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1 VORWORTE

Vorwort des Competence Center Integrierte Versorgung

Das CCIV widmet sich nunmehr seit mehr als 10 Jahren dem Thema der strukturierten Ver-
sorgung von Menschen mit dementieller Erkrankung und kognitiver Beeintrachtigung. Da-
bei bildeten der ,,Erste Osterreichische Demenzbericht” (2009) sowie das Konzept ,netz-
werk aktiv — besser leben mit demenz” gemeinsam mit der ,Medizinischen Leitlinie fir die
integrierte Versorgung Demenzerkrankter” (2011) die Grundsteine fir die folgende Ent-
wicklung von MalBnahmen zur Verbesserung der Versorgungslage.

2016 wurde zudem im Ministerrat die Osterreichische Demenzstrategie ,,Gut leben mit De-
menz”“ beschlossen. Diese bildet den Ausgangspunkt zahlreicher Aktivitaten der System-
partner in Richtung einer Verbesserung der Versorgung und der Lebenssituation von Men-
schen mit dementieller Erkrankung und kognitiver Beeintrachtigung und deren
betreuenden An- und Zugehérigen in Osterreich.

Eingebettet in diese Aktivitaiten wurde das Competence Center Integrierte Versorgung
(CCIV) 2019 von den osterreichischen Krankenversicherungstragern mit der Aktualisierung
der seinerzeitigen ,,Medizinischen Leitlinie fiir die integrierte Versorgung Demenzerkrank-
ter” beauftragt, unter Ausklammerung des integrierten Versorgungsmodells ,,netzwerk ak-
tiv — besser leben mit demenz”, welches es leider nie in die Umsetzung schaffte. Die Aktu-
alisierung erfolgte in Kooperation mit der Medizinischen Universitat Wien/Zentrum fur
Public Health, welches auch die initiale Leitlinie erstellt hat.

Die nunmehr vorliegende aktualisierte Version stellt eine Sammlung bzw. Ubersicht von
Empfehlungen aus bestehenden internationalen Leitlinien dar. Entsprechend wurde auch
der Titel adaptiert und lautet daher ,,'Demenz im Alter’ — Empfehlungen medizinischer Leit-
linien fiir die hauséarztliche Praxis — eine Ubersicht”.

Diese Ubersicht soll einerseits fiir Interessierte als Nachschlagewerk dienen; andererseits
stellt das vorliegende Dokument die zentrale Ausgangsbasis fiir weitere Arbeiten des CCIV
im Zusammenhang mit Kognition im Alter dar. Konkret schlagt das Dokument die Briicke
zu CCIV-Arbeiten im Rahmen der Leistungsgruppe ,Multimorbiditat“, in welcher, ausge-
hend von einem auffalligen geriatrischen Assessment in der Primarversorgung (,,CCIV-
Assessment”), u.a. weiterfilhrende Pfade (fir Diagnostik, Therapie und Zuweisung) fiir die
Dimension Kognition (bei auffilligem Six-ltem-Screener) als Servicetool fiir niedergelas-
sene Hauséarztinnen/-arzte erarbeitet werden.

Wir hoffen, dass das vorliegende Dokument vielen Leserinnen/Lesern ein hilfreiches Nach-
schlage- und Nachlesewerk in ihrem Arbeitsalltag sein wird.

Christina Hochwallner und Sylvia Reitter-Pfoertner
Flr das Team des CCIV
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Vorwort der Medizinischen Universitat Wien

Bereits 2011 hatte die MedUni Wien die Gelegenheit bekommen, an der Erstellung der
Medizinischen Leitlinie flr die integrierte Versorgung Demenzerkrankter des CCIV maRgeb-
lich mitzuwirken, und 2019 konnten wir bei der Aktualisierung dieser Medizinischen Leitli-
nie von 2011 erneut mit dem CCIV zusammenarbeiten. Demenz als groRes Public Health
Thema begleitet uns seit vielen Jahren aus den verschiedenen Blickwinkeln heraus. Ein
zentrales Thema ist und war dabei immer die Frage der Versorgung, so waren wir auch in
die vielen Aktivitaten rund um die integrierte Versorgung Demenzkranker vor iber 10 Jah-
ren eingebunden.

