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A METHODIK DER LEITLINIENENTWICKLUNG

1 ZIELSETZUNG, ANWENDUNGSBEREICH UND ADRESSATEN
DER LEITLINIE

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

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

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

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

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

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

Wissenschaftlich basierte Evidenz bezieht sich auf die Untersuchung von Gruppen mit statistischen
Vergleichen von Effekten. Aussagen, die auf solchen Studien basieren, sind individueller subjektiver
Behandlungserfahrung und Expertenmeinungen iiberlegen. Gleichzeitig treffen aber die in Gruppen-
untersuchungen gezeigten Effekte nicht immer auf jeden individuell Betroffenen zu. Anzumerken ist,
dass die verfligbare Evidenz hoher Qualitdt fiir verschiedene Kernbereiche sehr variabel ist (z.B.
pharmakologische Behandlung vs. psychosoziale Interventionen), und somit Empfehlungen zu we-
sentlichen Bereichen mit unterschiedlichem Evidenzgrad unterlegt sind. Hierbei wird auch der noch
erhebliche Forschungsbedarf zu vielen Themen dieser Leitlinie deutlich.

Die S3-Leitlinie "Demenzen" ist, wie alle anderen Leitlinien auch, keine Richtlinie und entbindet Perso-
nen, die in der Behandlung und Betreuung von Demenzkranken tétig sind, nicht davon, Entscheidungen
unter Beriicksichtigung der Umstdnde des individuell Betroffenen zu treffen. Umstinde, die die
Anwendung von Verfahren im Einzelfall modifizieren konnen, sind u.a. Nutzen-Risiko-Abwéigungen,
die Verfiigbarkeit von Verfahren und Kostenabwigungen. Auch garantiert die Anwendung
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2 A. Methodik der Leitlinienentwicklung

der vorliegenden Leitlinienempfehlungen nicht die erfolgreiche Betreuung und Behandlung von
Demenzkranken.

Entwicklungsprozess der Leitlinie:

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

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

Bildung der Steuerungsgruppe
DGPPN. DGN. Deutsche Alzheimer Gesellschaft

v

Benennung von Experten

v

Formulierung von Thesen
Expertengruppe

v

Evidenzbasierung
Steuerungsgruppe

v

Konsentierung der Empfehlungen und
der Empfehlungsgrade
Konsensusgruppe

v

Erstellung des Fliel3textes
Steuerungsgruppe

v

Konsentierung des FlieRtextes
Konsensusgruppe

Abbildung 1: Ablauf des Leitlinienentwicklungsprozesses
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Leitliniengruppe 3
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Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN)

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

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fiir Liquordiagnostik und klinische
Neurochemie (DGLN)

Forts.
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Konsensusgruppe (in alphabetischer Reihenfolge):

s. Vertreter der DGN der Expertengruppe

s. Vertreter der DGPPN der
Expertengruppe

sowie

Prof. Dr. Elmar Gréaf3el

Dr. Oliver Peters

s. Vertreter der DGN der Expertengruppe

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN)

Berufsverband deutscher Neurologen (BDN)

Dr. Jens Bohlken
Torsten Bur

Prof. Dr. Pasquale Calabrese

Beatrix Evers-Grewe
PD Dr. Ulrich Finckh
Dr. Simon Forstmeier

Michael Ganf3

Sabine George
Dr. Manfred Gogol

Carola Gospodarek

Hildegard Hegeler

Prof. Dr. Helmut Hildebrandt
PD Dr. Werner Hoffmann
Prof. Dr. Thomas Jahn
Sabine Jansen

Claudia Keller

Dr. Manfred Koller

Heinz Lepper

Prof. Dr. Andreas Mircker
PD Dr. Moritz Meins

PD Dr. Berit Mollenhauer

Berufsverband deutscher Nervenédrzte (BVDN)
Deutscher Bundesverband fiir Logopadie (dbl e.V.)

Multiprofessionelle ArbeitsGruppe Demenz-Ambulanzen
(MAGDA e.V)

Deutsche musiktherapeutische Gesellschaft e.V. (DMtG)
Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)
Deutsche Gesellschaft fiir Psychologie (DGPs)

Deutscher Fachverband fiir Kunst- und Gestaltungstherapie
(DFKGT)

Deutscher Verband der Ergotherapeuten (DVE)
Deutsche Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie (DGGG)

Deutscher Verband fiir Physiotherapie — Zentralverband der
Physiotherapeuten / Krankengymnasten e. V (ZVK)

Deutschen Vereinigung fiir Sozialarbeit im Gesundheitswesen e.V.
(DVSG)

Gesellschaft fiir Neuropsychologie (GNP)

Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie e.V. (DGG)
Gesellschaft fiir Neuropsychologie (GNP)

Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V. - Selbsthilfe Demenz
Deutscher Berufsverband fiir Pflegeberufe e.V. (DBfK)

Deutsche Gesellschaft fiir Gerontopsychiatrie und
Gerontopsychotherapie (DGGPP)

Deutscher Pflegerat (DPR)
Bundesfachvereinigung Leitender Pflegepersonen der Psychiatrie
(BFLK)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychologie (DGPs)
Berufsverband deutscher Humangenetiker (BVDH)
Deutsche Gesellschaft fiir klinische Neurophysiologie (DGKN)

Forts.

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (November 2009)
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(Forts .Konsensusgruppe)

Carmen Mothes-Weiher Deutscher Berufsverband fiir soziale Arbeit (DBSH)

Dorothea Muthesius Deutsche musiktherapeutische Gesellschaft e.V. (DMtG)

Prof. Dr. Markus Otto Deutsche Gesellschaft fiir Liquordiagnostik und klinische
Neurochemie (DGLN)

Prof. Dr. Walter Paulus Deutsche Gesellschaft fiir klinische Neurophysiologie (DGKN)

Prof. Dr. Mathias Schreckenberg Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)

Dr. Roland Urban Berufsverband deutscher Psychiater (BVDP)

Dr. Dieter Varwig Bundesverband Geriatrie e.V. (BVG)

Konsentierung und Kommentierung durch Verbande und Gesellschaften, die an den Konsensrunden nicht
aktiv teilgenommen haben:

Christina Kaleve Deutscher Berufsverband fiir Altenpflege e.V. (DBVA)
Prof. Dr. Thomas Gasser Deutsche Gesellschaft fiir Neurogenetik (DGNG)
Kommentiert durch die Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaften (DGP)
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3 METHODEN DER LEITLINIENERSTELLUNG

3.1 RECHERCHE, AUSWAHL UND BEWERTUNG VON QUELLEN (EVIDENZBASIERUNG)

311 Leitlinienadaptation

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

Die Recherchestrategie, die der Leitlinienauswahl zugrunde liegt, Einzelheiten des DELBI-Bewer-
tungsverfahrens und die Leitliniensynopse sind im Leitlinien-Methodenreport dargestellt.

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

3.1.2 Priméare Literaturrecherche

Fiir Thesen, die nicht ausreichend in existierenden Leitlinien behandelt sind, wurden eigene systemati-
sche Evidenzrecherchen durchgefiihrt. Diese erfolgte in der Medline (Pubmed) und der Cochrane Lib-
rary (zuletzt 10/09). Es wurden nur RCTs oder systematische Reviews, inklusive Meta-Analysen be-
riicksichtigt. Zur Bewertung der Evidenz wurden die Checklisten des Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) verwendet *. Die Recherchestrategie inklusive Suchergebnissen, die Vorgehensweise
bei der Bewertung der Literatur und Darstellung der Ergebnisse in Form von Evidenztabellen finden sich
im Leitlinien-Methodenreport.

3.2 GRADUIERUNG DER EVIDENZ

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

Tabelle 1: Evidenzgraduierung: Studien zu diagnostischen Interventionen

la Evidenz aus einem systematischen Review guter Diagnosestudien vom Typ Ib

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

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

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

v Evidenz aus Berichten von Expertenkomitees oder Expertenmeinung und/oder klinische Erfahrung
anerkannter Autorititen
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Sensitivitat, Spezifitat:

Zu Diagnostikastudien werden, falls moglich, Sensitivitit und Spezifitit angegeben. Positive und nega-
tive pradiktive Wertigkeit werden im Regelfall nicht angegeben, da diese Kennwerte von der Pravalenz
der Erkrankung im jeweiligen Setting abhéngen und sich diese Leitlinie nicht auf ein spezifisches Setting
bezieht.

Tabelle 2: Evidenzgraduierung: Studien zu therapeutischen Interventionen

la Evidenz aus einer Meta-Analyse von mindestens drei randomisierten kontrollierten Studien
(randomized controlled trials, RCTs)

Ib Evidenz aus mindestens einer randomisiert kontrollierten Studie oder einer Meta-Analyse von
weniger als drei RCTs

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

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

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

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

Wirksamkeit, Wirkung, Nutzen, Effektstarke:

Der Begriff der Wirksamkeit wird entsprechend dem Arzneimittelgesetz in der Leitlinie fiir die Uber-
legenheit eines Verfahrens in einer plazebokontrollierten randomisierten (randomized controlled trial,
RCT) verwendet.

Der Begriff Wirkung bezieht sich auf Hinweise fiir Uberlegenheit eines Verfahrens aus nicht plazebo-
kontrollierten Studien.

Der Nutzen eines Verfahrens, wie er z.B. vom Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) bewertet wird, beschreibt die patientenbezogene Relevanz zusétzlich zu dem sta-
tistischen Effekt.

Die Effektstirken werden in der Leitlinie angegeben, wenn Sie aus Meta-Analysen oder Originalar-
beiten angegeben oder zu berechnen sind. Sie werden in Cohen’s d ausgedriickt. Dieses MaB ist die
normierte Differenz der Mittelwerte einer Zielgro3e zwischen Gruppen, die jeweils eine unterschiedliche
Behandlung oder Intervention erhalten; dabei erfolgt die Normierung der Differenzen durch die
Standardabweichungen der untersuchten Gruppen. Cohen’s d driickt damit die erreichte standardisierte
Mittelwertdifferenz einer Intervention im Vergleich zu einer Kontrollbedingung aus. Die Beurteilung
eines Effektes in dieser Art eignet sich zur Beschreibung von Effekten, die auf kontinuierlichen Skalen
abgebildet werden (z.B. kognitive Leistung, Alltagsfunktionen). Nach Konvention gelten folgende
Bewertungen von Effekten:

d = 0,2: kleiner Effekt; d = 0,5: mittlerer Effekt; d = 0,8: groer Effekt
Cohen’s d kann Uiber Studien, die verschiedene Skalen verwenden, berechnet werden.

Viele Meta-Analysen des Cochrane-Instituts, u.a. zu Antidementiva, werden iiber Studien durchgefiihrt,
die die identischen Skalen als Zielkriterium verwenden. In diesem Fall wird die Effektstirke als
gewichtete Mittelwertdifferenz ("weighted mean difference") ausgedriickt. Die Wichtung einzelner
Studien der Meta-Analyse bezieht sich auf die GroBe der jeweiligen Fallzahl der einzelnen Studien. Eine
Standardisierung durch Division durch die Standardabweichung findet nicht statt.

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

3.3 GRADUIERUNG DER EMPFEHLUNGEN

Bei den Empfehlungen wird zwischen drei Empfehlungsgraden unterschieden, deren unterschiedliche
Qualitdt bzw. Harte durch die Formulierung ("soll", "sollte", "kann") und Symbole (A, B, C) ausgedriickt
wird.

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

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

Tabelle 3: Empfehlungsgrade

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

B "Sollte"-Empfehlung: Gut durchgefiihrte klinische Studien, aber keine randomisierten
klinischen Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzebenen II oder I1I) oder
Extrapolation von Evidenzebene I, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt

C "Kann"-Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder klinische
Erfahrung anerkannter Autoritdten (Evidenzkategorie IV) oder Extrapolation von
Evidenzebene Ila, IIb oder I1I. Diese Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare klinische
Studien von guter Qualitit nicht vorhanden oder nicht verfligbar waren

GCP "Good Clinical Practice": Empfohlen als gute klinische Praxis ("Good Clinical Practice Point")
im Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung der Mitglieder der Leitliniengruppe als ein
Standard in der Behandlung, bei dem keine experimentelle wissenschaftliche Erforschung
moglich oder angestrebt ist

Grundlage der Empfehlungsgrade ist die vorhandene Evidenz fiir den Effekt eines Verfahrens. Zu-
sitzlich wurden bei der Vergabe der Empfehlungsgrade neben der Evidenz auch klinische Aspekte be-
riicksichtigt, insbesondere:

e Relevanz der Effektivititsmalle der Studien

e Relevanz der Effektstirken

e Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe

e FEinschitzung der Relevanz des Effekts im klinischen Einsatz

Entsprechend dieser Konsensusaspekte konnte eine Auf- oder eine Abwertung des Empfehlungsgrades
gegeniiber der Evidenzebene erfolgen.

Alle Empfehlungen und Empfehlungsgrade dieser Leitlinie wurden in einem formalisierten Konsen-
susverfahren (Nominaler Gruppenprozess) verabschiedet. Verfahren und Abstimmungsergebnisse des
Konsensusverfahrens sind im Leitlinien-Methodenreport ausfiihrlich dargelegt.
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10 A. Methodik der Leitlinienentwicklung

4 INTERESSENKONFLIKTE

Alle Mitglieder der Steuerungsgruppe, der Expertengruppe und der Teilnehmer an der Konsensusgruppe
legten potenzielle Interessenskonflikte anhand eines Formblatts dar (s. Leitlinien-Methodenreport).
Vertreter der pharmazeutischen Industrie waren an der Erstellung der Leitlinie nicht beteiligt.

5 GULTIGKEITSDAUER DER LEITLINIE

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

6 FINANZIERUNG DER LEITLINIE

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

1 ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

Demenzerkrankungen sind definiert durch den Abbau und Verlust kognitiver Funktionen und Alltags-
kompetenzen. Bei den zumeist progressiven Verldufen kommt es u.a. zu Beeintrichtigungen der zeitlich-
ortlichen Orientierung, der Kommunikationsféhigkeit, der autobiographischen Identitit und von Person-
lichkeitsmerkmalen. Haufig ist das schwere Stadium der Demenz durch vollstindige Hilflosigkeit und
Abhingigkeit von der Umwelt charakterisiert. Demenzerkrankte haben zusitzlich ein erhohtes Morbidi-
tatsrisiko flir andere Erkrankungen und eine verkiirzte Lebenserwartung. Aufgrund dieser Charakteristik
sind Demenzen als schwere Erkrankungen zu verstehen, die in hohem Mafe mit Angsten beziiglich der
Erkrankung bei Betroffenen und Angehorigen assoziiert sind.

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

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

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

1.1 DIAGNOSTISCHE KATEGORIEN

Diese Leitlinie bezieht sich auf die hdufigen primiren Formen der Demenz. Seltene Demenzursachen im
Rahmen von Erkrankungen des Gehirns oder bei z.B. internistischen Erkrankungen sind nicht Gegenstand
dieser Leitlinie.

1.1.1 Syndromdefinition Demenz

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

ICD-10-Definition: Demenz (ICD-10-Code: F00-F03) ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fort-
schreitenden Krankheit des Gehirns mit Storung vieler hoherer kortikaler Funktionen, einschlielich Gedachtnis,
Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfdhigkeit, Sprache, Sprechen und Urteilsvermdgen im Sinne der
Fahigkeit zur Entscheidung. Das Bewusstsein ist nicht getriibt. Fiir die Diagnose einer Demenz miissen die Symp-
tome nach ICD {iiber mindestens 6 Monate bestanden haben. Die Sinne (Sinnesorgane, Wahrnehmung) funktionieren
im fiir die Person iiblichen Rahmen. Gewohnlich begleiten Verdnderungen der emotionalen Kontrolle, des
Sozialverhaltens oder der Motivation die kognitiven Beeintrachtigungen; gelegentlich treten diese Syndrome auch
eher auf. Sie kommen bei Alzheimer-Krankheit, Gefalerkrankungen des Gehirns und anderen Zustandsbildern vor,
die priméir oder sekundér das Gehirn und die Neuronen betreffen.
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12 B.1 Allgemeine Grundlagen

1.1.2 Atiologische Kategorien

Demenzen werden in ICD-10 anhand klinischer Symptomatik &tiologisch zugeordnet. Zusétzlich zu den
ICD-10-Definitionen existieren fiir alle genannten Erkrankungen Kriterien, die sich aus der aktuellen
Forschung ableiten und die einzelnen Syndrome detaillierter beschreiben. Entsprechende Kriteriensétze
sind fiir alle Erkrankungen, die Gegenstand dieser Leitlinie sind, zusétzlich zu den ICD-10-Definitionen
aufgefiihrt. Da aber die Kodierung im Gesundheitssystem in Deutschland die ICD-10-Kriterien verwen-
det, richtet sich diese Leitlinie nach dieser diagnostischen Einteilung.

1.1.2.1 Demenz bei Alzheimer-Krankheit

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

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

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

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

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

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

In der wissenschaftlichen Literatur werden hiufig die Kriterien der wahrscheinlichen und mdglichen Alz-
heimer-Demenz des "National Institute of Neurological Disorders and Stroke" und der "Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association" (NINCDS-ADRDA) verwendet (Tabelle 4).

Tabelle 4: Klinische Diagnosekriterien fiir die "wahrscheinliche" und "mdgliche" Alzheimer-Demenz
(AD) nach NINCDS-ADRDA °

I. WAHRSCHEINLICHE AD
e Nachweis einer Demenz in einer klinischen Untersuchung unter Einbeziehung neuropsychologischer
Testverfahren
e Defizite in mindestens zwei kognitiven Bereichen
e Progrediente Storungen des Gedachtnisses und anderer kognitiver Funktionen
o Keine Bewusstseinsstorungen
e Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr, meistens nach dem 65. Lebensjahr
e Kein Hinweis fiir andere ursidchliche System- oder Hirnerkrankungen

Il.  Unterstitzende Befunde fur die Diagnose einer WAHRSCHEINLICHEN AD
e Zunehmende Verschlechterung spezifischer kognitiver Funktionen, wie z.B. der Sprache (Aphasie), der
Motorik (Apraxie) oder der Wahrnehmung (Agnosie)
e Beeintriachtigung von Alltagsaktivititen und Auftreten von Verhaltensdnderungen
e Familienanamnese dhnlicher Erkrankungen (insbesondere, wenn neuropathologisch gesichert)

Forts.
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Tabelle 4 (Forts.)

Ergebnisse von Zusatzuntersuchungen:

e Hinweise auf eine - in Verlaufskontrollen zunehmende - zerebrale Atrophie in bildgebenden Verfahren
e Normalbefund bzw. unspezifische Verdnderungen im EEG

e Unauffilliger Liquorbefund (bei Standardprozeduren)

I11. Klinische Befunde, die nach Ausschluss anderer Ursachen fur die demenzielle Entwicklung mit
einer WAHRSCHEINLICHEN AD vereinbar sind
e Voriibergehender Stillstand im Verlauf der Erkrankung
e Begleitbeschwerden wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Illusionen, Halluzinationen
e Wahnvorstellungen, plotzliche aggressive Ausbriiche, sexuelle Dysfunktionen und Gewichtsverlust
0 Neurologische Auffilligkeiten (v.a. bei fortgeschrittener Erkrankung) wie erhohter Muskeltonus,
Myoklonien oder Gangstdrungen
o Epileptische Anfille bei fortgeschrittener Erkrankung
o Altersentsprechendes CT

IV. Ausschlusskriterien
o Plotzlicher, apoplektischer Beginn
o Fokale neurologische Zeichen wie Hemiparese, sensorische Ausfille, Gesichtsfelddefekte oder
Koordinationsstdrungen in friihen Krankheitsstadien
o Epileptische Anfille oder Gangstdrungen zu Beginn oder in frithen Stadien der Erkrankung

V. MOGLICHE AD

e Diagnose ist moglich bei Vorhandensein eines demenziellen Syndroms mit untypischer Symptomatik
hinsichtlich Beginn, Verlauf und Defizitprofil, in Abwesenheit anderer neurologischer, psychiatrischer
oder internistischer Erkrankungen, die ein demenzielles Syndrom verursachen kdnnten

o Diagnose ist moglich bei Vorhandensein einer zweiten System- oder Hirnerkrankung, die eine Demenz
verursachen kdnnte, aber nicht als die wesentliche Ursache der Demenz angesehen wird

o Diagnose sollte in Forschungsstudien gestellt werden bei Vorhandensein eines einzelnen progredienten
schwerwiegenden kognitiven Defizits ohne erkennbare andere Ursache

1.1.2.2 Vaskulare Demenz

Der Begriff der vaskuldren Demenz bezeichnet eine Demenz als Folge von vaskuldr bedingter Schadigung
des Gehirns. Unter diesem Begriff werden makro- wie mikrovaskuldre Erkrankungen zusammengefasst.
In der ICD-10 werden folgende Definitionen und Unterteilungen vorgenommen:

FO01.- Vaskuldre Demenz: Die vaskuldre Demenz ist das Ergebnis einer Infarzierung des Gehirns als Folge einer
vaskuldren Krankheit, einschlieBlich der zerebrovaskuldren Hypertonie. Die Infarkte sind meist klein, kumulieren
aber in ihrer Wirkung. Der Beginn liegt gewdhnlich im spdteren Lebensalter.

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

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

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

FO01.3 Gemischte kortikale und subkortikale vaskuldre Demenz.

F01.8 Sonstige vaskulare Demenz.

F01.9 Vaskulare Demenz, nicht naher bezeichnet.
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Es existieren verschiedene wissenschaftliche Kriterienkataloge, von denen die Kriterien des "National In-
stitute of Neurological Disorders and Stroke" (NINDS) und der "Association Internationale pour la Re-
cherche et I'Enseignement en Neurosciences" (AIREN) am héufigsten angewendet werden ° (Tabelle 5).

Tabelle 5: NINDS-AIREN-Kcriterien fiir wahrscheinliche vaskuldre Demenz (nach ®)

I. Demenz
Kognitive Verschlechterung bezogen auf ein vorausgehendes héheres Funktionsniveau
manifestiert durch Gedachtnisstorung und mindestens zwei der folgenden Fahigkeiten:
¢ Orientierung, Aufmerksamkeit, Sprache, visuell-rdumliche Fahigkeiten, Urteilsvermdgen,

Handlungsfahigkeit, Abstraktionsfahigkeit, motorische Kontrolle, Praxie

Alltagsaktivitdten missen gestort sein
Ausschlusskriterien:
¢ Bewusstseinsstorung

Delirium

Psychose

Schwere Aphasie

o Ausgeprigte sensomotorische Storung, die Testung unmdoglich macht

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

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

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

Schlaganfélle Grof3gefaRterritorien:

o Beidseitig A. cerebri anterior

e A. cerebri posterior

e Parietotemporale und tempoparietale Assoziationszentren
e Superiore frontale und parietale Wasserscheidengebiete
KleingefaRerkrankungen:

¢ Basalganglien und frontale Marklagerlakunen

e Ausgedehnte periventrikuldre Marklagerldsionen

¢ Beidseitige Thalamusldsionen

Ausmaf:

o GroBgefiBlasionen in der dominanten Hemisphére

e Beidseitige hemisphérische Grofgefaflasionen

o Leukoenzephalopathie => 25% des Marklagers

I11. Eine Verknlpfung von I. und I1.
Definiert durch mindestens eine der folgenden Bedingungen:
e Beginn der Demenz innerhalb von drei Monaten nach einem Schlaganfall
o Abrupte Verschlechterung kognitiver Funktionen
o Fluktuierende oder stufenweise Progression der kognitiven Defizite

Unterstiitzende Merkmale:

e Friih auftretende Gangstorungen

Motorische Unsicherheit und haufige Stiirze

Blasenstorung (haufiger Harndrang, nicht urologisch erklérbar)

Pseudobulbérparalyse

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

Die gemischte Demenz i.S. des Vorliegens von neurodegenerativer (Alzheimer-Krankheit) und vaskulérer
Schidigung als gemeinsame Ursache der Demenz ist in der [CD-10 wie folgt kodiert.

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

Etablierte wissenschaftliche Kriterien fiir die gemischte Demenz existieren nicht.

Eine groBe Anzahl, insbesondere élterer Demenzkranker, hat eine gemischte Pathologie aus Verdnde-
rungen 1.S. eine Alzheimer-Krankheit und zusétzlichen vaskuldren zerebralen Lasionen. In einer konse-
kutiven Autopsiestudie von 1.500 Demenzerkrankten in Osterreich zeigte sich eine Héufigkeit von Alz-
heimer-Pathologie in Kombination mit zerebrovaskuléren Lasionen bei 16-20%. Eine Alzheimer-Patho-
logie war bei 83,7% aller Demenzerkrankten nachweisbar. Eine rein vaskuldre Erkrankung fand sich bei
10,8% aller Demenzerkrankten .

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

1.1.2.4  Frontotemporale Demenz
In der ICD-10 wird der Terminus der Pick-Krankheit verwendet.

F02.0*, G31.0* Demenz bei Pick-Krankheit: Eine progrediente Demenz mit Beginn im mittleren Lebensalter,
charakterisiert durch frithe, langsam fortschreitende Personlichkeitsdnderung und Verlust sozialer Fahigkeiten. Die
Krankheit ist gefolgt von Beeintrachtigungen von Intellekt, Geddchtnis und Sprachfunktionen mit Apathie, Euphorie
und gelegentlich auch extrapyramidalen Phanomenen.

In der wissenschaftlichen Literatur werden klinisch-diagnostische Konsensuskriterien der frontotempo-
ralen Demenz (FTD) verwendet (Tabelle 6). Die FTD wird in drei klinisch definierte Pragnanztypen
unterteilt, die vor allem im Frithstadium unterscheidbar sind. Sie gehen im Verlauf, zum Teil auch schon
von Beginn an, ineinander {iber:

1. Frontale/frontotemporale Verlaufsform mit fithrender Wesensinderung (Haupttyp)
2. Primér-progressive Aphasie (fiihrende nichtfliissige Aphasie)
3. Semantische Demenz (fiihrende fliissige, semantische Aphasie).

Diese Subtypisierung wird in den Konsensuskriterien aufgegriffen ®.

Tabelle 6: Klinisch-diagnostische Konsensuskriterien der frontotemporalen Demenz (FTD)
(nach Neary et al., 1998 %)

Frontale/frontotemporale Verlaufsform

I.  Grundlegende klinische Merkmale (alle zu erfillen)
o Schleichender Beginn und allméhliche Progredienz
Friih auftretendes Defizit im zwischenmenschlichen Sozialkontakt
Friih auftretende Verhaltensauffilligkeit
Friih auftretende emotionale Indifferenz
Friih auftretender Verlust der Krankheitseinsicht

Forts.
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Tabelle 6 (Forts.)

Il.  Unterstiitzende Merkmale
Verhaltensauffalligkeiten:
e Vernachldssigung der Korperpflege und Hygiene
o Geistige Inflexibilitét
e Ablenkbarkeit und fehlende Ausdauer
e Hyperoralitit und Verdnderung der Essgewohnheiten
e Perseveratives und stereotypes Verhalten
e Unaufgeforderte Manipulation von Gegenstidnden ("utilization behaviour")
Sprache und Sprechen:
Verinderte Sprachproduktion
Sprachantriebsstorung, Wortkargheit
Logorrho
Sprachliche Stereotypien
Echolalie
Perseveration
Mutismus
Somatische Symptome:
e Primitivreflexe
e Inkontinenz
e Akinese, Rigor, Tremor
¢ Erniedrigter, labiler Blutdruck
Zusatzuntersuchungen:
e Neuropsychologie: Defizite in Testverfahren "frontaler" Funktionen, bei Fehlen von schwerer
Gedichtnisstorung, Aphasie oder visuell-rdumlicher Stérung
o Konventionelles EEG: normal trotz klinisch deutlicher Demenz
e Zerebrale Bildgebung (strukturell und/oder funktionell): vorherrschende frontale und/oder temporale
Pathologie

Primér-progressive (nichtfliissige) Aphasie
I.  Grundlegende klinische Merkmale (beide zu erfillen)
e Schleichender Beginn und allméhliche Progredienz
o Nichtfliissige Aphasie mit mehr als einem dieser Symptome: Agrammatismus, Paraphasien,
Benennstorung

Il.  Unterstutzende Merkmale
Sprache und Sprechen:
e  Stottern oder Sprechapraxie
Stérung des Nachsprechens
Alexie, Agraphie
Im frithen Stadium erhaltenes Sprachverstdndnis auf Wortebene
Im spéten Stadium Mutismus
Verhaltensauffalligkeiten:
e Im frithen Stadium intaktes Sozialverhalten
e Im spiten Stadium Verhaltensauffilligkeiten dhnlich wie bei frontaler/frontotemporaler Verlaufsform

Semantische Demenz (verkiirzte Wiedergabe)

I.  Grundlegende klinische Merkmale

Schleichender Beginn und allméhliche Progredienz

Sprachstérung

Inhaltsarme fliissige Spontansprache

Verlust des Wissens {iber Wortbedeutungen, der sich beim Benennen und im Sprachverstéindnis zu
erkennen gibt

e  Semantische Paraphasien und/oder visuelle Agnosie mit

e  Prosopagnosie (Stérung des Erkennens von Gesichtern) und/oder Objektagnosie

Weitere Merkmale: Erhaltene Fahigkeit, Objekte anhand ihrer Gestalt zuzuordnen (ohne sie notwendigerweise
zu erkennen) und Zeichnungen zu kopieren, Einzelworte nachzusprechen, laut zu lesen und Worte orthogra-
phisch korrekt nach Diktat zu schreiben
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1.1.2.5 Demenz bei Morbus Parkinson

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

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

Neue wissenschaftliche Konsensuskriterien (Tabelle 7) definieren diec Demenz bei M. Parkinson detail-
liert.

