langfristig gegeben werden.

Fir Antipsychotika gelten die gleichen Auswahlkriterien wie fir Antidepressiva.
Antipsychotika sind zusatzlich mit einem erhdhten Risiko fiir zerebrovasuklare Ereignisse und
flir Mortalitat assoziiert sowie mit einem negativen Effekt auf die Kognition. lhr Einsatz sollte
daher zeitlich begrenzt sein. RegelmaRige Absetzversuche, z.B. monatlich, sollen durchgefiihrt
werden.

Risiken durch Antipsychotika bei Demenz

Risiko fiir zerebrovaskulire Ereignisse (CVA): In der systematischen Ubersichtsarbeit von Hsu
et al. (2017) wurde ein signifikanter Anstieg des CVA-Risikos bei Behandlung mit
Antipsychotika der ersten Generation berichtet (OR 1,49; 95% Cl 1,24-1,77). Die
Risikoerhéhung durch Antipsychotika der zweiten Generation (OR 1,31; 95% CI 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% Cl 1,08- 1,26). Anzumerken ist, dass
aufgrund der unterschiedlichen Wirkprofile von atypischen Antipsychotika eine gemeinsame
Betrachtung der Nebenwirkungen keine direkten Riickschllisse auf die Nebenwirkungen
einzelner Praparate zuldsst.

Risiko fiir Mortalitdt: In der Arbeit von Maust et al. (2021), die Medicare claims Daten zur
Grundlage hatten, hatten Personen, die Haloperidol erhielten, im Vergleich zu
Kontrollpersonen eine Erhohung des Sterberisiko um 3,8% (95% Cl, 1,0%-6,6%; P < .01) mit
einem Number needed to harm (NNH) von 26 (95% Cl, 15-99); gefolgt von Risperidon mit 3,7%
(95% Cl, 2. 2%-5,3%; P < .01) und einer NNH von 27 (95% Cl, 19-46); Olanzapin mit 2,5% (95%
Cl, 0,3%-4,7%; P = .02) mit einer NNH von 40 (95% Cl, 21-312); und Quetiapin von 2,0% (95%
Cl, 0,7%-3,3%; P < .01) mit einer NNH von 50 (95% Cl, 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 hochdosierten Untergruppe im Vergleich zur niedrigdosierten 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 % KI, 0,02 %-3,0 %; P = .047)
erhoht.

Risiko von Somnolenz: Die typischen Antipsychotika (Mihlbauer et al., 2021) kdnnen das
Risiko von Somnolenz mit den damit verbundenen Risiken beim alten Menschen erhéhen
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(Risikoverhaltnis (RR) 2,62, 95 % Kl 1,51 bis 4,56, 3 Studien, n = 466), ebenso von
extrapyramidalen Symptomen (RR 2,26, 95 % Kl 1,58 bis 3,23, 3 Studien, n = 467). Die
atypischen Antipsychotika erhéhen ebenfalls das Risiko von Somnolenz (RR 1,93, 95% Cl 1,57
bis 2,39, 13 Studien, n= 3878; Belege mit hoher Sicherheit) und sind auch mit einem erhéhten
Risiko flir extrapyramidale Symptome verbunden (RR 1,39, 95% CI 1,14 bis 1,68, 15 Studien, n
= 4180; maRige Sicherheit). Anzumerken ist, dass aufgrund der unterschiedlichen Wirkprofile
von atypischen Antipsychotika eine gemeinsame Betrachtung der Nebenwirkungen keine
direkten Riickschlisse auf die Nebenwirkungen einzelner Praparate zulasst.

Weitere Risiken: In einer aktuellen Ubersichtarbeit wir zusitzlich auf ein erhéhtes
Pneumonie- und Thrombose-Risiko sowie auf Gangstorungen bei Antipsychotika-Therapie bei
Demenz hingewiesen (Rogowska et al., 2022).

Der Betroffene und die juristisch vertretende Person miissen Uiber die potenziellen
Nebenwirkungen aufgeklart werden.

4.2.3.1 Depression

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung einer Depression bei Alzheimer
Demenz geeignet?

79 Empfehlung NeuStand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Mirtazapin oder Sertralin zur Behandlung von
Depression bei der Alzheimer-Demenz einzusetzen.

Mt schwach daftr (B)
Depression: Literatur:

Niedrig @O O He et al. (2021) PMID: 34238048

Weitere Hintergrundliteratur:

NVL Depression (BAK, KBV, AWMF, 2022)
Tible et al. (2017) PMID: 28781611

95 % Konsens

In einem systematischen Review mit Netzwerk-Metaanalyse, die insgesamt 25 Studien
umfasste, wurden 14 verschiedene Antidepressiva evaluiert (siehe Abbildung 2; He et al.,
2021). Endpunkte waren die Effektivitdit gemessen auf Depressionsskalen (mittlere
Veranderung im Depressionswert von Baseline zu Endpunkt der Studie) und Sicherheit (Anzahl
der Adverse Events) sowie der Einfluss auf die Kognition gemessen anhand des MMSE. Die
Flache unter der kumulativen Rangkurve wurde zur Schatzung der Rangwahrscheinlichkeit fiir
die unterschiedlichen Medikamente verwendet.
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Im Vergleich zu Placebo zeigten nur Mirtazapin (SMD: -1,94; 95 Kl -3,53 bis -0,36; p<0,05) und
Sertralin (SMD, -1,16; 95 % Kl, -2,17 bis -0,15; p<0,05) eine signifikant Gberlegene Wirkung
gegeniiber Placebo.

In Bezug auf die Beeinflussung der kognitiven Funktion gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den untersuchten Antidepressiva und Placebo.

Clomipramin erhohte das Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zu Placebo (Odds
Ratio: 3,01; 95% Cl, 1,45 bis 4,57; p<0.05). Trizyklische Antidepressiva (TCA) im allgemeinen,
Venlafaxin und Paroxetin zeigen die unglinstigen Sicherheitsprofile (He et al., 2021).

Die meisten Studien hatten geringe Fallzahlen. Aligemein 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 (BAK, KBV,
AWMF, 2022).
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Abbildung 1: Flache unter den kumulativen Ranking-Kurven (SUCRA) der
Wirksamkeits- und Sicherheitswerte.

Jede Farbe steht fiir eine Gruppe von Behandlungen, die demselben Cluster
angehoren. Behandlungen, die in der oberen rechten Ecke liegen, sind
wirksamer und haben weniger unerwiinschte Ereignisse als die anderen
Behandlungen (He et al., 2021).

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
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Die Behandlung einer Depression stellt einen Nutzen fiir die betroffene Person dar. Haufige
Nebenwirkungen von Mirtazapin sind Schldfrigkeit, Sedierung, Gewichtszunahme,
verstarkter Appetit, Schwindel, Erschopfung. Haufige Nebenwirkungen von Sertralin sind:
Schlaflosigkeit, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Somnolenz, Ubelkeit, Diarrhoe,
Mundtrockenheit, Ejakulationsversagen, Miidigkeit. Bei Beachtung der Ausschlusskriterien
bestehen keine Risiken fir gefahrliche Nebenwirkungen.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat

Indirektheit: Die Symptome der Depression werden in den Studien direkt zu Placebo
gemessen. Der Vergleich zwischen den unterschiedlichen Antidepressiva ist meist
nicht durch head-to-head Vergleiche durchgefiihrt worden, sondern indirekt anhand
einer Network-Metaanalyse.
Konsistenz der Ergebnisse: Geringe Konsistenz liber die Studien hinweg
Prézision: In vielen Studien geringe Patientenzahlen (in 13 von 27 <60 Patienten
eingeschlossen); Dauer der Studien: 19/27 Studien <8 Wochen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht gezeigt
Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten.

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Therapie der Depression winschen.
Gleichzeitig bestehen gelegentlich Vorbehalte gegeniiber psychopharmakologischer
Behandlung. Es kann darauf hingewiesen werden, dass die Vertraglichkeit der genannten
Medikamente im Allgemeinen gut ist, dass kein Abhangigkeitspotenzial 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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4.2.3.3 Angst

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung einer Angststérung bei Alzheimer
Demenz geeignet?

80 Statement Neu
Stand 2023
Fiir die Therapie von Angst und Angststorungen bei Patienten mit
EK Demenz kann keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte

medikamentose Behandlungsempfehlung gegeben werden.
Weitere Hintergrundliteratur:

Bandelow et al. (2021)
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. RCT bei
Demenz mit Angstsymptomen als primarem Endpunkt liegen nicht vor.

Unabhangig von einer Demenz-Erkrankung gibt die S3-Leitlinie Angststérungen Empfehlungen
zur Behandlung der generalisierten Angststorung. Diese umfassen Escitalopram (A-
Empfehlung), Paroxetin (A-Empfehlung), Venlafaxin (A-Empfehlung), Duloxetin (A-
Empfehlung), Pregabalin (B-Empfehlung) und Opipramol (0-Empfehlung) und Buspiron (O-
Empfehlung) (Bandelow et al., 2021). Sollten diese Medikamente in Betracht gezogen werden,
sind Demenz-spezifische 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
kleinstmogliche Dosis eines kurz wirksamen Benzodiazepins Uber eine nur kurze
Behandlungszeit eingesetzt werden.
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4.2.3.4 Psychotischen Symptomen (Wahn, Halluzinationen)

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von psychotischen Symptomen
(Wahn, Halluzinationen) bei Demenz geeignet?

81 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, im Fall medikamentoser Behandlungs-
notwendigkeit von  psychotischen Symptomen (Wahn,
1t schwach dafiir (B) Halluzinationen) bei Demenz Risperidon als erste Wahl oder

Haloperidol als zweite Wahl zeitlich begrenzt und in moglichst
geringer Dosis einzusetzen*.

Psychose: Literatur:

Niedrig ®DOO Muhlbauer et al. (2021) PMID: 34918337

Weitere Hintergrundliteratur:

Maust et al. (2015) PMID: 25786075
Maust et al. (2021) PMID: 33687462
Rogowska et al. (2022) PMID: 36513918
Tsu et al. (2017) PMID: 28431909

100 % (starker) Konsens

*Risperidon ist in dieser Indikation nicht Alzheimer Demenz, die durch nicht-
pharmakologische Behandlungen nicht ausreichend wirksam sind und ein Risiko fiir Eigen-
oder Fremdgefahrdung besteht

Psychotische Symptome i.S. von Wahn oder Halluzinationen kénnen bei Demenz in allen
Krankheitsstadien auftreten. Sie stellen nicht per se eine pharmakologische
Behandlungsindikation dar, sondern nur in dem Fall, dass die Betroffenen oder das Umfeld
durch die Effekte, die durch psychotische Symptome ausgeltst werden, negativ beeintrachtigt
sind. Auch in diesem Fall ist zu kldren, ob nicht-pharmakologische MalRnahmen und
Aufklarung eine Verbesserung der Situation ermdoglichen. Sollte weiterhin eine
Behandlungsindikation bestehen, kdnnen Antipsychotika zur Anwendung kommen. Aufgrund
des Nebenwirkungsprofils dieser Substanzgruppe ist aber immer eine moglichst geringe Dosis
und eine kurze Behandlungsdauer anzustreben. Eine engmaschige Betreuung und
Absetzversuche der Medikation in regelmafRigen Abstanden (z.B. monatlich) soll gewahrleistet
sein.