Wie im vorliegenden Dokument nachzulesen ist, sind die meisten dlteren Demenzpatien-
tinnen und -patienten von der Alzheimer-Krankheit betroffen. Nach klinischen Kriterien
sind dies etwa 60 bis 80 % aller Demenzpatientinnen und -patienten.

Die epidemiologische Datenlage in Osterreich ist generell als schwierig zu bezeichnen und
macht epidemiologische Studien zu Demenzerkrankungen in Osterreich dringend erforder-
lich, auch fiir bessere Prognoseeinschatzungen. Ein Projekt, das in dieser Hinsicht neue Er-
kenntnisse erwarten lasst, ist das Demenz-Datenbankprojekt ,PRODEM-AUSTRIA®, ein Pro-
jekt der Osterreichischen Alzheimer Gesellschaft (OAG). Aus einer rezenten Publikation zur
Privalenz der Demenz ist zu entnehmen, dass es in Osterreich derzeit zwischen rund
107.000 bis 151.000 Menschen mit einer Demenzerkrankung gibt.

Demenz ist eine sehr komplexe Erkrankung und so braucht es die entsprechende Abbildung
dieser Komplexitat in der Betreuung, Pflege und medizinischen Versorgung. Demenzer-
krankungen verlaufen progredient, mit dem Fortschreiten der Erkrankung nimmt das Aus-
mal der kognitiven Beeintrachtigungen und damit einhergehend auch das Ausmal? der be-
notigten Hilfestellung und Pflege zu.

Daneben verandern sich im Krankheitsverlauf auch die Symptome der Erkrankung, welches
auch in der medizinischen Versorgung Beriicksichtigung erfahren muss. In Osterreich wer-
den nach wie vor rund 80 % der Demenzkranken zu Hause gepflegt, 80 % der Pflege (iber-
nehmen weibliche An- und Zugehorige bzw. Ehepartnerinnen/-partner und immerhin noch
25 % der Schwerstdementen befinden sich in hduslicher Pflege.

Demenz betrifft nicht nur den/die Erkrankte(n) sondern auch ihr/sein gesamtes Umfeld.
Dies bedeutet auch eine enorme soziale und psychische Belastung der betreuenden An-
und Zugehorigen, welches ebenso in Versorgungs- und Betreuungssysteme mitintegriert
werden muss, wie die Unterstiitzung und professionelle Anleitung, Entlastung und Gesund-
heitsforderung, wofiir es bereits systematisierte Angebote gibt.

Durch die lebenslange Betreuung der Patientinnen/Patienten spielen die Allgemeinmedizi-
nerinnen und -mediziner eine wichtige Rolle in der Diagnostik und Therapie von Demenz.
Auch die Patientinnen/Patienten, die an Demenz erkrankt sind und nicht zu Fachkliniken
gehen konnen oder wollen, sollen die Moglichkeit haben, bei ihren Hausarztinnen/-arzten
betreut zu werden.
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Eines der Ziele dieses Dokuments ist die Beschreibung der Evidenzgrundlage zur Formulie-
rung von Entscheidungspfaden fiir die Behandlung und das Management dementieller Er-
krankungen sowie kognitiver Beeintrachtigung im allgemeinmedizinischen Setting.

Wir hoffen, mit dieser doch umfangreichen Arbeit nicht nur eine Ubersicht von Empfehlun-
gen medizinischer Leitlinien fir die hausarztliche Praxis zu geben, sondern auch den dazu-
gehorigen Hintergrund zur Vertiefung bereit zu stellen.