Tabelle 7: Klinisch-diagnostische Konsensuskriterien der Parkinson-Disease-Demenz (PDD)
(nach Goetz et al. 2008 °)

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

I1. Assoziierte klinische Merkmale sind:

Kognitive Funktionen:

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

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

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

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

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

Verhaltensmerkmale:

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

e Personlichkeitsverdanderungen und Stimmungsanderungen einschl. depressiver Symptome und Angst

e Halluzinationen: vorwiegend visuell, tiblicherweise komplexe, ausgestaltete Wahrnehmung von Personen,
Tieren oder Objekten

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

o Verstirkte Tagesmiidigkeit

I11. Merkmale, die die Diagnose einer Demenz bei Morbus Parkinson nicht ausschliel3en, aber
unwahrscheinlich machen:

e Vorhandensein anderer Abnormalititen, die eine kognitive Beeintrachtigung verursachen konnen, aber
nicht als Ursache der Demenz gewertet werden, wie z.B. Nachweis relevanter vaskuldrer Lasionen in der
Bildgebung

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

Forts.
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Tabelle 7 (Forts.)

IV. Merkmale, die annehmen lassen, dass andere Umstande oder Erkrankungen die Ursache fir die
geistige Beeintrachtigung darstellen, so dass die verlassliche Diagnose einer Demenz bei Parkinson-
Syndrom nicht gestellt werden kann:

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

e Major Depression entsprechend der DSM-IV

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

Kriterien fir die Diagnose ""wahrscheinliche™ Parkinson-Demenz:

e Die beiden Kernmerkmale unter I. miissen vorhanden sein

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

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

o Keiner der unter III. aufgefiihrten Punkte ist erfiillt

o Keines der unter V. aufgefiihrten Merkmale liegt vor

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

¢ Die beiden Kernmerkmale unter I. miissen vorhanden sein

e II. oder III. ist nicht erfiillt oder II. und III. sind nicht erfiillt
II. nicht erfiillt, wenn atypisches Profil der kognitiven Beeintrdchtigung in einer oder mehreren Doménen,
wie z.B. motorische oder sensomotorische Aphasie oder alleinige Storung der Merkfahigkeit
(Gedachtnisleistung verbessert sich nicht nach Hilfeleistungen oder in der Wiedererkennung), bei erhaltener
Aufmerksamkeit vorliegt. Verhaltenssymptome konnen vorliegen oder nicht ODER

e Ein oder mehrere der unter I1I. aufgefiihrten Punkte sind erfiillt

e Keines der unter IV. aufgefiihrten Merkmale liegt vor

1.1.2.6  Lewy-Korperchen-Demenz

Die Lewy-Korperchen-Demenz (LKD) (Lewy Body Dementia, LBD) ist ohne syndromale Beschreibung
in der ICD-10 benannt (G.31.82). Es liegen aber aktuelle, wissenschaftlich verwendete Konsensuskrite-
rien fiir die LKD vor (Tabelle 8).

Tabelle 8: Klinisch-diagnostische Konsensuskriterien der Lewy-Ko6rperchen-Demenz (LKD)
(nach McKeith et al. 2005 '°)

I.  Das zentrale Merkmal der LKD ist eine Demenz, die mit Funktionseinschrankungen im Alltag
einhergeht. Die Gedichtnisfunktion ist beim Erkrankungsbeginn relativ gut erhalten. Aufmerk-
samkeitsstorungen, Beeintrachtigungen der exekutiven und visuoperzeptiven Funktionen sind hiufig

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

1. Stark hinweisende Merkmale sind:
o Verhaltensstorungen im REM-Schlaf (Schreien, Sprechen, motorisches Ausagieren von Traumen)
o Ausgeprégte Neuroleptikaiiberempfindlichkeit
e Verminderte dopaminerge Aktivitdt in den Basalganglien, dargestellt mit SPECT oder PET

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

Wenn Kernmerkmale fehlen, geniigt mindestens ein stark hinweisendes Merkmal fiir die Diagnose
"magliche" LKD

Fiir die Diagnose "wahrscheinliche" LKD miissen mindestens zwei Kernmerkmale oder ein Kernmerkmal
zusammen mit mindestens einem stark hinweisenden Merkmal erfiillt sein

Forts.
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Tabelle 8 (Forts.)

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

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

1.2 EPIDEMIOLOGIE
121 Pravalenz

Die Anzahl der Demenzkranken in Deutschland wird auf ca. eine Million geschitzt. Aufgrund der Sensi-
tivitdt von Erhebungen beinhaltet diese Zahl moglicherweise eine Unterschitzung leichter Demenzsta-

dien . Aufgrund der Assoziation der Demenz mit dem Alter ist die Privalenz stark altersabhingig (Ab-
bildung 2). Frauen erkranken haufiger als Ménner.
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Abbildung 2: Altersabhidngige Privalenz der Demenz. Daten aus
europdischen und amerikanischen Erhebungen und Meta-Analysen
(aus Ziegler und Doblhammer '")

Nach klinischen Kriterien sind etwa 50-70% der Demenzerkrankten der Alzheimer-Demenz und ca. 15-
25% der vaskuldren Demenz zuzuordnen 2.

Zahlen zur Pravalenz der frontotemporalen Demenz in Deutschland liegen nicht vor. Die Angaben aus
anderen Léndern sind variabel. Es ist davon auszugehen, dass ca. 20% der Personen mit einer Demenz
vor dem 65. Lebensjahr eine frontotemporale Demenz haben .

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (November 2009)




20 B.1 Allgemeine Grundlagen

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

Die Angaben zur Lewy-Korperchen-Demenz sind ebenfalls sehr variabel von 0-5% in der Allgemein-
bevolkerung und 0-30,5% innerhalb der Demenzkranken 17 Basierend auf diesen Daten lassen sich keine
verlédsslichen Angaben fiir Deutschland ableiten.

Longitudinale bevdlkerungsbasierte neuropathologische Studien mit neuropathologischer Evaluation des
Gehims post mortem weisen auf die Haufigkeit von gemischter Pathologie, insbesondere bei dlteren
Erkrankten hin '®,

1.2.2 Inzidenz

Die Anzahl der Neuerkrankungen an Demenz pro Jahr in Deutschland wird auf ca. 244.000 '' geschitzt
und ist stark altersabhéngig (Abbildung 3). Aussagen zur Inzidenz der einzelnen &tiologischen Formen
sind aufgrund der mangelnden Datenlage limitiert.
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Abbildung 3: Inzidenz von Demenz pro 100 gelebten Personenjahren
in verschiedenen Studien (aus Ziegler und Doblhammer ')
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1.3 VERLAUF UND PROGNOSE

Alle neurodegenerativen Demenzerkrankungen (Alzheimer-Demenz, frontotemporale Demenz, Par-
kinson-Demenz, Lewy-Korperchen-Demenz) sind progressive Erkrankungen mit Verldufen iiber mehre-
re Jahre. Die Dauer der Erkrankungsverldufe ist sehr variabel. Die frontotemporale Demenz zeigt einen
deutlich fritheren Erkrankungsbeginn als die anderen genannten Erkrankungen.

Da fiir keine der degenerativen Demenzerkrankungen eine Therapie zur Verminderung der Progression
bzw. zur Heilung existiert, haben alle eine Prognose mit weitreichender Pflegebediirftigkeit und einer re-
duzierten Lebenserwartung.

Bei der vaskulidren Demenz sind auch stufenformige Verldufe mit langen Phasen ohne Progredienz und
Phasen leichter Besserung moglich.

14 KOSTEN

Aufgrund der fiir Deutschland nur unzureichend vorliegenden Daten im Bezug auf Krankheitskosten und
Kosten-Effektivitits-Analysen ist fiir die vorliegende Leitlinie keine detaillierte gesundheitsékonomische
Evaluation durchgefiihrt worden. Im Folgenden soll der derzeitige Wissensstand deskriptiv mit direktem
Bezug zum deutschen Gesundheitswesen kurz dargestellt werden.

14.1 Krankheitskosten

Derzeit werden ca. 5.633 Milliarden € im deutschen Gesundheitswesen von der Gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) fiir die Behandlung von Demenzen ausgegeben "°. Valide und detaillierte Daten zu
Krankheitskosten stehen fiir Deutschland nur in geringem Umfang zur Verfiigung. Dies belegt ein
kiirzlich publizierter systematischer Ubersichtsartikel zu den Kosten der Alzheimer-Demenz *°, der nur
eine Studie aus Deutschland zitiert. Im Folgenden sollen kurz die deutschen Studien und die darin
dargestellten Kosten erldutert werden. Fiir Studien zu den Krankheitskosten in anderen Gesundheits-

. cT : 2023
systemen sei auf die Literatur verwiesen .

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

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

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

1.4.2 Kosten-Nutzen-Analysen

Bisher stehen nur vereinzelt Kosten-Nutzen-Analysen der verfligbaren Therapieoptionen, die das deut-
sche Gesundheitswesen beriicksichtigen, zur Verfiigung. Im internationalen Kontext sind jedoch ver-
schiedene Modelle vorgelegt worden, die die Therapieoptionen aus gesundheitsokonomischer Perspek-
tive evaluiert haben. Fast ausschliesslich sind mathematisch-statistische Entscheidungsmodelle publiziert
worden, die Daten aus klinischen/epidemiologischen/gesundheitsokonomischen Studien implementiert
haben. In einer kiirzlich durchgefiihrten systematischen Recherche der weltweit publizierten Arbeiten
konnten 13 verschiedene Modellansitze in 27 unterschiedlichen Publikationen identifiziert werden .

Bisher ist die Kosteneffektivitit des Einsatzes von Cholinesterase-Inhibitoren oder von Memantin sowie
von diagnostischen Ansitzen (z.B. Bildgebung) und Unterstlitzungsprogrammen fiir Pflegepersonen
untersucht worden. Zur Kritik der eingesetzten Methoden, Daten, Ergebnisse und Vergleichbarkeit der
verschiedenen Ansitze sei auf die Spezialliteratur verwiesen . Das IQWiG wird zukiinftig Kosten-
Nutzen-Analysen fiir medizinische Verfahren erstellen.
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2 DIAGNOSTIK

Das folgende Kapitel {iber die Diagnostik von Demenzerkrankungen umfasst einen allgemeinen Teil
zum diagnostischen Prozesses sowie Empfehlungen zum Einsatz einzelner diagnostischer Verfahren
(Abbildung 4, S. 40).

2.1 ALLGEMEINE EMPFEHLUNGEN ZUM DIAGNOSTISCHEN PROZESS
2.1.1 Diagnosestellung

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

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

Basierend auf dieser Entwicklung nimmt die Diagnostik von Demenzerkrankungen heute die gleiche Po-
sition ein wie z.B. die Diagnostik maligner Erkrankungen in der Onkologie. Sie dient dazu, den Er-
krankten und die Angehérigen iiber die Atiologie, die Symptomatik, die Prognose, die Therapie und iiber
praventive MaBBnahmen aufzukldren. Sie stellt damit die Grundlage der Behandlung und Betreuung von
Erkrankten und Angehorigen dar. Da es sich bei der Symptomatik von Demenzerkrankungen um einen
dynamischen und progredienten Prozess handelt und viele therapeutische und priventive Ansétze gerade
im Frithstadium der Erkrankung Belastung und Pflegebediirftigkeit verzogern kdnnen, ist eine frithzei-
tige Diagnostik von Demenzerkrankungen zu fordern.

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

Vor dem Hintergrund unterschiedlicher Symptomatik, Prognose und therapeutischen Optionen ist dar-
iiber hinaus eine &tiologische Differenzialdiagnostik zu fordern. Sie soll die Identifikation von nichtde-
generativen bzw. nichtvaskuldren Ursachen eines Demenzsyndroms ermoglichen, um hier ggf. spezielle
Therapien einzuleiten. Sie soll ferner innerhalb der Demenzerkrankungen eine Spezifizierung nach ICD-
10 erlauben.

Die Syndromdiagnose und die étiologische Zuordnung werden unter Wiirdigung aller Informationen, die
im Einzelfall zur Verfiigung stehen, vorgenommen.

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

Good clinical practice, Expertenkonsens
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2.1.2 Einwilligungsfahigkeit

Ein besonderes Kennzeichen von Demenzerkrankungen ist die Abnahme der kognitiven Leistungsfahig-
keit und der Fihigkeit zu selbststindiger Lebensfithrung des Betroffenen. Dies ist ab einem bestimmten
Krankheitsstadium mit dem Verlust der Einwilligungsfahigkeit fiir medizinische Malnahmen assoziiert.
Der Einsatz von diagnostischen Verfahren setzt aber die Einwilligungsfahigkeit des Betroffenen voraus.
Es ist daher im Einzelfall zu priifen, ob die Einwilligungsfahigkeit fiir die jeweilige diagnostische Maf3-
nahme vorliegt. Liegt keine Einwilligungsfahigkeit vor, muss die gesetzliche Vertretungssituation ge-
priift werden (Vorliegen einer Vorsorgevollmacht oder Generalvollmacht, erstellt "in gesunden Tagen"
oder einer gesetzlichen Betreuung fiir Gesundheitsfiirsorge), ggf. miissen Mafinahmen ergriffen werden,
um eine gesetzliche Vertretungssituation fiir Fragen der Gesundheitsfiirsorge zu schaffen.

2 Bei der Durchfiihrung diagnostischer MalRnahmen ist die Einwilligungsfahigkeit des Patien-
ten zu prufen und zu bertcksichtigen. Es sind ggf. Manahmen zu ergreifen, um eine ge-
setzliche Vertretung des Betroffenen fur Fragen der Gesundheitsflirsorge zu schaffen.

Good clinical practice, Expertenkonsens

2.1.3 Aufklarung

Die Diagnose einer Demenz zusammen mit der dtiologischen Zuordnung ist eine dulerst schwerwie-
gende Information fiir Erkrankte und Angehorige, die zu groBer intraindividueller und zwischenmensch-
licher psychischer Belastung fithren kann. Diesem Umstand ist Rechnung zu tragen durch eine moglichst
hohe diagnostische Sicherheit vor der Vermittlung der Diagnose und durch eine Aufklarung {iber die
Diagnose, die dem Erkrankten, den Angehdrigen und dem Umfeld gerecht wird.

Entsprechend der Progredienz der Erkrankung ist auch im weiteren Verlauf der Aufklérungs- und Bera-
tungsprozess kontinuierlich fortzusetzen und den wechselnden Bediirfnissen der Demenzkranken und
pflegenden Angehdrigen anzupassen.

3 Die Patienten und ggf. auch ihre Angehérigen werden Uber die erhobenen Befunde und ihre
Bedeutung im &rztlichen Gesprach in einem der personlichen Situation des Erkrankten und
der Angehorigen angemessenen Rahmen aufgeklart, wobei sich Art und Inhalt der Aufkla-
rung am individuellen Informationsbedarf und -wunsch sowie am Zustandsbild des
Betroffenen orientieren. Die Aufklarung soll neben der Benennung der Diagnose auch
Informationen zu Therapiemdglichkeiten, Verhaltensweisen im Umgang mit der Erkran-
kung, Hilfe- und Unterstlitzungsangeboten, Uber die Leistungen der Kranken- und
Pflegeversicherung, Betroffenen- und Angehdrigenverbande, z.B. Alzheimer Gesellschaft,
und Prognose enthalten. Dem Informationsbedtirfnis der Erkrankten und der Angehdrigen
ist umfassend Rechnung zu tragen.

Good clinical practice, Expertenkonsens

214 Fahrtauglichkeit

Eine spezielle Fragestellung, die hiufig im diagnostischen Prozess auftritt, betrifft die Eignung des Er-
krankten, ein Kraftfahrzeug zu fiihren. Die Problematik der Fahrtauglichkeit sollte, falls moglich, bereits
in der friihen Erkrankungsphase angesprochen werden, um auf einen Verzicht des Fahrens hinzuwirken.

Eine Demenz im frithen Stadium geht allerdings nicht zwingend mit dem Verlust der Fahrtauglichkeit
einher. Es gibt keine definierte Grenze im Bereich der leichten Demenz, bei der die Fahrtauglichkeit
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verloren geht. Das Stadium einer mittelschweren oder schweren Demenz ist nicht mehr mit dem Fiihren
eines Kraftfahrzeuges zu vereinbaren.

Die Symptome, die die Fahrtauglichkeit bei einer Demenz beeintrachtigen, sind neben Orientierungssto-
rungen insbesondere eine eingeschrinkte Reaktionsfiahigkeit und eine verminderte Fahigkeit, komplexe
Situationen schnell zu erfassen. Dazu kénnen Storungen des rdumlichen Sehens kommen. Insbesondere
bei der frontotemporalen Demenz kénnen Beeintrdchtigungen der Verhaltenskontrolle zu geféhrlichen
Situationen im StraBBenverkehr fiihren. Dariiber hinaus sind ein héheres Lebensalter und Verdnderungen
in der Motorik unabhingige Pridiktoren fiir Fahrfehler *°.

Bei der Beurteilung der Fahrtauglichkeit ist eine ausfiihrliche Anamnese des Betroffenen und Fremd-
anamnese der Angehdrigen notwendig, wobei hier gezielt nach Fahrfehlern, Unsicherheiten im Strafen-
verkehr oder Unfillen gefragt werden soll. Zusitzlich kénnen weitergehende Untersuchungen (Neuro-
psychologische Testung, Fahrsimulator, ggf. Fahrprobe) erfolgen *'.

Sollte ein Erkrankter bei bestehender Fahruntauglichkeit trotz Aufklarung {iber die Gefdhrdung und trotz
Aufforderung nicht zu fahren, weiter als Fahrer am Straenverkehr teilnehmen, so kann ein Arzt trotz
seiner grundsétzlichen Schweigepflicht aufgrund einer sorgfiltigen Giiterabwégung berechtigt sein, zum
Schutze der potentiell betroffenen Verkehrsteilnehmer die zustdndige Behorde zu benachrichtigen.

Hinweise zur Fahrtauglichkeit sind erhéltlich unter:
www.fahrerlaubnisrecht.de/Begutachtungsleitlinien/BGLL%20Inhaltsverzeichnis.htm

2.2 DIAGNOSTISCHE VERFAHREN

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

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

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

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

Good clinical practice, Expertenkonsens

2.2.1 Anamnese

Wesentlich fiir die Diagnose einer Demenz und einer ersten dtiologischen Zuordnung anhand klinischer
Kriterien ist die Entstehungsgeschichte der Symptomatik im Zusammenhang mit vorbestehenden soma-
tischen und psychischen Krankheiten. Darliber hinaus sind der bisherige Verlauf (z.B. langsam oder
rasch progredient), das Erstsymptom (z.B. Merkfahigkeitsstorung, Wortfindungsstérungen) und der psy-
chopathologische Befund (z.B. Hinweise auf Depression, Verhaltensauffalligkeiten) in der &tiologischen
Zuordnung wegweisend. Der Medikamentanamnese kommt eine besondere Rolle zu, da sie auf beste-
hende Krankheiten hinweisen kann und Medikamente zu kognitiver Beeintrichtigung fiihren konnen *.
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Informationen iiber die Beeintrdchtigungen im Alltag tragen zur Abschitzung des Schweregrads der
Demenz und der Bestimmung der Atiologie bei. Aufgrund der kognitiven Beeintrichtigung des Er-
krankten ist neben der Eigenanamnese die Fremdanamnese von zentraler Bedeutung. Die Familien- und
Sozialanamnese geben Hinweise auf Risikofaktoren sowie aktuelle Ressourcen und Problemkonstella-
tionen fiir die Krankheitsbewiltigung.

5 Eine genaue Eigen-, Fremd-, Familien- und Sozialanamnese unter Einschluss der vegetati-
ven und Medikamentenanamnese soll erhoben werden. Aus ihr sollen besondere Problembe-
reiche, Alltagsbewéltigung und bisheriger Verlauf abschatzbar sein.

Good clinical practice, Expertenkonsens

2.2.2 Korperliche und psychopathologische Untersuchung

Eine Vielzahl an Erkrankungen kann zu dem klinischen Syndrom einer Demenz fithren. Daher sind eine
korperliche internistische und neurologische Untersuchung unabdingbar. Besonderes Augenmerk sollte
auf kardiovaskulédre, metabolische und endokrinologische Erkrankungen gelegt werden (s. auch Tabel-
le 11, S. 32).

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

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

2.2.3 Kognitiver Kurztest

Als Instrumente zur orientierenden Einschitzung von kognitiven Stérungen sind z.B. der Mini-Mental-
Status-Test (MMST) *, der DemTect ** und der Test zur Fritherkennung von Demenzen mit
Depressionsabgrenzung (TFDD) zu nennen *°. Der Uhrentest kann in Kombination mit den anderen ge-
nannten Kurztestverfahren die diagnostische Aussagekraft erh6hen, ist jedoch als alleiniger kognitiver
Test nicht geeignet *°,

Die diagnostische Giite eines neuropsychologischen Kurztestes ist abhdngig vom Untersuchungssetting
(hohe vs. niedrige Pravalenz der Erkrankung). Als Beispiel hierfiir seien die Ergebnisse einer meta-ana-
lytischen Untersuchung zur diagnostischen Wertigkeit des MMST genannt. Es wurden 13 Studien im
Hochpravalenzbereich (Gedéchtnisambulanzen, spezialisierte stationdre Krankenhausabteilungen) mit
insgesamt 5.369 Teilnehmern und 21 Studien im Bereich mit niedriger Prévalenz (acht in Hausarztpra-
xen, acht in der Allgemeinbevolkerung, drei in nicht eindeutig zu klassifizierenden Settings) mit 26.019
Teilnehmern eingeschlossen.

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

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

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

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

2.2.4 Schweregradeinteilung

Eine subjektive Einschétzung der kognitiven Leistung ist ferner allein nicht geeignet, den Schweregrad
der Beeintrachtigung zu quantifizieren. Die quantitative Abschétzung der kognitiven Beeintrichtigung
ist jedoch notwendig fiir die Festlegung auf einen Demenzschweregrad. Die Schweregradeinschitzung
ist Grundlage einer addquaten Aufkldrung und Betreuung von Erkrankten und Angehorigen sowie zur
Indikationsstellung von Therapien.

Hinsichtlich der Schweregradeinteilung einer Demenz wird im Falle der Alzheimer-Demenz der MMST
im Rahmen von Therapiestudien herangezogen. Angelehnt an das NICE ' und das IQWiG ** kann fol-
gende Einteilung vorgenommen werden, wobei die Grenzen zwischen den einzelnen Stufen weich sind
und im individuellen Fall nur als Orientierungshilfe dienen (s. auch Abschnitt 3.1).

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

7 Grundlage der Diagnostik ist eine &rztliche Untersuchung unter Einschluss eines
internistischen, neurologischen und psychopathologischen Befundes. Eine Schweregrad-
abschatzung der kognitiven Leistungsstorung soll mit Hilfe eines geeigneten Kurztests
durchgefiihrt werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens
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2.3 NEUROPSYCHOLOGISCHE DIAGNOSTIK

Demenzerkrankungen sind u.a. durch kognitive Beeintrdchtigungen definiert. Die Wahrnehmung kogni-
tiver Beeintrachtigung durch den Erkrankten und die Angehdrigen ist durch vielfiltige Faktoren beein-
flusst. In der tdglichen Praxis konnen kognitive Stérungen {ibersehen werden, falls nicht gezielt nachge-
fragt wird und keine Angaben von Angehdrigen erfolgen. Kurztestverfahren sind besonders in Féllen
von leichter oder fraglicher Demenz oder bei seltenen und ungewoéhnlichen Demenzformen ggf. unzurei-
chend, da sie Deckeneffekte haben, bzw. relevante kognitive Funktionen nicht ausreichend abbilden.
Eine vertiefte neuropsychologische Untersuchung leistet deshalb bei einem klinisch nicht eindeutigen
Befund, im frithen Stadium oder zur dtiologischen Zuordnung eines Demenzsyndroms einen wesentli-
chen Beitrag. Gleichwohl kann eine Demenzdiagnose nicht alleine anhand eines neuropsychologischen
Tests gestellt werden, da sie als wesentliches Merkmal zusidtzlich Funktionseinschrankungen bei All-
tagsaktivititen umfasst.

Bei der Interpretation der Ergebnisse neuropsychologischer Verfahren sollen alle aus der Anamnese sich
ergebenden Informationen beriicksichtigt werden, die einen Einfluss auf das Leistungsvermdgen der un-
tersuchten Person haben kénnen, wie soziokultureller Hintergrund, Ausbildungsgrad, besondere Féhig-
keiten, fritheres Leistungsniveau, Sprachkompetenz, sensorische Funktionen, psychiatrische oder kor-
perliche Erkrankungen sowie Testerfahrungen, auch wenn nicht fiir alle Faktoren validierte Normwerte
in Bezug auf das kognitive Leistungsniveau zur Verfiigung stehen.

Die unmittelbare Durchfiihrung von ausfiihrlichen Tests kann durch besonders geschultes medizinisch-
psychologisches Personal erfolgen. Die durchfithrenden Testverantwortlichen sollten im Umgang mit
dem gewéhlten Testinventar und in der Bewertung der Testergebnisse erfahren sein. Die Interpretation
solcher Tests ist in jedem Fall Aufgabe des Spezialisten.

Fiir die klinische Diagnostik und Differenzialdiagnostik sind neuropsychologische Testverfahren und
standardisierte diagnostische Interviews entwickelt worden **. Zu diesen Verfahren zihlen die neuropsy-
chologische Testbatterie des amerikanischen "Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease" (CERAD) *, die "Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive Subscale" (ADAS-cog) !
und das "Strukturierte Interview fiir die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ, der Multiinfarkt-
(oder vaskuldren) Demenz und Demenzen anderer Atiologie nach DSM-III-R, DSM-IV und ICD-10"
(SIDAM) **. Zur kognitiven Priifung bei Demenzkranken mit mittelschwerer und schwerer Demenz
wurde die "Severe Impairment Battery" (SIB) entwickelt **.

Fiir differenzialdiagnostische Fragestellungen, aber auch bei der Untersuchung leichter Formen der De-
menz, sind teilweise ergédnzende Verfahren heranzuziehen, die fiir die Diagnosesicherung der Alzheimer-
Demenz eine Uberpriifung des "delayed recall' *, eine Uberpriifung der Fehleranfilligkeit der
Gedichtnisleistung *> * sowie der semantischen Gedichtnisleistung ermdglichen *’. Die Kombination
dieser Kennzeichen erreicht eine Sensitivitit und Spezifitit von jeweils 85% bis 95 % im Vergleich zu
anderen Demenzformen. Fiir die Abgrenzung der Lewy-Korperchen-Demenz sollte die visuoperzeptive
Leistungsfahigkeit und die Stabilitit der Aufmerksamkeitsleistung untersucht werden.

Bei der Untersuchung der vaskuldren Demenz sieht der Konsensus der kanadischen Gruppe die beson-
dere Beriicksichtigung der exekutiven Funktionen vor *, die neben der Sprachleistung auch bei den
frontotemporalen Demenzen im Vordergrund stehen.