In einer Cochrane Metaanalyse von 2021 (Mihlbauer et al., 2021) wurden typische und
atypische Antipsychotika bezliglich der Wirksamkeit auf psychotische Symptome untersucht.

Fiir Haloperidol liegt im Vergleich zu Placebo Evidenz fir Wirksamkeit zur Reduktion
psychotischer Symptome auf quantitativen Skalen vor (SMD -0,29, 95% Cl -0,55 bis -0,03, 2
Studien, n= 240; Evidenz mit geringer Sicherheit). Die Responderanalyse war nicht signifikant
(1.31, 95% Kl: 0.90-1.92).
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Fiir atypische Antipsychotika zeigte sich ein signifikanter Effekt auf psychotische Symptome
im Vergleich zu Placebo auf den quantitativen Endpunkten (SMD -0,11, 95% Cl -0,18 bis -0,03,
12 Studien, n = 3364) und in der Responderanalyse (1.13, 95% KI: 1.03-1.23).

Auf quantitativen Skalen zeigte Risperidon alleine im Vergleich zu Placebo einen Effekt an der
Grenze zur Signifikanz (SMD -0,11 95% Cl -0,23 bis 0,01, 5 Studien, n=1205). Keine Signifikanz
zeigten allerdings die metaanalytischen Auswertungen von Risperidon alleine in der
Responderanalyse (1.05, 95% Kl: 0.93-1.19) oder Quetiapin alleine (SMD 0,05, 95% CI -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 durchgeflihrt, aber 3 einzelne Studien aufgefiihrt.
Zwei Studien zeigten keine signifikanten Effekte im Vergleich zu Placebo, eine Studie zeigte
einen signifikanten Effekt. Aufgrund der zwei negativen Studien liegt keine eindeutige Evidenz
fiir Wirksamkeit von Aripiprazol vor.

In Bezug auf Nebenwirkungen von Haloperidol beschreibt die Metaanalyse erhéhte Risiken
flir Somnolenz (RR 2.62,95% Kl 1.51 - 4.56, 3 Studien, n = 466) und extrapyramidale Symptome
(RR 2.26, 95% KI 1.58 bis 3.23, 3 Studien, n = 467;). Es zeigten sich nicht-signifikante
Risikoerhohungen fiir Tod (RR 1.46, 95% K1 0.54 bis 4.00, 6 Studien, n =578). Haloperidol zeigte
negative Effekt auf die Durchfliihrung von Aktivitdten 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 zeigte erhohte Risiken fiir Somnolenz (RR 1.93, 95% Kl 1.57 bis
2.39, 13 Studien, n = 3878), extrapyramidale Symptome (RR 1.39, 95% Kl 1.14 bis 1.68, 15
Studien, n = 4180) und Tod (RR 1.36, 95% Kl 0.90 bis 2.05, 17 Studien, n= 5032). Atypische
Antipsychotika zeigten negative Effekt auf die Durchfiihrung von Aktivitdten des taglichen
Lebens (SMD 0-,21 95% KI 0,39 bis 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
zulasst.

Die EffektgroRen der antipsychotischen Wirkung von Haloperidol ist gréBer als von Risperidon.
Die EffektgroBe der Nebenwirkungen ist bei Haloperidol ebenfalls gréBer. Aufgrund des
glnstigeren Nebenwirkungsprofils sollte ein Behandlungsversuch psychotischer Symptome
zunachst mit Risperidon (2x 0,25mg bis max. 2x1mg pro Tag) durchgefiihrt und nur bei
fehlender Wirksamkeit ein Behandlungsversuch mit Haloperidol erwogen werden. Die
empfohlene Dosis von Haloperidol ist 0,5mg pro Tag. Die Maximaldosis in 5mg/Tag, die aber
nur in seltenen Ausnahmefallen ausgeschopft werden soll.

Der Betroffene und die juristisch vertretende Person miissen Uiber die potenziellen
Nebenwirkungen aufgeklart werden.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)
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Nutzen/Schaden
Es besteht ein Nutzen in der Behandlung von psychotischen Symptomen, insbesondere,

wenn sie negative Auswirkungen auf den Betroffene haben oder auf das Umfeld mit
wiederum negativen Effekten auf den Betroffenen. Die Risiken der Antipsychotika beziehen
sich auf ein erhohtes Mortalitatsrisiko, ein erhohtes Risiko fiir zerebrovaskulare Ereignisse
und weitere negative Effekte im Krankheitsverlauf

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: schwerwiegend, Menschen mit ausgepragten Symptomen kdnnen
eventuell nicht in Studien eingeschlossen werden aufgrund von zur groRer
Krankheitsschwere und/oder fehlender Einwilligungsfahigkeit.
Indirektheit: Die Wirksamkeit einzelner Antipsychotika wird typsicherweise 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
Effektstdirke: kleiner Effekt.
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht sicher gezeigt
Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten. Polypharmazie

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten 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
dem Wunsch der pharmakologischen 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 ausreichen gemildert werden kénnen und durch die ein Risiko fir
Eigen-oder Fremdgefahrdung besteht, zugelassen.
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4.2.3.4.1 Behandlungvon psychotischen Symptomen bei Demenz bei M. Parkinson oder bei
Demenz mit Lewy Korper

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Wahn und Halluzinationen bei
Demenz bei M. Parkinson oder bei Demenz mit Lewy Korpern geeignet?

82 Empfehlung Neu
Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei psychotischen Symptomen bei Demenz mit
Lewy Korper oder bei M. Parkinson im Fall einer

Mt schwach dafir (B) pharmakologischen Behandlungsbedirftigkeit Clozapin
einzusetzen.

Psychose, visuelle | Literatur:

Halluzinationen: Swann und O'Brian (2019) PMID: 30398127

Niedrig @HOO

95 % Konsens

Halluzinationen (oft optische, wie z.B. das Sehen von Personen oder Figuren) oder auch Wahn
treten sehr haufig 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 MaRnahme ist zunachst zu priifen, ob eine bestehende Medikation zur
Behandlung der Parkinsonsymptomatik reduziert werden kann und ob sie 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 diese Patientengruppe kontraindiziert.

Eine Ubersichtsarbeit von 2019 (Swann und O‘Brian) fand H&ufigkeitsangaben zu visuellen
Halluzinationen in epidemiologischen Studien bei der Parkinson Demenz von 20% und bei der
Demenz mit Lewy-Korpern von 80%. In der gleichen Arbeit werden pharmakologische Studien
zur Behandlung psychotischer Symptome bei PDD und DLK zusammengefasst. Es zeigt sich nur
fir Clozapin im Vergleich zu Placebo eine konsistente signifikante Uberlegenheit tber 4
Studien mit insgesamt 195 Patient*innen. RCT zu Quetiapin oder Olanzapin zeigten keine
signifikanten Effekte in dieser Gruppe von Patienten.

Sollte sich fiir eine Behandlung entschieden werden, soll die Dosis von Clozapin moglichst
niedrig gewahlt werden und der Behandlungszeitraum sollte méglichst kurz sein.
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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
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 den Betroffenen belastenden psychotischen Symptomen stellt einen

Nutzen dar. Die Therapie mit Clozapin erfordert regelmaBige Blutabnahmen zur
Blutbildkontrolle. Die Vertraglichkeit in den sehr geringen Dosierungen, die in dieser
Indikation gewahlt werden, ist typischerweise gut.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: schwerwiegend, Menschen mit ausgepragten Symptomen konnen
eventuell nicht in Studien eingeschlossen werden aufgrund von zur groRen
Krankheitsschwere und/oder fehlender Einwilligungsfahigkeit.
Indirektheit: Die Wirksamkeit einzelner Antipsychotika wird typsicherweise 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-Wirkungsbeziehung: 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 fiir 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 Psychose-Symptomen bei M.
Parkinson zugelassen.
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4.2.3.5 Agitiertes Verhalten und Aggressivitat

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von agitiertem Verhalten und
Aggressivitdt bei Alzheimer Demenz geeignet?

83 Empfehlung Neu
Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei pharmakologisch behandlungsbediirftigem

agitiertem oder aggressivem Verhalten, Risperidon als erste Wahl
Tt schwach dafiir (B) oder Haloperidol als zweite Wahl zeitlich begrenzt einzusetzen.

Alternativ kann eine Behandlung mit Citalopram* erwogen
werden.

Agitation: Literatur:
Moderat G PO Muhlbauer et al. (2021) PMID: 34918337

Weitere Hintergrundliteratur:

Chen et al. (2023) PMID: 36936502

De Deyn et al. (1999) PMID: 10496251
Porsteinsson et al. (2014) PMID: 24549548
95 % Konsens

*off-label Behandlung, dosisabhangiges kardiales Risiko beachten

Agitiertes oder aggressives Verhalten bei Demenz sind sowohl fiir die Betroffenen als auch fiir
die Pflegenden sehr belastende Symptome, die mit einer erhéhten Institutionalisierung in
Verbindung (Pflegeeinrichtung, Akutkrankenhaus) stehen. Haufig stehen sie in einem
umweltbezogenen Kontext. Daher ist eine Verhaltensanalyse mit Ursachenidentifikation der
erste notwendige Schritt der Behandlung. Kommunikationstraining und Milieutherapie sind in
erster Linie einzusetzen. Beides soll auch praventiv im Versorgungs- und Pflegekontext
eingesetzt werden. Aufgrund der moglichen Nebenwirkungen von Antipsychotika sollen diese
erst zum Einsatz kommen, wenn durch Kommunikation- und Umweltgestaltung und nicht-
pharmakologische Interventionen keine ausreichende Besserung erzielt werden kann und die
Symptomatik eine erhebliche Belastung fur die Betroffenen und/oder Pflegenden darstellt.
Sollten Antipsychotika eingesetzt werden, soll die Gabe zeitlich begrenzt sein und regelmaRige
Absetzversuchen in Zeitabstdnden von wenigen Wochen umgesetzt werden.

Da agitiertes und aggressives Verhalten mit den gangigen 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 (Miihlbauer et al., 2021) wurden RCT zu typischen und
atypischen Antipsychotika in der Behandlung von Agitation und Aggression bei Demenz
untersucht. Anzumerken ist, dass eine randomisierte placebo-kontrollierte Studie zu
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Haloperidol und Risperidon mit 344 Pateinten, bei der Agitation mit der der Cohen Mansfield
Agitation Inventory (CMAI) gemessen wurde (De Deyn et al., 1999), nicht in die Metaanalyse
eingeschlossen wurde.

In der Metaanalyse wurde fir Haloperidol eine signifikante Wirksamkeit im Vergleich zu
Placebo nachgewiesen (SMD: -0,29, 95% Kl -0,51 bis -0,07, 3Studien, n = 330). Die
Responderanalyse war nicht signifikant (1.15, 95% Kl: 0.99-1.35). Eine weitere Studie mit
Haloperidol, die nicht in die Metaanalyse eingeschlossen werden konnte, zeigte keinen
signifikanten Effekt.

Atypische Antipsychotika (Risperidon, Olanzapin, Aripiprazol, Quetiapin, Tiaprid) reduzieren
im Vergleich zu Placebo agitiertes und aggressives Verhalten (SMD -0,21, 95% CI -0,30 bis -
0,12, 7 Studien, n = 1971, Responderanalyse: 1.31, 95% Kl: 1.16-1.48).