Anita Rieder
Fir das Team der MedUni Wien, Zentrum fir Public Health
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2 EVIDENZAUSWAHL

2.1 Hintergrund

Eines der Ziele dieser Empfehlungen medizinischer Leitlinien fiir die hausarztliche Praxis ist,
die Evidenzgrundlage zur Formulierung von Entscheidungspfaden fiir die Behandlung und
das Management dementieller Erkrankungen und kognitiver Beeintrachtigung im allge-
meinmedizinischen Setting zu beschreiben. Dabei soll eine Zusammenfassung bestehender
Empfehlungen aus S3-Leitlinien zu Screening, Pravention, Diagnostik und Therapie demen-
tieller Erkrankungen und kognitiver Beeintrachtigung geliefert werden.

Die Bewertung und Auswahl von Referenzleitlinien erfolgte mit Hilfe des Tools , Appraisal
of Guidelines Research and Evaluation (AGREE) 1I“ (Brouwers et al., 2010, S. 839-842,
2013/2014). Dieses ist das Update des zuvor entwickelten Instruments zur systematischen
Beurteilung von Leitlinien (AGREE 2009) (Brouwers et al., 2010, S. 839-842, 2013/2014).
Das AGREE Il dient dabei zur,,Qualitatsbeurteilung von Leitlinien“, als Hilfe zur ,,methodisch
fundierten Entwicklung von Leitlinien” und ,,Auswahl und Darstellung von Informationen in
Leitlinien” (Brouwers et al., 2013/2014).

Unverandert zur Vorversion beinhaltet das AGREE-II-Instrument sechs Domadnen mit insge-
samt 23 Items, wobei das Update vor allem eine weitere Spezifizierung der bestehenden
ltems und nur in geringerem MaRe Umstrukturierungen beinhaltet. So wurde Item 7 des
AGREE (,Domane 2: Beteiligung von Interessensgruppen®, Durchfiihrung eines Pilotver-
suchs) in Item 19 des AGREE Il integriert (,Domane 5: Anwendbarkeit”, Hilfeleistung zur
besseren Anwendbarkeit der Leitlinie) (Brouwers et al., 2010, S. 839-842).

Zur Evaluierung einer Leitlinie werden nach AGREE Il den 23 Items der sechs Doméanen

e Domaéne 1: Geltungsbereich und Zweck

e Domane 2: Beteiligung von Interessengruppen

e Domane 3: Genauigkeit der Leitlinienentwicklung

e Domaéne 4: Klarheit der Gestaltung

e Domaéne 5: Anwendbarkeit

e Domane 6: Redaktionelle Unabhdngigkeit

bis zu sieben Punkte (von ,trifft Gberhaupt nicht zu” bis zu ,, trifft vollstandig zu“) zugewie-
sen (Brouwers et al., 2013/2014). Unter Verwendung dieser Punktebewertung wird in zwei
Rechenschritten — im ersten Schritt nach Domane, im zweiten unter Verwendung der
Summe der Domanenergebnisse — mit Berlcksichtigung der erreichten sowie der mogli-
chen Punktezahlen und der Anzahl der Reviewer der sogenannte ,standardisierte Doma-
nenwert” errechnet (Brouwers et al., 2013/2014).

Die Entwicklerinnen/Entwickler des AGREE-II-Instruments bieten dabei ein detailliertes Do-
kument zur Anwendung des AGREE-II-Instruments sowie ein Online-Trainingstool und Hil-
festellungen fur die korrekte Anwendung des Tools (Brouwers et al., 2013/2014).
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Die Verfasserinnen/Verfasser des AGREE Il definieren keinen minimalen Domanenwert, um
einer Leitlinie gute Qualitat zu attestieren und empfehlen eine , kontextbezogene” Anwen-
dung (Brouwers et al., 2013/2014). Je mehr Punkte eine Leitlinie erzielt, desto hoher ist die
Qualitat zu erachten.

Es erfolgte die Auswahl der Referenzleitlinien in der Autorinnen-/Autorengruppe nach
Durchfiihrung der Recherche und Anwendung des AGREE-II-Instruments in einem verglei-
chenden Prozess und im Kontext der Osterreichischen Versorgungslage (Brouwers et al.,
2013/2014).