Eine Ubersicht iiber Testverfahren findet sich in Tabelle 9.
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Tabelle 9: Ubersicht neuropsychologischer Untersuchungen in der Differenzialdiagnose

Basisdiagnostik

Kurztest
(z.B. MMST, DemTect, TFDD)

Grobquantifizierung kognitiver Defizite
Schweregradabschitzung
Verlaufsuntersuchung

Vertiefte neuropsychologische Diagnostik (Indikation s. Text)

Klinisch vermutete Erkrankung

Domaénen mit beispielhaften Testverfahren

Alzheimer-Demenz

Priifung der Vergessensrate iiber die Zeit */, Fehler (nicht Auslassungen) in der
Rekognitionsleistung *°, semantischer Wortfliissigkeit (z.B. CERAD, RWT) *

Vaskulédre oder
Multiinfarkt-Demenz

Priifung der Geschwindigkeit und Seitendifferenzen in der visuellen Suche *,
phonologischer vs. semantischer Wortfliissigkeit >' , Arbeitsgedichtnisleistung
und kognitive Flexibilitit ** als Exekutivfunktionsparameter >

Frontotemporale Demenz

Priifung der kognitiven Flexibilitit und der Exekutivfunktionen (TAP
Reaktionswechsel, Wisconsin Card Sorting Test, BADS-Arbeitsgedéchtnistests),
der Motorik (Antisakkaden **, Lurija Motoriktests)

Primér progressive Aphasie und
semantische Demenz

Priifung des sprachlichen Verstehens, der Wortfliissigkeit (speziell
phonologischer Wortfliissigkeit, LPS 50+) *°, Benennleistung *°,
Rechtschreibung und des Kopfrechnens *° etc.

Lewy-Koérperchen-Demenz

Priifung der visuellen Wahrnehmungsleistung (VOSP — Incomplete Letters,
BORB — overlapping figures >, Boston Naming Test °*) und der
Aufmerksamkeitsleistung (TAP Alertness & geteilte Aufmerksamkeit:
Reaktionsvariabilitit) >

Parkinson-Demenz

Priifung des Verhéltnisses verzogerter freier Abruf zu Wiedererkennens-
leistung ®, visuokonstruktiver Planungs-, nicht aber visuoperzeptiver
Wahrnehmungsleistung, z.B. Mosaik-Test vs. VOSP ' und Exekutiv-
funktionen

8 Ausfuihrliche neuropsychologische Tests sollten bei fraglicher oder leichtgradiger Demenz

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

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007
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9 Bei wiederholtem Einsatz neuropsychologischer Testverfahren zur Beurteilung des Krank-
heitsverlaufs oder des Behandlungserfolgs missen Testwiederholungseffekte durch einen
ausreichenden zeitlichen Abstand zwischen den Testzeitpunkten (mindestens 6 Monate oder bei
rascher Progredienz auch friiher) oder durch Verwendung von Test-Parallelversionen so weit
wie mdoglich vermieden werden. Die dennoch eingeschrankte Reliabilitat der Testverfahren
muss bei der Beurteilung von Veranderungen der Ergebnisse bertcksichtigt werden.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene IV

2.4 ERFASSUNG VON BEEINTRACHTIGUNGEN ALLTAGSBEZOGENER FAHIGKEITEN
SOWIE VON PSYCHISCHEN UNDVERHALTENSSYMPTOMEN

Funktionsbeeintrachtigungen in Alltagstitigkeiten sind ein diagnostisches Kriterium einer Demenz.
Psychische und Verhaltenssymptome sind ebenfalls charakteristisch fiir Demenzerkrankungen und
stellen eine wesentliche Belastung fiir Erkrankte und die pflegenden Angehdrigen dar. Verbesserungen
in diesen Bereichen sind wesentliche Therapieziele. Es existieren zahlreiche Instrumente zur Erfassung
von Beeintrichtigungen bei Alltagstitigkeiten und zur Erfassung von psychischen und Verhal-
tenssymptomen (z.B. "Nurses Observations Scale for Geriatric Patients" (NOSGER), "Neuropsychiatric
Inventory" (NPI)) ©*, die fiir klinische Priifungen entwickelt und dort eingesetzt werden. Zur Diagnos-
tik und zur Darstellung des Therapieverlaufs kann der Einsatz solcher Instrumente auch empfohlen wer-
den (s. Tabelle 10).

Tabelle 10: Psychische und Verhaltenssymptome demenzieller Syndrome

Untersuchungsinstrumente

Héufig genutzte Verfahren Syndromubergreifend:
Neuropsychiatrisches Inventar (NPI)
Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease rating scale (BEHAVE-AD)
Behavior Rating Scale for Dementia of the Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD-BRSD)
Nurses observation scale for geriatric patients (NOSGER)

Depression:

Cornell Depression bei Demenz Skala
Geriatrische Depressionsskala (GDS)

Hamilton Depressionsskala (HAM-D)

Beck' Depressions Inventar (Selbstrating) (BDI)

Apathie:

Apathie Evaluation Skala (AES)

Agitation:

Cohen Mansfield Agitation Inventar (CMAI)

Atiologisch unspezifische Symptome

Leichte Demenz Riickzug, Apathie, Angst, Depression 66
Mittelschwere und schwere Apathie, Depression, Agitation, Aggressivitit, Storung des Tag-Nacht-
Demenz Rhythmus

Haufige Symptome bei spezifischer Atiologie

Alzheimer-Demenz Angst, Depression (mit einem Haufigkeitsmaximum im mittelschweren Stadium),
motorische Unruhe, Wahn ¢

Erkrankungen mit spatem Beginn sind hdufiger mit psychischen und
Verhaltenssymptomen assoziiert als Erkrankungen mit frithem Beginn

Forts.
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Tabelle 10 (Forts.)

Vaskulédre oder Multiinfarkt - Psychomotorische Verlangsamung ®

Demenz

Frontotemporale Demenzen:

Frontale Variante Enthemmung, sozial unangepasstes Verhalten, Stereotypien, verandertes
Essverhalten ”°

Semantische Demenz Stereotypien, hnlich wie frontale Variante, aber weniger deutlich ausgeprigt ”'

Primér Progressive Aphasie Geringe Verhaltenséinderungen im Frithstadium, spéter dhnlich der frontalen
Variante "

Lewy-Korperchen-Demenz Visuelle Halluzinationen (schon im Friihstadium), Capgras Syndrom, Wahn ,
Enthemmung ™, Schluckstérungen ™

Parkinson-Demenz Erhohte Tagesmiidigkeit 7, Wahn, Halluzinationen ”’

Neben Befragungen der Angehorigen zu diesen Themen sind beobachtende Verfahren hilfreich. Die
Fahigkeit zur Durchfiihrung von Alltagstitigkeiten kann in hiuslicher Umgebung besonders gut beurteilt
werden. Neben Funktionsbeeintrdchtigungen sollten auch die erhaltenen Funktionen bewertet werden.

Instrumente wie z.B. das AMPS ("Assessment of Motor and Process Skills") sind auch zur Therapie-
kontrolle bei z.B. ergotherapeutischen MaBnahmen einsetzbar ®.

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

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation Dementia MOH 2007 "

Informationen zur strukturierten Erfassung der Belastung pflegender Angehdriger finden sich im Ab-
schnitt zu den Maflnahmen zum Schutz der Gesundheit der pflegenden Angehdorigen (s. Abschnitt 3.6).

25 LABORDIAGNOSTIK
2.5.1 Serologische und biochemische Diagnostik im Blut

Die klinische und neuropsychologische Untersuchung allein ist unzureichend fiir die 4tiologische Zuord-
nung einer Demenz. In einer Meta-Analyse von iiber 50 Studien mit insgesamt 5.620 Demenzkranken
wird tiber eine Privalenz potenziell reversibler Demenzursachen von 9% berichtet. Diese umfassten Er-
krankungen, die nur mit labortechnischen Untersuchungen bzw. mit bildgebenden Verfahren diagnosti-
ziert werden konnten ”°. Es existieren keine systematischen Untersuchungen, die die Wertigkeit einzelner
Laboruntersuchungen bei der dtiologischen Zuordnung von Demenzerkrankungen untersucht haben.

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

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

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Zahlreiche Krankheitsbilder konnen zu kognitiven Stdrungen fiithren. Bei klinischen Verdachtsfillen sind
entsprechend gewahlte Laboruntersuchungen durchzufiihren (s. Tabelle 11).

12 Im Falle klinisch unklarer Situationen oder bei spezifischen Verdachtsdiagnosen sollen ge-
zielte weitergehende Laboruntersuchungen durchgefiihrt werden. Beispiele hierfur sind:
Differenzial-Blutbild, BGA, Phosphat, HBAlc, Homocystein, fT3, fT4, SD-Antikdrper,
Kortisol, Parathormon, Coeruloplasmin, Vitamin B6, Borrelien-Serologie, Pb, Hg, Cu, Lues-
Serologie, HIV-Serologie, Drogenscreening, Urinteststreifen, Folsaure.

Good clinical practice, Expertenkonsens

Tabelle 11: Beispielhafte mogliche Ursachen eines Demenzsyndroms

1. Endokrinopathien

e Hypothyreose
e Hyperthyreose
¢ Hypoparathyreoidismus
o Hyperparathyreoidismus
2. Vitaminmangelkrankheiten
B12-Mangel
Folsdauremangel
B1-Mangel
B6-Mangel
3. Metabolische Enzephalopathien
e chronisch hypoxische Zustinde

e chronische Lebererkrankungen (M. Wilson, Himochromatose,
Leberzirrhose)
e chronische Nierenerkrankungen (Dialyse-Enzephalopathie)
4. Intoxikationen

¢ Industriegifte (z.B. Kohlenmonoxid, Quecksilber, Blei, Perchlorethylen)
e Medikamente (z.B. Kardiaka, Antihypertensiva, Psychopharmaka)
o Alkoholabhingigkeit
5.  Elektrolytstérungen
e Hyponatridmie (z.B. diuretische Behandlung)
e Hypernatridmie
6. Hamatologisch bedingte Stérungen
¢ Polyzythdmie, Hyperlipiddmie, multiples Myelom
e Anidmie
7. Chronische Infektionskrankheiten
o Dbakteriell: M. Whipple, Neurosyphilis, Neuroborreliose
o viral: Zytomegalie, HIV-Enzephalitis, progressive multifokale
Leukoenzephalitis

8.  Spatformen der Leukodystrophien, z.B. Zeroidlipofuszinose
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2.5.2 Bestimmung des Apolipoprotein-E-Genotyps

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

In einer groBen Multizenterstudie mit 1.770 Demenzkranken mit post mortem diagnostiziertem M. Alz-
heimer wurde die Sensitivitdt fliir das ApoE4-Allel beziiglich der Diagnose mit 65% und die Spezifitit
mit 68% angegeben *'. Diese Werte sind zu gering fiir die Verwendung als diagnostischer Test *.

Alle zugrunde gelegten Leitlinien empfehlen die Bestimmung des ApoE-Genotyps im Rahmen der Dia-
gnostik nicht.

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

Empfehlungsgrad A, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

2.6 LIQUORDIAGNOSTIK

Der Liquordiagnostik kommen in der 4tiologischen Diagnostik von Demenzerkrankungen zwei Funktio-
nen zu. Sie dient dazu, Erkrankungen, fiir deren Vorliegen klinische Hinweise bestehen, zu diagnostizie-
ren oder auszuschlieBen (z.B. entziindliche ZNS-Erkrankungen). Ferner unterstiitzt sie die Diagnose-
stellung einer neurodegenerativen Erkrankung, insbesondere der Alzheimer-Krankheit.

Es ist moglich, dass bei einer Liquoruntersuchung eine Erkrankung erkannt wird, fiir die aufgrund der
klinischen Befunde kein unmittelbarer Verdacht vorlag. Daher sollen im Falle der Liquordiagnostik bei
Demenz die Parameter mit erhoben werden, die auf eine solche Erkrankung hinweisen konnen. Regel-
haft sollte die Zellzahl, das Gesamtprotein, die Laktatkonzentration, die Glukose, der Albuminquotient,
die intrathekale IgG-Produktion und oligoklonale Banden bestimmt werden. Sinnvoll kann zusétzlich bei
klinischer Indikation die Bestimmung der intrathekalen IgA- und IgM-Produktion sein. Insbesondere
sollen folgende Krankheiten mit Hilfe der Liquordiagnostik ausgeschlossen werden: Demenzerkrankun-
gen bei Virusenzephalitiden und postviralen Enzephalitiden, Lues, M. Whipple, Neuroborreliose, Neuro-
sarkoidose und Hirnabszess. Weiterhin kdnnen iiber die Liquordiagnostik Vaskulitiden, Metastasen, pa-
raneoplastische Enzephalopathien und die multiple Sklerose abgegrenzt werden. Fiir einige dieser Er-
krankungen gibt es bereits in der erweiterten Serumdiagnostik oder Bildgebung Hinweise (z.B. Lues,
Hirnabszess, multiple Sklerose, Neurosarkoidose, AIDS-Demenzkomplex).

14  In der Erstdiagnostik einer Demenz sollte die Liquordiagnostik zum Ausschluss einer
entzindlichen Gehirnerkrankung durchgefiihrt werden, wenn sich daftir Hinweise aus der
Anamnese, dem kérperlichem Befund oder der Zusatzdiagnostik ergeben.

Good clinical practice, Expertenkonsens
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15 Die Liguordiagnostik kann auch Hinweise fir nichtdegenerative Demenzursachen geben,
bei denen Anamnese, kdrperlicher Befund und dbrige technische Zusatzdiagnostik keine
pathologischen Befunde zeigen. Wenn eine Liquordiagnostik bei Demenz durchgefiihrt
wird, sollen die Parameter des Liquorgrundprofils untersucht werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

2.6.1 Neurodegenerationsmarker

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

In zahlreichen groflen Studien konnten eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit, insbesondere der kombi-
nierten Messung dieser Parameter in der Abgrenzung von Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz
gegeniiber gesunden Personen (Sensitivitdt 92%, Spezifitit 89% bezogen auf einen Grenzwert aus einer
Meta-Analyse iiber 17 Studien zu beta-Amyloid-1-42 und einen Grenzwert aus einer Meta-Analyse iiber
34 Studien zu Tau ) gezeigt werden. Zusitzlich zeigten Untersuchungen, dass die Liquorverinderungen
schon im sehr frithen Krankheitsstadium in typischer Weise vorliegen konnen. In einer Meta-Analyse
iiber 51 Studien wurde Phospho-Tau als guter diagnostischer Biomarker fiir eine mogliche Alzheimer-
Demenz und als ein zufriedenstellender diagnostischer und prognostischer Biomarker fiir eine leichte
kognitive Storung bewertet. Die Abgrenzung einer Alzheimer-Demenz von anderen Demenzformen
gelang nicht im ausreichenden MaBe ™. In post mortem Untersuchungen zeigten die Kombination des
beta-Amyloid-1-42-Werts und Gesamt-Tau-Werts bzw. des beta-Amyloid-1-42-Werts und Phospho-
Tau-Werts eine Sensitivitdt von 86% und eine Spezifitdt von 89% in der Abgrenzung der Alzheimer-
Krankheit zu gesunden Personen .

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

Allgemeingiiltige exakte Grenzwerte fiir die einzelnen Parameter existieren heute noch nicht. Grobe
Referenzwerte stehen aber zur Verfiigung.

16  Die liguorbasierte neurochemische Demenzdiagnostik unterstiitzt im Rahmen der Erst-
diagnostik die Differenzierung zwischen primér neurodegenerativen Demenzerkrankungen
und anderen Ursachen demenzieller Syndrome.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene 1b

17  Die kombinierte Bestimmung der Parameter beta-Amyloid-1-42 und Gesamt-Tau bzw.
beta-Amyloid-1-42 und Phospho-Tau ist der Bestimmung nur eines einzelnen Parameters
tberlegen und wird empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene 11

18 Die differenzialdiagnostische Trennscharfe dieser Marker innerhalb der Gruppe neuro-
degenerativer Erkrankungen und in Abgrenzung zur vaskuldren Demenz ist nicht ausrei-
chend.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene 11
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19 Die Ergebnisse der liquorbasierten neurochemischen Demenzdiagnostik sollen auf der
Grundlage des Befundes der Routine-Liquordiagnostik und aller anderen zur Verfiigung
stehenden diagnostischen Informationen beurteilt werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

Ergénzende Anmerkung:

Alle Liquor- und Serumproben sollten uneingefroren schnellstmoglich an das Labor versandt werden.
Vorzugsweise sollten Polypropylen-Réhrchen verwendet werden, da es sonst zu Verlusten von beta-
Amyloid-1-42, Gesamt-Tau und Phospho-Tau kommen kann. Fiir die klinische Routine sollten Proben
nur in dafiir spezialisierten Labors untersucht werden. Vor Bestimmung der Proben sollte mit dem Labor
Riicksprache iiber das aktuelle praanalytische Vorgehen gehalten werden. Aktuelle Informationen zu
Praanalytik finden sich auf der Internetseite der Deutschen Gesellschaft fiir Liquordiagnostik und Neuro-
chemie (www.dgnl.de)

2.6.2 Durchfiihrung der Liquordiagnostik

Das Auftreten eines Post-Punktionssyndroms in einer Stichprobe von Demenzkranken einer Gedéchtnis-
ambulanz liegt zwischen 2 und 10%, wobei ein hohes Lebensalter ein protektiver Faktor ist ¥ *. Die
Haufigkeit von schwerwiegenden oder dauerhaften Nebenwirkungen ist duB8erst gering bei Einhaltung
der Kontraindikationen (u.a. Blutgerinnungsstérungen, Antikoagulation, Hirndruck). Die Einnahme ei-
nes Thrombozytenaggregationshemmers stellt keine Kontraindikation dar. Zur Durchfiihrung der
Liquordiagnostik wird auf die Leitlinie zur "Diagnostischen Liquorpunktion" verwiesen *.

2.7 ZEREBRALE BILDGEBUNG

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

2.7.1 Feststellung von nichtdegenerativen und nichtvaskularen Ursachen
einer Demenz

Bei ca. 5% aller Demenzkranken wird eine potenziell behandelbare bzw. reversible Ursache nichtdege-
nerativer und nichtischdmischer Art durch eine bildgebende Untersuchung aufgedeckt (z.B. subdurales
Himatom, Tumor, Normaldruckhydrozephalus) ** .

Die Frage, ob grundsétzlich eine bildgebende Untersuchung des Gehirns im Rahmen der &tiologischen
Demenzdiagnostik durchgefiihrt werden soll, ist umstritten. Insbesondere bei édlteren multimorbiden Be-
troffenen sind Argumente gegen die Durchfiihrung einer solchen Untersuchung die Patientenbelastung,
eine vermutete fehlende therapeutische Konsequenz und erschwerte praktische Durchfiihrbarkeit. Vor
diesem Hintergrund sind verschiedene klinische Checklisten entwickelt worden, um die Demenzkranken
zu identifizieren, bei denen eine bildgebende Untersuchung durchgefiihrt werden soll.

Die vorgeschlagenen klinischen Kriterien als Grundlage fiir die Indikationsstellung einer bildgebenden
Untersuchung im Rahmen der diagnostischen Abklarung einer Demenz sind jedoch unzureichend. Zum
Beispiel fiihrte die Anwendung der am hiufigsten verwendeten klinischen Kriterien der Canadian Con-
sensus Conference °* in einer Effectiveness-Analyse bei einer simulierten Stichprobe nur zu einer positiv
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priadiktiven Wertigkeit von 28% und zu einem Ubersehen von potenziell reversiblen Ursachen einer
Demenz in 4,4% aller Demenzfille **. Neben der mangelnden Sensitivitit dieser Kriterienkataloge ist die
reliable Anwendung dieser Checklisten durch unsachgeméfe bzw. unvollstindige Durchfiihrung gefahr-
det (z.B. mangelnde Identifizierung eines fokal neurologischen Defizits in der korperlichen Untersu-
chung). Im Jahre 2008 wurden die Empfehlungen der Canadian Consensus Conference zur Durchfiih-
rung einer zerebralen Bildgebung dahingehend erweitert, dass eine ausreichende Evidenz vorliege,
vaskuldre Verdnderungen mittels cCT oder cMRT nachzuweisen. Die Feststellung vaskuldrer Verdnde-
rungen kénne einen Einfluss auf das Management des Erkrankten haben *°.

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

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

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

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

20  Bei bestehendem Demenzsyndrom soll eine konventionelle cCT oder cMRT zur Differenzial-
diagnostik durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad A, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

2.7.2 Bildgebung in der Differenzialdiagnose primarer Demenzerkrankungen

Die Alzheimer-Krankheit ist gekennzeichnet durch eine progrediente Gehirnatrophie mit besonderer
Beteiligung der Strukturen des medialen Temporallappens °°. Eine visuelle Beurteilung der cMRT mit
Nachweis einer Atrophie (u.a. des Hippokampus sowie des Gyrus parahippocampalis mit Erweiterung
des Seitenventrikelunterhorns und ggf. zusitzlich des Kortex) geben auch schon im klinischen Friih-
stadium diagnostische Hinweise fiir das Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit *°. Es existieren jedoch
keine allgemeingiiltigen Normwerte fiir die klinische Beurteilung des Atrophiegrades. Ein fehlender
Hinweis in der visuellen Bewertung der cMRT auf Atrophie schlieBt auch die Diagnose einer neuro-
degenerativen Erkrankung nicht aus.

Die strukturelle Bildgebung kann zusitzlich zur Differenzialdiagnose zwischen Alzheimer-Krankheit
und frontotemporaler Demenz beitragen, wobei die differenzialdiagnostische Trennschirfe der struk-
turellen Bildgebung zwischen beiden Atiologien unzureichend fiir die alleinige Anwendung ist und nur
einen Beitrag zur Gesamtbeurteilung in Verbindung mit Anamnese, klinischem und neuropsycho-
logischem Befund liefern kann .
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Ein wesentlicher Nutzen der strukturellen bildgebenden Untersuchung des Gehirns besteht in der Identi-
fizierung und Beurteilung vaskuldrer Lésionen in Lokalisation und Quantitit, was in Verbindung mit
Anamnese, klinischer und neuropsychologischer Untersuchung wesentlich fiir die Differenzialdiagnose
zwischen degenerativer und vaskuldrer Demenz ist ***°.

21  FUr die Feststellung einer vaskularen Demenz sollten neben der Bildgebung (Ausmaf? und
Lokalisation von vaskularen Lasionen) Anamnese, klinischer Befund und neuropsychologi-
sches Profil herangezogen werden. Der Beitrag der strukturellen MRT in der Differenzie-
rung der Alzheimer-Demenz oder der frontotemporalen Demenz von anderen neurodege-
nerativen Demenzen ist bisher nicht ausreichend gesichert.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

In seriellen MRT-Untersuchungen konnte eine Progredienz der Atrophie bei Demenzkranken mit Alz-
heimer-Krankheit iiberzeugend gezeigt werden '”’. Ein Relevanz fiir die étiologische Zuordnung oder die
Therapie haben aber MRT-Verlaufsuntersuchungen im Regelfall nicht. In Einzelfdllen mit ungewdhnli-
chen klinischen Verldufen oder Ereignissen kann die Indikation zu einer erneuten bildgebenden Untersu-
chung gestellt werden.

22  Eine Notwendigkeit fur eine cMRT-Untersuchung zur routinemafiigen Verlaufskontrolle
besteht im Regelfall nicht.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene IV

2.7.3 Nuklearmedizinische Verfahren

Funktionelle Messungen des Glukosemetabolismus (FDG-PET) und der zerebralen Perfusion (HMPAO-
SPECT) mit nuklearmedizinischen Verfahren zeigen folgende Kennwerte in der Differenzierung von
Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz von gesunden Personen: FDG-PET: Sensitivitidt und Spezifitét
86% '*', HMPAO-SPECT: Sensitivitit zwischen 65%-71%, Spezifitit 79% '®*. Folgende Werte zeigten
sich in der Differenzialdiagnose der Alzheimer-Demenz (AD) von der vaskuldren Demenz (VD) und der
frontotemporalen Demenz (FTD): FDG-PET: Sensitivitit AD vs. FTD 73%, AD vs. VD 71%; Spezifitit
AD vs. FTD 98%, AD vs. VD 76% ', HMPAO-SPECT: Sensitivitit AD vs. FTD 72%; AD vs. VD
71%, Spezifitit AD vs. FTD 78%, AD vs. VD 76% ' %' Aufgrund der hohen Kosten werden diese
Untersuchungen nicht fiir die Diagnostik im Regelfall empfohlen. In klinisch unklaren Féllen kénnen
FDG-PET bzw. HMPAO-SPECT aber diagnostisch wertvolle Informationen geben und die dtiologische
Zuordnung einer Demenz ermdglichen.

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

Empfehlungsgrad A, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Die Lewy-Korperchen-Demenz (LKD) ist durch eine Reduktion des Dopamintransporter-Proteins im
Striatum charakterisiert. Der Dopamintransporter kann mittels FP-CIT-SPECT dargestellt werden. In ei-
ner Multizenterstudie bei 326 Demenzkranken wurde eine Sensitivitét von 77,7% und eine Spezifitit von
90,4% in der Differenzierung von Patienten mit Lewy-Kdrperchen-Demenz von Patienten mit Nicht-
Lewy-Korperchen-Demenz erreicht . In einer post mortem validierten Stichprobe an 20 Demenzkran-
ken wurden eine Sensitivitdt von 88% und eine Spezifitit von 100% fiir die ante mortem durchgefiihrte
FP-CIT-SPECT-Messung beziiglich der Differenzierung von LBD und Demenzkranken mit Alzheimer-
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Krankheit berichtet '”’. Der Einsatz dieses Verfahrens ist insbesondere dann zu empfehlen, wenn die
Diagnosestellung einer LBD anhand der klinischen Kriterien nicht gelingt (z.B. bei Fehlen eines Parkin-
son-Syndroms).

Statement: Ein FP-CIT-SPECT ist in klinisch unklaren Fallen fur die Differenzialdiagnose einer
Lewy-Kdérperchen-Demenz vs. Nicht-Lewy-Kdrperchen-Demenz hilfreich.

2.8 ELEKTROENZEPHALOGRAPHIE (EEG)

In einer systematischen Ubersichtsarbeit iiber den Einsatz eines EEGs in der Diagnostik von Demenz-
kranken und leichter kognitiver Stérung (46 Studien) wurde eine grof3e Breite von Sensitivitit und Spezi-
fitdt in den eingeschlossenen Studien festgestellt '°. Bei hoher Variabilitit der diagnostischen Gite iiber
die Studien hinweg kann ein Routineeinsatz in der Erstdiagnostik nicht empfohlen werden. In diagnos-
tisch unklaren Féllen kann ein EEG aber zur Verbesserung der diagnostischen Einschitzung durchge-
fiihrt werden. Bei der Alzheimer-Demenz und der Lewy-Korperchen-Demenz zeigt sich im EEG oft eine
diffuse Verlangsamung des Grundrhythmus '”. Auch bei frontotemporalen Demenzen finden sich entge-

gen der diagnostischen Kriterien in ca. 60% der Fille EEG-Verinderungen '°.

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

leptika erforderlich sein '"2.

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

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

2.9 SONOGRAPHIE DER GEHIRNVERSORGENDEN GEFARE

Doppler- und Duplexuntersuchungen werden zur Diagnostik von Stenosen hirnversorgender Gefif3e ein-
gesetzt. Diesen Verfahren kommt eine wichtige Rolle in der Sekundérpravention zerebraler Ischimien
zu. Bei vaskuldrer Demenz oder bei gemischt vaskuldr-degenerativen Demenzformen kann die Beurtei-
lung von Stenosen hirnversorgender Gefdlle relevant sein. Zum Einsatz der Doppler- und Duplexso-
nographie bei vaskuldren Erkrankungen wird auf Seite 9 der Leitlinie der DGN "Diagnostik zerebro-

vaskulérerer Erkrankungen" (www.dgn.org/leitlinien-der-dgn-2008-89.html) verwiesen ',

2.10 GENETISCHE DIAGNOSTIK BEI FAMILIAREN DEMENZERKRANKUNGEN

Der Gesamtanteil der familidren Alzheimer-Krankheit (FAD) an allen Demenzkranken mit Alzheimer-
Demenz liegt bei <5% ™. Fiir die FAD wurden Mutationen auf drei Genen beschrieben. Dies sind das
Gen fiir das Amyloid-Precursor-Protein (APP) auf Chromosom 21 (zurzeit 31 bekannte Mutationen), die
Gene Présenilin 1 (PS1) auf Chromosom 14 (zurzeit 175 bekannte Mutationen) und Présenilin 2 (PS2)
auf Chromosom 1 (zurzeit 14 bekannte Mutationen) (www.molgen.ua.ac.be/ADMutations). Insgesamt
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zeigen 5% aller Personen mit Alzheimer-Demenz einen Krankheitsbeginn vor dem 65. Lebensjahr
(Early Onset Alzheimer's Disease, EOAD). Von diesen erfiillen 13% die Kriterien einer familidren Form
mit autosomal dominantem Verlauf, definiert durch einen direkten Vererbungsmodus iiber zwei vorhe-
rige Generationen im Stammbaum des Betroffenen. Von diesen ist in ca. 70% der untersuchten Index-

félle mit dem Nachweis einer pathogenen Mutation in einem der drei FAD-Gene zu rechnen ',

20-50% der frontotemporalen Demenzen haben eine positive Familienanamnese fiir eine frontotempo-
rale Demenz oder eine andere neurodegenerative Erkrankung, wobei nur bei ca. 5-10% die Bedingungen
fiir einen autosomal-dominanten Erbgang erfiillt sind. Bei der frontotemporalen Demenz kénnen ver-
schiedene Mutationen auf dem MAPT-Gen (Chromosom 17), welches das Tau-Protein kodiert, und auf
dem Progranulin-Gen (Chromosom 17) zu autosomal dominant vererbten Varianten fiihren '". Zusitz-
lich sind Mutationen auf den Genen fiir das Valosin-Containing-Protein (VCP) und das Charged Multi-
vesicular Body Protein 2B (CHMP2B) bei FTD beschrieben worden ''®. Weitere Informationen sind zu
finden unter: http://www.ftd-picks.org.