Einzelne Metaanalysen zeigten eine Uberlegenheit von Risperidon gegeniiber Placebo (SMD -
0,26, 95% Kl -0,44 bis -0,09, 2 Studien, n = 524, Responderanalyse: 1.16, 95% Kl: 1.29-2.01).
Zusatzlich zeigte die nicht eingeschlossene Studie von de Deyn et al. eine signifikante
Uberlegenheit von Risperidon im Vergleich zu Placebo (De Deyn et al., 1999).

Fir Quetiapin zeigte sich kein metaanalytisch-signifikanter Effekt auf die quantitative
Veranderung von agitiertem und aggressivem Verhalten (SMD -0,14, 95% CI -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 erhéhte 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 bis 3.23, 3 Studien, n = 467;). Es zeigten sich nicht-signifikante
Risikoerhéhungen fiir Tod (RR 1.46, 95% K1 0.54 bis 4.00, 6 Studien, n = 578). Haloperidol zeigte
negative Effekt auf die Durchflihrung von Aktivitdten 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% Kl 1.57
bis 2.39, 13 Studien, n = 3878), extrapyramidale Symptome (RR 1.39, 95% Kl 1.14 bis 1.68, 15
Studien, n = 4180) und Tod (RR 1.36, 95% KI 0.90 bis 2.05, 17 Studien, n= 5032). Atypische
Antipsychotika zeigten negative Effekt auf die Durchfliihrung von Aktivitdten des taglichen
Lebens (SMD 0-,21 95% KI 0,39 bis 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 EffektgroBen der Wirkung von Risperidon und Haloperidol sind vergleichbar. Die

EffektgroRe der Nebenwirkungen ist bei Haldol hoher als bei Risperidon. Quetiapin hat
kleinerer Effektgrofie in Bezug auf die Wirksamkeit als Risperidon.

201



Antidepressiva

In einer vergleichenden Metaanalyse zum Einsatz von Antidepressiva zur Behandlung von
agitiertem und aggressivem Verhalten tGber 10 RCT (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 to -0.16, 4 Studien, n=407). Zu
beachten ist, dass 3 von 4 Studie eine Dosis bis 30mg erlaubten. In Deutschland wird eine
Maximaldosis von 20mg bei Personen lber 65 Jahre empfohlen. In der Citalopram-Gruppe
zeigte sich in einer Studie eine Verschlechterung der Kognition im Vergleich zur Placebogruppe
um einen Punkt im Mini-Mental-Status -Test (Porsteinsson et al., 2014). Trazodon zeigte eine
signifikant erhohte Nebenwirkungsrate im Vergleich zu Placebo (OR = 4.58, 95% Cl = 1.12—
18.69) (Chen et al., 2023).

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 flir zerebrovaskulare Ereignisse und weitere negative Effekte im Krankheitsverlauf

Bei der Behandlung mit Citalopram sind u.a. kardiale Nebenwirkungen moglich.
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

moderat
Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Menschen mit ausgepragten Symptomen kdnnen
eventuell nicht in Studien eingeschlossen werden aufgrund von zur groRer
Krankheitsschwere und/oder fehlender Einwilligungsfahigkeit.
Indirektheit: Die Wirksamkeit einzelner Antipsychotika oder Citalopram wird
typsicherweise direkt gegen Placebo gemessen und es kommen Skalen zur Erfassung
der Wirksamkeit zum Einsatz, die die psychotischen Symptome direkt messen. Der
Vergleich zwischen den unterschiedlichen Medikamenten ist zumeist indirekt und
nicht durch head-to-head Studien untersucht.
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prdzision: begrenzte Anzahl von Studien und Probanden
Publikations-Bias: unklar
Effektstdirke: kleiner Effekt.
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht sicher gezeigt
Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten. Polypharmazie

Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Patienten eine Therapie von agitiertem oder aggressivem
Verhalten wiinschen. Im Einzelfall kann aber insbesondere eine fehlende Krankheitseinsicht
vorliegen. Die moglichen Nebenwirkungen kénnen belastend sein und dem Wunsch der
pharmakologischen Behandlung beeinflussen.

Ressourcen
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Risperidon und Citalopram sind in Deutschland verfligbar. Risperidon ist in der Indikation
aggressives Verhalten bei Alzheimer Demenz zugelassen. Citalopram ist in dieser Indikation
in Deutschland nicht zugelassen.

4.2.3.5.1 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 den Betroffenen selber
fiihren. Die S2k-Leitlinie , Notfallpsychiatrie” (Stand: 13.04.2019, AWMPF-Registernummer:
038-023) listet fiir diesen Fall verschiedene Notfallmedikamente auf. Hierbei wird Risperidon
als orale Medikation besonders zur Notfallbehandlung von alteren Menschen mit Demenz
hervorgehoben. 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
Gerontopsychiatrie benannt. (Tabelle 8.5, Seite 153). Die Dosierung ist dabei der kdrperlichen
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 fir medikamentose als auch nichtmedikamentose Interventionen in
dieser Situation schwach. Auch fir die zeitliche Dauer einer so begonnenen Medikation gibt
es kaum belastbare Daten, ein rasches Ausschleichen wird empfohlen. Ein Algorithmus zum
Vorgehen zum Ausschleichen von Antipsychotika bei Demenz findet sich in Anlehnung an den
Best Praxis Algorithmus aus der Leitlinie von NICE im Anhang.

4.2.3.5.2 Absetzen von Antipsychotika

84 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, Absetzversuche von Antipsychotika bei Demenz

regelmalig im Abstand von wenigen Wochen durchzufiihren.
Mt schwach daftr (B)
Wiederauftreten von | Literatur:

Verhaltenssymptomen: | Declercq et al. (2013) PMID: 23543555
moderat PPPHO

100 % (starker) Konsens

In einer Ubersichtsarbeit wurden 9 randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt 606
Menschen mit verschiedenen Antipsychotika, unterschiedlicher Behandlungsdauer und
unterschiedlichen Absetzverfahren zusammengefasst. Aufgrund der Heterogenitit der
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Studiendesigns waren nahezu keine Metaanalysen maoglich. 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 friheres Wiederauftreten von
Verhaltenssymptomen. In der 9. 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 Fliissigkeit). In einer Studie zeigte sich eine nicht-
signifikant hohere Anzahl von Todesfallen in der Antipsychotikagruppe (Declercp et al., 2013).

Erste Effekte einer antipsychotischen Behandlung zeigen sich in der Regel innerhalb von zwei
Behandlungswochen (Yoshida et al., 2017). Dementsprechend sollte tber die Fortsetzung
oder Umstellung einer solchen Behandlung nach etwa so viel Zeit entschieden werden. Im
weiteren Verlauf sollte die Indikation flir eine Fortsetzung einer medikamentdsen Behandlung
von BPSD regelmaRig, ggf. anhand von Reduktions- und Auslassversuchen, Gberprift werden.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Das Absetzen von Antipsychotika kann die Betroffenen vor Nebenwirkungen schitzen.

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 kénnen eventuell

nicht in Studien eingeschlossen werden aufgrund der Schwere der
Verhaltenssymptome und/oder fehlender Einwilligungsfahigkeit.
Indirektheit: Die Endpunkte der Studien (Wiederauftreten von
Verhaltenssymptomen, Nebenwirkungen) wurden direkt gemessen
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prdzision: begrenzte Anzahl von Studien und Probanden
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: entfallt
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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
Verhaltenssymptome aus Sicht der Betroffenen und/oder Pflegende gegen ein Absetzen
von Antipsychotika sprechen.

Ressourcen

Nicht zutreffend.

204



4.2.3.6 Apathie

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Apathie bei Alzheimer Demenz
geeignet?

85 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, bei Apathie im Rahmen von
Demenzerkrankungen einen Behandlungsversuch mit

1t schwach dafiir (B) Methylphenidat* durchzufiihren.

Rickgang von Literatur:
Apathie: Lee et al. (2022) PMID: 36243827
Moderat PP PO

88 % Konsens

*off-label Behandlung

Das haufigste Verhaltenssymptom bei Demenzkranken ist die Apathie, definiert durch
reduzierten Antrieb und Initiative. Die Apathie kann die Teilnahme von Demenz-Patienten am
Alltagsleben verhindern und auch zu einer emotionalen Belastung der Pflegenden flihren. Sie
fihrt auch zu einer beschleunigten Verschlechterung der Demenzsymptomatik (Dolphin et al.,
2023).

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 Patienten, die Methylphenidat erhielten, im
Vergleich zu Placebo (MD = - 5,12, p = 0,04, drei Studien, 144 Teilnehmer) 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 Teilnehmer) (Lee et al., 2022).

Methylphenidat unterliegt in Deutschland dem Betdubungsmittelgesetz.

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
Verfigung. Sehr haufige (= 1/10) und haufige (= 1/100, < 1/10) Nebenwirkungen von
Methylphenidat sind Appetitverlust, Schlaflosigkeit, Nervositdit, Kopfschmerzen,
Arrhythmie, Tachykardie, Hypertonie, Palpitationen und Fieber (siehe Fachinformation).

Daten Uber eine Langzeitbehandlung liegen nicht vor.
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Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
Moderat
Risiko fiir Bias: moderat, Menschen mit Apathie wiinschen eventuell keine

Studienteilnahme
Indirektheit: Der Effekt der Behandlung wird mit Apathie-Skalen direkt gemessen.
Konsistenz der Ergebnisse: im Wesentlichen konsistent in Bezug auf Methylphenidat
Prézision: moderat, Angehorigenbefragungen
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdirke: kleiner Effekt.
Dosis-Wirkungsbeziehung: nein
Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten. Polypharmazie
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist grundsatzlich davon auszugehen, dass Patienten 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.
sehe die Notwendigkeit.

Ressourcen

Methylphenidat ist in Deutschland verfligbar. Es ist in der Indikation nicht zugelassen. Die
Verschreibung unterliegt dem Betdubungsmittelgesetz.
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4.2.3.7 Unangemessenes Verhalten / Enthemmung

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von unangemessenes Verhalten oder
Enthemmung bei Demenz geeignet?

86 Statement Neu
Stand 2023

Fir die Behandlung von unangemessenem oder enthemmten
EK Verhalten kann keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte
medikamentose Behandlungsempfehlung gegeben werden

100% (starker) Konsens

Unangemessenes Verhalten und Enthemmung kénnen bei Menschen mit einer
Demenzerkrankung auftreten; insbesondere bei frontotemporaler Demenz kdnnen sie friih
und beeintrachtigend im Vordergrund stehen. Dies kann das Sozialverhalten inklusive
sexueller Enthemmung als auch andere Bereiche wie z.B. die Nahrungsaufnahme
(Hyperphagie, Verschlucken von nicht Essbarem) betreffen. Daraus kdnnen erhebliche
Gesundheitsbeeintrachtigungen aber auch potenziell rechtlich relevante Folgen erwachsen.

Studien zu einer medikamentésen Behandlung von unangemessenem Verhalten oder
Enthemmung auf einem hoéheren Evidenzlevel liege nicht vor. In kasuistischen Berichten oder
kleinen Fallserien werden Antipsychotika oder antihormonelle Medikamente als
symptomreduzierend beschrieben.
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4.2.3.8 Schlafstorungen, Storungen des Tag-/Nacht-Rhythmus

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Schlafstérungen, Storungen des
Tag-/Nacht-Rhythmus bei Alzheimer Demenz geeignet?