2.2 Bewertung und Auswahl der Evidenz

Nach Recherche von Leitlinien-Datenbanken, Webseiten anerkannter Leitlinien-Erstellerin-
nen/-Ersteller und Netzwerken zur Evidenzsynthese erfolgte die Bewertung von insgesamt
27 internationalen Leitlinien, Evidenzsynthesen oder sonstigen Berichten, welche Therapie,
Diagnostik, Screening bzw. Friiherkennung, Pravention oder Management verschiedener
Demenzformen bzw. kognitiver Beeintrachtigung betreffen (American Medical Association,
0.D.; BAK, KBV & AWMF, 0.D.; Cochrane, 0.D.; Healthcare Improvement Scotland, 2019;
International Guidelines Network, 0.D.; NICE, 0.D.; Trip Database, 2019). Bei der weiteren
inhaltlich-kontextuellen Bewertung wurden die Leitlinien den mdoglichen relevanten Kapi-
teln und Fragestellungen thematisch zugewiesen. Im nachsten Schritt wurden die Leitlinien
nach Qualitatskriterien (S3-Leitlinien oder Adaptationen solcher) und Erscheinungsjahr
(nicht vor 2014 veroffentlicht) evaluiert, sodass zuletzt 14 Leitlinien zur eingehenden Beur-
teilung inkludiert wurden.

Die Bewertung erfolgte durch zwei Reviewer (der Medizinischen Universitdt Wien) nach
der Methodik des beschriebenen AGREE-II-Prozesses (Brouwers et al., 2013/2014). Hier
wurde eine Gesamtbewertung von 70 % nach AGREE Il als ausreichendes QualitatsmaR zur
Inklusion der jeweiligen Leitlinie festgelegt. Als Quellleitlinien wurden dabei jene Leitlinien
herangezogen, die inhaltlich fiir samtliche Kapitel und Hauptfragestellungen relevant sind
(Screening, Pravention, Diagnostik und Therapie von dementiellen Erkrankungsbildern o-
der kognitiver Beeintrachtigung sowie allgemeinmedizinspezifische Aspekte). Als zusatzli-
che Referenzleitlinien wurden jene Leitlinien herangezogen, die inhaltliche Relevanz fir
einzelne der genannten Kapitel oder Fragestellungen haben.

Die Autorinnen/Autoren empfehlen nach Evaluierung der Ergebnisse des AGREE-II-
Instruments und im Kontext der dsterreichischen Versorgungslage von Menschen mit kog-
nitiven Funktionseinschrankungen als Quellleitlinien:

S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN, Deutsche Gesellschaft fir Neurologie und DGPPN, Deutsche Gesell-
schaft fr Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde) so-
wie

Dementia: assessment, management and support for people living with dementia
and their carers. NICE (National Institute for Health and Care Excellence)-Guideline
2018 (Brouwers et al., 2010, S. 839-842; DGN & DGPPN, 2016; NICE, 2018)
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Zur Erganzung spezifischer Themenkomplexe wurden folgende Leitlinien zusatzlich hinzu-
gezogen:

Friherkennung und Screening:
Australia Clinical Guideline for Dementia. 2013 (Guideline Adaptation Com-
mittee, 2016),

Diagnostik:
Australia Clinical Guideline for Dementia. 2013 (Guideline Adaptation Com-
mittee, 2016),

Pravention:
Risk Reduction of cognitive decline and dementia, WHO guidelines. World
Health Organization 2019 (Davis et al., 2015; WHO, 2019a).

Planung und Literatursuche Inklusion nach inhaltlichen
=Kriterien (nach geplanten Kapiteln
und Fragestellungen)

!

27 nationale und internationale

Leitlinien oder Konsenspapiere Inhaltliche Betrachtung und
L thematische Zuweisung zu den

relevanten Kapiteln und
Fragestellungen

[

Erstbeurteilung nach
vordefinierten Kriterien (inhaltlich-
kontextuell)

Inklusion nach Qualitat und Alter: 53-
™ oder Adaptationen von S3-Leitlinien,
Verdffentlichungen ab 2014

14 internationale Leitlinien
— Anwendung des AGREE I

L

2 Quellleitlinien,
2 zusatzliche Referenzenleitlinien
fur spezifische Themenkomplexe

Abbildung 1: Prozess der Recherche und Auswahl der Quell- und Referenzleitlinien
(eigene Darstellung MedUni Wien)

2.3  Graduierung der Evidenz und der Empfehlungen

Die analysierten Referenzleitlinien (siehe 2.2 Bewertung und Auswahl der Evidenz) weisen
teils unterschiedliche Herangehensweisen bei der Graduierung der Evidenz und der Emp-
fehlungen auf.