Bei Verdacht auf eine autosomal dominante Erkrankung sollen eine genetische Beratung und gegebenen-
falls eine genetische Testung durchgefiihrt werden. Dies sollte durch eine humangenetische Beratungs-
stelle unter Einhaltung entsprechender Vorgaben erfolgen. Eine spezifische therapeutische Implikation
fiir den Betroffenen leitet sich daraus nicht ab. Im Rahmen der Patientenaufkldrung ist der Wunsch des
Betroffenen beziiglich des moglichen Wissens um das Tragen eines Krankheitsgens zu ermitteln, da dies
neben einer diagnostischen Zuordnung der Erkrankung auch Implikationen fiir die Verwandten des Be-
troftenen hat. Die Moglichkeit einer psychosozialen Beratung vor und nach der Ergebnismitteilung soll
gegeben sein. Die Bestimmungen des Gendiagnostikgesetzes sind zu beachten.

25  Bei Verdacht auf eine monogen vererbte Demenzerkrankung (z.B. bei friihbeginnender De-
menz in Verbindung mit einer richtungsweisenden Familienanamnese) soll eine genetische
Beratung angeboten werden. Im Rahmen der Beratung muss darauf hingewiesen werden,
dass sich aus der molekulargenetischen Diagnostik keine kausale Therapie oder Prévention
der klinischen Manifestation ergibt, und das Wissen um eine genetisch determinierte
Demenz Konsequenzen fiur die Angehorigen bedeuten kann. Nach erfolgter Beratung kann
eine molekulargenetische Diagnostik angeboten werden.

Empfehlungsgrad C, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Bei dem Verdacht auf oder dem gesicherten Vorliegen einer autosomal dominant vererbten Demenzer-
krankung wird hdufig von Angehdrigen die Frage nach einer préadiktiven genetischen Diagnostik gestellt.
Diese kann nur erfolgen, wenn beim Erkrankten eine krankheitsverursachende Mutation identifiziert
wurde. Hier sind besondere juristische und ethische Rahmenbedingungen zur pradiktiven Diagnostik von
genetischen Erkrankungen zu beachten (s. auch Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik
und des Berufsverbands Medizinische Genetik e.V. "Genetische Beratung": http://leitlinien.net/, sowie
die Bestimmungen des Gendiagnostikgesetzes). Dies gilt insbesondere, da bei gesunden Mutationstra-
gern kausale Therapien zur Pravention oder Strategien zur Verzogerung des klinischen Auftretens einer
Demenz nicht bekannt sind.

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

Good clinical practice, Expertenkonsens
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Erweiterte
Diagnostik
erforderlich

Hinweise fir:
kognitive Leistungsbeeintrachtigung u/o
Alltagsbeeintrachtigungen u/o
Personlichkeitsveranderungen

Eigenanamnese
Fremdanamnese
Psychopathologischer Befund
Korperl. Untersuchung
Kognitiver Kurztest (z.B. MMST)

Demenzdiagnose, inkl.
Schweregrad

Blutlabordiagnostik Standard + ggf. spez.
Zusatzuntersuchungen
Zerebrale Bildgebung

v

Atiologische Differenzierung
(AD, VD, FTD, PDD, LKD, andere)

Erweiterte
Neuropsychologie

Liquordiagnostik |——

PET/SPECT +——

EEG —

Doppler-/Duplex ——

Syndromale und atiologische Diagnose

v

Aufklarung und Beratung des Erkrankten und |

der Angehdrigen

Depression
Delir,
etc.

Spezifische Befunde
(z.B. Hypothyreose, subdurales
Hamatom)

Spezifische
Diagnostik und
Therapie

Spezifische
Diagnostik und
Therapie

Verdacht auf
autosomal-dominante
Erkrankung

Humangenetik

AD: Alzheimer-Demenz; VD: vaskuldre Demenz; FTD: frontotemporale Demenz;
PDD: Parkinson-Disease-Demenz; LKD: Lewy-Ko6rperchen-Demenz

Abbildung 4: Schematische Darstellung des diagnostischen Prozesses
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3 THERAPIE

Die Therapie von Demenzerkrankungen umfasst die pharmakologische Behandlung und die psychoso-
zialen Interventionen fiir Betroffene und Angehdrige im Kontext eines Gesamtbehandlungsplans. Sie ist
aufgrund variabler Symptom- und Problemkonstellationen individualisiert zu gestalten und muss auf die
progrediente Veranderung des Schweregrads der Erkrankung abgestimmt sein (s. Abbildung 5, S. 82).

Wie bei den diagnostischen Verfahren setzt die Therapie das Einverstindnis des Betroffenen im Regel-
fall voraus, mit der mdglichen Ausnahme einer krankheitsbedingten akuten Selbst- oder Fremdgeféhr-
dungssituation, die sich durch keine anderen Massnahmen als solche gegen den Willen des Erkrankten
abwenden la6t. Ist der Betroffene krankheitsbedingt nicht einwilligungsfihig, ist das Vorliegen einer
Vollmacht bzw. einer Betreuung fiir Gesundheitsfiirsorge Voraussetzung der Behandlung. Der Erkrankte
und ggf. die juristische Vertretungsperson sollen iiber Therapiemoglichkeiten, zu erwartende Effekte,
Nutzen und Risiken aufgeklart werden. Eine Therapieentscheidung soll im Rahmen eines "informed
decision making"-Prozesses von der behandelnden Person und dem Erkrankten sowie ggf. der juristi-
schen Vertretungsperson erzielt werden. Sollte von einem nicht einwilligungfahigen Erkrankten eine an-
gebotene wirksame, angemessene und verfligbare Therapie, die von der juristischen Vertretungsperson
beflirwortet wird, abgelehnt werden, soll nach den Ursachen fiir die Ablehnung (z.B. Missverstindnisse,
Angste) gesucht werden. Identifizierten Ursachen sollte mit geeigneten Massnahmen begegnet werden
(s. auch Abschnitt 3.2).

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

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

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

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

gut zur Einteilung geeignet ist '

Weiterhin ist die Leistung im MMST bildungs- und sprachabhingig und unterliegt Tagesschwankungen,
was den Einsatz dieses Tests zur Schweregradfeststellung bei einem Individuum limitiert. Daher kann
der MMST bei einer individuellen Person nur als ein grober Indikator fiir den Schweregrad angesehen
werden. Die Schweregradbestimmung sollte unter Wiirdigung der gesamten vorliegenden Informationen
erfolgen (s. auch Abschnitt 2.2.4).

3.1 PHARMAKOLOGISCHE THERAPIE VON DEMENZEN
311 Alzheimer-Demenz

Die pharmakologische Therapie der Alzheimer-Demenz setzt sich zusammen aus der Behandlung der
Kernsymptomatik der Demenz (u.a. kognitive Stérungen, Beeintrachtigung der Alltagstétigkeiten) und,
falls notwendig, einer Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen (z.B. Depression, Wahn,
Halluzinationen, Apathie).
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Die aktuell verfiigbaren Medikamente mit Nachweis von Wirksamkeit zur Behandlung der Kernsym-
ptomatik der Alzheimer-Demenz sind die Acetylcholinesterase-Hemmer und der nichtkompetitive
NMDA-Antagonist Memantin. Bei diesen Therapieansitzen handelt es sich um Verfahren, die Verdnde-
rungen der Neurotransmission bei der Alzheimer-Krankheit regulieren sollen. Einzelne berichtete Hin-
weise auf eine Beeinflussung der neuropathologischen Krankheitsprogression durch diese Medikamente
sind nicht ausreichend, um den Medikamenten einen Effekt zuzusprechen, der liber eine symptomatische
Therapie hinaus geht. Sogenannte krankheitsmodifizierende Medikamente ("disease modifying drugs"),
die den pathobiologischen Krankheitsverlauf verzdgern, sind in der Entwicklung. Uberzeugende Wirk-
samkeitsnachweise solcher Substanzen bei Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz liegen zurzeit nicht
Vor.

Die Zulassungsvoraussetzungen, die den heute verfligbaren Medikamenten zugrunde liegen, sind der
Nachweis der Uberlegenheit des Medikamentes gegeniiber Plazebo iiber einen Zeitraum von 24 Wochen
in mindestens zwei unabhéngigen Studien in den Bereichen der kognitiven Leistungsfihigkeit und der
Fahigkeit, Alltagsdinge durchzufiihren ("activities of daily living", ADL) bzw. der Verbesserung des kli-
nischen Gesamteindrucks. Fiir alle aktuell eingesetzten Acetylcholinesterase-Hemmer (Donepezil,
Galantamin, Rivastigmin) wurden diese Zulassungsvoraussetzungen im Bereich der leichten bis mittel-
schweren Alzheimer-Demenz erfiillt. Fiir Memantin liegt die Zulassung fiir die moderate bis schwere
Alzheimer-Demenz vor.

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

Aufgrund der Zulassungsbedingungen haben nahezu alle RCTs zu Antidementiva Kognition und All-
tagsfunktionalitdt bzw. klinischen Gesamteindruck als primére Zielgroen. Zu vielen der vom IQWiG
benannten patientenrelevanten ZielgroBen liegen somit keine Daten vor **.

Die klinische Relevanz der in Studien erhobenen kleinen bis mittleren Effektstirken von Antidementiva
werden dariiber hinaus vor dem Hintergrund der progredienten Natur der Erkrankung, die nicht prinzi-
piell durch die Therapie verhindert werden kann, hdufig in Frage gestellt. Dies gilt insbesondere bei dem
Einsatz in fortgeschrittenen Stadien der Demenz mit stark reduzierter Selbststindigkeit, hoher Pflegebe-
diirftigkeit und eventuell einem Leben in einer Pflegeeinrichtung. Umstidnde, die hierbei als relevant fiir
ein mogliches ungiinstiges Nutzen-Risiko-Verhiltnis im individuellen Behandlungsfall angefiihrt wer-
den, sind Hochaltrigkeit, Multimorbiditét und Multipharmakotherapie.

Dagegen sind die fehlende Moglichkeit der Spontanremission der Erkrankung, die hohe Belastung der
Erkrankten und Betreuenden und das Fehlen hochwirksamer Verfahren Argumente fiir klinische Rele-
vanz auch kleiner bis mittlerer Effektstirken.

Es wurde auch Methodenkritik an den vorliegenden RCTs zu Antidementiva gedufSert, insbesondere in
Bezug auf Analyseverfahren, wie die "Last Observation Carried Forward"-Methodik (LOCF). Dieser
Ansatz kann bei hoherer Drop-out-Rate in der Verumgruppe, die in Antidementivastudien beobachtet
wurde, theoretisch zu einer systematischen Verzerrung der Ergebnisse zugunsten des Verums fithren '**.
Diese Methodenkritik wird aber z.B. von Seiten des IQWiG nicht vollstindig geteilt. Insbesondere sei
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die theoretische Annahme der Verzerrung zugunsten von Verum durch LOCF nicht empirisch belegt.
Dieses Verfahren stelle keinen hinreichenden Grund dar, die darauf basierenden Ergebnisse in ihrer Aus-
sage prinzipiell in Frage zu stellen **.

Die Verordnungshéufigkeit von Antidementiva im Jahre 2007 lag bei 53,2 Millionen Tagesdosen. Hier-
mit konnten in einer Modellrechnung 146.000 Demenzkranke dauerhaft behandelt werden . Die ge-
schétzte Pravalenz von Demenzkranken in Deutschland liegt bei ca. 1 Million.

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

3.1.1.1  Acetylcholinesterase-Hemmer

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

In einer Meta-Analyse des Cochrane-Instituts aus dem Jahr 2006 unter Einbezug von 13 RCTs wird eine
signifikante Uberlegenheit der Substanzen gemeinsam gegeniiber Plazebo in den Bereichen Kognition
(gewichtete Mittelwertdifferenz, ADAScog: 2,37 Punkte; MMST: 1,37 Punkte), Aktivititen des tagli-
chen Lebens (gewichtete Mittelwertdifferenz, DAD: 4,39 Punkte; PDS: 2,46 Punkte) und psychische
und Verhaltenssymptome (gewichtete Mittelwertdifferenz, NPI: -2,44 Punkte) beschrieben. Ferner wird
eine Drop-out-Rate von 29% in der Verumgruppe vs. 18% in den Plazebogruppen berichtet '*°. Es zeigte
sich kein eindeutiger Hinwetis fiir die Uberlegenheit einer Substanz. Es sei nicht méglich, Patientengrup-

pen zu identifizieren, die besonders stark profitieren '*°.

In der Meta-Analyse des IQWiG tiiber 22 plazebo-kontrollierte RCTs (jeweils separat fiir zwolf mit
Donepezil, sechs mit Galantamin, vier mit Rivastigmin) wurde die Wirksamkeit in einem Behandlungs-
zeitraum von 24 Wochen auf die Kognition (d= ca. 0,5) und Alltagsfunktionen (d= ca. 0,3) berichtet **.

Das IQWiG bestitigt basierend auf diesen Effekten den patientenbezogenen Nutzen bei der leichten bis
mittelschweren Alzheimer-Demenz in den Bereichen Alltagsfunktionen und kognitive Leistungsfahig-
keit in den untersuchten Zeitrdumen **. Zu weiteren vom IQWiG definierten klinisch relevanten
Endpunkten ldgen keine qualitativ hochwertigen Daten vor, die hierzu eine Aussage erlauben. Das
IQWiG berichtet ebenfalls, dass es keinen Hinweis fiir die Uberlegenheit einer der Substanzen gibe.

Der Einsatz von allen drei Substanzen wird von NICE empfohlen, wobei aufgrund von Kosten-Nutzen-
Analysen und nicht aufgrund von mangelnder Wirksamkeit die Empfehlung fiir den Gebrauch auf die
mittelschwere Demenz (MMST 10-20 Punkte) beschrinkt wird '. Die schottische Leitlinie SIGN emp-
fiehlt den Einsatz aller drei Substanzen bei der leichten bis mittelschweren Demenz *.

Die gelegentlich vorgeschlagenen klinischen Kriterien fiir die Entscheidung, ob ein Patient {iberhaupt
eine Behandlung mit einem Acetylcholinesterase-Hemmer erhalten soll oder nicht, sind nicht evidenzba-
siert. Es gibt keine ausreichende Evidenz fiir Subgruppen von Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz,
die von der Behandlung besonders gut oder besonders wenig profitieren '*°. Es gibt Hinweise dafiir, dass

eine friihzeitige Behandlung den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen kann '*'.

Die Wirkung der Acetylcholinesterase-Hemmer ist dosisabhingig **. In Abhéngigkeit von der Vertrig-
lichkeit sollte die Aufdosierung bis zur zugelassenen Maximaldosis erfolgen (10 mg/Tag Donepezil; 12
mg/Tag Rivastigmin; 9,5 mg/24 Stunden als Pflasterapplikation, 24 mg/Tag Galantamin). In einer Dosie-
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rung unterhalb der Maximaldosis liegt fiir Donepezil ab 5 mg, fiir Galantamin ab 16 mg und fiir
Rivastigmin ab 6 mg oral und 9,5mg/24h als Pflasterapllikation Evidenz flir Wirksamkeit vor.

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

Bradykardien und Synkopen sind in den jeweiligen Fachinformationen als Nebenwirkungen von Acetyl-
cholinesterase-Hemmern aufgefiihrt. In einer kanadischen Registerstudie wurde 19.803 Personen mit
Demenz und Einnahme von Acetylcholinesterase-Hemmern mit 61.499 Personen mit Demenz ohne
diese Behandlung verglichen. Es zeigte sich eine signifikant héufigere Krankenhausaufnahme wegen
Synkopen (Risikoerhdhung: 1,76) und Bradykardien (Risikoerhdhung: 1,69) bei den behandelten De-
menzkranken. Es zeigte sich ebenfalls ein leicht erhdhtes Risiko fiir eine Herzschrittmacherimplantation
und Schenkelhalsfrakturen in dieser Gruppe, wobei der Zusammenhang mit den Bradykardien und Syn-
kopen spekulativ ist '*%. Die methodischen Limitationen retrospektiver Registerstudien sind hier zu
beachten.

Beziiglich weiterer Hinweise zu Nebenwirkungen, Gegenanzeigen und Anwendungsbeschrinkungen
sowie Vorsichtsmassnahmen wird auf die jeweilige Fachinformation verwiesen.

Die folgenden Dosieranleitungen entsprechen den Empfehlungen der Fachinfomationen zum Zeitpunkt
der Leitlinienerstellung (s. Tabelle 12). Die Eindosierungen sollten unter Umstidnden individuell ent-
sprechend der Vertraglichkeit angepasst werden.

Tabelle 12: Ubersicht {iber Darreichungsform und Zieldosis der Acetylcholinesterase-Hemmer

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

Acetylcholinesterase-Hemmer
Donepezil Tabletten 1 x téglich 5 mg abends 10 mg 5 mg

(5 mg, 10 mg)

Schmelztabletten

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

(8 mg, 16 mg, 24 mg) morgens

Losung 2 x taglich 4 mg morgens

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

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

und 6 mg)

Losung 2 x taglich morgens und abends 6 mg

(1ml entspricht 2 mg)

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

(4,6 mg/24 h,

9,5 mg/24 h)

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

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

Galantamin:

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

Rivastigmin:

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

Rivastigmin in Pflasterform wird mit einer Dosierung von 4,6 mg/24 Stunden begonnen. Nach mindes-
tens 4-wochiger Behandlung sollte auf die empfohlene wirksame Dosis von 9,5 mg/24 Stunden erhoht
werden. Die Pflasterapplikation zeigt im Vergleich zur oralen Applikation von Rivastigmin eine gerin-
gere Hiufigkeit von gastrointestinalen Nebenwirkungen. Bei ca. 10% der Demenzkranken in einer ver-
gleichenden Studie zwischen Kapsel und Pflaster traten lokale Hautirritationen auf '>.

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

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

28  Essoll die hochste vertragliche Dosis angestrebt werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

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

29 Die Auswahl eines Acetylcholinesterase-Hemmers sollte sich primar am Neben- und
Wechselwirkungsprofil orientieren, da keine ausreichenden Hinweise fir klinisch relevante
Unterschiede in der Wirksamkeit der verfiigbaren Substanzen vorliegen.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Einige Fragen bei der medikamentdsen Therapie der Alzheimer-Demenz sind bisher nicht ausreichend
geklart. Dies betrifft u.a. geeignete Malinahmen zur Therapiekontrolle und Definition von Therapieer-
folgskriterien beim einzelnen Demenzkranken sowie die Dauer der Behandlung. Diese Problematik ist in
der progredienten Natur der Erkrankung begriindet, welche eine Wirkungsabschitzung beim Einzelnen
problematisch macht, da Wirkung eines Medikaments auch bei Symptomprogredienz vorliegen kann.
Eine Entscheidung, ob eine Behandlung bei einem individuellen Demenzkranken wirksam ist oder nicht,
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kann daher nicht getroffen werden. Es sollten aber in Analogie zu anderen progredienten Erkrankungen
regelméBige (z.B. halbjéhrlich) Therapiekontrollen durchgefiihrt werden. Aufgrund der fehlenden
Nachweismoglichkeit von mangelnder Wirkung bei einem Individuum kann aber eine begriindete Ent-
scheidung zum Absetzen des Medikaments wegen fehlender Wirkung nicht getroffen werden. Griinde
fiir das Absetzen bei einem Patienten kdnnen sich individuell aufgrund negativer Bewertungen des Ver-
héltnisses von Nutzen zu Nebenwirkungen (Risiken), bei Komorbiditit und notwendiger anderer Phar-
makotherapie sowie aufgrund des mutmasslichen Patientenwillens ergeben.

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

30  Acetylcholinesterase-Hemmer kdnnen bei guter Vertraglichkeit im leichten bis mittleren
Stadium fortlaufend gegeben werden.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation SIGN 2006

31  Ein Absetzversuch kann vorgenommen werden, wenn Zweifel an einem guinstigen Verhélt-
nis aus Nutzen zu Nebenwirkungen auftreten.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation MOH 2007

Aus offenen Studien gibt es Hinweise fiir Wirkungsverbesserung durch das Umsetzen von einem Ace-
tylcholinesterase-Hemmer auf einen anderen bei Demenzkranken, die von der ersten Substanz wenig
profitieren '*> '°. Ein plazebo-kontrolliertes RCT liegt bisher nicht vor.

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

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I1b

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

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

In einem multinationalen RCT mit 343 an Alzheimer-Demenz Erkrankten mit einem MMST zwischen
1-12 Punkten zeigte sich eine Uberlegenheit von 10 mg Donepezil gegeniiber Plazebo in Bezug auf die
Kognition (SIB) (geschitzte Effektstirke: d = 0,41) und den klinischen Gesamteindruck (geschétzte Ef-
fektstirke: d = 0,20) ',

In einem multizentrischen RCT aus Japan wurden 325 Demenzkranke mit einem MMST von 1-12
Punkten untersucht. Es zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit von Donepezil im Bereich der Kogni-
tion gemessen mit der SIB fiir 5 mg und 10 mg sowie eine Uberlegenheit im klinischen Gesamteindruck
bei 10mg ' (Effektstirken nicht angegeben).
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In einem multizentrischen RCT wurde eine Uberlegenheit von Galantamin auf die Kognition (SIB) bei
407 Demenzkranken mit einem MMST zwischen 5-12 Punkten (d=0,21) gezeigt. Wirksamkeit auf die

Aktivititen des tiglichen Lebens zeigte sich nicht '*°.

Es gibt keine hohergradige Evidenz fiir die Wirksamkeit von Rivastigmin bei schwerer Alzheimer-De-
menz.

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

Die NICE-SCIE-Leitlinie empfiehlt die Behandlung bei einem MMST <10 Punkten im Regelfall zu
beenden. Dies ist mit dem Verlassen des Zulassungsbereichs begriindet '. Sie bewertet die Studien zu
Acetylcholinesterase-Hemmern bei schwerer Alzheimer-Demenz nicht, da sie nicht im Zulassungs-
bereich in Grof3britannien liegen.

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

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

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib, Leitlinienadaptation SIGN 2006

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

3.1.1.2 Memantin

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

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

In einer Meta-Analyse iiber sechs RCTs bei Demenzkranken mit moderater bis schwerer Alzheimer-
Demenz iiber mindestens 24 Wochen zeigte sich ein signifikanter Effekt auf die Kognition (geschétzte
Effektstarke: d=0,26), die Alltagsfunktionen (geschétzte Effektstdrke: d=0,18), den klinischen Ge-
samteindruck (geschitzte Effektstirke: d=0,22) sowie psychische und Verhaltenssymptome (geschétzte
Effektstirke: d=0,12) ',
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In dem Bericht des IQWiG zu Memantin werden nach meta-analytischer Auswertung von sieben RCTs
signifikante Effekte auf die Bereiche Kognition (d=0,2) und Alltagsfunktion (d=0,14) berichtet. Das
IQWiG hat sich in der Meta-Analyse streng auf den Zulassungsbereich von Memantin beschriankt und
aus Studien, die auch Demenzkranken mit leichter Alzheimer-Demenz enthielten, nur die Subgruppen
im moderaten und schweren Stadium eingeschlossen '*. In Bezug auf die Nutzenbewertung dieser Ef-
fekte legt das IQWiG Kiriterien an, die in den anderen IQWiG-Berichten zur Therapie der Alzheimer-
Demenz (Acetylcholinesterase-Hemmer, Ginkgo Biloba, nichtpharmakologische Verfahren) nicht an-
gewendet wurden. Das IQWiG legt dar, dass keine Angaben zur klinischen Relevanz von Effekten auf
den verwendeten Skalen gemacht werden kénnen. Daher wird nach formaler Konvention festgelegt, dass
eine standardisierte EffektgroBe von d=0,2 (kleiner Effekt) '** sicher erreicht werden muss, um Relevanz
abzubilden. Damit dieser Effekt sicher erreicht wird, muss die untere Grenze des 95%-Konfidenzinter-
valls der meta-analytisch geschétzten Effektstiarke liber dieser Grenze liegen. Der patientenbezogene
Nutzen von Memantin sei fiir Kognition und Alltagsfunktionen nicht belegt, da die untere Grenze des
95%-Konfidenzintervalls der geschitzten meta-analytischen Effektstirke unterhalb von d=0,2 liegt. Fiir
andere patientenrelevante ZielgroBen lige ebenfalls kein Beleg fiir Nutzen vor.

Die Absprechung des Nutzens von Memantin bei der mittelschweren bis schweren Demenz durch das
IQWIiG ist somit durch ein formal statistisches Kriterium begriindet. Dieses formalisierte Vorgehen der
Festlegung einer Effektgrofle von d=0,2 als nicht relevant ist empirisch fiir die mittelschwere bis schwere
Demenz nicht begriindet. Die Festlegung, dass die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls eine Ef-
fektsstirke von d=0,2 nicht unterschreiten darf, ist ungenau, da Konfidenzintervalle Unschérfen bzw.
Unsicherheitsgrenzen darstellen. Sie hingen von Stichprobenumféngen und Anzahl von Studien ab und
sind damit, anders als die Effektstirke, variabel. Eine groere Anzahl von Studien wiirde somit zu ande-
ren Konfidenzintervallgrenzen fiihren.

Die NICE-SCIE-Leitlinie bestitigt die signifikante Uberlegenheit von Memantin gegeniiber Plazebo in
der Behandlung der Alzheimer-Demenz mit einer allerdings unzureichenden Kosten-Nutzen-Relation .

Die SIGN-Leitlinie bestitigt ebenfalls die signifikante Uberlegenheit von Memantin gegeniiber Plazebo,
schitzt aber den klinischen Nutzen als fraglich ein %

Insgesamt ist die Wirksamkeit von Memantin bei der moderaten bis schweren Alzheimer-Demenz ge-
ring, aber nachweisbar. Aufgrund der fehlenden zugelassenen pharmakologischen Alternativen und der
besonderen Schwere der Betreuungssituation von Demenzkranken mit schwerer Alzheimer-Demenz
kommt der Behandlung mit Memantin bei diesen Demenzkranken aber eine Bedeutung zu.

Die folgenden Dosieranleitungen entsprechen den Empfehlungen der Fachinfomationen zum Zeitpunkt
der Leitlinienerstellung. Die Eindosierungen sollten ggf. individuell entsprechend der Vertréglichkeit
angepasst werden (s. Tabelle 13, S. 50).

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

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

Beziiglich weiterer Hinweise zu Nebenwirkungen, Gegenanzeigen und Anwendungsbeschrankungen
sowie Vorsichtsmassnahmen wird auf die jeweilige Fachinformation verwiesen.
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34  Memantin ist wirksam auf die Kognition, Alltagsfunktion und den klinischen Gesamtein-
druck bei Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz und eine Behandlung
wird empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene la

In einem Cochrane-Review zu Memantin bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz iiber drei

Studien zeigte sich ein kleiner signifikanter Effekt auf die Kognition (d=0,24), nicht aber auf Alltags-

funktionen oder andere ZielgroBen "'

35  Bei leichtgradiger Alzheimer-Demenz ist eine Wirksamkeit von Memantin auf die Alltags-
funktion nicht belegt. Es findet sich ein nur geringer Effekt auf die Kognition. Eine Be-
handlung von Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz mit Memantin wird nicht emp-
fohlen.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene Ib

3.1.1.2.1 Add-on-Behandlung mit Memantin

Es liegen zwei multizentrische RCTs zur Add-on-Behandlung mit Memantin bei vorbestehender Be-
handlung mit Acetylcholinesterase-Hemmern vor. Im Bereich der mittelschweren Demenz (MMST: 10-
14 Punkte) tiberschneiden sich beide Studie beziiglich der untersuchten Patientengruppen. Da die Stu-
dien zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen, kann fiir diesen Bereich keine eindeutige Aussage ge-
troffen werden.