87 Expertenkonsens Neu

Stand 2023
Fiir die Therapie von Schlafstorungen bei Patienten mit Demenz
kann  keine  durch  hoherwertige Evidenz  gesicherte
medikamentése Behandlungsempfehlung gegeben werden.

EK Melperon oder Pipamperon kénnen im Rahmen ihrer Zulassung
zur Behandlung von Schlafstorungen bei Demenz eingesetzt
werden.

Literatur:

McCleery & Sharpley (2020) PMID: 33189083

Weitere Hintergrundliteratur:
Koren et al. (2023) PMID: 36356799
S3-Leitlinie Insomnie (AWMF-Nr. 063-003)

Ein Cochrane Review zur Behandlung von Schlafstérungen bei Demenz (McCleery & Sharpley,
2020) umfasste insgesamt 9 Studien (n=649). Bewertet wurden Melatonin, Trazodon,
Ramelteon und Orexin-Antatonisten. In den Studien zeigte sich eine fehlende Wirksamkeit
von Melatonin und dem Melatonin-Rezeptor Agonist Ramelton. Fiir Trazodon (30
Studienteilnehmer) und Orexinantagonisten (323 Studienteilnehmer) 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 iber einen Zeitraum von 8-10 Wochen haben nur
eine geringe oder gar keine Auswirkung auf die zentralen Schlafparameter: die nachtliche
Gesamtschlafzeit (TNST?) (MD? 10,68 Minuten, 95% Cl -16,22 bis 37,59; 2 Studien, n = 184)
und das Verhaltnis von Tages- zu Nachtschlaf (MD -0,13, 95% Cl -0,29 bis 0,03; 2 Studien; n =
184).

Es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen von Melatonin berichtet.

Trazodon:
Trazodon 50 mg zeigte in einer kleinen Studie tiber zwei Wochen eine Zunahme der TNST (MD
42,46 Minuten, 95% Cl 0,9 bis 84,0; 1 Studie, n= 30) und der Schlafeffizienz (MD 8,53%, 95%

1 TNST: total nocturnal sleep time
2 MD: Mean difference: mittlere Differenz
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Cl 1,9 bis 15,1) bei Menschen mit mittelschwerer bis schwerer Alzheimer Demenz. Die
Wirkung auf die Wachzeit nach Einsetzen des Schlafs (MD -20,41 Minuten, 95% Cl -60,4 bis
19,6), auf die Anzahl der nachtlichen Aufwachzeiten (MD -3,71, 95% Cl -8,2 bis 0,8) oder die
Einschlafzeit am Tag (MD 5,12 Minuten, 95% Cl -28,2 bis 38,4) konnte nicht signifikant
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 fiir 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 hadufige Anwendung von niedrig potenten Antipsychotika (Melperon,
Pipamperon, Prothipendyl) zur Schlafinduktion liegt keine héhergradige Evidenz vor.

Keine RCTs konnten fir die Behandlung mit Benzodiazepin- und Nicht-Benzodiazepin-
Hypnotika identifiziert werden (McCleery & Sharpley, 2020).

In Deutschland gibt es folgende Zulassungstatus:

1. Melperon zur Behandlung von Schlafstérungen, Verwirrtheitszustanden und zur Dampfung
von psychomotorischer Unruhe und Erregungszustanden, insbesondere bei Patienten der
Geriatrie und Psychiatrie sowie bei Psychosen, Oligophrenie, organisch bedingter Demenz,
Psychoneurosen

2. Pipamperon bei Schlafstérungen, insbesondere bei geriatrischen Patienten.

Vor diesem Hintergrund ist eine Behandlung mit den genannten Medikamenten moglich.
Aufgrund der fehlenden anticholinergen Nebenwirkungen sind sie grundsatzlich auch zur
Behandlung bei Demenz geeignet.

Es wird zusatzlich auf die S3-Leitlinie Insomnie (AWMF-Nr. 063-003) verwiesen, welche derzeit
Uberarbeitet wird (Riemann et al., 2017).
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4.2.3.9 Wandering

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Wandering bei Alzheimer
Demenz geeignet?

88 Statement Neu
Stand 2023
Fir die Behandlung von Hin- und Weglaufen bei Menschen mit
EK Demenz kann keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte

medikamentose Behandlungsempfehlung gegeben werden.
Weitere Hintergrundliteratur:

Tible et al. (2017)

100 % (starker) Konsens

Ein Drang zum Wandern, teils als Hinlaufen zu friiheren wichtigen Orten, teils als Weglaufen
aus einer als fremd verkannten eigenen Wohnung oder neuen Umgebung fiihrt in der
Versorgung von Menschen mit einer Demenz oft zu Herausforderungen.

Mehr als 60 % der Menschen mit Demenz wandern umher (Tible et al., 2017). Die Folgen
dieses Verhaltens reichen von allgemeiner Unruhe und Angehérigenbelastung Uber
Gewichtsverlust bis zu Verletzungen und selten Such- und Rettungskosten.

Fir diese Indikation liegen keine randomisierten klinischen Studien fiir eine pharmakologische
Behandlung vor.

4.2.3.10 Vokalisationen, Stereotypen

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Vokalisationen oder
Stereotypien bei Alzheimer Demenz geeignet?

89 Statement NeuStand 2023

Fir die Behandlung von Vokalisationen oder Stereotypien kann
EK keine durch hoherwertige Evidenz gesicherte medikamentdse
Behandlungsempfehlung gegeben werden.

Weitere Hintergrundliteratur:

Von Gunten et al. (2008) PMID: 18272010

100 % (starker) Konsens

Andauerndes Rufen und Schreien, welches durch Verdanderungen in der Umwelt nicht oder
nur kurzfristig zu beeinflussen ist, kann bei zumeist schwerer Demenz die Versorgung in einer
Wohnung oder Pflegeheim gefdhrden. Schmerzen, Harnverhalt u.a. als mégliche Ursache
miuissen in Betracht gezogen werden.

Fir diese Indikation Vokalisationen und Stereotypien liegen keine randomisierten klinischen
Studien fiir eine pharmakologische Behandlung vor.
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4.2.3.11 Abwehrendes Verhalten

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von abwehrendem Verhalten bei
Alzheimer Demenz geeignet?

90 Statement Neu
Stand 2023
Fir die Behandlung von abwehrendem Verhalten kann keine durch
EK hoherwertige Evidenz gesicherte medikamentdse

Behandlungsempfehlung gegeben werden.
100 % (starker) Konsens

Ein abwehrendes Verhalten gegeniiber Hilfestellung bei koérpernahen pflegerischen
MaBnahmen kann zumeist bei einer schweren Demenz zur kérperlichen Vernachldssigung bis
hin zu gesundheitsbedrohlichen Situationen fihren.

Fiir abwehrendes Verhalten liegen keine randomisierten klinischen Studien fiir eine
pharmakologische Behandlung vor.

4.2.3.12 Appetit- und Esstérungen

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Appetit- oder Esstérungen bei
Alzheimer Demenz geeignet?

91 Statement Neu Stand 2023

Fiir die Behandlung von Appetit- und Essstorungen kann keine
EK durch  hoherwertige Evidenz gesicherte medikamentose
Behandlungsempfehlung gegeben werden.

100 % (starker) Konsens

Die Beeintrachtigung des Appetits/Essens ist ein haufiger Befund bei dlteren Menschen. Die
zugrundeliegenden Mechanismen sind vielfadltig. Demenzerkranke leiden haufig unter
Gewichtsverlust als Folge von Appetitstorungen.

Fiir die Behandlung von Appetit und Essstorungen bei Demenz liegen keine randomisierten
klinischen Studien fir eine pharmakologische Behandlung vor.

Zu beachten ist, das Acetylcholinesterasehemmer zu einer Appetitstorung fiihren kdnnen.
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4.2.3.13 Epileptische Anfille

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von epileptischen Anfillen bei
Alzheimer Demenz geeignet?

92 Empfehlung Neu

Stand 2023
Wir empfehlen, eine Epilepsie bei Demenz nach den
M stark dafir (A) Leitlinienstandards der Epilepsietherapie zu behandeln. Es gibt
keine spezifischen Empfehlungen fir Demenz.

Medikamente mit guter Vertraglichkeit im Alter und ohne negative
EK Effekte auf die Kognition sollten ausgewihlt werden.

Haufigkeit Literatur:

epileptischer Anfille: | Frederiksen et al. (2020) PMID: 32713125
Sehr niedrig @O OGO | Liu et al. (2021) PMID: 33973646
Musaeus et al. (2021) PMID: 34825872

Weitere Hintergrundliteratur:
Cumbo & Ligori (2010) PMID: 20188634
100 % (starker) Konsens

Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2021 hat eine Bewertung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von pharmakologischen oder nicht-pharmakologischen Interventionen zur
Behandlung von Epilepsie bei Menschen mit Alzheimer-Krankheit durchgefiihrt (Liu et al.
2021). Nur eine Studie erfillte die geforderten Qualitdtskriterien. In die Studie wurden
insgesamt 95 Menschen mit Alzheimer-Krankheit und epileptischen Anfallen (41 Manner, 54
Frauen) aufgenommen (Cumbo et al., 2010). Die Studienteilnehmer wurden randomisiert
einem Antiepileptikum (AED) als Monotherapie zugeteilt: 38 erhielten Levetiracetam, 28
Phenobarbital und 29 Lamotrigin. Die Studie umfasste eine vierwochige Dosisanpassungs-
phase gefolgt von einer 12-monatigen Beobachtung. Es wurde kein Unterschied hinsichtlich
des Anteils der Teilnehmer mit Anfallsfreiheit zwischen den Armen gefunden: Levetiracetam
vs. Lamotrigin (RR 1,20, 95% CI 0,53 bis 2.71; n=67), Levetiracetam vs. Phenobarbital (RR 1,01,
95% Cl1 0,47 bis 2,19; n=66), Lamotrigin vs. Phenobarbital (RR 0,84, 95% CI 0,35 bis 2,02; n=57).

Die Autoren folgerten, dass keine ausreichende Evidenz fiir 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 Levetiracetam,
Phenobarbital und Lamotrigin gezeigt.
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4.3 Interventionen zur Reduktion der Belastung von Angehorigen

Welche Interventionen sind zum Schutz der Gesundheit von pflegenden Angehodrigen von
Menschen mit Demenz geeignet?

93 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, Angehorigen von Demenzerkrankten bereits bei

leichter Depression oder bei Anpassungsstérung kognitive
M stark dafiir (A) Verhaltenstherapie oder Verhaltensaktivierung oder
Multikomponenten Intervention in Kombination mit Beratung

anzubieten.
Wohlbefinden, Literatur:
Fahigkeit zur Pflege, Bayly et al. (2021) PMID: 34591552
Angst, Stress, Jensen et al. (2015) PMID: 25354132
v Laver et al. (2017) PMID: 27458254
EE e Sun et al. (2022) PMID: 35429541
) Verreault et al. (2021) PMID: 33125307
Depression, Xu et al. (2020) PMID: 32143964
Lebensqualitat:
Moderat PP PO
76 % Konsens
94 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir  schlagen vor, pflegenden Angehorigen von
Demenzerkrankten ein Kommunikationstraining  zur
Mt schwach dafir (B) Verbesserung des Wissens und der Fahigkeiten im Umgang mit

Demenz anzubieten.