Das National Institute for Cinical Excellence beschreibt den Prozess der Leitlinienentwick-
lung in einem dedizierten Dokument (NICE, 2014). Im Rahmen der ,Datenextraktion und
Qualitatsbeurteilung” werden einzelne Studien und Outcomes nach den Methoden des
»,Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)“ beur-
teilt (NICE, 2014, 2018; Schiinemann, Brozek, Guyatt & Oxman, 2013).
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Der Empfehlungsgrad wird in der Leitlinie des National Institute for Health and Clinical
Exellence (NICE) bei der Formulierung der Empfehlung in drei Graden angegeben:

e Interventions that must (or must not) be used”,

e  Interventions that should (or should not) be used — a ‘strong’ recommendation”
und

e Interventions that could be used” (NICE, 2018).

»Must-Empfehlungen” (1) stellen dabei eindeutige, notwendige Handlungsanweisungen
dar. ,Should-Empfehlungen” (,Starke Empfehlung®, 2) werden gedulert, sofern ausrei-
chende Zuversicht hinsichtlich der Wirksamkeit oder Unwirksambkeit einer Intervention be-
steht. ,Could-Empfehlungen” (,,Bedingte Empfehlung”, 3) geben die Autorinnen/Autoren
der NICE-Leitlinie, wenn die Intervention als wahrscheinlich hilfreich bzw. wirksam erachtet
wird und kosteneffektiv ist, wobei jedoch andere kosteneffektive Alternativen bestehen
kénnen (NICE, 2018).

Die Entwicklerinnen/Entwickler der australischen Leitlinie (2016) unterteilen die Arten der
Empfehlungen in drei Klassen: ,Evidenz-basiert”, ,Konsensus-basiert” sowie ,Practice
Point” (Expertenmeinung). Zusatzlich berufen sie sich bei der Beurteilung der Evidenz auf
die GRADE-Methodik (Guideline Adaptation Committee, 2016; Schiinemann et al., 2013).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und die Deutsche Gesellschaft fir Psychi-
atrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) berufen sich in
der Leitlinie von 2016 bei der Graduierung von diagnostischen und therapeutischen Inter-
ventionen auf die Methodik des NICE. Empfehlungen in der Leitlinie der DGN und DGPPN
(2016) werden in vier Gruppen (A = Soll-, B = Sollte-, 0 = Kann-Empfehlung sowie ,, Good
Clinical Practice (GCP)“ = Expertenmeinung) unterteilt (DGN & DGPPN, 2016).

Die WHO bewertet die Evidenz in der Leitlinie von 2019 nach der GRADE-Methodik und
definiert zudem spezifische Empfehlungsniveaus. Diese werden als ,,conditional” (bedingt,
flir Empfehlungen, welche individuell ausgesprochen werden kénnen) und ,,strong“ (Emp-
fehlungen, welche den meisten betreffenden Personen gegeben werden sollten) bezeich-
net (Schiinemann et al., 2013; WHO, 2019a).

2.4 Empfehlungen

Sofern keine Diskrepanzen zu Empfehlungen anderer Leitlinien bestehen, wurden die Emp-
fehlungen der DGN und DGPPN auf Grund der inhaltlich-kontextuellen Ndahe und der bes-
seren Vergleichbarkeit der nationalen Gesundheitssysteme zitiert. Bei inhaltlichen Diskre-
panzen einzelner Empfehlungen zu bestimmten Fragenstellungen (beispielsweise
abweichende Positionen der DGN und DGPPN in der Leitlinie von 2016 und des NICE in der
aktuelleren Leitlinie von 2018) wurden die entsprechenden Empfehlungen zur besseren
Gegenliberstellung vollstandig abgebildet (DGN & DGPPN, 2016; NICE, 2018).