Bei 322 Demenzkranken mit mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz (MMST: 5-14 Punkte),
die eine stabile Behandlung mit Donepezil erhielten, zeigte sich in einem multizentrischen plazebo-kon-
trollierten RCT durch die zusitzliche Behandlung mit Memantin im Vergleich zu Plazebo ein signifikan-
ter Effekt auf die Kognition (fiir die Gesamtgruppe: geschétzte Effektstirke: d=0,36; fiir die Subgruppe
MMST 10-14 Punkte: d=0,21) die Alltagsfunktionen (fiir die Gesamtgruppe: geschétzte Effektstirke: d=
0,2; firr die Subgruppe MMST 10-14 Punkte: d=0,19) und den klinischen Gesamteindruck (fiir die
Gesamtgruppe: geschitzte Effektstirke: d= 0,24; fiir die Subgruppe MMST 10-14 Punkte: d=0,3) '**.

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

einen der Zielparameter nachgewiesen werden .

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

36  Eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patienten, die Donepezil erhalten, ist der
Monotherapie mit Donepezil bei schwerer Alzheimer-Demenz (MMST: 5-9 Punkte) tberle-
gen. Eine Add-on-Behandlung kann erwogen werden.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ib

Die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz mit Donepezil ist eine Off-label-Behandlung
und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu bertcksichtigen.
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37  Fur eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz im
leichten bis oberen mittelschweren Bereich (MMST: 15-22 Punkte), die bereits einen Acetyl-
cholinesterase-Hemmer erhalten, wurde keine Uberlegenheit gegeniiber einer Monotherapie
mit einem Acetylcholinesterase-Hemmer gezeigt. Sie wird daher nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

38  FUr eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patienten mit mittelschwerer Alzheimer-
Demenz (MMST: 10-14 Punkte), die bereits einen Acetylcholinesterase-Hemmer erhalten,
liegt keine Uberzeugende Evidenz vor. Es kann keine Empfehlung gegeben werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

Tabelle 13: Ubersicht iiber Darreichungsform und Zieldosis von Memantin

Zuoelassene Minimale tagliche
Priparat Applikations- Einnahme- | Tégliche tg lich Dosis, ab der ein
P form intervall Startdosis agiicne Wirksamkeits-
Maximaldosis -
nachweis besteht
NMDA-Antagonist
Memantin- Tabletten 1 x oder Smg 20 mg 20 mg
HCL (10 mg, 20 mg) 2 x taglich Kreatininclearance
Fiir die Aufdosierung: >60 ml/min/1,73m?
5Smgund 15 mg
Tropfen 2 x taglich 10mg
(1 ml oder 20 Tropfen Kreatininclearance
entspricht 10 mg) 40-60 ml/min/1,73m?

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

3.1.1.3  Ginkgo Biloba

Ginkgo Biloba wird héufig zur Behandlung von kognitiver Stérung und Demenz eingesetzt. Das Extrakt
EgB761 ist zugelassen zur symptomatischen Behandlung von "hirnorganisch bedingten geistigen Leis-
tungseinbufBen bei demenziellen Syndromen".

Eine Meta-Analyse des Cochrane-Instituts aus 2009 iiber 36 plazebo-kontrollierte randomisierte Studien
aller Dosierungen und aller Untersuchungszeitriume kommt zu dem Schluss, dass die Anwendung von
Ginkgo Biloba sicher ist und gegeniiber Plazebo keine erhohte Nebenwirkungsrate aufweist. Die Ergeb-
nislage zur Wirksamkeit wird als inkonsistent und nicht {iberzeugend beziiglich einer vorhersagbaren

und klinisch relevanten Wirksamkeit bewertet '’

Das IQWiG kommt unter Einschluss von 6 RCTs zu dem Schluss, dass es fiir das Therapieziel "Aktivi-
titen des tdglichen Lebens" einen Beleg fiir einen Nutzen von Ginkgo Biloba, Extrakt EGb 761, bei

Verwendung einer hohen Dosis von 240 mg tiglich géibe '**.

Fiir die Therapieziele "kognitive Fahigkeiten" und "allgemeine psychopathologische Symptome" sowie
fiir das angehdrigenrelevante Therapieziel "Lebensqualitdt der (betreuenden) Angehorigen" gibt es bei
einer Dosis von 240 mg téglich laut dem IQWiG-Bericht einen Hinweis auf einen Nutzen. Der Nutzen
basiere allerdings ebenfalls auf sehr heterogenen Studien ohne die Moglichkeit, eine meta-analytisch ge-
schitzte Effektstiarke zu berechnen. Es gibe dariiber hinaus einen Hinweis, dass dieser Nutzen nur bei
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Demenzkranken mit begleitenden psychopathologischen Symptomen vorhanden ist. Weiterhin sei zu be-
achten, dass die Ergebnisse durch zwei Studien, die in einem osteuropdischen Versorgungskontext mit
speziellen Patientenkollektiven (u.a. hohes AusmaR einer begleitenden Psychopathologie) durchgefiihrt
wurden, stark beeinflusst wurden '**. Aufgrund der sehr heterogenen Studienlage konnte fiir eine nied-

rige Dosierung (120 mg tiglich) keine abschlieBende Aussage zum Nutzen getroffen werden ',

Den genannten Aussagen zum Nutzen von Ginkgo Biloba durch das IQWiG liegt keine Diskussion der
Effektstiarke zugrunde und die meta-analytische Bestimmung von Effektstirken sei aufgrund der Hetero-
genitdt der Studien nicht moglich. Methodisch unterscheidet sich somit die Grundlage fiir die Aussage
zum patientenrelevanten Nutzen zwischen Ginkgo Biloba und Memantin erheblich.

Die NICE-SCIE-Leitlinie bezicht sich auf ein Cochrane-Review von 2002 iiber 34 Studien '* und
bewertet die Ergebnisse so, dass ein mdglicher Nutzen dem Risiko fiir Nebenwirkungen iiberlegen sei.
Allerdings sei aufgrund der Grofle des Effektes und der Heterogenitit der Studien sowie der meta-
analytischen Aufarbeitung die klinische Relevanz unsicher .

Die SIGN-Leitlinie bezicht sich auf dasselbe Cochrane-Review von 2002 iiber 34 Studien *°. In dieser
Leitlinie wird insbesondere auf die Unklarheit der Dosierung und auf mogliche Nebenwirkungen i.S. von
Blutungen bei der Kombination mit gerinnungsbeeinflussenden Substanzen hingewiesen.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft empfiehlt bei Anwendung von Ginkgo-Biloba-
Préparaten, zumindest eine eingehende Gerinnungsanamnese zu erheben, da es Hinweise fiir eine er-
hohte Blutungsneigung, z.B. in Kombination mit einem von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom gibt. Diese

bestehe ebenfalls bei der gleichzeitigen Einnahme von Aspirin '*°.

39  Esgibt keine Giberzeugende Evidenz flr die Wirksamkeit ginkgohaltiger Praparate. Sie wer-
den daher nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la, Leitlinienadaptation MOH 2007

3.1.1.4  Andere Therapeutika

Die Behandlung der Alzheimer-Demenz mit Vitamin E wird nach der NICE-SCIE-Leitlinie aufgrund
einer ungiinstigen Nutzen-Risiko-Relation nicht empfohlen '. Die Risiken wurden bei gesunden
Personen beobachtet und sind neben einer erhdhten allgemeinen Sterblichkeit vermehrt kardiovaskuldre

e 141
Ereignisse .

In einer Meta-Analyse iiber zwei RCTs zur Behandlung von Alzheimer-Erkrankten mit Vitamin E zeigte
sich keine Wirksamkeit von Vitamin E '*,

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

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene Ib, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Epidemiologische Studien geben Hinweise auf einen protektiven Effekt beziiglich des Auftretens der
Alzheimer-Krankheit durch die Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika. Interventionsstudien bei
Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz sind in Form von RCTs fiir einige Substanzen durchgefiihrt
worden. In einem systematischen Review wurde iiber ein RCT fiir Indomethacin berichtet, der keine
Wirksamkeit, aber erhohte Nebenwirkungen im Vergleich zu Plazebo zeigte '*’. Fiir Ibuprofen liegen
keine plazebo-kontrollierten RCTs vor '**. RCTs fiir Rofecoxib, Naproxen, Celecoxib und Diclofenac
zeigten keine Wirksamkeit '*'*,
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41  Es gibt keine Uberzeugende Evidenz fir eine Wirksamkeit von nichtsteroidalen Anti-
phlogistika (Rofecoxib, Naproxen, Diclofenac, Indomethacin) auf die Symptomatik der Alz-
heimer-Demenz. Eine Behandlung der Alzheimer-Demenz mit diesen Substanzen wird nicht
empfohlen.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Basierend auf dem epidemiologisch erhdhten Risiko von Frauen flir eine Alzheimer-Demenz und friihe-
ren Studien, die eine Risikoreduktion fiir Demenz bei Frauen mit Hormonersatztherapie zeigten, wurden
randomisierte Therapiestudien zur Behandlung von Frauen mit Alzheimer-Demenz mit Hormonersatz-
therapie durchgefiihrt. Eine Meta-Analyse iiber fiinf RCTs zeigte keine Hinweise fiir Wirksamkeit einer
Hormonersatztherapie auf die Kognition bei Frauen mit Demenz '*.

Dariiber hinaus gibt es Hinweise fiir ein erhdhtes Risiko, u.a. fiir Schlaganfall, Thrombose oder
Brustkrebs, bei Hormonersatztherapie ' ',

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

Empfehlungsgrad B, Ubernahme-Statement aus der S3-Leitlinie "Hormontherapie in der Peri- und Post-
menopause” %2,

Zahlreiche Substanzen sind in der Versorgungspraxis unter dem Begriff der Nootropika in Anwendung.
Fiir Piracetam '**, Nicergolin '**, Hydergin '*°, Phosphatidylcholin (Lecithin) '*°, Nimodipin **’ liegen
aufgrund von Mangel an Studien oder aufgrund von Studien mit mangelnder Qualitdt und heterogenen
Patientengruppen keine ausreichenden Wirknachweise vor.

Fiir Selegilin existieren hochwertigere RCTs als zu o.g. Substanzen bei der Alzheimer-Demenz. Eine
Meta-Analyse iiber 17 RCTs zeigte keine Evidenz fiir Wirksamkeit bei Alzheimer-Demenz '**,

Zu Cerebrolysin liegen RCTs vor, die iiber ausreichend lange Zeitrdume und mit der Anwendung aktu-
eller diagnostischer Kriterien und ZielgroBen durchgefiihrt wurden. In einer Meta-Analyse iiber sechs
RCTs zeigte sich ein signifikanter Effekt von 30 ml Cerebrolysin auf den klinischen Gesamteindruck,

nicht aber auf Kognition und Fahigkeiten zu Alltagstitigkeiten '.

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

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

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

3.1.2 Vaskulare Demenz

Das Konzept der vaskuldren Demenz umfasst alle zerebrovaskulédr bedingten Schidigungen, die zu einer
Demenz fiihren. Dazu gehoren im Wesentlichen mikroangiopathische Lésionen und Makroinfarkte. Dar-
aus ergibt sich, dass die Pravention von weiteren vaskuldren Schadigungen ein wesentlicher Bestandteil
der Therapie der vaskuldren Demenz ist. Beziiglich der Pravention zerebraler ischdmischer Schadigung
wird auf die Leitline "Schlaganfall" der DGN verwiesen.

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (November 2009)




Pharmakologische Therapie von Demenzen 53

44  Die Behandlung relevanter vaskularer Risikofaktoren und Grunderkrankungen, die zu
weiteren vaskularen Schadigungen flhren, ist bei der vaskularen Demenz zu empfehlen.

Good clinical practice, Expertenkonsens

Dartiber hinaus ist das Ziel der medikamentdsen Therapie der vaskulidren Demenz, die Symptomatik der
Demenz zu stabilisieren bzw. zu verbessern. Aufgrund der unscharfen Konzeptualisierung der vaskulé-
ren Demenz liegen hier deutlich weniger Studien vor als bei der Alzheimer-Demenz. Die Standardisie-
rung der Studien beziiglich wesentlicher Charakteristika, wie Ein- und Ausschlusskriterien, Dauer und
ZielgroBe, ist weniger ausgeprégt als bei der Alzheimer-Krankheit. Als Folge davon gibt es insgesamt
deutlich weniger Evidenz flir eine wirksame medikamentose Therapie im Vergleich zur Alzheimer-De-
menz. Neuere Studien, insbesondere zu Medikamenten mit Evidenz fiir Wirksamkeit bei der Alzheimer-
Demenz, lehnen sich im Design an Studien zur Alzheimer-Demenz an.

In einer Meta-Analyse iiber RCTs mit Antidementiva (drei mit Donepezil, zwei mit Galantamin, eine mit
Rivastigmin, zwei mit Memantin) iiber 6 Monate zeigte sich ein signifikanter Effekt aller Substanzen auf
die kognitive Leistungsfahigkeit bei der vaskulidren Demenz (gewichtete Mittelwertdifferenz, ADAScog:
Donepezil 5 mg/10 mg 1,15/2,17 Punkte; Galantamin 24 mg 1,60 Punkte; Rivastigmin 12 mg 1,10
Punkte; Memantin 20 mg 1,86 Punkte). 5 mg Donepezil hatten zusétzlich einen Effekt auf den klinischen
Gesamteindruck (OR 1,51 CIBIC-plus). 10 mg Donepezil hatten einen Effekt auf die Alltagsfunktionen
(gewichtete Mittelwertdifferenz: ADFACS Donepezil 10 mg 0,95 Punkte). Die Effekte waren insgesamt
geringer als die Effekte der Acetlycholinesterase-Hemmer bei der Alzheimer-Demenz. Alle anderen

Substanzen und Dosierungen zeigten keine signifikanten Effekte auf die untersuchten ZielgroBen '°'.

Ein RCT, das in diese Meta-Analyse noch nicht eingegangen ist, untersuchte die Wirksamkeit von
Donepezil bei Demenzkranken mit subkortikaler vaskuldrer Demenz bei 168 CADASIL-Erkrankten
iiber 18 Wochen. Es zeigte sich keine Wirksamkeit auf den priméren Endpunkt (ADAScog), wohl aber

in einem neuropsychologischen Untertest zu Exekutiv- und Geschwindigkeitsfunktionen (d=0,34) '®.

RCTs wurden zu Pentoxyfylin ', Posatirelin '*, Vincamin '*®, Naftidrofuryl ', Propentofyllin '*’, Vin-
pocetin '®, Denbufyllin ', Idebenon ', Buflomedil "', Pyritinol '”*, Hydergin '™, Sulodexid '™, Ni-
cergolin '™ '7®, Nimodipin °”'”” und Cyclandelat '’* durchgefiihrt. Aufgrund der Studiendesigns beziig-
lich Ein- und Ausschlusskriterien, Zielgroen und Fallzahlen lassen sich bei diesen Substanzen keine
eindeutigen Riickschliisse hinsichtlich ihrer Wirksamkeit ziehen.

45  Es existiert keine zugelassene oder durch ausreichende Evidenz belegte medikamenttse
symptomatische Therapie flr vaskulare Demenzformen, die einen regelhaften Einsatz recht-
fertigen. Es gibt Hinweise fur eine Wirksamkeit von Acetylcholinesterase-Hemmern und
Memantin, insbesondere auf exekutive Funktionen bei Patienten mit subkortikaler vaskula-
rer Demenz. Im Einzelfall kann eine Therapie erwogen werden.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ib, Leitlinienadaptation SIGN 2006

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

Zur Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern existiert ein RCT an 70 Demenzkranken mit Multiin-
farkt-Demenz, die iiber 15 Monate mit 325 mg ASS oder Plazebo behandelt wurden '™. Es zeigte sich
ein signifikanter Unterschied in der "Cognitive Capacity Screening Evaluation" zugunsten von ASS. Die
Studie war jedoch im Design nicht doppelblind angelegt.

Ein Cochrane-Review kommt zu dem Schluss, dass es aufgrund von fehlenden hochwertigen Studien

keine ausreichende Evidenz fiir eine Wirksamkeit von ASS bei vaskulirer Demenz gibt '*.
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Beziiglich der Indikation von ASS zur Prévention einer zerebralen Ischdmie wird auf die Schlaganfall-

Leitlinie der DGN verwiesen '*!.

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

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene 1V, Leitlinienadaptation SIGN 2006

3.1.3 Gemischte Demenz

In der ICD-10 wird die gemischte Demenz unter F00.2 kodiert, wobei detailierte Kriterien fehlen. Im
klinischen Kontext besteht der Verdacht auf eine gemischte Demenz bei einem Krankheitsverlauf, der
mit einer Alzheimer-Demenz vereinbar ist, und zusétzlichen vaskuldren Ereignissen, die den Verlauf
klinisch modifizieren, bzw. deutliche Hinweise auf vaskuldre Schiadigungen in der zerebralen Bildge-
bung nachweisbar sind. Bei einem solchen Krankheitsverlauf kann das gemeinsame Vorliegen von
Pathologie bei M. Alzheimer und zerebrovaskuldrer Krankheit angenommen werden.

In einem plazebo-kontrollierten RCT mit Galantamin tiber 24 Wochen bei Demenzkranken mit leichter
bis mittelschwerer vaskulidrer Demenz und Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz und vaskulérer
Komponente zeigte sich in der Subgruppe der Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz und vaskuldrer
Komponente (n=592) eine Uberlegenheit von Galantamin in der Kognition (geschiitzte Effektstéirke: d=
0,45), den Alltagsfunktionen (geschitzte Effektstirke: d=0,33) und dem klinischen Gesamteindruck '*2.

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

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

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene 1V, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

3.14 Frontotemporale Demenz

Ein plazebo-kontrolliertes RCT bei frontotemporaler Demenz (n= 36, inkl. Demenzkranker mit primér
progressiver Aphasie) zeigte keine Wirksamkeit von Galantamin auf Skalen zur Abbildung frontaler

Funktionsstorungen und Sprachleistungen '

In einer doppelblinden Cross-over-Studie bei 26 Demenzkranken mit frontotemporaler Demenz mit
Trazodon zeigte sich eine signifikante Abnahme der Verhaltensymptome, insbesondere im Bereich der
Irritabilitit, Agitiertheit, Depressivitit und Essstorungen. Es zeigte sich kein Effekt auf den MMST ',

In einem doppelblinden plazebo-kontrollierten RCT bei 10 Demenzkranken mit Paroxetin wurde eine
Verschlechterung durch die Behandlung im Bereich von Gedéchtnisleistungen und kein Effekt auf

andere kognitive Leistungen oder Verhaltenssymptome nachgewiesen '*°.

Insgesamt verfligen alle RCTs zur frontotemporalen Demenz iiber eine zu geringe Fallzahl, um Aus-
sagen zur Wirksamkeit von Therapieansitzen machen zu konnen.
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48  Es existiert keine tiberzeugende Evidenz zur Behandlung kognitiver Symptome oder Verhal-
tenssymptome bei Patienten mit frontotemporaler Demenz. Es kann keine Behandlungs-
empfehlung gegeben werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I1b

3.15 Demenz bei Morbus Parkinson

Die Parkinson-Demenz ist, ebenso wie die Alzheimer-Demenz, durch ein Defizit von Acetylcholin
charakterisiert '®. Rivastigmin als Kapsel ist fiir die Behandlung der Demenz bei Morbus Parkinson
zugelassen. Die Wirksamkeit von Rivastigmin gegeniiber Plazebo konnte in den Doménen Kognition
(d=0,35) und Durchfiihrung von Alltagstitigkeiten (d=0,34) bei 541 Demenzkranken mit einem MMST
von 10-24 Punkten gezeigt werden '*”'®, Das Rivastigmin Pflaster ist aktuell nicht zur Behandlung der
Demenz bei M. Parkinson zugelassen. Es liegen keine Studien von ausreichender Qualitédt vor, um die
Wirksamkeit von Donepezil oder Galantamin zu beurteilen. Bei der Therapie mit Acetylcholinesterase-
Hemmern sollte insbesondere auf eine Zunahme der motorischen Symptome bei Patienten mit
Parkinson-Syndrom geachtet werden.

49  Rivastigmin ist zur antidementiven Behandlung der Demenz bei M. Parkinson im leichten
und mittleren Stadium wirksam im Hinblick auf kognitive Storung und Alltagsfunktion und
wird empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib, Leitlinienadaptation MOH 2007

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

3.1.6 Lewy-Korperchen-Demenz

Es existieren keine plazebo-kontrollierten doppelblinden RCTs, die Evidenz fiir Wirksamkeit einer Be-
handlung kognitiver Symptome bei Demenzkranken mit Lewy-Kd&rperchen-Demenz liefern. Ein RCT
zeigte eine Wirksamkeit von Rivastigmin auf Verhaltenssymptome bei Demenzkranken mit Lewy-
Korperchen-Demenz (geschitzte Effektstirke d=0,36) '™ '°. Bei der Therapie der Lewy-Korperchen-
Demenz mit Acetylcholinesterase-Hemmern sollte insbesondere auf eine Zunahme der motorischen
Symptome geachtet werden.

50 FUr die antidementive Behandlung der Lewy-Koérperchen-Demenz existiert keine zugelas-
sene oder ausreichend belegte Medikation. Es gibt Hinweise fir eine Wirksamkeit von
Rivastigmin auf Verhaltenssymptome. Ein entsprechender Behandlungsversuch kann erwo-
gen werden.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ib

Die Behandlung der Lewy-Kdérperchen-Demenz mit Rivastigmin ist eine Off-label-Behandlung
und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adédquat zu bericksichtigen.

In einem multizentrischen, multinationalen plazebo-kontrollierten RCT zur Behandlung von Parkinson-
Demenz und Lewy-Korperchen-Demenz mit 20 mg Memantin bei 72 Demenzkranken zeigte sich ein
signifikanter Effekt auf den primédren Endpunkt "klinischer Gesamteindruck" zugunsten von Memantin
(d=0,46). Deskriptive Subanalysen zeigten Hinweise fiir einen stirkeren Effekt bei Patienten mit
Parkinson-Demenz als bei Demenzkranken mit Lewy-Korperchen-Demenz. Bei den sekundédren End-
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punkten zeigte sich ein signifikanter Effekt auf einen Untertest zur kognitiven Geschwindigkeit. Es
zeigte sich kein signifikanter Effekt auf den MMST, auf psychische und Verhaltenssymptome, Alltags-
funktionen und motorische Parkinson-Symptomatik '*'. Aufgrund der relativ geringen StichprobengroBe
und dem Zusammenschluss von zwei diagnostischen Gruppen, der haufigeren Gabe von Antipsychotika
in der Plazebogruppe und den groBteils fehlenden Effekten auf die kognitiven sekundéren Zielgréfen
und Alltagsfunktionen 146t sich aus dieser Studie keine Behandlungsempfehlung ableiten.

3.2 PHARMAKOLOGISCHE THERAPIE VON PSYCHISCHEN UND
VERHALTENSSYMPTOMEN

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

bei einzelnen Erkrankten '*%.

Psychische und Verhaltenssymptome sind in ihrer Ursache multifaktoriell. Grundlage des Auftretens ist
die durch die Demenzerkrankung verinderte Gehirnstruktur und -funktion '**. Durch Funktionsverénde-
rungen spezifischer Gehirnareale und durch Verédnderung von Neurotransmittersystemen kommt es zu
einer erhohten Vulnerabilitdt, unter bestimmten Umgebungsbedingungen mit verdndertem psychischen
Erleben oder Verhalten zu reagieren. Beispiele fiir auslosende Umweltbedingungen konnen ungiinstige
Kommunikation, Umgebungsénderungen, aber auch neu aufgetretene korperliche Symptome (z.B.
Schmerzen) sein. Psychische und Verhaltenssymptome fiihren in unterschiedlichem Ausmall zu Lei-
densdruck und Beeintrachtigung des Erkrankten, stellen hiufig fiir Angehdrige und Pflegende eine grof3e
Belastung dar und kénnen auch deren psychische und kérperliche Gesundheit negativ beeinflussen '**.
Verhaltenssymptome und die Befdhigung der Angehorigen im Umgang mit diesen Symptomen sind ein

wesentlicher Pridiktor fiir die Aufnahme des Erkrankten in einer Pflegeeinrichtung '*°.

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

Soweit es die klinische Situation erlaubt, sollten alle verfiigbaren und einsetzbaren psychosozialen Inter-
ventionen ausgeschopft werden, bevor eine pharmakologische Intervention in Erwédgung gezogen wird
(s. Abbildung 6, S. 83).

Psychische und Verhaltenssymptome werden in den pharmakologischen Studien zu Antidementiva
meistens als sekundédre Endpunkte erfasst. Das Instrument, welches heute die grofite Verbreitung zur
Messung dieser Symptome in klinischen Studien bei Demenz erreicht hat, ist das "Neuropsychiatric In-
ventory" (NPI). Hierbei handelt es sich um ein Instrument mit zwolf Doménen von psychischen und
Verhaltenssymptomen. In den meisten Fillen wird in klinischen Studien eine Veridnderung des Gesamt-
punktwertes angegeben. In einigen Studien finden sich Angaben zu Effekten auf Einzelsymptome.
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Dariiber hinaus gibt es klinische Studien zu einzelnen Symptomen bei Demenzerkrankten als primdrem
Endpunkt. In diesen Studien werden iiblicherweise Skalen zu einer detaillierten Erfassung des einzelnen
Symptomkomplexes verwendet.

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

Flr Patienten mit Parkinson-Demenz, Lewy-Kodrperchen-Demenz und verwandten Erkran-
kungen sind klassische und viele atypische Neuroleptika kontraindiziert, da sie Parkinson-
Symptome verstarken und Somnolenzattacken auslosen kénnen. Einsetzbare Neuroleptika
bei diesen Erkrankungen sind Clozapin und mit geringerer Evidenz Quetiapin.

Good clinical practice, Expertenkonsens

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

In zahlreichen Untersuchungen zur Wirksamkeit von Acetylcholinesterase-Hemmern wurden Verhal-
tenssymptome als sekundire ZielgroBe untersucht. Cochrane-Reviews kommen, basierend auf einer
Meta-Analyse dieser sekundidren Endpunkte aus RCTs, zu dem Schluss, dass Donepezil (15 Studien) 196
und Galantamin (10 Studien) "’ eine schwache Wirksamkeit auf psychische und Verhaltenssymptome
bei Demenzkranken mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz haben.

In den Meta-Analysen des IQWiG-Berichts wird eine Wirksamkeit nur fiir Galantamin (drei Studien; ge-
schitzte Effektstirke d=0,14), nicht aber fiir Donepezil (3 Studien; geschitzte Effektstirke d=0,07) ** be-
richtet.

Zu Rivastigmin liegen nur Ergebnisse aus offenen Studien, nicht jedoch aus plazebo-kontrollierten RCTs
zu Effekten auf psychische und Verhaltenssymptome (global) bei Alzheimer-Demenz vor.

In einem plazebo-kontrollierten RCT zu Rivastigmin bei Parkinson-Demenz (n=541) '*” und einem pla-
zebo-kontrollierten RCT zu Rivastigmin bei Lewy-Korperchen-Demenz (n=120) ' zeigten sich in der
Einzelitemanalyse des NPI zu den sekundéren bzw. primédren Endpunkten Wirksamkeit auf psychotische
und andere Verhaltenssymptome. In einem kleinen RCT bei Patienten mit Parkinson-Demenz (n=22)

zeigte sich kein Effekt von Donepezil auf psychotische Symptome ',

Eine Meta-Analyse des Cochrane-Instituts zu Memantin {iber drei Studien zeigte einen schwachen Effekt
auf psychische und Verhaltenssymptome bei Erkrankten mit moderater bis schwerer Demenz, nicht aber

bei Erkrankten mit leichter Demenz "',

In der Meta-Analyse des IQWiG zu Memantin zeigte sich kein signifikanter Effekt von Memantin auf
psychische und Verhaltenssymptome bei Demenzkranken mit moderater bis mittelschwerer Alzheimer-

133
Demenz .

Statement: Global werden Verhaltenssymptome durch die Gabe von Donepezil und Galantamin
bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz und von Memantin bei moderater bis schwerer
Alzheimer-Demenz leicht positiv beeinflusst. Zu Rivastigmin liegen keine ausreichenden Daten
vor. Zur pharmakologischen Behandlung psychotischer Symptome bei Lewy-Korperchen-Demenz
und Demenz bei M. Parkinson gibt es fiir Rivastigmin Hinweise fur Wirksamkeit.
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3.2.2 Generelle Prinzipien der Behandlung von Demenzkranken mit psychotroper
Medikation aufRer Antidementiva

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

1. Aufgrund des Mangels an Acetylcholin bei Demenzerkrankten, der delirogenen Potenz und der
potenziell negativen Effekte auf die Kognition ist die Anwendung psychotroper Medikation mit anti-
cholinerger Wirkung zu vermeiden **. Ubersichten iiber das anticholinerge Potenzial einzelner

Substanzen und Substanzgruppen finden sich u.a bei Chew '%.