Kommunikationsfahigkeit, | Literatur:
Wissen: Nguyen et al. (2019) PMID: 30357952
Moderat PP PO

79 % Konsens

Pflegende Angehorige von Menschen mit Demenz sind haufig psychisch und auch korperlich
stark belastet. Sie sind gefahrdet selber psychisch oder kérperlich zu erkranken und zeigen
haufig entsprechende Symptome. Vor diesem Hintergrund haben Interventionen zum Schutz
der psychischen und kérperlichen Gesundheit von pflegenden Angehdérigen von Menschen mit
Demenz eine besondere Bedeutung. Grundsatzlich wird an dieser Stelle auch auf die DEGAM-
Leitlinie Pflegende Angehérige und die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) Depression
verwiesen.

In einer Metaanalyse (iber 10 randomisierte klinische Studien zeigte sich eine Uberlegenheit
von kognitiver Verhaltenstherapie im Vergleich zu Kontrollbedingungen in Bezug auf die
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Reduktion subjektiver Belastung von pflegenden Angehorigen. In der gleichen Arbeit zeigte
eine Metaanalyse (iber 17 randomisierte kontrollierten Studie eine Wirksamkeit von
kognitiver Verhaltenstherapie im Vergleich zu Kontrollbedingungen in Bezug auf die
Reduktion von Depressionssymptomen (Verreault et al., 2021).

In einer Metaanalyse Uber insgesamt 37 Studien mit 4.191 pflegenden Angehdrigen von
Demenzkranken zeigte sich kognitive Verhaltenstherapie Uberlegen in Bezug auf
Depressionssymptome Uberlegen gegeniber Kontrollbedingungen im personlichen
Einzelsetting (SMD =-1.04, 95% KI: -2.01, bis -0.07), in der telemedizinischen Anwendung tGber
Telefon (SMD = -1.29, 95% KI: -1.89 bis -0.61) oder Uber das Internet (SMD = -1.33, 95% KI: -
2.18 bis -0.66). Gruppentherapien waren den Kontrollbedingungen nicht tiberlegen (Sun et al.,
2022).

In einer Metaanalyse lber 18 Studien mit verschiedenen Interventionen (Psychotherapie,
Beratung, Aufklarung, Multikomponenten, Einzel. und Gruppensetting) bei Angehdrigen von
Menschen mit nur leichter Krankheitsauspragung, wie leichter kognitiver Stérung oder
leichter Demenz, zeigten sich bei einer heterogenen Datenlage kleine positive Effekte auf das
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
grofRten bei Intervention nur fir die pflegenden Angehorigen (Bayly et al., 2021).

In einer Metaanalyse zur Verhaltensaktivierung bei pflegenden Angehorigen von
Demenzkranken liber 9 randomisierte klinische Studien mit insgesamt 786 Teilnehmer*innen
zeiget sich eine signifikante Reduktion von Depressionssymptomen (SMD = -0.69; 95% KI: -
1.12 bis -0.25). (Xu et al., 2020).

Angehorigenaufklarung zeigte in einer Metaanalyse (iber 7 randomisierte klinische Studie mit
insgesamt 764 Teilnehmenden einen signifikanten Effekt auf Belastung der Angehdrigen und
(SMD: -0.52; 95% KI: -0.79 bis -0.26, 5 Studien) und auf depressive Symptome (SMD: -0.37;
95% KI -0.65bis -0.09; 2 Studien) (Jensen et al., 2015).

Eine Metaanalyse Uber insgesamt 17 Studien zu Multikomponentenintervention bei
pflegenden Angehérigen und 23 Studien zur Multikomponenteninterventionen bei
Angehdrigen unter Einbezug des Erkrankten zeigte signifikante Effekte auf depressive
Symptome der pflegenden Angehorigen (ohne Erkrankte: SMD: -0.18, 95% KI: -0.37- 0.00, 13
Studien, n=1527; mit Erkrankten: SMD: -0.33, 95% Kl: -0.62- -0.04, 7 Studien, n=661). Uber
beide Varianten hinweg zeigte sich auch signifikante positive Effekte auf die Lebensqualitat
der pflegenden Angehorigen (SMD: 0.24, 95% KI: 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% Kl: -0.42 - -0.10, 7 Studien, n=867) Laver et al., 2017). 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 Stiarkung der Resilienz (Laver et
al.,2017). Multikompenteninterventionen kdnnen berufsgruppeniibergreifend angeboten
werden.
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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 Angehdrigen im Umgang mit Demenz (Nguyen et al., 2019).

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-pharmakologischen 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: Geringe Konsistenz iber die Studien hinweg
Prézision: moderat, die Studiensituation bildet nicht exakt die Versorgungsrealitat
ab. Die einzelnen Studien sind sehr variabel.
Publikations-Bias: nicht bekannt
Effektstdrke: kleiner Effekt
Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht gezeigt
Einfluss von Confoundern: Spezifische Ausgestaltung und Schweregrad der Demenz.
Variabilitat innerhalb der Angehoérigen und der Pflegesituation.
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass pflegende Angehoérigen mit Depressionssymptome eine
Verbesserung durch Interventionen wiinschen. Es ist auch davon auszugehen, dass
pflegende Angehdorige 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 Angehdrigen geben.

Ressourcen

Die erforderlichen Angebote sind nicht tGberall und nicht zu jeder Zeit verfiigbar. Durch die
grundsatzliche Moglichkeit der telemedizinischen Umsetzung kénnen raumliche Distanzen
Uberbrickt werden.
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5 Geriatrische Versorgung

5.1.1 Geriatrisches Assessment

Frage: Kann ein ausfiihrliches geriatrisches Assessment bei Menschen mit Demenz im
Vergleich zu keinem Assessment Risiken fiir negative Ereignisse reduzieren?

95 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, ein Geriatrisches Assessment bei Menschen mit

Demenz in regelmaRigen Abstanden durchzufihren.
1 schwach dafiir (B)
Wahrscheinlichkeit Literatur:

noch im hauslichen Ellis et al. (2017) PMID: 28898390
Umfeld zu leben,

Aufnahme in

Pflegeeinrichtung, Hintergrundliteratur:
Mortalitat, S1-L Geriatrisches Assessment (AWMF-Nr: 084-002LG)
Abhangigkeit von

anderen, Kognition:

Niedrig @HOO

100 % (starker) Konsens

Ein umfassendes geriatrisches Assessment (engl. Comprehensive Geriatric Assessment) ist ein
mehrdimensionaler diagnostischer Prozess, der sich darauf konzentriert, die medizinischen,
psychischen und funktionellen Fahigkeiten von dlteren 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 fur dltere Menschen an, der zu konkreten MaRnahmen fihrt. Zu den
einzelnen geriatrischen Assessmentinstrumenten wird auf die die S1-Leitlinie Geriatrisches
Assessment (AWMPF-Nr: 084-002LG) verwiesen, welche als Living Guideline jahlich aktualisiert
wird (Krupp et al., 2022).

Es liegt eine Cochrane-Untersuchung zur Wertigkeit des geriatrischen Assessments vor, die
allerdings nicht speziell bei Menschen mit Demenz durchgefihrt wurden. In dieser
Metaanalyse wurden 29 Studien mit insgesamt 13.766 Patient:innen eingeschlossen. CGA
erhohte die Wahrscheinlichkeit, dass die untersuchten Patient:innen nach 3 bis 12 Monaten
noch im hauslichen Umfeld lebten (risk ratio (RR) 1.06, 95% KI: 1.01 bis 1.10; 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 bis 0.89; 14 Studien, 6.285 Personen). Es zeigte sich
kein Effekt auf Mortalitat nach 3 bis 12 Monaten (RR 1.00, 95% Kl 0.93 bis 1.07; 21 Studien,
10.023 Personen), auf Abhangigkeit von anderen (RR 0.97, 95% KI: 0.89 bis 1.04; 14 Studien,
6.551 Personen) oder auf Kognition (SMD: -0.22 to 0.35, 5 Studien, 3.534 Personen) (Ellis et
al., 2017).
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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
Konsistenz der Ergebnisse: Unklar, hohe Heterogenitat der Studien und Endpunkte
Prézision: sehr gering, keine spezifischen Analysen fiir Demenz
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: in Bezug auf Pflegeheimeinzug moderat, keine Effekte auf andere
Endpunkte
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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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5.1.2 Erfassung von Multimorbiditat

Frage: Fiihrt die Identifikation und die Beriicksichtigung von Multimorbiditdt im Vergleich
zu Nicht-ldentifikation und Nicht-Beriicksichtigung zu einem Nutzen fiir Menschen mit
Demenz?

96 Empfehlung Neu
Stand 2023
Wir schlagen vor, eine strukturierte Evaluation und Erfassen von
EK Multimorbiditat und Komorbiditaten bei Menschen mit Demenz
durchzufihren.
Literatur:

DEGAM (2017)
de Groot et al. (2003) 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 Multimorbiditat betroffen, bei Personen von 65 bis 84 Jahren sind es 65% und
bei Personen Uber 85 Jahren 82% (Skou et al.,, 2022). Bei Multimorbiditat besteht neben
einzelnen Erkrankungen zusatzlich Interaktionen zwischen Erkrankungen (,,Disease-Disease
Interactions”, DDI). Multimorbiditat verschlechtert die Prognose einzelner Erkrankungen.

Die Behandlung multimorbider Patienten basiert oft auf Leitlinien zu Einzelerkrankungen. Es
gibt keine randomisierten klinischen Studien zur spezifischen Behandlung von Multimorbiditat
bei Demenz. Beziiglich des Umgangs mit Multimorbiditat im Allgemeinen wird auf die S3-
Leitlinie Multimorbiditdt der DEGAM verwiesen (DEGAM, 2017).

Fiir die die strukturierte Evaluation von Multimorbiditdt und Komorbiditdten liegen validierte
Instrumente vor, u.a. die Cumulative Iliness Rating Scale (CIRS) (de Groot et al., 2003).
Spezifische RCT zu den Effekten von der Erkennung von Multimorbiditdt bei Demenz liegen
nicht vor.
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5.1.3 Bewertung von Polypharmazie

Frage: Kbnnen regelmaRige Medikamentenreviews bei Menschen mit Demenz im Vergleich
zu keinen Medikamentenreviews unerwiinschte Ereignisse reduzieren?

97 Empfehlung Neu
Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, eine regelmaRige Evaluation der
Medikation durchzufiihren, um Polypharmazie,
{} schwach dafiir (B) Arzneimittelinteraktionen und Nebenwirkungen zu
reduzieren.
Risiko medikamenten- Literatur:

bezogener Nebenwirkungen, Gray et al. (2018) PMID: 29265170
Reduktion nicht geeigneter Rankin et al. (2018) PMID: 30175841
Medikation, Reduktion von
Verschreibungsversdaumnissen,
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 Gesundheitsschaden fihren und 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) wurden 13 randomisierte kontrollierte Studien mit 6.198
Teilnehmer*innen eingeschlossen, die durch Pharmazeuten oder durch andere Health
Professionals geleitete Interventionen umfassten. Einzelne Studien umfassten auch
Lehrmaterialien oder Technologie-gestiitzte Ansatze. Die Teilnehmer*innen in den
Interventionsgruppen hatten eine um 21% verringertes Risiko irgendeine
medikamentenbezogene Nebenwirkung zu erleben im Vergleich zu der die Kontrollgruppe
(OR = 0.79, 95% Kl: = 0.62-0.99). In 6 Studien, die nur schwerwiegende Nebenwirkungen
untersuchten, zeigte sich eine Risikoreduktion um 36% (OR = 0.64, 95% Kl = 0.42-0.98).