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

3. Allgemeine Verfahrensweisen zur Medikamentenauswahl und Dosierung, die bei der Anwendung
psychotroper Medikation bei élteren Menschen zu beachten sind, gelten bei Demenzkranken in
besonderem Mafle.

4. Pharmakologische Interaktionen von Medikamenten sind zu beachten.

3.2.3 Generelle Aspekte der Antipsychotika-Behandlung von Demenzerkrankten

Der Einsatz von Antipsychotika bei Demenzerkrankten ist mit einem erhohten Mortalitdtsrisiko assozi-
iert. Schneider et al. ** beschrieben eine signifikante Erhohung des Mortalititsrisikos um den Faktor
1,54 in einer Meta-Analyse iiber 15 RCTs zu atypischen Antipsychotika (Aripiprazol, Olanzapin,
Quetiapin, Risperidon) bei 3.353 Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz.

Eine groB3e retrospektive Registerstudie mit 29.259 Personen, die ausgewéhlt wurden beziiglich der Ein-
nahme von atypischen bzw. typischen Antipsychotika und die mit dazu "gematchten" Personen, die
keine Antipsychotika einnahmen, verglichen wurden, zeigte ein leicht erhohtes signifikantes Mortalitéts-
risiko sowohl bei Erkrankten, die zu Hause leben (adjustierte Hazard Ratio: 1,31) wie bei Bewohnern
von Altenpflegeeinrichtungen (adjustierte Hazard Ratio: 1,55). Gegeniiber Atypika (Olanzapin, Queti-
apin, Risperidon,) zeigten Typika (Chlorpromazin, Flupenthixol, Fluphenazin, Haloperidol, Loxapin,
Pericyazin, Perphenazin, Pimozid, Thioridazin, Trifluoperazin) ein nochmals erhdhtes Mortalitétsrisiko
(zu Hause Lebende: adjustierte Hazard Ratio: 1,55, Altenpflegeeinrichtungen: adjustierte Hazard Ratio:
1,26) *'. Das hohere Mortalititsrisiko durch typische Antipsychotika wurde u.a. auch in einer
unabhéngigen grof3en retrospektiven Kohortenstudie bei 22.890 Demenzkranken gezeigt (relatives Mor-
talititsrisiko innerhalb der ersten 180 Tage nach Behandlungsbeginn: 1,37) 2. Die methodischen
Limitationen retrospektiver Registerstudien sind hier zu beachten.

In einem multizentrischen prospektiven plazebo-kontrollierten doppelblinden RCT zum Absetzen von
Antipsychotika bei Bewohnern von Altenpflegeeinrichtungen mit mittelschwerer bis schwerer Alzhei-
mer-Demenz wurde eine signifikant reduzierte Langzeitiiberlebensrate flir die mit Antipsychotika weiter
behandelten Demenzkranken wie folgt gezeigt: 24-Monats-Uberlebensrate 46% (Verum) vs. 71% (Pla-
zebo); 36-Monats-Uberlebensrate 30% (Verum) vs. 59% (Plazebo) **.

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

In vier plazebo-kontrollierten RCTs bei Alzheimer-Demenz oder vaskuldrer Demenz (n=1.266) zeigte

sich wihrend der Studienzeitraume von ein bis drei Monaten verdoppeltes Risiko, ein zerebrovaskuldres

Ereignis unter der Einnahme von Risperidon zu erleiden (4% vs. 2% Ereignisse) ***.
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In fiinf Studien mit Olanzapin (1-15 mg) vs. Plazebo bei insgesamt 1.673 Demenzkranken zeigte sich
eine nichtsignifikante Erhéhung des relativen Risikos fiir zerebrovaskulédre Ereignisse von 3,7. Die Be-
handlungszeitrdume umfassten sechs bis zehn Wochen >**. In einer weiteren retrospektiven Analyse von
Beobachtungsstudien war das Risiko fiir zerebrovaskulédre Ereignisse bei Demenzkranken fiir Quetiapin

nicht signifikant von Risperidon und Olanzapin verschieden >*.

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

kant 27,

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

In einem bereits oben erwéhnten multizentrischen RCT wurden 128 Demenzkranken mit Alzheimer-
Demenz, die ein Antipsychotikum erhielten, fiir ein Jahr doppelblind entweder mit diesem Medikament
oder mit einem Plazebo weiterbehandelt. Es zeigte sich keine signifikante Zunahme von psychischen
und Verhaltenssymptomen in der Plazebogruppe im Vergleich zur antipsychotisch weiterbehandelten
Gruppe *®. Dies unterstreicht, vor dem Hintergund des erhShten Mortalititsrisikos und des erhhten
Risikos fiir zerebrovaskuldre Ereignisse durch Antipsychotika, die Notwendigkeit, eine initiierte Anti-
psychotikatherapie engmaschig zu kontrollieren und, falls moglich, zu beenden.

52  Die Gabe von Antipsychotika bei Patienten mit Demenz ist mit einem erhéhten Risiko fir
Mortalitat und fur zerebrovaskulare Ereignisse assoziiert. Patienten und rechtliche Vertre-
ter missen Uber dieses Risiko aufgeklart werden. Die Behandlung soll mit der geringst mog-
lichen Dosis und Uber einen mdoglichst kurzen Zeitraum erfolgen. Der Behandlungsverlauf
muss engmaschig kontrolliert werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la und Il

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

Eine Sonderstellung bei der Behandlung mit Antipsychotika nehmen Patienten mit Parkinson-Demenz,
Lewy-Korperchen-Demenz und verwandten Erkrankungen ein (s. Eingangsbewertung). Bei dieser Pati-
entengruppe besteht ein besonderes Risiko fiir Nebenwirkungen von Antipsychotika, insbesondere 1.S.
ausgeprigter Verschlechterung der Beweglichkeit und der Vigilanz '**. Antipsychotika, inklusive der
meisten atypischen Antipsychotika, sind daher bei dieser Patientengruppe kontraindiziert.

In einer Ubersicht iiber drei plazebo-kontrollierte RCTs zur Behandlung psychotischer Symptome bei
Morbus Parkinson zeigte sich Clozapin (bis zur mittleren Dosis von 36 mg) gegeniiber Plazebo in Bezug
auf antipsychotische Wirksamkeit iiberlegen '**. Es traten aber signifikant hiufiger eine Ver-
schlechterung der Parkinson-Symptomatik und Somnolenz in zwei RCTs auf ** *'°. Quetiapin (bis zur
mittleren Dosis von 170 mg) zeigte in zwei RCTs im Vergleich zu Plazebo keine antipsychotische Wirk-
samkeit und keine Verschlechterung der Parkinson-Symptomatik *'" ?'>. Olanzapin (bis zur mittleren
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Dosis von 5 mg) zeigte in drei RCTs keinen antipsychotischen Effekt, aber eine Zunahme der Parkinson-
Symptomatik >,

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

s. Empfehlung 51:

Fur Patienten mit Parkinson-Demenz, Lewy-Kdrper-Demenz und verwandten Erkrankungen sind
klassische und viele atypische Neuroleptika kontraindiziert, da sie Parkinson-Symptome verstar-
ken und Somnolenzattacken ausldsen kénnen. Einsetzbare Neuroleptika bei diesen Erkrankungen
sind Clozapin und mit geringerer Evidenz Quetiapin.

Good clinical practice, Expertenkonsens

3.24 Generelle Aspekte zum Einsatz von Benzodiazepinen bei Demenzerkrankten

Benzodiazepine werden héufig bei dlteren Menschen verordnet. Die Anwendung bei Menschen mit De-
menz ist problematisch wegen der negativen Effekte auf die Kognition, der Erh6hung der Sturzgefahr,
moglicher paradoxer Reaktionen und des Abhéngigkeitspotenzials, welches bei plotzlichem Absetzen
mit der Gefahr eines Delirs verbunden ist. In Ausnahmefillen kommen Einzeldosen kurzwirksamer
Priparate in Betracht. Praparate mit langer Halbwertszeit sollen vermieden werden.

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

Empfehlungsgad C, Leitlinienadaptation SIGN 2006

3.25 Generelle Aspekte zum Einsatz von Antidepressiva und Antikonvulsiva
bei Demenzerkrankten

Beziiglich der Anwendung von Antidepressiva und Antikonvulsiva existieren keine Hinweise fiir spezi-
fische Nebenwirkungen bei Demenzkranken. Auf anticholinerge Nebenwirkungen und Sedierungspo-
tenzial ist bei der Auswahl von Priparaten zu achten. Sedierende Medikamente erhohen die Sturzgefahr
und kdnnen die kognitive Leistung bei Patienten mit Demenz verschlechtern. Bei allen Substanzen wird
generell zundchst eine niedrigere Dosierung gewéhlt als bei jiingeren Patienten.

3.2.6 Pharmarmakologische Behandlung des Delirs

Delirien stellen eine haufige, aber in vielen Fillen nicht erkannte Komplikation im Verlauf einer De-
menz dar. Sie konnen hyperaktiv, hypoaktiv und in Mischformen auftreten. Da die Manifestation eines
Delirs bei Demenzkranken mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert ist, z.B. in Bezug auf eine anhal-
tende Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit, sollten die vorhandenen Mdoglichkeiten einer
Privention bzw. Friihintervention eines Delirs ausgeschopft werden *'°. Massnahmen zur Privention
umfassen u.a. Vermeidung delirogener Medikamente, Sicherstellung ausreichender Fliissigkeitsauf-
nahme und Fritherkennung von komorbiden Erkrankungen (z.B. Infektionen). Bei bestehendem Delir ist
eine Behandlung des Auslosers erforderlich. Dariiber hinaus ist ggf. eine symptomatische Behandlung
des Delirs notwendig.
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3.26.1  Antipsychotika

In einem Review tliber RCTs, klinischen Studien, Reviews und Meta-Analysen zur Behandlung des De-
lirs bei Menschen iiber 65 Jahren, unabhéngig von dem Bestehen einer Demenz, wird Evidenz fiir Wirk-
samkeit von Risperidon (0,5-4 mg), Olanzapin (2,5-11,6 mg) und in einer geringen Anzahl von Studien
auch fiir Quetiapin (Dosis nicht angegeben) berichtet. Die Wirkung der genannten Substanzen war gleich

der Wirkung von Haloperidol. Es zeigten sich aber weniger extrapyramidale Nebenwirkungen *'”.

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

schen Antipsychotika assoziiert ist *'*.

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

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

Empfehlungsgrad C, Expertenkonsens

3.3 PHARMAKOLOGISCHE BEHANDLUNG EINZELNER PSYCHISCHER UND
VERHALTENSSYMPTOME UND -SYMPTOMKOMPLEXE

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

Im Folgenden orientiert sich die Darstellung der medikamentdsen Behandlungsempfehlungen von psy-

chischen und Verhaltenssymptomen im Wesentlichen an diesen Symptomclustern. Es werden Empfeh-
lungen, unterteilt nach Wirkstoffgruppen und einzelnen Substanzen, gegeben.

3.3.1 Affektive Symptome

3311 Depression

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

3.3.1.1.1 Antidementiva

In einer Ubersichtsarbeit {iber RCTs zu Antidementiva wird aus sekundiren Endpunktanalysen des NPI-
Einzelitems Depression eine Wirksamkeit von Donepezil auf depressive Symptome im Vergleich zu
Plazebo bei mittelschwer bis schwer Erkrankten in zwei Studien berichtet *'. Dariiber hinaus liegen
keine Hinweise auf Wirksamkeit von Antidementiva auf depressive Symptome bei Demenzkranken aus
RCTs vor.

3.3.1.1.2 Antidepressiva

Es existieren wenige plazebo-kontrollierte RCTs mit verschiedenen Antidepressiva zur Behandlung von
Depression bei Demenzkranken. In einer Meta-Analyse {iber flinf RCTs zeigt sich eine Wirksamkeit von
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Antidepressiva gegeniiber Plazebo sowohl bezogen auf Response als auch auf Remission (Verum: n=82,
Plazebo: n=83). Es wird eine "Number Needed to Treat" (NNT) in Bezug auf Response und Remission
der Depression von jeweils 5 angegeben **°. Dies entspricht ungefihr der NNT in Antidepressivastudien
bei Betroffenen ohne Demenz. Die eingeschlossenen Studien priiften folgende Medikamente: Imipramin
83 mg/maximal téglich, Clomipramin 100 mg/maximal tiglich, Sertralin 100 mg/maximal tiglich;
Sertralin 150 mg/ maximal tdglich und Fluoxetin 40 mg/ maximal tiglich. Der Schweregrad der
Erkrankung in den Studien umfasste die leichte bis schwere Demenz. Die maximale Anzahl in einer
einzigen Studie waren 44 Demenzkranke.

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

Aus einem RCT mit 511 Demenzkranken mit Depression nach DSM-III-Kriterien zeigte sich eine

Uberlegenheit von 400 mg Moclobemide im Vergleich zu Plazebo bei guter Vertriiglichkeit. Nach 42

Tagen Behandlung zeigten 59% der Demenzkranken unter Plazebo einer Besserung und 71% unter Ve-
221

rum .

In einem plazebo-kontrollierten RCT bei 149 ilteren Studienteilnehmer mit und ohne Demenz zeigte
sich eine Uberlegenheit von Citalopram **2. In einem RCT ohne Plazebokontrolle fand sich kein Unter-
schied in der Wirksamkeit zwischen Citalopram (20-40 mg) und Mianserin (30-60 mg) bei 336 dlteren

Probanden mit und ohne Demenz **.

In einer Vergleichsuntersuchung von Imipramin (50-100 mg) und Paroxetin (20-40 mg) bei 198 De-
menzkranken mit Depression zeigte sich gleiche Wirksamkeit bei einem nichtsignifikanten Trend zu

héufigeren anticholinergen und schweren, nichttodlichen Ereignissen in der Imipramin-Gruppe ***.

In einer Vergleichsuntersuchung von Fluoxetin (10 mg) und Amitriptylin (25 mg) bei 37 Demenzkran-
ken mit Depression zeigte sich eine gleiche Wirksamkeit beider Substanzen in Bezug auf die Sympto-

matik der Depression bei einer hoheren Drop-out-Rate in der Amitriptylin-Gruppe .

In einem plazebo-kontrollierten RCT mit 31 Demenzkranken mit Depression mit Venlafaxin zeigte sich
keine Wirksamkeit *°. Aufgrund der GroBe der Studie kann hieraus aber keine ausreichende Evidenz fiir
fehlende Wirksamkeit von Venlafaxin abgeleitet werden.

RCTs zu Mirtazapin, Bupropion, S-Citalopram, Reboxetin oder Duloxetin zur Behandlung der Depres-
sion bei Demenzkranken liegen nicht vor.

55  Medikamentose antidepressive Therapie bei Patienten mit Demenz und Depression ist wirk-
sam und wird empfohlen. Bei der Ersteinstellung und Umstellung sollen trizyklische Anti-
depressiva aufgrund des Nebenwirkungsprofils nicht eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

3.3.1.2 Angst

Angstsymptome, wie innere Anspannung, Befiirchtungen und Nervositit, konnen bei Demenzkranken
auftreten. Sie sind héufig, aber nicht immer, vergesellschaftet mit Symptomen einer Depression. Es
existieren keine RCTs, die Angstsymptome als primédren Endpunkt bei Demenzkranken untersucht ha-
ben.

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

Bei Nicht-Demenzerkrankten werden Antidepressiva zur Behandlung von Angststdrungen eingesetzt
und sind auch fiir diese Indikation zugelassen. Daraus abgeleitet ist eine Behandlung von Angstsympto-
men bei Demenzkranken im Einzelfall vertretbar und méglicherweise wirksam. RCTs mit Antidepres-
siva zur Behandlung von Angstsymptomen bei Demenz liegen allerdings nicht vor.

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

Statement: Es existiert flr die Therapie der Angst und Angststorung bei Patienten mit Demenz
keine evidenzbasierte medikamentdse Behandlung.

3.3.2 Hyperaktivitat

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

3.321  Agitiertes Verhalten/Aggressivitat

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

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

3.3.2.1.1 Antidementiva

In dem einzigen plazebo-kontrollierten RCT bei 272 Demenzkranken mit mittelschwerer bis schwerer
Demenz mit einem Antidementivum (Donepezil) zu agitiertem Verhalten als priméren Endpunkt, die auf
eine verhaltensmodifizierende Therapie nicht ansprachen, zeigte sich keine Wirksamkeit **°. Ein #hnli-
cher Befund zeigte sich aus einer Analyse iiber drei RCTs fiir Demenzkranke mit leichter bis mittel-

schwerer Demenz fiir Galantamin 27,

In einer retrospektiven Subgruppenanalyse des NPI-Einzelitems "Agitation" als sekundérer Endpunkt
dreier plazebo-kontrollierter RCTs zu Memantin bei mittelschwer bis schwer erkrankten Betroffenen
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zeigte sich ein positiver Effekt fiir Memantin (Responder: 55,3% Verum vs. 43,1% Plazebo zu Woche
12; 61,0% Verum vs. 45,0% Plazebo zu Woche 24/28) % (s. auch Abschnitt 3.1.1.2).

3.3.2.1.2 Antipsychotika

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

Die Teilnehmer an den Studien befanden sich iiberwiegend im mittleren bis schweren Krankheitssta-
dium. Die Studien sind zum Teil bei Demenzkranken im héduslichen Umfeld, aber auch bei
Pflegeheimbewohnern durchgefiihrt worden. Das Alter der Demenzkranken lag bei den meisten Studien
mit {iber 80 Jahren hoher als das Alter der Demenzkranken in den meisten Antidementivastudien. Frauen
waren mit bis zu 80% in den Studien deutlich hiufiger als Ménner vertreten. Das Protokoll erlaubte bei
einigen Studien neben dem Einschluss von Demenzkranken mit Alzheimer-Demenz auch den Einschluss
von Demenzkranken mit gemischter oder vaskulérer Demenz. Die Dauer der Studie betrug im Regelfall
6-12 Wochen (s. auch Abschnitt 3.3.3.1).

3.3.2.1.2.1 Haloperidol

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

len Nebenwirkungen **'.

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

Haloperidol (mittlere Dosis: 1,75 mg) ***.

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

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

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la

3.3.2.1.2.2 Atypische Antipsychotika

Ein Cochrane-Review iiber 15 RCTs (neun in der meta-analytischen Auswertung) berichtet eine Uberle-
genheit von Risperidon gegeniiber Plazebo in der Behandlung von Aggressivitit und Agitation *°. Es
zeigte sich zusitzlich ein erhohtes Auftreten zerebrovaskuldrer Ereignisse, extrapyramidaler Symptome
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und weiterer Nebenwirkungen und hohere Drop-out-Raten in den Verumgruppen im Vergleich zu den

plazebo-behandelten Demenzkranken sowie eine erhShte Mortalitit *°.

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

In einer weiteren Meta-Analyse iiber 16 Studien (fiinf mit Risperidon, fiinf mit Olanzapin, drei mit
Quetiapin, drei mit Aripiprazol) mit zum Teil {iberlappenden Studien der o.g. Meta-Analyse zeigte sich
eine Wirksamkeit von Risperidon (0,5-2 mg) und Aripiprazol (2,5-15 mg) auf Agitation. Olanzapin (1-
10 mg) und Quetiapin (25-600 mg) zeigten keine Wirksamkeit auf Agitation. Bei der Behandlung mit
Antipsychotika zeigten sich vermehrt Somnolenz, Harnwegsinfektionen, Inkontinenz und zerebrovasku-
lare Ereignisse. Unter Risperidon und Olanzapin traten zusitzlich extrapyramidale Symptome und
Verschlechterung des Gehens auf. Die kognitive Leistung verschlechterte sich unter der Behandlung mit

allen Antipsychotika **.

Zu Ziprazidon, Zotepin und Amisulprid liegen keine RCTs vor.

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

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

57  Risperidon ist in der Behandlung von agitiertem und aggressivem Verhalten bei Demenz
wirksam. Aripiprazol kann aufgrund seiner Wirksamkeit gegen Agitation und Aggression
als alternative Substanz empfohlen werden. Olanzapin soll aufgrund des anticholinergen
Nebenwirkungsprofils und heterogener Datenlage beziiglich Wirksamkeit nicht zur Be-
handlung von agitiertem und aggressivem Verhalten bei Patienten mit Demenz eingesetzt
werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la, Ib

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

3.3.2.1.3 Antikonvulsiva

Zu Carbamazepin sind plazebo-kontrollierte RCTs zur Behandlung von agitiertem Verhalten mit kleinen
Fallzahlen (n=21, mittlere Dosis: 400 mg ***; n=43, mittlere Dosis: 300 mg **) iiber jeweils sechs Wo-
chen durchgefiihrt worden. Es zeigte sich Wirksamkeit von Carbamazepin auch bei Demenzkranken, bei

denen Antipsychotika nicht zu einer Symptomverbesserung gefiihrten hatten . In den Studien zeigte
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sich eine gute Vertriglichkeit. Es fehlen jedoch kontrollierte Studien, die einen ldngeren Therapiezeit-
raum abbilden.

Im Gegensatz dazu zeigten kleine plazebo-kontrollierte RCTs zu Valproat keinen Hinweis fiir Wirksam-

keit und vermehrt Nebenwirkungen *%.

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

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ib

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

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

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

3.3.2.1.4 Antidepressiva

In einer randomisierten Vergleichsstudie mit Citalopram und Risperidon (n=103) zeigte sich gleiche
Wirksamkeit beider Medikamente auf agitiertes Verhalten **'. Die gleiche Arbeitsgruppe zeigte in einem
friiheren RCT eine Uberlegenheit von Citalopram gegeniiber Plazebo zur Behandlung von agitiertem

Verhalten bei Demenzkranken (n= 85), bei einer Drop-out-Rate von iiber 50% in jeder der Gruppen ***.

In einem plazebo-kontrollierten RCT mit Trazodon, Haloperidol und psychosozialer Intervention

(n=149) zeigte sich eine Abnahme von agitiertem Verhalten bei Demenzkranken in jeder Gruppe, so

dass eine Uberlegenheit gegeniiber Plazebo fiir keine der Intervention gezeigt werden konnte **°.

60 Es gibt eine schwache Evidenz fur die Wirksamkeit von Citalopram bei agitiertem Verhal-
ten von Demenzkranken. Ein Behandlungsversuch kann gerechtfertigt sein.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ilb

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

3.3.2.2 Disinhibition/Enthemmung

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

Statement: Bei enthemmtem Verhalten im Rahmen einer Demenzerkrankung gibt es keine belast-
bare Evidenz fur eine bestimmte Behandlung.

3.3.2.3 Euphorie

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

Gesteigerte Bewegung und repetitives Durchfiihren gleicher Bewegungsabléufe ist ein hdufiges Phino-
men bei Demenzkranken. Bei gesteigertem Bewegungsdrang ohne erkennbares Leid fiir den Betroffenen
ergibt sich keine unmittelbare Interventionsnotwendigkeit. Bewegungsdrang kann aber auch zur Belas-
tung des Erkrankten werden und z.B. zur Gewichtsabnahme fiihren. Umgebungsgestaltung und psycho-
soziale Interventionen konnen die gesteigerte Psychomotorik dimpfen. Bei quilendem Bewegungsdrang
kann eine medikamentdse Behandlung in Erwigung gezogen werden.

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

Eine Post-hoc-Analyse von plazebo-kontrollierten RCTs zu Risperidon bei Demenzkranken mit mittlerer

bis schwerer Demenz zeigte eine Wirksamkeit auf repetitive Bewegungen und scheinbar zielloses Um-

hergehen ***.

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

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Il

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

3.3.3 Psychotische Symptome (Halluzination, Wahn)

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

3.3.3.1  Antipsychotika

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

3.3.3.1.1 Haloperidol

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

In einem Review iiber 16 Studien, von denen neun meta-analytisch ausgewertet wurden, zeigte Risperi-
don eine signifikante Wirkung auf psychotische Symptome gegeniiber Plazebo. Olanzapin zeigte in die-
sem Review keine antipsychotische Wirkung *°. In einer weiteren Meta-Analyse iiber 16 Studien zeigte
sich ebenfalls nur fiir Risperidon eine Wirksamkeit auf psychotische Symptome. Olanzapin, Aripiprazol
und Quetiapin (Risperidon 0,5-2 mg; Aripiprazol 2,5-15 mg; Olanzapin 1-10 mg, Quetiapin 25-600 mg)

zeigten keine antipsychotische Wirksamkeit bei Demenzkranken .

In einem plazebo-kontrollierten RCT bei an Alzheimer-Demenz Erkrankten (n=40) zeigte Quetiapin in

einer Mediandosierung von 200 mg keine antipsychotische Wirksamkeit >,

In einer vierarmigen Effectiveness-Studie (s. oben) zeigte sich eine antipsychotische Wirksamkeit von
Risperidon (d=0,5), nicht aber von Olanzapin und Quetiapin gegeniiber Plazebo (Risperidon: mittlere
Dosis 1,0 mg; Olanzapin: mittlere Dosis 5,5 mg; Quetiapin: mittlere Dosis 56,5 mg; Plazebo) 57,

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

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene la

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

In einem plazebo-kontrollierten RCT bei 487 Demenzkranken in Pflegeheimen, die in der oben aufge-
fiihrten Meta-Analyse unter Zusammenfassung aller Dosisbereiche bereits beriicksichtigt wurde, zeigte
sich eine dosisabhingige Uberlegenheit von Aripiprazol 10 mg in Bezug auf psychotische Symptome.

5mg und 2 mg Aripiprazol zeigten keinen spezifisch antipsychotischen Effekt **'.

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

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ib

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

64  Fur andere atypische Antipsychotika gibt es keine Evidenz fur Wirksamkeit bei psychoti-
schen Symptomen bei Demenz, daher wird der Einsatz nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene la

3.34 Apathie

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

Ein kleiner plazebo-kontrollierter RCT (n=13) zeigte Wirksamkeit von Methylphenhydat, gleichzeitig
aber auch eine hohe Nebenwirkungsrate, so dass die Behandlung nicht empfohlen werden kann ***.

In einer Ubersichtsarbeit zu 13 Antidementiva-RCTs *'"° zeigt sich ein Hinweis fiir eine Wirksamkeit von

Acetylcholinesterase-Hemmern auf Apathie, basierend auf Einzelitemanalysen sekundéirerer Endpunkte.
Eine Behandlungsempfehlung ldsst sich hieraus nicht ableiten.
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3.35 Schlafstérungen

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

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

rapie allein .

Weitere plazebo-kontrollierte RCTs zeigten keinen Effekt von Melatonin auf den Nachtschlaf bei De-
menzkranken ** >, Zusammenfassend ist die Datenlage zum Einsatz von Melatonin bei Demenzkran-
ken als uneinheitlich zu werten, so dass der Einsatz nicht empfohlen werden kann.

65  Melatonin ist in der Behandlung von Schlafstérungen bei Demenz nicht wirksam. Eine
Anwendung wird nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene 1b

Fiir die in der Praxis hiufige Anwendung von Antipsychotika oder Antidepressiva zur Schlafinduktion
liegt keine hohergradige Evidenz vor. Ein RCT aus Japan mit 34 Demenzkranken konnte eine Abnahme

nichtlicher motorischer Aktivitit durch eine Einnahme von 1 mg Risperidon nachweisen ***.

Es existiert keine hohergradige Evidenz fiir eine Behandlung von Schlafstérungen bei Demenzerkrank-
ten mit anderen pharmakologischen Ansétzen. Eine Empfehlung kann nicht gegeben werden.

66  Fur eine medikamentdse Therapie von Schlafstorungen bei Demenz kann keine evidenzba-
sierte Empfehlung ausgesprochen werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene IV

3.3.6 Appetit- und Essstérungen

Demenzkranke leiden hiufig unter Appetitstdrungen und als Folge an Gewichtsverlust.