In einer Metaanalyse liber 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 fir die Patient:innen lief} sich in der Analyse nicht zeigen (Rankin et al.,
2018).

Studie, die Medikamentenreviews und dhnliche Verfahren speziell bei Demenz priifen, wurde
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 Verfligung.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden

Es gibt Hinweise darauf, dass ein Medikamenten-Review Polypharmazie und
Nebenwirkungen reduzieren und auch fehlende Medikamente identifizieren kann.
Hierdurch entsteht ein Nutzen. Ein Schadensrisiko besteht nicht.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat, mehrere Studien, grolRe Fallzahlen
Direktheit: Direkt gemessene Endpunkte
Konsistenz der Ergebnisse: Unklar, hohe Heterogenitat der Studien und Endpunkte
Prézision: gering, keine spezifischen Analysen fiir Demenz
Publikations-Bias: unklar
Effektstdrke: unklar, z.T. gegensatzliche Ergebnisse
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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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5.1.4 Erkennung von Schmerzen

5.1.4.1 Erkennung von Schmerzen durch professionell Betreuende

Frage: Konnen durch medizinisches und pflegerische Personal durchgefiihrte regelmaRige
Schmerzscreenings oder standardisierte Schmerz-Assessments bei Menschen mit Demenz
verglichen mit keinen Screenings oder Assessments Schmerzen identifizieren?

98 Empfehlung Neu

Stand 2023
Wir schlagen zuséatzlich zur klinischen Beurteilung ein

EK regelmalliges Schmerzscreening bei Menschen mit Demenz im
Heim durch geschultes Personal vor; vorzugsweise mit validierten
Skalen und durch Personen, die mit dem Betroffenen vertraut sind.

Literatur:

Felton et al. (2021) PMID: 34698157

S1-L Geriatrisches Assessment (AWMPF-Nr: 084-002LG)
100 % (starker) Konsens

20-50 % der alteren Menschen (und bis zu 80 % der Bewohner von Pflegeheimen) berichten
Uber chronische Schmerzen. Nicht krebsbedingte Schmerzen wurden von ca. 50 % der
Menschen mit Demenz angegeben. Bei fortgeschrittener Demenz kann es durch die
eingeschrankte Kommunikationsfahigkeit schwierig sein, Schmerzen zu erkennen, so dass
chronische Schmerzen bei fortgeschrittener Demenz unterdiagnostiziert werden.

In einer Ubersichtsarbeit mit insgesamt 26 Studien (3 RCT + Beobachtungs- und
Evaluationsstudien) wurden verschiedene Instrumente zum Schmerzassessment bei
Heimbewohnern zusammengefasst (Felton et al., 2021). Die Studien verwendeten auch
unterschiedliche Herangehensweisen, z.B. bei der Festlegung, wer die Instrumente anwendet.
Die Autoren 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.

Fir die einzelnen Schmerz-Skalen wird auf die S1-Leitlinie Geriatrisches Assessment (AWMF-

Nr 084-002LG) verwiesen, welche als , Living Guideline” jahrlich aktualisiert wird (Krupp et al.,
2022).
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5.1.4.2 Erkennung von Schmerzen durch pflegende Angehérige

Frage: Konnen durch Angehoérige durchgefiihrte, regelmaRige Schmerzscreenings bei
Menschen mit Demenz, die zu Hause leben - verglichen mit keinen Screenings - Schmerzen
bei Menschen mit Demenz identifizieren?

99 Statement Neu
Stand 2023
Ein regelmaRiges Schmerzscreening bei Menschen mit Demenz
EK kann durch Angehorige durchgefiihrt werden, wenn diese

ausreichend geschult wurden, die Evaluation mit validierten Skalen
durchgefiihrt wird, sie im direkten Kontakt hierzu mit
Mitarbeiter*innen des Gesundheitssystems stehen und ihnen
nicht die Endverantwortung fir die Schmerzerkennung Gbertragen
wird.

Literatur:

Pu et al. (2023) 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 fir pflegende Angehdrige
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 und Mitarbeiter fassen in einem Ubersichtartikel Giber insgesamt 12 Studien das Wissen
um die Einbindung der Familie in die Schmerzbehandlung von Menschen mit Demenz
zusammen (Pu et al.,, 2023). Sie weisen darauf hin, dass Familienmitglieder alleine ein
Schmerzmanagement nicht durchfihren konnen, sondern dass dies nur in sehr enger
Abstimmung mit Mitarbeiter*innen des Gesundheitssystems gelingen kann. Sollten
Angehorige in die Erfassung von Schmerzen eingebunden sein, ist es von Bedeutung, nicht die
Verantwortung hierfir auf sie zu verlagern.
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5.1.4.3 Behandlung mit Schmerzmedikation bei Unruhe

Frage: Ist die Behandlung mit Schmerzmedikamenten bei Demenz ohne spezifischen Anlass
geeignet, um einen Nutzen fiir die Betroffenen zu erzielen?

100 Empfehlung Neu

Stand 2023
Wir schlagen vor, keine Behandlung mit Schmerz-
EK medikamenten ohne spezifische Schmerzindikation bei
Demenz durchzufiihren.

Literatur:
van Dam et al. (2020) PMID: 33342434
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 liber 2 x 6 Wochen verglichen. Es zeigte sich keine Effekte auf die Endpunkte
Lebensqualitat, Unwohlsein, psychische und Verhaltenssymptome und Schmerz (van Dam et
al., 2020).
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5.1.5 Vermeidung von Stiirzen

Frage: Welche Intervention ist geeignet, um Stiirze von Menschen mit Demenz zu
vermeiden?

101 Empfehlung Neu

Stand 2023
Wir schlagen vor, kérperliches Training zur Pravention von Stlirzen
1! Schwach dafiir (B) | bei Menschen mit Demenz anzubieten.

Sturzhaufigkeit: Literatur:
Niedrig DHOO Chan et al. (2015) PMID: 25304179
100 % (starker) Konsens

Stirzen treten bei dlteren Menschen mit und ohne Demenz gehauft auf und fiihren durch
Verletzungen haufig zu wesentlichen Verschlechterungen des Gesundheitszustandes. Die
Vermeidung von Stirzen ist daher bedeutsam.

In einer Metaanalyse von Chan et al. (2015) lber sieben randomisierte klinische Studien mit
insgesamt 781 Teilnehmer*innen konnte gezeigt werden, dass korperliches Training die
Sturzhaufigkeit signifikant verringert (0.68, 95% Kl: 0.51-0.91).

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 dariiber hinaus noch positive
Effekte auf den Betroffenen. Bei addaquater Durchfiihrung besteht kein Schadensrisiko.
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Niedrig
Risiko fiir Bias: moderat, mehrere Studien, groRe Fallzahlen
Direktheit: Direkt gemessene Endpunkte
Konsistenz der Ergebnisse: Unklar, Heterogenitat der Studien und Endpunkte
Prdzision: moderat
Publikations-Bias: unklar
Effektstérke: moderat
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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
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Eigenangeleitetes Training kann umgesetzt werden. Die Ressourcen fiir professionell
angeleitetes Training sind begrenzt.

Frage: Fiihrt die Reduktion von Medikamenten, die das Sturzrisiko erhohen bei Menschen
mit Demenz zu einer Reduktion der Sturzinzidenz oder der Anzahl sturzbedingter
Verletzungen?

102 Empfehlung Neu

Stand 2023
Wir empfehlen, Medikamente, die die Sturzgefahr erhéhen, bei

EK Menschen mit Demenz zu vermeiden.

Literatur:
Scheel et al. (2022) PMID: 35982409

Weitere Hintergrundliteratur:

De Vries et al. (2018) PMID: 29396189
Seppala et al. (2018a) PMID: 29402652
Seppala et al. (2018b) PMID: 29402646
Seppala et al. (2019) 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 (Scheel et al., 2022). Innerhalb von 6 Monaten stlrzten 19,4% der Patient*innen.
Die Anzahl der eingenommenen Medikamente erhéhte das Risiko fiir Stiirze auch nach
Kontrolle fiir die Anzahl der Erkrankungen (OR = 1.152, p = 0.001).
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5.1.6 Behandlung von Urininkontinenz

Frage: Haben Medikamente gegen Dranginkontinenz bei Menschen mit Demenz und
Dranginkontinenz einen negativen Einfluss auf die Kognition?

103 Empfehlung Neu

Stand 2023
Wir empfehlen bei Demenz und Dranginkontinenz, die eine

N1 stark dafiir (A) Behandlung mit einer anticholinergen Substanz erfordert,
Trospium oder Darifenacin oder Imidefanacin oder Fesoterodin,
jedoch nicht Oxybutynin oder Tolterodin einzusetzen.

Kognitive, Literatur:

funktionelle oder Duong et al. (2021) PMID: 34213600
psychische

Verschlechterung:

Gering @HOO

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),
Imidafenacin (2 Studie) und Fesoterodine (1 Studie) (Duong et al., 2021).

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

Gering
Risiko fiir Bias: gering, mehrere Studien
Direktheit: Direkt gemessene Endpunkte
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prdzision: hoch, Endpunkte wurde addaquat gemessen
Publikations-Bias: unklar
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Effektstdrke: gering

Dosis-Wirkungsbeziehung: unklar

Einfluss von Confoundern: unklar
Wertvorstellung und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die Betroffenen moglichst wenig unerwiinschte Wirkungen
einer Behandlung einer Dranginkontinenz haben mochten.

Ressourcen

Eine Vermeidung von Spasmolytika mit zentralen anticholinergen Nebenwirkungen ist
moglich.
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5.1.7 Behandlung von Dysphagie

Frage: Gibt es fiir Menschen mit Demenz Methoden eine Dysphagie zu verbessern?

104 Empfehlung Neu
Stand 2023
Wir schlagen vor, bei Patienten mit Demenz und Dysphagie
EK Ubungen fiir Kopf, Lippen, Zunge, Wange und Artikulation
anzubieten.
Literatur:

Fetherstonhaugh et al. (2019) PMID: 31060734

Weitere Hintergrundliteratur:
Chen et al. (2022) PMID: 36152018
Flynn et al. (2018) PMID: 30251253
94 % Konsens

Schluckstérungen (Dysphagie) treten bei Demenz, insbesondere im fortgeschrittenen
Stadium, gehauft auf. Sie erschweren die Nahrungsaufnahme und kénnen zu Aspirationen von
Nahrung in die Lunge fiihren, was mit medizinischen Risiken (z.B. Pneumonie) verbunden ist.

Ein einzelner RCT (n=114) untersuchte den Effekt einer Intervention zur Einlibung eines oralen
Trainings und oraler Hygiene bei Menschen mit Alzheimer Demenz. Die Ubungen umfassten
Kopf-, Lippen-, Zungen- und Wangenibungen sowie Sprechiibungen und Massage der
Speicheldriisen. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zeigte sich positive Effekte u.a. auf das
Schlucken von Speichel, auf die orale Diadochokinese und das Sprechen von Silben (Chen et
al., 2022).

Eine Zusammenfassung von zwei Studien zur Reduktion von Aspiration durch angedickte

Flussigkeiten zeigten uneinheitliche Ergebnisse und kann nicht fir eine Empfehlung
herangezogen werden (Flynn et al., 2018).
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5.1.7.1 Erndhrung mittels perkutane endoskopisch kontrollierte Gastrostomie (PEG)-
Sonde

Frage: Hat die kiinstliche Erndhrung liber eine PEG-Sonde bei Menschen mit mittelschwerer
oder schwerer Demenz und Dysphagie einen positiven Effekt auf Uberlebenszeit und
Lebensqualitadt verglichen mit einem Verzicht auf kiinstliche Erndhrung?

Empfehlung Adoption GKE DGIM/DGG

Bei Patienten mit fortgeschrittener Demenz soll die Erndhrung
Ul stark dagegen (A) | nicht durch eine Perkutane Endoskopische Gastrostomie (PEG)
erfolgen.

Leitlinien-Adoption:
GKE DGIM/DGG (2016)

Weitere Hintergrundliteratur:
Davies et al. (2021) PMID: 34387363
Volkert et al. (2013)

Konsensstarke: 94 % Konsens

Im Stadium der fortgeschrittenen Demenz kommt es oft zu Schwierigkeiten bei der oralen
Erndhrung. Es stellt sich dann die Frage, ob eine perkutane endoskopisch
kontrollierte Gastrostomie (PEG)-Sonde gelegt werden soll, was ein invasiver Eingriff ist.

In einer Ubersichtarbeit zur Anwendung einer Magensonde bei Menschen mit Demenz mit
Schluckstorungen zeigte sich zunachst, dass keine randomisierten klinischen Studien
vorliegen. Basierend auf insgesamt 14 kontrollierten, nicht-randomisierten Studien, die in
unterschiedlicher Anzahl zu verschiedenen Analysen beitrugen (n=6.203 Menschen mit
Sonde, n=43.511 ohne Sonde) fassen die Autoren zusammen, dass es keinen Hinweis dafir
gibt, dass die Anlage einer Erndhrungssonde die Uberlebenszeit verlidngert, die Lebensqualitit
verbessert, Schmerzen abschwacht, Verhaltenssymptome vermindert, den Erndhrungsstatus
verbessert oder die psychische Gesundheit von Pflegenden verbessert. Es gibt schwache
Hinweise auf vermehrte Magendruckulzerationen durch Sonden (Davies et al., 2021).

In der S3-LL Klinische Ernéhrung in der Geriatrie findet sich folgende Empfehlung (Volkert et
al., 2013): Bei Menschen mit schwerer und fortgeschrittener Demenz kénnen Sonden-und
parenterale Erndahrung nicht empfohlen werden. Die Entscheidung muss jedoch in jedem
Einzelfall individuell getroffen werden (Empfehlung 35).

Empfehlung 106 wurde aus der ,Klug entscheiden“-Initiative der Deutschen Gesellschaft fiir
Innere Medizin (DGIM) flir Patienten mit fortgeschrittener Demenz adaptiert. Der
Hintergrundtext dazu lautet: ,Eine perorale Erndhrungsunterstiitzung (,careful hand-
feeding”) fur Patienten mit schwerer Demenz (< 10 Punkte im Mini Mental Status Examination
[MMSE]) ist hinsichtlich der Ergebnisse Sterblichkeit, Aspirationspneumonie, funktioneller
Status und Wohlbefinden mindestens so effektiv wie eine Sondenerndhrung durch PEG.
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Normale Nahrung wird von Patienten bevorzugt. Sondenerndhrung ist assoziiert mit
Agitationszustanden, vermehrtem Einsatz von mechanischen und medikamentosen
FixierungsmalRnahmen und der Verschlechterung von Dekubitalulzera. Die Anlage von
Ernahrungssonden ist assoziiert mit den Risiken der Blutung und Infektion. Eine perorale
Erndhrungsunterstiitzung soll erfolgen” (https.//www.klug-
entscheiden.com/empfehlungen/geriatrie).

Hinzuweisen ist darauf, dass ein RCT, der eine perorale Erndhrung mit einer PEG-Erndhrung
vergleicht, nicht vorliegt.

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden: Es gibt keinen Hinweis dafiir, dass eine PEG-Erndhrung einen Nutzen

gegeniber einer peroralen Erndahrung bei Menschen mit fortgeschrittener Demenz in bezug
auf Wirksamkeit in wesentlichen Endpunkten hat. Potenzieller Schaden durch den Eingriff
und die Anlage der PEG-Sonde kdnnen auftreten.

Vertrauenswirdigkeit der Evidenz

Gering
Risiko fiir Bias: unklar, groBe Beobachtungsstudien, keine RCT
Direktheit: Direkt gemessene Endpunkte
Konsistenz der Ergebnisse: moderat
Prézision: hoch, Endpunkte wurde addaquat gemessen
Publikations-Bias: unwahrscheinlich
Effektstdrke: unklar, keine RCT
Dosis-Wirkungsbeziehung: 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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Empfehlung

Stand 2023
Wir schlagen vor, eine Magensondenerndhrung bei Patienten mit

leichter oder mittelschwerer Demenz lediglich fiir einen
1t schwach dafiir (B) | begrenzten Zeitraum einzusetzen, wenn eine Krisensituation mit
deutlich unzureichender oraler Aufnahme Uberwunden werden
soll und wenn die geringe Nahrungsaufnahme tiberwiegend durch
eine potenziell reversible Erkrankung verursacht wird.

Leitlinien-Adaptation:
ESPEN Guidelines on nutrition in dementia (2015)

Weitere Hintergrundliteratur:

Lee et al. (2021) PMID: 32736992
DEGAM-Leitlinie Demenz (Vollmar at al., 2008).
Konsensstarke: 94 % Konsens

Es kann Situationen geben, in denen voribergehend eine PEG erforderlich ist, um einen
medizinischen Zustand zu tberbriicken, bei dem davon auszugehen ist, dass er reversible ist
und die Fahigkeit der peroralen Nahrungsaufnahme wieder erreicht wird.

Fiir die Entscheidungsfindung zur Indikation einer voriibergehende PEG-Anlage wird auf den
Versorgungsalgorithmus der DEGAM-Leitlinie Nr. 12 Demenz verwiesen (Vollmar et al., 2008).

5.1.8 Behandlung von Mangelernahrung

In Bezug auf Fragen der Mangelerndhrung bei Demenz wird auf die Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin (DGEM) Klinische Ernéhrung in der Geriatrie (Volkert et
al., 2013, Kap. 4.7; AWMF-Register-Nr. 073/019) verwiesen (diese Leitlinie befindet sich in der
Aktualisierungsphase).
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6 Pravention

Frage: Welche Interventionen sind zur Pravention von leichter kognitiver Stérung oder
Demenz geeignet?

107 Empfehlung Neu Stand 2023
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, eine Hypertonie* auch mit dem Ziel einer

Senkung des Risikos fir Demenz zu behandeln.
Mt schwach dafir (B)

Risikoreduktion fur Literatur:
inzidente Demenz: Peters et al. (2021) PMID: 36282295
Moderat PP PO

95 % Konsens

*Zur Diagnostik und Behandlung der Hypertone wird auf die NVL Hypertonie (Stand 2023)
verwiesen.

Statement Neu

Stand 2023
Wir empfehlen potenziell modifizierbare Risikofaktoren fiir eine

EK Demenz bei der Beratung von Personen zur Demenzpradvention zu
berucksichtigen.

Reduktion inzidenter | Literatur:

Demenz, Yu et al. (2020) PMID: 32690803
Risikofaktoren fir
Weitere Hintergrundliteratur:

Demenzentwicklung:
Livingston et al. (2020) PMID: 32738937

Moderat PP PO

100 % (starker) Konsens

Die Frage nach Prdvention von kognitiver Verschlechterung und Demenz wird zunehmend
durch einzelne Personen und auch durch Akteure im Gesundheitssystem gestellt.

Eine umfassende Metaanalyse zur Pravention der Alzheimer Demenz Gber 153 randomisiert
klinische Studien und 243 Beobachtungsstudien zu 104 verschiedenen Risikofaktoren zeigte
flir kein Medikament oder Nahrungssupplement oder anderen Substanzen oder nicht-
pharmakologische Interventionen Evidenz fir Wirksamkeit in Bezug auf eine Reduktion
inzidenter Demenz basierend auf prospektiven randomisierten klinischen Studien (Yu et al.,
2020). Ein Grund hierfir ist wahrscheinlich, dass die RCT zu kurze Zeitrdume umfassen, um
Effekte von Pravention durch Risikofaktorreduktion abzudecken.

Die Metaanalyse gibt dariiber hinaus eine Negativempfehlung zur Hormonersatztherapie und

zur Gabe von Acetylcholinesterasehemmern im Rahmen einer Demenzpravention (Yu et al.,
2020).
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In einer Metaanalyse mit Einzelfalldaten von insgesamt 28.008 Patient*innen aus
randomisierten klinischen Studien zeigte sich eine signifikante Reduktion des Risikos fiir eine
inzidente Demenz in einem Beobachtungszeitraum von im Mittelwert 4,6 Jahren (OR: 0.87,
95% Kl: 0.75-0.99). Die GroRe der Risikoreduktion wurde von der GroRe der Blutdrucksenkung
moderiert (je starker die Senkung, des groRer die Risikoreduktion (Peters et a., 2022).

Basierend auf allen eingeschlossenen Studien (n=396), inklusive Beobachtungsstudien,
beschreibt die Arbeit von Yu et al, 2020 folgende Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Demenz als bedeutsam im Kontext von Demenzpravention:

Niedrige Bildung, geringe kognitive Aktivitat, geringe korperliche Aktivitat, schlechter Schlaf,
Adipositas im mittleren und héheren Lebensalter, Depression, Stress, Diabetes, Hypertonie,
Vorhofflimmern. Hyperhomocysteindmie, Kopfverletzungen, Rauchen (Yu et al., 2020).

In der Ubersichtsarbeit der Lancet Commission werden folgende potenziell modifizierbare
Risikofaktoren genannt (Livingston et al., 2020): Niedrige Bildung, Horstorungen,
Kopfverletzungen, Hypertonie, Ubergewicht, Diabetes, Bewegungsmangel, Depression,
soziale Isolation, >21 Einheiten Alkohol pro Woche, Rauchen, Luftverschmutzung.

Das Wissen um diese Risikofaktoren und Beratung hierzu im Sinn allgemeiner Pravention und
auch in Sinn von spezifischer Pravention in Bezug auf Gehirngesundheit sind werden
empfohlen.

Von der Evidenz zur Entscheidung (GRADE summary factors)

Nutzen/Schaden
Die Behandlung einer Hypertonie und die Kontrolle der Risikofaktoren fiir eine Demenz hat

wahrscheinlich neben einem mdglichen Effekt auf das individuelle Demenzrisiko auch
andere gesundheitsbezogen protektive Effekte. Mogliche Risiken sind von den spezifischen
MaBnahmen abhangig, die zur Behandlung einer Hypertonie oder zur Reduktion andere
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 sekundéarer oder explorativer Endpunkt mitgefiihrt.

Konsistenz der Ergebnisse: Moderate Konsistenz Gber die Studien hinweg

Prézision: gut, >20.000 Patienten auf RCT mit im Mittelwert 4,6 Jahren
Behandlungszeit

Publikations-Bias: nicht bekannt

Effektstéirke: kleiner Effekt

Dosis-Wirkungsbeziehung: nicht gezeigt

Einfluss von Confoundern: Komorbiditaten.