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

3.36.1 Ernédhrung mittels perkutaner endoskopischer Gastrostomie (PEG)

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

3.4 PSYCHOSOZIALE INTERVENTIONEN

Psychosoziale Interventionen sind zentraler und notwendiger Bestandteil der Betreuung von Menschen
mit Demenz und deren Angehorigen. Ansitze und Ziele dieser Verfahren sind wesentlich breiter als die
pharmakologischer Therapien. Gleichzeitig ist aus methodischen Griinden die Qualitét der Studien zu
den einzelnen Verfahren oft deutlich geringer als bei pharmakologischen Priifungen.

Urséchlich hierfiir sind methodische Schwierigkeiten (z.B. Verblindung) und auch eine geringere syste-
matische Finanzierung von Studien, wie sie durch die Industrie auf Seiten der pharmakologischen Be-
handlung geleistet wird. Insbesondere in jlingerer Zeit sind allerdings hochwertige Einzelstudien zu psy-
chosozialen Interventionen bei Demenz durchgefiihrt worden.

Die Schwierigkeit einer systematischen Evidenzbewertung wird in der Entwicklung von europdischen
Richtlinien zur Ergebnismessung psychosozialer Interventionen aufgegriffen, die fiir die Zukunft eine

Verbesserung der wissenschaftlichen Bewertungsgrundlagen erhoffen lassen »**.

Aufgrund der teilweise nicht standardisierten Interventionen und Endpunkte und der groen Heteroge-
nitit der Qualitdt der Arbeiten ist die Evidenz fiir Wirkung von Interventionen oft nur begrenzt beurteil-
bar. Die methodischen Schwéchen iibertragen sich auf die Meta-Analysen und systematischen Reviews.
Die Uneindeutigkeit der Wirkungsbeurteilung ist allerdings nicht auf eine generell begrenzte Wirkung
der Verfahren zuriickzufiihren, sondern ist aktuell in der Qualitdt der Studienlage begriindet.

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

Eine aktuelle umfassende systematische Literaturrecherche zu psychosozialen Interventionen bei De-
menz hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte wurde vom IQWiG durchgefiihrt (5.535 Zitate, inklu-
sive 54 systematischen Ubersichtsarbeiten) . Es wurde eine Begrenzung auf Studien mit patienten-
bezogenen Endpunkten, entsprechend den Bewertungen der Antidementivawirkung vorgenommen (s.
auch Abschnitt 3). Das IQWiG hat nach zuvor definierten Kriterien eine Auswahl von 28 Arbeiten als
Grundlage fiir die Analyse herangezogen. Die Auswahlkriterien des IQWiG sind eng gefasst (z.B.
Studienzeitraum von mehr als 16 Wochen) und schlieBen u.a. angehorigenbezogene Endpunkte aus. Im
Folgenden werden daher neben den vom IQWiG bewerteten Studien zu einzelnen Teilbereichen auch
weitere systematische Reviews und Meta-Analysen herangezogen, die in der umfassenden IQWiG-
Literaturrecherche identifiziert, aber nicht beriicksichtigt wurden. Diese wurden erginzt um sys-
tematische Reviews und Meta-Analysen, die nach dem Abschluss der IQWiG-Literaturrecherche
erschienen sind. Zusétzlich sind herausragende Einzelstudien Grundlage der Empfehlungen.

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

Verschiedene Interventionen haben héaufig unterschiedliche Ziele und wurden in verschiedenen Stich-
proben und in verschiedenen Settings untersucht. Die Gliederung richtet sich zunichst nach Interventi-
onstyp (s. Abbildung 5, S. 82) und im Weiteren nach der Zielsymptomatik (s. Abbildung 6, S. 83).
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Viele psychosoziale Interventionen verwenden Methoden der Psychotherapie als wesentliche Bestand-
teile, was den Stellenwert der Psychotherapie belegt. Im Rahmen der Behandlung von Depression beim
Demenzkranken sowie der Reduktion von Belastung pflegender Angehdriger nehmen z.B. verhaltensthe-
rapeutische Verfahren einen gro3en Raum ein. In den jeweiligen Abschnitten wird darauf verwiesen.

34.1 Kognitive Verfahren

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

(a) kognitives Training: Durchfiihrung von Ubungen kognitiver Funktionen

(b) kognitive Stimulation: Anregung kognitiver Tétigkeit z.B. iiber Aktivierung von
Altgedichtnisinhalten oder Einbindung in Konversation

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

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

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

Die Verfahren sind nicht streng abgrenzbar und viele, auch manualisierte Interventionen enthalten tiber-
greifend Bestandteile aus den verschiedenen Bereichen. Daher ist eine strikte Evidenzbeurteilung zu den
einzelnen Komplexen kaum moglich. Alle Verfahren werden einzeln oder in der Gruppe und durch
einen Therapeuten oder trainierte Angehorige durchgefiihrt. ZielgroBen von Studien sind héufig die kog-
nitive Leistung, Fahigkeit in Alltagsfunktionen und Verhaltenssymptome.

In dem Bericht des IQWiG wurden insgesamt sieben randomisierte kontrollierte Studien mit weitgehend
manualisierten Verfahren bei ambulant betreuten Demenzkranken mit leichter bis mittelschwerer Alz-
heimer-Demenz beriicksichtigt, wobei diese Studien eine zum Teil geringe Studienqualitidt und mangel-
hafte Berichtsqualitit aufwiesen.

260-262 . -
wird

In einer meta-analytischen Auswertung iiber drei Studien der sieben identifizierten Studien
Evidenz fir Wirkung auf kognitive Leistungsfahigkeit von kognitiven Trainings- und Stimulationsver-
fahren, inklusive Realitdtsorientierung, gegeniiber keiner Behandlung berichtet (geschitzte Effektstirke
iiber drei Studien ca. d=0,5). Gegeniiber einer unspezifischen Behandlung zeigte sich kein Hinweis fiir
Wirkung auf Kognition *'. In einer Studie wurde eine Uberlegenheit bei leichter Demenz von kognitiver
Rehabilitation gegeniiber mentaler Stimulation mittels Computeriibungsaufgaben in Bezug auf Kogni-
tion gezeigt **. Ein Effekt auf Alltagsfunktionen wird nach dem IQWiG-Bericht durch kognitive

Verfahren nicht erreicht.

Demgegeniiber kam ein Cochrane-Review iiber sechs RCTs zu kognitivem Training und kognitiver Sti-
mulation von 2003 (Update 2006) zu dem Schluss, dass kein Hinweis fiir Wirkung auf kognitive Funkti-
onen durch kognitives Training bzw. kognitive Stimulation bei Demenzkranken mit leichter Alzheimer-

Demenz oder vaskuldrer Demenz in den Studien erreicht wurde 2%,

In einer Meta-Analyse iiber 19 kontrollierte Studien zu kognitiven Verfahren zeigte sich ein geschitzter
Effekt von d=0,47 iiber alle kognitiven Dominen hinweg ***. In dieser Ubersicht sind allerdings auch
Studien von geringerer Qualitdt (z.B. nichtrandomisierte Studie, Wartelistenbedingung als Kontroll-
gruppe) eingeschlossen. Eine Subanalyse der fiinf hochwertigen Studien (insbesondere mit aktiver Kon-
trollbedingung) zeigte eine Reduktion des geschétzten Effekts auf d=0,16 auf Maf3e fiir kognitive Leis-
tung. In der Arbeit werden im Besonderen kognitive Stimulations- und Trainingsverfahren (Aktivierung
von Altgedéchtnisinhalten, Problemloseaufgaben, verbale Kommunikation und kreative Aktivititen) im
Gegensatz zu stiitzenden Verfahren, wie Einsatz von Gedichtnishilfen, als wirksam hervorgehoben. In
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sechs der 19 Studien gibt es Hinweise fiir iiberdauernde Effekte auf kognitive Leistung von mehreren
Monaten.

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

In einem multizentrischen, einfach-blinden RCT zeigte eine Gruppenintervention iiber 14 Sitzungen mit
kognitiver Stimulation im Vergleich zu keiner spezifischen Intervention bei Demenzkranken mit mittel-
schwerer Alzheimer-Demenz (n=201) in Pflegeeinrichtungen einen signifikanten Effekt auf die Kogni-
tion (geschétzte Effektstirke d=0,37) und die Lebensqualitdt von Demenzkranken (geschitzte Effekt-

stirke d=0,39) mit iiberdauernden Effekten **’.

Ein "Health Technology Assessment" (HTA) des Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation
und Information iiber kognitive Verfahren bei Demenz und anderen Erkrankungen mit kognitiven Sto-
rungen iiber insgesamt 33 RCTs zeigte bei der Realitédtsorientierung bei Menschen mit schwerer Demenz

kleine Effekte in Bezug auf die Kognition .

In einer systematischen Ubersichtsarbeit zur psychosozialen Intervention bei leichter Demenz mit engen
Einschlusskriterien werden zwei Arbeiten zum Realititsorientierungstraining berichtet, die einen kleinen,
aber tiberdauernden Effekt auf den MMST zeigen, aber keinen Hinweis fiir Verbesserung von Alltags-
funktionen. Prozeduales Gedéchtnistraining oder allgemeine Beratung zeigten keinen Effekt auf die kog-

nitive Leistung *%.

In einer Meta-Analyse zur Reminiszenztherapie iiber vier Studien zeigten sich auch nach Beendigung
der Intervention in einer Follow-up-Untersuchung Wirkung auf Kognition und Stimmung. Es zeigte sich
ferner in einer Studie eine signifikante Reduktion der Beanspruchung der pflegenden Angehdrigen am
Ende der Behandlungsphase. Von den Autoren wird auf die Heterogenitit und begrenzte Qualitit der

Studien hingewiesen *"°.

Zusammenfassend ist die Studienlage flir das kognitive Training bzw. die kognitive Stimulation hetero-
gen und ldsst keine eindeutige Bewertung der Wirkung zu, welche jedoch nicht primér auf eine Ineffek-
tivitdt der Ansétze Riickschluss ziehen lésst, sondern die Notwendigkeit qualitativ hochwertiger Studien
mit standardisierten Verfahren und ZielgroBen unterstreicht.

Fiir die Realitdtsorientierung und Reminiszenzverfahren finden sich Hinweise auf Wirkung fiir alle
Schweregrade der Demenz.

Die Effekte sind generell klein. Uberdauernde Wirkungen nach Beendigung der Therapien konnen nicht
iiberzeugend gezeigt werden. Daraus kann indirekt abgeleitet werden, dass kognitive Verfahren dauer-
haft angewendet werden sollten. Es kann vermutet werden, dass hochfrequente Verfahren niederfre-
quenten iiberlegen sind und dass Einzeltherapien Gruppentherapien iiberlegen sind. Hochwertige Evi-
denz fehlt aber fiir diese Annahmen.

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

Die Datenlage ist nicht ausreichend, um im Detail einzelne Verfahren in Abgrenzung zu anderen zu
empfehlen.

67  Es gibt Evidenz fur geringe Effekte von kognitivem Training/kognitiver Stimulation auf die
kognitive Leistung bei Patienten mit leichter bis moderater Demenz. Die Mdglichkeit, an
einem strukturierten kognitiven Stimulationsprogramm teilzunehmen, kann angeboten wer-
den.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene llb, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007
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68  Realitatsorientierung und Reminiszenzverfahren konnen in allen Krankheitsstadien auf-
grund von geringen Effekten auf die kognitive Leistung zur Anwendung kommen.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ilb

3.4.2 Ergotherapie

Die Ergotherapie ("Occupational Therapy") wird hier verstanden als Intervention zur Verbesserung und
Stiitzung von Alltagsfunktionen und Handlungsfahigkeit mit dem Ziel der Verbesserung von Teilhabe
und Lebensqualitdt im individuellen Alltag und Lebenskontext.

Betdtigungsorientierte Ergotherapie im héiuslichen Umfeld mit Anwendung von Kompensationsstrate-
gien fiir die Erkrankten mit leichter bis mittelschwerer Demenz und zur Erlernung von Bewiltigungs-
strategien fiir die Angehdrigen zeigte in einem einfach-blinden unizentrischen RCT signifikante Wir-
kung im Bereich von Alltagsfunktionen der Betroffenen (Abldufe: d=2,5; Ergebnisse: d=2,3) und der
Belastung der pflegenden Angehorigen (d=1,2). Die Effekte waren in dhnlicher Stirke sechs Wochen
nach Beendigung der Intervention noch nachweisbar >’-?’>, Bei den hohen Effektstirken in dieser Studie
sind die fehlende Verblindung und die fehlende Kontrollbedingung zu beriicksichtigen. Die Ergebnisse
miissen in verblindeten, aktiv kontrollierten, multizentrischen Studien repliziert werden.

In einer weiteren Untersuchung mit individuell an den einzelnen Demenzkranken angepasstem Behand-
lungsplan im héuslichen Umfeld unter Einbeziehung der Angehorigen und mit einer Warteliste als Kon-
trollbedingung in einem Cross-over-Design fanden sich Hinweise fiir Wirkung im Bereich der Motivier-

barkeit (d=0,61) sowie eine Reduktion von problematischem Verhalten (d=0,72) *°.

In einem 2009 erschienenen "Health Technology Assessment" (HTA) des "Deutschen Instituts fiir Medi-
zinische Dokumentation und Information" wurden die oben stehende Untersuchung >’
tere Studie mit positivem Ergebnis im Bereich der Alltagsaktivitit *™* und eine Studie iiber die Anpas-
sung der hiuslichen Umgebung mit uneinheitlichem Ergebnis iiber 52 Wochen *”* zusammengefasst. In
der Gesamtinterpretation wurden positive Hinweise fiir Wirkung von Ergotherapie, insbesondere im
héuslichen Umfeld, berichtet 27°.

sowie eine wei-

Eine sichere Beurteilung der Studienlage ist aufgrund der unterschiedlichen Zielgréen und methodi-
scher Méngel nicht mdglich. Es existieren aber Hinweise fiir Wirkung von Ergotherapie insbesondere im
héuslichen Umfeld der Betroffenen. Diese Wirkung kann sich auch auf die Durchfiihrung basaler All-
tagsfunktionen in Pflegeheimen erstrecken >’

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

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene 1lb, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

3.4.3 Korperliche Aktivitat

Korperliche Aktivierung und leichtes korperliches Training zeigten in einem RCT bei 20 Demenzer-

krankten mit Stiirzen Wirkung in Bezug auf Beweglichkeit und Balance **.

In einer Meta-Analyse des Cochrane-Instituts zu korperlichen Aktivierungsverfahren bei Demenzer-
krankten wird betont, dass es nur eine sehr geringe Anzahl von hoherwertigen Studien zu diesen Verfah-
ren gibt. Es wurden zwei Arbeiten in eine Meta-Analyse einbezogen. Basierend hierauf fand sich kein
Hinweis fiir Wirkung von korperlicher Aktivierung auf Kognition, Alltagsfunktionen, Verhaltenssymp-
tome, Depressivitit oder Mortalitit *”°. In einer Arbeit bei 134 Demenzkranken mit leichter bis schwerer
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Alzheimer-Demenz, die nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurde ***, wird ein signifikanter Effekt in
der Interventionsgruppe (eine Stunde korperliche Bewegung/Woche) auf Alltagsfunktionen nach 12 Mo-
naten im Vergleich zur normalen Pflege beschrieben.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit, die auch Studien geringerer Qualitiit beriicksichtigt, zeigen sich
in einigen Untersuchungen positive Effekte durch korperliche Aktivitit auf Stimmung, Alltagsfunktio-
nen und Schlafverhalten bei Demenzerkrankten. Der iiberwiegende Teil der Studien dieser Ubersichtsar-

beit wurde in Pflegeheimen durchgefiihrt **'.

70  Es gibt Hinweise, dass korperliche Aktivierung zum Erhalt der Alltagsfunktionen, Beweg-
lichkeit und Balance beitragt. Der Einsatz kann angeboten werden. Es existiert jedoch keine
ausreichende Evidenz fur die systematische Anwendung bestimmter korperlicher Aktivie-
rungsverfahren.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ilb

3.4.4 Kinstlerische Therapien

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

3.4.4.1 Musiktherapie

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

In einem Cochrane-Review wurden fiinf RCTs zur Musiktherapie bei Demenzerkrankten eingeschlos-
sen. Drei der Studien verfolgten einen aktiven Ansatz, zwei einen rezeptiven. Aufgrund der Studienqua-

litit war es nicht moglich, eine abschlieBende Bewertung iiber die Wirkung vorzunehmen **2.

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

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

thie, Reizbarkeit, Unruhezustinde sowie Schlafrhythmusstorungen ***.

71  Es gibt Hinweise, dass aktive Musiktherapie geringe Effekte auf psychische und Verhaltens-
symptome bei Menschen mit Demenz hat. Sie kann empfohlen werden.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene lla
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In einer weiteren Ubersichtsarbeit wurde im Speziellen die Anwendung persdnlich bevorzugter Musik
("preferred music") auf agitiertes und aggressives Verhalten bei Demenzkranken untersucht. Es wurde
iber sieben, vorwiegend kleine Studien berichtet, die iiberwiegend positive Effekte auf agitiertes Ver-
halten berichteten. Es wird in dieser Ubersichtsarbeit ebenfalls auf die schlechte Studienqualitit hinge-

wiesen 2%,

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

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene 111

3.4.4.2 Kunsttherapie

In der kunsttherapeutischen Behandlung von Demenzen finden verhaltens- und tiefenpsychologische
sowie heilpddagogisch-rehabilitative Ansdtze Anwendung. Kunsttherapie mit Demenzerkrankten kann
im stiitzenden, strukturierten Einzel- oder Gruppensetting die nonverbalen Ausdrucksmdglichkeiten er-
offnen und erweitern, wenn kognitive Leistungen wie Sprach- und Erinnerungsvermogen beeintrachtigt
sind *¢.

In einem RCT bei 45 Demenzkranken wurden Verbesserungen im Bereich der Stimmung, der Gesamt-
befindlichkeit im Lebensalltag sowie der kognitiven Leistungen dlterer Demenzerkrankter, die an einer
psychodynamisch orientierten Kunsttherapie in der Gruppe teilnahmen, berichtet. Aufgrund der hohen

Drop-out-Rate von mehr als 50% der Versuchsgruppe sind diese Effekte aber unsicher **’.

Hochwertige RCTs fiir eine wissenschaftliche Bewertung der Wirkung liegen aktuell nicht vor.

3443  Tanztherapie

In der Tanztherapie bei Demenz werden Bewegung und Tanz zur Interaktion mit dem Demenzkranken
eingesetzt. Die Tanztherapie kann insbesondere bei Storungsbildern mit eingeschrénkter sprachlicher
Kommunikation bei Demenz einen ressourcenstirkenden Effekt haben.

Hochwertige RCTs fiir eine wissenschaftliche Bewertung der Wirkung liegen aktuell nicht vor.

345 Sensorische Verfahren

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

3451 Aromatherapie

Der Einsatz von Geruchsstoffen zur positiven Beeinflussung von Verhaltenssymptomen bei Demenz
wird als Aromatherapie bezeichnet. In einer Ubersichtsarbeit wurden vier RCTs zur Aromatherapie
identifiziert, von denen nur eine Arbeit als qualitativ ausreichend bewertet wurde ***. In dieser cluster-
randomisierten Studie ** wurde Melissendl auf den Arm und das Gesicht von Pflegeheimbewohnern mit
Demenz téglich iiber vier Wochen aufgetragen. Als Vergleichsbedingung diente Sonnenblumendl. Es
konnte eine signifikante Wirkung auf agitiertes Verhalten und allgemeine Verhaltenssymptome ("Cohen-
Mansfield Agitation Inventory", CMAI) gezeigt werden.
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73  Die Anwendung von Aromastoffen kann geringe Effekte auf agitiertes Verhalten und allge-
meine Verhaltenssymptome bei Patienten mit mittel- bis schwergradiger Demenz haben. Sie
kann empfohlen werden.

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ib

3.45.2 Snoezelen/multisensorische Verfahren

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

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

Empfehlungsgrad C, Evidenzebene Ilb

3.45.3 Massagen/Beriihrung

Korperliche Beriihrung wurde als Mittel zur Kommunikation bei Menschen mit Demenz untersucht.
Eine Ubersichtsarbeit kommt zu dem Schluss, dass nur sehr wenige, methodisch hochwertige Studien zu
Interventionen dieser Art vorliegen 2. Es wird iiber Wirkung durch Korperkontakt in Bezug auf agitier-
tes Verhalten aus einer Untersuchung *** und Essverhalten aus einer anderen Untersuchung > berichtet.
Koérperliche Beriihrung kann als Kommunikationsmittel eingesetzt werden und kann beruhigende Wir-
kung haben. Es ist allerdings das individuelle Bediirfnis nach Distanz und Privatsphire des Erkrankten
zu beachten.

3454 Lichttherapie

Durch den Einsatz von hellem Licht sollen bei Menschen mit Demenz positive Effekte auf den Schlaf-
Wach-Rhythmus und auf psychische und Verhaltenssymptome erreicht werden. In einer Meta-Analyse
des Cochrane-Instituts zur Lichttherapie wurden fiinf RCTs identifiziert und drei aufgrund ausreichender
Ergebnisdarstellung in die Analyse einbezogen. Eine Wirkung von Lichttherapie zur Behandlung der
hiufig auftretenden Schlafstérungen und Verhaltenssymptome (u.a. Agitation, Depression) konnte nicht
gezeigt werden 2 In einer weiteren Ubersichtsarbeit, bei der fiinf RCTs beriicksichtigt wurden, wird
iiber Hinweise fiir Wirkung auf den Schlaf-Wach-Rhythmus durch Lichttherapie berichtet. Diese Hin-

weise seien aber zu wenig eindeutig, um eine Empfehlung abzuleiten 2.

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

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

In dem IQWiG-Bericht zur nichtmedikamentdsen Behandlung der Alzheimer-Demenz wird in einer
Meta-Analyse iiber 14 Studien Evidenz fiir Wirkung von Angehdrigentraining auf Verhaltenssymptome
bei Erkrankten im Allgemeinen und Depressivitit bei Erkrankten im Speziellen berichtet. Aufgrund der

geringen GroBe der Effekte und methodischen Schwiichen seien diese Effekte aber unsicher **°.

Zusitzlich zeigt ein RCT bei 406 Teilnehmern mit einer Intervention mit intensivem Angehdrigentrai-
ning Evidenz fiir Verzogerung der Aufnahme in ein Pflegeheim **®. In den anderen Studien zeigte sich
hierfiir kein Hinweis. Kein Effekt zeigte sich auf Alltagsfunktionen, Aggressivitit/Agitation und Kogni-
tion des Erkrankten. Das Training umfasste Aufklarung iiber die Krankheit sowie verhaltenstherapeuti-

sche Elemente (z.B. Verhaltensmanagement, Stressbewiltigung) **°.

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

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene 11b

3.5 EMPFEHLUNGEN FUR DEN EINSATZ PSYCHOSOZIALER INTERVENTIONEN
BEI SPEZIELLEN INDIKATIONEN

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

35.1 Psychosoziale Interventionen bei psychischen und Verhaltenssymptomen

Psychische und Verhaltenssymptome, wie aggressives oder agitiertes Verhalten, sind haufig ¢’. Sie stel-
len oft eine besonders belastende Situation fiir den Erkrankten und eine schwierige Herausforderung fiir
die Pflegenden sowie die Umgebung des Erkrankten dar. Begiinstigender Faktor fiir das Auftreten von
Verhaltenssymptomen ist die Missinterpretation der Umwelt, bedingt u.a. durch sensorische Beeintriach-

tigungen, Stérung der zeitlich-riumlichen Orientierung und Gedchtnisstorungen *°.

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

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

Die prinzipielle Moglichkeit, durch Modifikation und Intensivierung psychosozialer Umgebungsfaktoren
die Gabe von Antipsychotika in Pflegeheimen zu reduzieren, ist in RCTs gezeigt worden. Zum Beispiel
konnte in einer cluster-randomisierten multizentrischen Studie {iber 12 Pflegeeinrichtungen mit insge-
samt 346 Teilnehmern durch ein 10-monatiges Programm intensivierter psychosozialer Malnahmen eine
Reduktion der Antipsychotikamedikation von 42,1% auf 23% der Bewohner erreicht werden. In den
Einrichtungen, bei denen die Intervention nicht durchgefiihrt wurde, zeigte sich im Untersuchungszeit-
raum eine Reduktion von 49,7% auf 47% >*.
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In einer systematischen Ubersichtsarbeit iiber 162 Studien zu psychosozialen Interventionen bei De-
menzkranken und psychischen und Verhaltenssymptomen wird Evidenz fiir einen verbessernden Ein-
fluss von patientenzentriertem Verhaltensmanagement, von Angehdrigenedukation und kognitiver Sti-
mulation beschrieben. Diese Verfahren zeigten iiberdauernde Effekte. Schulungsprogramme fiir Mitar-

beiter in Pflegeeinrichtungen zeigten ebenfalls positive Effekte *'.

Musiktherapie, Snoezelen und sensorische Stimulation zeigten Wirkung wihrend der Anwendung, aber
keine iiberdauernden Effekte *°'. In einer weiteren Ubersichtsarbeit zu psychosozialen Interventionen auf
psychische und Verhaltenssymptome zeigten Programme zur Verhaltensschulung von Pflegenden Wir-

kung **.

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

Durch systematische Literaturrecherche und Expertenkonsens wurde folgende Empfehlung abgegeben:

(a) Verstehende Diagnostik zur Identifizierung von Bedingungsfaktoren

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

(c) Validierendes Verhalten

(d) Erinnerungspflege

(e) Basale Stimulation, Snoezelen, korperliche Beriihrung

(f) Bewegungsforderung

(g) Handeln in Krisensituationen mit Selbst- und Fremdgefahrdung

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

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

Statement: Zur Pravention und Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen (heraus-
forderndes Verhalten) bei Demenzerkrankten kann verstehende Diagnostik, validierendes Verhal-
ten und Erinnerungspflege eingesetzt werden. In der akuten Situation kénnen basale bzw. sensori-
sche Stimulation, der Einsatz von Musik, Snoezelen, kdrperliche Berthrung und korperliche Be-
wegung wirksam sein. Individuelles Verhaltensmanagement, Angehérigen- und Pflegendenschu-
lungen sowie kognitive Stimulation sind wichtige Elemente bei der Behandlung von psychischen
und Verhaltenssymptomen.

35.2 Psychosoziale Interventionen zur Behandlung von Depression

In einer systematischen Ubersichtsarbeit {iber RCTs zur Behandlung von Depression bei Demenzer-
krankten in Pflegeheimen wurde Evidenz fiir Wirkung durch den Einsatz supervidierter ehrenamtlicher

Kontakte, kognitiver Gruppentherapie und Therapie durch Freizeitaktivititen beschrieben .

In einer weiteren Ubersichtarbeit zur Behandlung von Depression bei Demenzerkrankten iiber 11 RCTs
wurde im Besonderen die Wirkung von Unterstiitzung und Edukationsprogrammen fiir Pflegende als
wirksam herausgestellt. Betont wird die Wirkung durch Individualisierung der Programme, den Einsatz
verschiedener kombinierter Verfahren und die Auswahl der Themen in einer Intervention (z.B. Prob-
lemlosestrategien, Durchfiihrung angenehmer Titigkeiten durch Angehérige) *.
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In einem RCT bei 72 Demenzkranken zeigte sich Evidenz fiir Wirkung auf depressive Symptome durch

Verhaltenstherapie (Erhohung angenehmer Titigkeiten) bei Demenzerkrankten **.

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

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

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I1b

Statement: Zur Behandlung depressiver Symptome kénnen individualisierte patientenbezogene In-
terventionen und strukturierte Freizeitaktivitaten eingesetzt werden.

3.5.3 Behandlung eines erhdéhten Bewegungsdrangs (“*Wandering'’)

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

Eine systematische Ubersichtsarbeit kommt zu dem Schluss, dass keine aussagekriftigen Studien zu
psychosozialer Beeinflussung des Bewegungsdrangs bei Menschen mit Demenz vorliegen **. In einem
"Health Technology Assessment" (HTA) werden 10 Studien zu verschiedenen Ansitzen der Behandlung
des erhohten Bewegungsdrangs benannt. Es wird iiber methodisch schwach belegte Evidenz fiir
Wirkung fiir die gezielte Anwendung korperlicher Aktivitit und fiir multisensorische Stimulation be-

richtet **

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

354 Verbesserung der Nahrungsaufnahme

Angehérige und andere an der Versorgung Demenzerkrankter beteiligte Personen (Arzte, Pflegeperso-
nal) miissen insbesondere auf einen Gewichtsverlust der Erkrankten achten. Sollte sich eine deutliche
Gewichtsreduktion einstellen, sollte friihzeitig eine Anpassung der Erndhrung mit ergédnzenden hochka-
lorischen Nahrungsmitteln durchgefiihrt werden *'°.