Wertvorstellung und Praferenzen
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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.
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7 Verwendete Abkiirzungen
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 (Aktivitdten des tdaglichen Lebens)
AUC Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften
BMG Bundesministerium fir Gesundheit
CL Centiloid
DGN Deutsche Gesellschaft flir Neurologie e. V.
DGPPN Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V.
DLK Demenz mit Lewy Kérper
DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Storungen)
FDG-PET 18F-Fluordesoxyglucose- Positronenemissionstomographie
GBA Gemeinsamen Bundesausschuss
GBE Ginkgo biloba-Blattextrakten
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (Bewertung von Empfehlungen, Entwicklung und
Auswertung)
IQWIG Institut fUr Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IWG International Working Group
Kl Konfidenzintervall
McCAT-T MacArthur Competence Assessment Tool-Treatment
MClI Mild Cognitive Impairment (leichte kognitive Beeintrdachtigung)
MD Mean Difference (Mittelwertdifferenz)
MMST Mini-Mental-Status-Test
MOCA Montreal Cognitive Assessment
OR Odds Ratio
PEG Perkutane endoskopische Gastrostomie
PET Positronenemissionstomographie
PICO Population Intervention Comparison Outcome (Akronym fir
Studienteilnehmer, Interventionsgruppe, Vergleichsgruppe,
Endpunkt)
RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
rTMS Repetitive transkranielle Magnetstimulation
SCD Subjective Cognitive Decline (subjektiven kognitiven
Beeintrdachtigung)
SMD Standard Mean Difference (Standardisierte Mittelwertdifferenz)
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SPECT

single photon emission computer tomography (Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie)

TAU

Treatment as usual (Behandlung wie tblich)

tDCS

Transcranial Direct Current Stimulation (Transkranielle
Gleichstromstimulation)
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9 Informationen zu dieser Leitlinie
9.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

9.1.1 Leitlinienkoordinator:in/ Ansprechpartner:in
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Bettina Lauterbach

Susanne Lessing

Deutscher Berufsverband fir Altenpflege
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Dr. Ursula Kriesten

Stellvertretung:
Ursula Honigs

Deutscher Berufsverband fir Pflegeberufe

Ph. D. Martin Dichter

Jonas Dorner

e. V. (DBfK)
Deutscher Berufsverband fiir Soziale Arbeit Friedrich Maus Carmen Mothes-
e. V. (DBSH) Weiher

Deutscher Bundesverband fiir Logopadie
e. V. (dbl)

Prof. Dr. Christina
Knels

Prof. Dr. Katharina
Dressel
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PD. Dr. Max Topper
(ab 03.2023), Prof.
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(bis 03.2023)

Prof. Dr. Bernd
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Betroffene und deren Angehérige wurden durch die Deutsche Alzheimer Gesellschaft e. V.
(DAIzG) vertreten und waren stimmberechtigt an der Erstellung der Leitlinie beteiligt.
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Der Betreuungsgerichtstag e. V. (BGT) hat mit den Vertretern Prof. Dr. Dr. h.c. Volker Lipp und
Annette Loer (Stellvertretung) kommentierend, ohne Stimmrecht, an der Leitlinienerstellung
mitgewirkt.

Folgende Fachgesellschaften bzw. Organisationen haben an der Leitlinienerstellung nicht
teilgenommen: Deutsche Musiktherapeutische Gesellschaft e.V. (DMtG), Deutscher
Fachverband fir Kunst- und Gestaltungstherapie e.V. (DFKGT) und Deutscher
Hausadrzteverband e.V. Diese wurden zu Beginn der Leitlinienerstellung angefragt, konnten
aber aus den folgenden Griinden keine (eigenen) Mandatstrager entsenden: Fiir die Deutsche
Musiktherapeutische Gesellschaft wird eine Beteiligung tber die Bundesarbeitsgemeinschaft
Kinstlerische Therapien (BAG KT) sichergestellt; der DFKGT ist Mitglied der
Bundesarbeitsgemeinschaft Kinstlerische Therapien (BAG KT); da die DEGAM die
Schwestergesellschaft der Deutschen Hausdrzteverbandes ist, wurde kein weiterer
Mandatstrager benannt.

9.1.4 Methodische Begleitung der Leitlinie

Die Leitlinienaktualisierung wurde durch die AWMF-Leitlinienberaterinnen Frau Dr. med.
Nothacker und Frau Prof. Dr. med. Kopp methodisch begleitet.

9.2 Redaktionelle Unabhangigkeit

9.2.1 Finanzierung der Leitlinie

Fiir die Durchflihrung der Leitlinie sind von den herausgebenden Fachgesellschaften DGN und
DGPPN jeweils ein Betrag von €30.000 zur Verfligung gestellt worden. Die Kosten fiir die
Verwendung der MAGICapp (www.magicapp.org) wurden von der AWMF zur Verfligung
gestellt. Die Mitarbeit des Instituts flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) an den ausgewiesenen Stellen der Leitlinie wurde durch die AWMF vermittelt. Die
Kosten wurden durch das IQWIG im Rahmen eines Pilotprojektes finanziert.

Alle Autoren, die an der Leitlinie beteiligt waren, arbeiteten unentgeltlich. Eine inhaltliche
Einflussnahme auf die Autoren durch die Fachgesellschaften hat nicht stattgefunden.

Es erfolgte keine weitere finanzielle Unterstlitzung von pharmazeutischen Unternehmen oder
anderen Unternehmen des Gesundheitswesens.

9.2.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular zur
Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben, zuletzt in der Version ab
23.05.2018; s. Leitlinienreport) zu Beginn der Tatigkeit in der Leitliniengruppe und vor der
Konsensuskonferenz aktualisiert und vollstandig ausgefiillt eingereicht. Im Formblatt wurden
die 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 bei den Koordinatoren
Frank Jessen (DGPPN) und Richard Dodel (DGN) und beim Editorial Office Leitlinien der DGN
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und der DGPPN eingereicht. Alle Interessenerklarungen wurden von den Koordinatoren
geprift, die auch als nicht stimmberechtigte , Interessenkonfliktbeauftragte” fungierten, und
per Diskussion in der Leitliniengruppe geprift.

GemdaR dem Algorithmus der AWMEF (aktuelle Version 2.4 vom 17.01.2018) erfolgte die
Einschatzung potenzieller Interessenskonflikte in ,,gering”, ,moderat” oder ,hoch”.
Hauptamtliche Mitarbeiter 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 Bezlige sowie die Art und die
Intensitat der Beziehung gepriift:

e Gutachter-/Beratertitigkeit: 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 Interessenverbidnden, Schwerpunkte
wissenschaftlicher und klinischer Tatigkeiten)

Die DGN hat daneben unabhédngig von diesem Verfahren die potenziellen Interessenskonflikte
ihrer Delegierten geprift.

Eine Vorgabe der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sieht seit Mai 2014 vor, dass
flr eine ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe mindestens 50 % der an der
Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe fiir die Leitlinie relevanten Interessenkonflikte
haben dirfen. Die DGN hat sich zur Einfiihrung 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 liber die Empfehlungen der Leitlinie ohne Ausnahme
enthalten.

Entsprechend den Vorgaben der AWMF fungierten Leitliniengruppenmitglieder mit mind.
geringen potenziellen Interessenskonflikten nicht als Kapitelverantwortlicher und waren nicht
in fihrender Position an der Evidenzgewinnung beteiligt. Autoren mit moderaten Konflikten
wurden instruiert an Abstimmungen zu Empfehlungen, bei denen konfliktbehaftete Praparate
oder Medizinprodukte vorkamen, nicht teilzunehmen. Die Sekretare der Leitliniengruppe
achteten darauf, dass bei der Konsensuskonferenz diese Regel eingehalten wurde. Die
dargelegten Interessen der Beteiligten sind in einer tabellarischen Zusammenfassung
(Leitlinienreport) wiedergegeben.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu
Produkten der Pharmaindustrie oder Drittmittel aus staatlicher Forderung, welche in der LL
empfohlen werden. Konsequenz: keine
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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
Geschéaftsanteilen; 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 externer Berater ohne Rede- und Stimmrecht moglich, z. B. tber
schriftliche Stellungnahmen).

Ergebnisse bei festgestellten Interessen moderater Relevanz
Entsprechend den Vorgaben der AWMF fungierten Leitliniengruppenmitglieder mit mind.

moderaten Interessenskonflikten nicht als Kapitelverantwortlicher und waren nicht in
fiihrender Position an der Evidenzgewinnung beteiligt. Autoren mit moderaten Konflikten
wurden instruiert an Abstimmungen zu Empfehlungen, bei denen konfliktbehaftete Praparate
oder Medizinprodukte vorkamen, nicht teilzunehmen. Die Sekretdre 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
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
protokolliert 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
Konsensfindung unter neutraler Moderation, die Diskussion zu den Interessen und der
Umgang mit Interessenkonflikten zu Beginn der Leitlinienarbeit und ein Review durch
unabhangige Experten gewertet werden.

9.3 Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die COI der Herausgeber sowie aller involvierten Experten sind durch externe, unabhangige
Gutachter Herrn Prof. Dr. Kornhuber (DGPPN) und Prof. Dr. Steinmetz (DGN) begutachtet
worden. Die beiden Gutachter wurden personlich durch die AWMF fir diese Tatigkeit
nochmals geschult.

Zu Beginn der Leitlinie ist die Gruppe der Arzte ,Neurology First” durch den Herausgeber
kontaktiert worden und um Mitarbeit in der Steuerungsgruppe gebeten worden. Dies wurde
nicht gewliinscht.

Die PDF-Version dieser Leitlinie wurde im Zeitraum vom XX.XX.2023 bis XX.XX.2023 zur
offentlichen Konsultation im Leitlinienregister der AWMF online gestellt. Darliber hinaus
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wurde die Version an alle beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen gesendet.
Kommentare zu der Konsultationsversion wurden tabellarisch erfasst und der Umgang damit
dokumentiert (s. Leitlinienreport).

Die Leitlinie wurde vom XX.XX.2023 bis XX.XX.2023 von den Vorstandigen den beteiligten
Fachgesellschaften verabschiedet.

9.4 Giiltigkeitsdauer

Die Leitlinie ist ab XX.XX.2023 bis zur ndchsten Aktualisierung voraussichtlichlich bis
XX.XX.2023 giiltig. Die Gultigkeitsdauer betragt maximal 5 Jahre und ist abhangig vom
eingeschatzten Aktualisierungsbedarf.

Da bei der Behandlung der Demenzen regelmaRig Neuerungen bekannt gegeben werden, die
Einfluss auf die Empfehlungen dieser Leitlinie haben konnten, haben wir die Gliltigkeitsdauer
in Absprache mit der AWMF auf && Jahre befristet. Die Notwendigkeit einer vorzeitigen
Ergdanzung 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 der Leitlinie sind nachdriicklich aufgefordert, Vorschlage zu
Erganzungen (z.B. neue zu bearbeitende Themenkomplexe) an das Leitlinienbiro der DGN
(Leitlinien@dgn.org) oder die Autoren zu senden.

Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Wissenschaftlicher Dienst

ReinhardtstralRe 29

10117 Berlin

leitlinien@dgppn.de

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. (DGN)
Editorial Office Leitlinien

Reinhardtstr. 27 C

10117 Berlin

leitlinien@dgn.org
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