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

Demenzerkrankte haben héufig ein deutlich verringertes Bediirfnis nach fliissiger und fester Nahrung
und zeigen im Stadium der mittelschweren bis schweren Demenz Beeintrichtigungen beim selbststén-
digen Essen. In einer Ubersichtsarbeit iiber Studien zur Verbesserung der Nahrungsaufnahme bei Men-
schen mit Demenz wurde ein RCT herausgestellt *'%. In dieser Studie wurden verbale Aufforderung und
positive Verstirkung als Intervention bei 24 Demenzkranken eingesetzt. Es konnte eine Verbesserung

des selbststandigen Essverhaltens, aber keine Zunahme der Haufigkeit des Essens erreicht werden *".
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In einem cluster-randomisierten RCT bei 178 Bewohnern von Pflegeheimen mit Demenz {iber sechs
Monate wurde das Essen in einer familiendhnlichen Situation (u.a. gedeckter gemeinsamer Tisch, Essen
in Schiisseln serviert etc.) verglichen mit einer standardisierten krankenhausdhnlichen Essensausgabe
(u.a. vorgefertigte Tabletts). Es zeigten sich durch die familiendhnliche Essenssituation signifikante Ef-

fekte auf das Korpergewicht, die Feinmotorik und die Lebensqualitiit der Teilnehmer *'*,

Ferner gibt es Hinweise darauf, dass visuelle Farbkontraste die Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme von

Menschen mit Demenz erhdhen 1.

78  Familiendhnliche Esssituationen, verbale Unterstutzung und positive Verstarkung kénnen
das Essverhalten von Menschen mit Demenz verbessern und kénnen empfohlen werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I1b

3.55 Behandlung von Schluckstérungen

Im Verlauf von Demenzerkrankungen konnen Schluckstdrungen auftreten. Auf Grund der kognitiven
Beeintrichtigung ist eine funktionelle Ubungstherapie, wie sie bei kognitiv nicht beeintriichtigten Perso-
nen durchgefiihrt wird, meist nicht moglich. Alltagsorientierte Hilfen zur Nahrungsautnahme kénnen je-
doch zur Anwendung kommen (Sitzhaltung, Gestaltung der Essenssituation, Fithren beim Essen). We-
sentlich ist auch, Nahrung mit appetitanregendem Charakter anzubieten, die ggf. individuell bestimmt
werden muss. Dies ist erforderlich, da vermeintliche Schluckstérungen auch in einer Aversion des Er-
krankten gegeniiber der angebotenen Nahrung begriindet sein konnten. Pflegende miissen darin geschult
werden, das Risiko von Schluckstérungen zu erkennen, um die Héufigkeit von Aspirationspneumonien
zu reduzieren. Bei Schluckstorungen im Rahmen einer Demenz sollte auch eine Anpassung mit gut
schluckféhigen Nahrungsmitteln erfolgen.

Bei fortgeschrittener Demenz kann eine logopédische Abschitzung des moglichen Aspirationsrisikos er-
folgen. Apparative Dysphagiediagnostik (Videoendoskopie und Videofluoroskopie) erfordern ein ge-
zieltes Verstiandnis und Mitarbeit des Betroffenen und kénnen daher bei mittlerer und schwerer Demenz
im Regelfall nicht angewendet werden.

Eine logopddische Schulung von Angehdrigen und Pflegekriften im Umgang mit Schluckstérungen bei
Demenz kann sinnvoll sein.

3.5.6 Verbesserung des Schlafrhythmus

Verdnderungen des Tag-Nacht- bzw. des Schlafrhythmus sind hiufig bei Demenzerkrankten. Sie stellen
in der héuslichen Pflegesituation eine grofe Belastung dar. In Pflegeeinrichtungen kann es auch zu Be-
eintriachtigungen der Qualitit des Nachtschlafs von anderen Bewohnern kommen. Eine Regulierung des
Tag-Nacht-Rhythmus mit Verbesserung des Nachtschlafs ist somit anzustreben. Organisatorische Ab-
laufe in Pflegeeinrichtungen sind alleine keine Indikation fiir Manahmen zur Verbesserung des Tag-
Nacht-Rhythmus.

In einem multizentrischen RCT bei 147 Menschen mit Demenz in Pflegeeinrichtungen fiihrte ein 1- bis

2-stiindiges individuelles Aktivititsprogramm zu einer signifikanten Verminderung (d=0,57) des Tag-

schlafes und zu einer signifikanten Abnahme des Tag-Nacht-Schlafverhiltnisses (d=0,23) *'°.

79  Angemessene strukturierte soziale Aktivierung wahrend des Tages kann zu einer Besserung
des Tag-Nacht-Schlafverhaltnisses fiihren und sollte eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I1b
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3.6 SCHUTZ DER GESUNDHEIT VON PFLEGENDEN ANGEHORIGEN

Die psychische und korperliche Gesundheit von pflegenden Angehorigen von Demenzerkrankten sind
héufig beeintrdchtigt. Im Vergleich zu Kontrollpersonen berichten pflegende Angehdrige iiber reduzierte
Lebensqualitit und erhohte korperliche und psychische Morbiditit '+,

Dariiber hinaus existiert ein Zusammenhang zwischen Belastung der Angehorigen und Aufnahme des
Erkrankten in eine vollstationire Pflegeeinrichtung *'*. Zur Erfassung von Angehorigenbelastung stehen
Fragebdgen zur Verfiigung (z.B. CBS, "Caregiver Burden Scale", BIZA-D, Berliner Inventar zur Ange-
horigenbelastung-Demenz).

3.6.1 Reduktion von psychischer Belastung pflegender Angehdoriger

In einer Ubersichtsarbeit zu psychologischen Verfahren bei Angehdrigen von Demenzerkrankten werden
Hinweise fiir Wirkung in Bezug auf die Stimmung der pflegenden Angehorigen durch Verhaltens-
managementansitze (sechs oder mehr Stunden) und Bewaltigungsstrategien bezogen auf das Verhalten
des Erkrankten berichtet. Diese Verfahren hatten bei den pflegenden Angehorigen iiberdauernde Eftekte.
Gruppeninterventionen zeigen generell weniger Wirkung als Einzeltherapie. Nicht wirksam in dieser
Auswahl von Studien waren Aufklarung iiber Demenzerkrankungen allgemein, Gruppenverhaltensthera-

pie und supportive Therapien **°.

In einer weiteren Ubersichtsarbeit iiber 14 RCTs zeigte sich Evidenz fiir Wirkung von Trainingsmaf-
nahmen zu Verhaltens-, Depressions- und Argermanagement, kognitiv-behaviorale Therapie, individu-

elle Beratung und Besuch von Supportgruppen **.

In einer weiteren Meta-Analyse iiber 44 Studien zeigte sich Evidenz fiir Wirkung von edukativen und

supportiven Gruppen auf depressive Symptome von Angehdrigen Demenzerkrankter *22.

In einer Meta-Analyse iiber 30 Studien (21 RCTs) mit 34 unterschiedlichen Interventionen und erhebli-
cher methodischer Variabilitit wird eine mittlere geschitzte Effektstidrke von d=0,3 fiir die Reduktion
von psychologischem Stress sowie Effekte auf weitere, angehorigenbezogene ZielgroBen berichtet. Es
wurden im Besonderen die Wichtigkeit des langfristigen Kontakts des Angehdrigen mit einer Angehdri-
gengruppe und die mogliche Einbindung des Erkrankten herausgestellt. Es zeigte sich auch der fehlende

Effekt reiner Informationsgruppen oder unstrukturierter Unterstiitzungsgruppen *>.

Die Wirkung auf angehoérigenrelevante Zielgrofen mit dhnlicher Effektstirke, insbesondere von Psy-
choedukations- und Psychotherapiegruppen wird in einer weiteren Meta-Analyse iiber 78 Studien her-

ausgestellt ***.

Um der Situation Rechnung zu tragen, dass der pflegende Angehdrige héufig die erkrankte Person nicht
allein lassen kann und somit nicht in der Lage ist, an Gruppenangeboten teilzunehmen, sind telefonba-
sierte Interventionen erprobt worden, die ebenfalls positive Effekte auf die psychische Belastung und de-

pressiven Symptome von pflegenden Angehérigen zeigen *>.

80  Zur Pravention von Erkrankungen, die durch die Pflege und Betreuung hervorgerufen wer-

den, und zur Reduktion von Belastung der pflegenden Angehdrigen sollten strukturierte
Angebote fur Bezugspersonen von Demenzerkrankten vorgesehen werden.
Inhaltlich sollten neben der allgemeinen Wissensvermittlung zur Erkrankung das Manage-
ment in Bezug auf Patientenverhalten, Bewaltigungsstrategien und Entlastungsmdglichkei-
ten fUr die Angehdrigen sowie die Integration in die Behandlung des Demenzkranken im
Vordergrund stehen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I1b
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Alzheimer-Demenz (AD) /
gemischte Demenz (GD)

Senivn Gy [iiien PR Stadium der mittelschweren / Stadium der schweren
Antid i moderaten Demenz Demenz
ntidementive
pharmakologische
Behandlung

AD: Donepezil (B), Galantamin (B), Rivastigmin (B)
GD: Doneperzil (C), Galantamin (C), Rivastigmin (C)

AD: Memantin (B)
GD: Memantin (C)

Off-label:
AD: Donep. (B),(Galant.) (B)

GD: Donep. (C),(Galant.) (C)
Memantin + Donepezil (C)

Vaskulare Demenz

Off-label:

Donepezil (C), Galantamin (C), Rivastigmin (C), Memantin (C)

Frontotemporale Demenz

Keine Therapieempfehlung

Lewy-Kérperchen-Demenz

Demenz bei M. Parkinson

Keine Therapieempfehlung

Psychosoziale
Interventionen

Demenzen aller Atiologien

Rivastigmin Kapsel (B), Off-label: Rivastigmin Pflaster (B)

Keine Empfehlung

Kognitives Training, kognitive Stimulation (C)

Ergotherapie, insbesondere im hauslichen Umfeld (C)

Realitétsorientierung, Reminiszenzverfahren (C)

Korperliche Aktivierung (C)

Multisensorische Verfahren (u.a. Snoezelen) (C)

Angehdrigenbezogene Interventionen

(Edukation, Verhaltensmanagement, Bewéltigungsstrategien, Entlastungsméglichkeiten) (B)

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Behandlung von Demenzen

mit Empfehlungsgraden (A, B, C)
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Pravention von psychischen und Verhaltenssymptomen:

Identifikation von potenziellen Auslésefaktoren beim Erkrankten, in der Umwelt und in der Kommunikation, Erinnerungspflege

Angehorigen- und Pflegendenschulung (u.a. Verhaltensmanagement, Stressmanagement)

Akute Eigen- oder
Fremdgeféhrdung

o

Pharmakologische
Notfallbehandlung

Antidementive Pharmakotherapie

Psychosoziale Interventionen
Allgemein: verstehende Diagnostik (Identifikation von Bedingungsfaktoren), validierendes Verhalten, patientenzentriertes
Verhaltensmanagement, Angehdorigen- und Pflegendenschulung
Abgestimmt auf den Erkrankten: kognitive Stimulation, Erinnerungspflege, Musiktherapie, sensorische Stimulation,
Bewegungsforderung, kérperliche Beriihrung, Snoezelen

Leichte bis mittelschwere Alzheimer-Demenz: Galantamin, Donepezil
Mittelschwere (moderate) bis schwere Alzheimer-Demenz: Memantin
Lewy-Korperchen-Demenz, Demenz bei M. Parkinson: Rivastigmin

¥

Zusétzliche Verfahren bei definierten Symptomen oder Syndromen

A y y A i

Psychot. Symptome - " . Stérung des Tag- Mangelnde

(V\_Iahr_1 / Agitation / Aggression Depression Nacht-Rhythmus Nahrungsaufnahme
Halluzinationen)
Aromatherapie (C) Sl Strukturierte Verbale
Rezeptive Musik e Aktivierung wahrend Unterstiitzung
(,preferred music*) (C) des Tages (B) Posmv_e_ Vg.rsta_rkung
Familien&dhnliche
Esssituation

Erhebliche Beeintrachtigung
trotz Interventionen

Unzureichende
Besserung

Aggression, Agitation (A)
Psychotische Symptome (nur 10mg) (C)
Haloperidol
Aggression (A)
Carbamazepin (Off-label)
Aggression, Agitation (C)
Citalopram (Off-label)
Agitation (C)

Behandlungen so kurz wie méglich

CAVE:
Bei Lewy-Kérperchen-Demenz und Demenz
bei M. Parkinson sind die 0.g. Antipsychotika
kontraindiziert

Optionen:
Rivastigmin (Off-label bei LKD)
Clozapin (Off-label), Quetiapin (Off-label)

Risperidon: Antidepressiva
Aggression, Agitation (A) ohne
Psychotische Symptome (B) anticholinerge
Aripiprazol (Off-label) Wirkung

Abbildung 6: Schematische Darstellung zur Pravention und Behandlung von psychischen und
Verhaltenssymptomen bei Demenz mit Empfehlungsgraden (A, B, C)
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3.7 REHABILITATION BEI DEMENZ

Héaufig werden Demenzkranke im Akutkrankenhaus oder in der stationdren und ambulanten Altenpflege
als korperlich und kognitiv so stark eingeschrénkt angesehen, dass man ihnen spezifische Rehabilitati-
ons- und Ubungsprogramme, die zum Behandlungsstandard bei somatischen Erkrankungen gehéren,
nicht mehr zukommen ldsst. Personen mit einem MMST < 24 Punkte werden von frithrehabilitativen
oder weiterfilhrenden rehabilitativen Behandlungsprogrammen oftmals ausgeschlossen.

Beziiglich der Trainierbarkeit korperlicher Kraft verglichen Heyn et al. in einer Meta-Analyse kognitiv
eingeschrankte (MMST <24) mit kognitiv nicht beeintrdchtigten Personen (MMST >23), die an identi-
schen Kraft-/Ausdauertrainingsmafinahmen teilnahmen (mittlere Trainingsfrequenz dreimal in der Wo-
che fiir 50 Minuten von zwei bis 40 Wochen Dauer). 21 RCTs mit kognitiv eingeschrankten (n=1.411,
MMST: Mittelwert 16 Punkte) und 20 RCTs mit kognitiv nicht beeintrdchtigten Personen (n=1.510,
MMST: Mittelwert 28 Punkte) wurden eingeschlossen (mittleres Alter in beiden Gruppen: 81 Jahre).
Signifikante Steigerungen wurden fiir die Endpunkte Kraft und Ausdauer und deren Kombination glei-
chermalflen fiir die kognitiv beeintrichtigten Personen als auch fiir die kognitiv nicht beeintrachtigten be-
richtet. Der Trainingseffekt in den Studien der kognitiv beeintréchtigten Personen wies eine groflere Va-
rianz als in den Studien der kognitiv nicht beeintrachtigten Personen auf. Beide Gruppen unterschieden

sich in den Therapieerfolgen aber nicht signifikant voneinander **.

In einem unizentrischen RCT (n=243) wurden die Effekte multiprofessioneller, stationirer geriatrischer
Rehabilitation Demenzerkrankter nach Schenkelhalsfraktur verglichen mit einer reguldren Krankenhaus-
behandlung. Die Hauptzielgroflen waren die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Mortalitdt und Wohn-
situation nach drei Monaten und nach einem Jahr. Der Median des Krankenhausaufenthaltes in der Inter-
ventionsgruppe betrug 47 Tage (MMST: 12-17 Punkte) und 29 Tage (MMST: 18-23 Punkte) im Ver-
gleich zu 147 Tagen (MMST: 12-17 Punkte) bzw. 46 Tagen (MMST: 18-23 Punkte) in der Kontroll-
gruppe. Dieser Unterschied war signifikant. Nach drei Monaten lebten 63% (MMST: 12-17 Punkte)
bzw. 91% (MMST: 18-23 Punkte) der Demenzkranken der Interventionsgruppe zuhause. In der Kon-
trollgruppe lebten nach drei Monaten 17% (MMST: 12-17 Punkte) bzw. 67% (MMST: 18-23 Punkte)
unabhingig zuhause. Der Unterschied war fiir beide Subgruppen signifikant. Nach einem Jahr zeigten
sich weiterhin numerische Unterschiede zwischen den Gruppen, die aber nicht signifikant waren. In der
Gruppen der Demenzkranken mit einem MMST <12 bzw. >23 zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede in den genannten ZielgroBen *’.

Statement: Etablierte diagnostische und therapeutische Verfahren, einschlie3lich Fruhrehabilita-
tionsprogramme, sollen im Falle kérperlicher Erkrankungen Demenzkranken aller Schweregrade
bei entsprechender Zielformulierung nicht vorenthalten werden.

81  Spezifische Behandlungsprogramme bewirken bei leicht- bis mittelgradig betroffenen
Demenzkranken &hnliche, bis nur méafig geringfugigere Therapieerfolge hinsichtlich Mobi-
litat und Selbstversorgungsfahigkeit wie bei kognitiv Gesunden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I1b
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4 LEICHTE KOGNITIVE STORUNG,
"MILD COGNITIVE IMPAIRMENT" (MCI)

Die pathologischen Gehirnverdnderungen, die die neurodegenerativen Demenzerkrankungen charakteri-
sieren, beginnen viele Jahre vor dem Auftreten erster klinischer Symptome. Die Symptommanifestation
ist ein meist langsam progredienter Prozess mit kognitiver Leistungsverschlechterung. Darauf aufbauend
wurde das Syndrom der leichten kognitiven Storung ("Mild Cognitive Impairment", MCI) als Prodro-
mal- oder Risikosyndrom einer Demenz konzeptualisiert. MCI ist definiert als subjektive und objekti-
vierbare kognitive Einbule bei erhaltener Alltagskompetenz.

MCI mit Gedichtnisstérungen als Leitsymptom ("amnestic MCI") ist in besonderem Malle mit dem Ri-
siko fiir eine Alzheimer-Demenz assoziiert. Die jihrliche Ubergangshiufigkeit von MCI zur Demenz
wird je nach Untersuchungssetting und MCI-Definition mit bis zu 10% angegeben. Zum Beispiel ist die
jahrliche Ubergangswahrscheinlichkeit von einem MCI zu einer Demenz, Alzheimer-Demenz und
vaskuldren Demenz nach einer Meta-Analyse von 41 Kohortenstudien im Spezialistensetting 9,6%, 8,1%
und 1,9% ***. In nicht spezialisierten Settings sind die Ubergangsraten tendenziell niedriger.

Es ist allerdings bis heute nicht gelungen, eine exakte und allgemeingiiltige MCI-Definition festzulegen
32 MCI ist an sich kein Syndrom mit Krankheitswert und beinhaltet keine 4tiologische Zuordnung. Bei
einem Teil von MCI-Betroffenen, der wiederum in der Grofle in Abhingigkeit von der Untersuchungs-
stichprobe variiert, ist MCI reversibel.

Das Syndrom MCI kann anhand des klinischen Bildes und unter Einbezug neuropsychologischer Test-
verfahren festgestellt werden. Kurztests wie der MMST, der DemTec und der TFDD haben keine hinrei-
chende Sensitivitét fiir die Feststellung des MCls, weil sie zu Deckeneffekten fithren konnen. Die neuro-
psychologische Diagnostik sollte mindestens ein Verfahren zur Messung des verzogerten Abrufs umfas-
sen, da diese Leistung einen Frithindikator fiir eine beginnende Alzheimer-Demenz darstellen kann, so-
wie Testungen zu Aufmerksamkeitsleistung und Exekutivfunktionsleistung beinhalten *. Wie bei der
Demenzdiagnostik sollen fiir die Interpretation der Ergebnisse neuropsychologischer Verfahren alle aus
der Anamnese sich ergebenden Informationen beriicksichtigt werden, die einen Einfluss auf das Leis-
tungsvermogen der untersuchten Person haben konnen, wie soziokultureller Hintergrund, Ausbil-
dungsgrad, besondere Fahigkeiten, fritheres Leistungsniveau, Sprachkompetenz, sensorische Funktionen,
psychiatrische oder kdrperliche Erkrankungen sowie Testerfahrungen, auch wenn nicht fiir alle Faktoren
validierte Normwerte in Bezug auf das kognitive Leistungsniveau zur Verfiigung stehen.

Im Einzelfall kann eine Abgrenzung zur Demenz schwierig sein, da der Ubergang von MCI zur leichten
Demenz fliefend ist.

82  MCI als klinisches Syndrom ist uneinheitlich definiert. Bei Hinweisen auf Vorliegen von Ge-
déachtnisstorungen sollten diese objektiviert werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

83  Aufgrund des erhéhten Risikos fiir Demenz bedirfen Betroffene mit MCI im weiteren Ver-
lauf erhohter Aufmerksamkeit.

Good clinical practice, Expertenkonsens

Die zugrunde liegende Ursache von MCI kann eine beginnende neurodegenerative Demenz sein, ist es
aber nicht in jedem Fall. Andere hdufige mogliche Ursachen sind vaskulédre Lésionen, depressive Episo-
den, Medikamentennebenwirkungen und Alkoholabusus oder -abhéngigkeit.
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84  Madgliche Ursachen eines MCI sollten mit angemessenen diagnostischen Malinahmen ge-
klart werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

Longitudinale Untersuchungen konnten zeigen, dass sich bei Personen mit MCI, die in der neuropsy-
chologischen Untersuchung ein Defizit im verzogerten Abruf ("delayed recall") *** zeigen, sowie in der
zerebralen Bildgebung eine Atrophie des Hippokampus oder im Liquor Verdnderungen der Marker beta-
Amyloid-42, Gesamt-Tau und phosopho-Tau ¥ **'?* aufweisen, ein hoheres Risiko haben, an einer Alz-
heimer-Demenz zu erkranken, als Betroffene mit einer leichten kognitiven Stérung, die diese Veradnde-
rungen nicht zeigen. Daraus leitet sich ab, dass Verdnderungen der Alzheimer-Krankheit bei betroffenen
Personen hdufig schon im MCI-Stadium nachweisbar sein kdnnen. Wann jedoch eine Person mit Alz-
heimer-Krankheit vom Stadium des MCI in das der Demenz iibertritt, ldsst sich anhand der Marker nicht
voraussagen.

Ferner liegen bis heute keine Untersuchungen zur Behandlung von MCI-Betroffenen mit o.g. biologi-
schen Hinweisen fiir die Alzheimer-Krankheit vor.

Bei der Abwégung, ob eine Diagnostik beziiglich des Vorliegens einer Alzheimer-Krankheit bei Perso-
nen mit MCI durchgefiihrt wird, miissen also die Risikoerhdhung fiir Demenz, die fehlende Mdglichkeit
der Vorhersage des Zeitpunkts des Demenzbeginns und die fehlende Evidenz fiir wirksame medikamen-
tose Strategien zur Verhinderung einer Demenz beriicksichtigt werden. Eine Entscheidung iiber eine
solche Diagnostik kann nur nach umfassender Aufklarung und Einwilligung des Betroffenen erfolgen.

4.1 BEHANDLUNG VON MCI

Es sind groBe RCTs zur medikamentdsen Behandlung von Personen mit einem MCI durchgefiihrt wor-
den. Durch die Gabe der fiir die Alzheimer-Demenz zugelassenen Acetylcholinesterase-Hemmer konnte

keine Verzogerung des Ubergangs von MCI zu Demenz erreicht werden ***.

In einem multizentrischen RCT zeigten 240 mg Ginkgo/Tag iiber 6,5 Jahre (Median) bei 482 MCI-Be-
troffenen keine Verzogerung des Ubergangs zur Demenz **. Vitamin E zeigte ebenfalls keine Verzoge-
rung des Ubergangs zur Demenz bei Personen mit MCI *°.

85  Es gibt keine Evidenz fiir eine wirksame Pharmakotherapie zur Risikoreduktion des Uber-
gangs von MCI zu einer Demenz.

Evidenzebene Ib

Die methodische Schwierigkeit bei Studien zu nichtpharmakologischen Therapien ist bei Betroffenen
mit MCI durch die Unschirfe des MCI-Konstruktes noch verstirkt, so dass sich bei der aktuellen Lite-
raturlage keine Empfehlungen ableiten lassen.

86  Es gibt keine Evidenz flir wirksame nichtpharmakologische Therapien zur Risikoreduktion
des Ubergangs von MCI zu einer Demenz.

Evidenzebene 1V

Das Risiko einer Demenz ist bei Personen mit MCI erhoht. Es sollten daher die Maflnahmen zur De-
menzpravention empfohlen werden (s. Abschnitt 5).

S3-Leitlinie "Demenzen": Langversion (November 2009)




87

5) RISIKOFAKTOREN UND PRAVENTION

Aus der epidemiologischen Forschung sind anhand von prospektiven Studien Risikofaktoren, insbeson-
dere fir die Alzheimer-Demenz identifiziert worden. Zu unterscheiden sind beeinflussbare und nichtbe-
einflussbare Risikofaktoren.

Priaventionsempfehlungen leiten sich im Wesentlichen aus den modifizierbaren Risikofaktoren ab. Pro-
spektive Studien zur Primérprévention werden aktuell durchgefiihrt. Die Untersuchungen, die bisher
publiziert wurden, lassen noch keine Praventionsempfehlungen zu. Moglicherweise decken die bisher
durchgefiihrten Studien einen zu kurzen Zeitraum ab. Diese These stiitzt sich auf den epidemiologischen
Befund, dass viele Risikofaktoren, die im mittleren Lebensalter bereits vorliegen, das Risiko einer De-
menz beeinflussen. Daher gelten Praventionsempfehlungen ab dem mittleren Lebensalter.

Jiingere Publikationen aus groflen epidemiologischen Longitudinaluntersuchungen haben die Relevanz
von kardiovaskuldren Risikofaktoren im mittleren Lebensalter fiir Demenz, insbesondere auch fir die
Alzheimer-Demenz identifiziert **”**. Rauchen wurde in longitudinalen Studien als unabhingiger Risi-
kofaktor fiir Demenzerkrankungen identifiziert ***,

87  Vaskulare Risikofaktoren und Erkrankungen (z.B. Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, Adipositas, Nikotinabusus) stellen auch Risikofaktoren fiir eine spatere
Demenz dar. Daher tragt deren leitliniengerechte Diagnostik und friihzeitige Behandlung
zur Primarpravention einer spateren Demenz bei.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

Es gibt Hinweise, dass bestimmte Erndhrungsgewohnheiten (u.a. Konsum von Fisch, mediterrane Diét)
protektiv beziiglich des Auftretens einer Demenz sein konnen. Es ist allerdings nicht mdglich, aus der
aktuellen Datenlage eine Erndhrungsempfehlung abzuleiten, die iiber einer allgemein ausgewogenen Er-
nihrung mit der Vermeidung von Ubergewicht hinaus geht %%

Statement: Eine ausgewogene Erndhrung (z.B. mediterrane Diat) wird zur allgemeinen Risikore-
duktion empfohlen.

Leichter bis moderater Alkoholkonsum zeigte protektive Effekte beziiglich des Auftretens einer Demenz
in einigen Studien **'. Eine individuelle Schwellendosis wie auch eine besondere Art des Alkohols kann
aber nicht angegeben werden. Aufgrund der Abhéngigkeitsgefahr und toxischer Eigenschaften von Al-
kohol wird Alkoholkonsum nicht zur Privention von Demenz empfohlen ***.

Statement: Regelmaliger Alkoholkonsum wird nicht zur Pravention einer Demenz empfohlen.

Ein aktiver Lebensstil mit korperlicher Bewegung, sportlicher, sozialer und geistiger Aktivitit ist pro-
tektiv beziiglich des Auftretens einer Demenz **3*,

88  RegelmaRige korperliche Bewegung und ein aktives geistiges und soziales Leben sollten
empfohlen werden.

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

In einer prospektiven, randomisierten Studie zur Prdvention von Demenz zeigte Ginkgo Biloba keine

Wirkung *.

89  Ginkgo Biloba wird nicht zur Pravention von Demenz empfohlen.
Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib

Es gibt epidemiologische Hinweise fiir die Erhohung des Demenzrisikos durch die Einnahme von Hor-

= 345
monersatzpraparaten = .

90  Hormontherapie wird zur Pravention von Demenz nicht empfohlen.
Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007
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