Bei Empfehlungen, welche in den Off-Label-Bereich fallen bzw. nicht konform mit dem 6s-
terreichischen Erstattungskodex sind, wurde auf entsprechende Umstdande hingewiesen
(HVB, 2019).
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2.5 Review-Prozess

Nach Erstellung des Leitliniendokuments erfolgte die Einsicht und Bewertung in einem Re-
view-Prozess. Dabei wurden Vertreterinnen und Vertreter bzw. Mitglieder von nachfolgen-
den Fachgesellschaften (1), universitaren Instituten (2), der Sozialversicherungstrager (3)
sowie der (4) Patienten- und Pflegeanwaltschaft involviert:

(1) Osterreichische Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin

Osterreichische Gesellschaft fiir Alterspsychiatrie und Alterspsychotherapie
Osterreichische Gesellschaft fiir Geriatrie und Gerontologie
Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (Geriatriekommission)
Osterreichischer Gesundheits- und Krankenpflegeverband

(2) Medizinische Universitdat Wien, Universitatsklinik fiir Neurologie

(3) Hauptverband der 6sterreichischen Sozialversicherungstrager

(4) Patienten- und Pflegeanwaltschaft Niederésterreich

Einwdnde und Kommentare der Reviewer wurden bei der Erstellung der finalen Fassung
des Dokuments beriicksichtigt. Zudem erfolgten schriftliche Stellungnahmen zu etwaigen
Anderungsvorschligen.
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3 DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE, VERSORGUNGSLAGE

3.1 Definition der Demenz

3.1.1 Allgemeines

Krankheiten und Gesundheitsstorungen werden in Klassifikationssystemen zusammenge-
fasst, um ihre Verbreitung in den verschiedenen Bevolkerungen genau dokumentieren zu
konnen. Dazu ist es notwendig, dass weltweit auf einheitliche Kataloge von Kodierungen
zuriickgegriffen wird.

Zwei internationale Kodierungssysteme fiir Krankheiten und Gesundheitsstérungen, die
breite Anwendung finden, sind die ,Internationale statistische Klassifikation der Krankhei-
ten und verwandter Gesundheitsprobleme” (ICD) der WHO (WHO, 2016) und der ,Diag-
nostische und Statistische Leitfaden psychischer Stérungen” (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, DSM) der American Psychiatric Association (APA) (D. W. Black &
Grant, 2014). Beide Systeme werden regelmaRig Gberarbeitet und ins Deutsche Ubertra-
gen; die derzeit aktuellen Versionen sind die ICD-10 Version 2019 und der DSM-5 aus dem
Jahr 2013. Der Unterschied zwischen den beiden Klassifikationssystemen liegt vor allem in
der Spezialisierung des DSM auf psychische Erkrankungen. Weiters werden Erkrankungen
nach dem Geschlecht getrennt kodiert.

3.1.2 Definition nach DSM-5

Der bisher verwendete Begriff ,Demenz” wird im DSM durch den Begriff ,,neurokognitive
Storung” abgeldst und mit ,NCD” abgekiirzt (,,neurocognitive disorder”) (Maier & Barnikol,
2014). NCD schlieRt alle erworbenen Hirnleistungsstorungen ein, mit Ausnahme kognitiver
Beeintrachtigungen bei Psychosen, bei Schizophrenie und bei Hirnentwicklungsstérungen.
Es wird zwischen majoren und minoren neurokognitiven Stérungen unterschieden (,,Ma-
jor/Minor NCD“), jeweils mit oder ohne Verhaltensstorung. Das bisher schon in dieser Di-
agnosengruppe mit eingeschlossene Delir bleibt hinsichtlich Definition, Charakterisierung,
Abgrenzung und Zuordnung im Wesentlichen unverandert.

Neurokognitive Stérungen:

e Delir
e Major NCD
e Minor NCD

Bei Major und Minor NCD wird taxonomisch unterschieden nach dtiologischen und histo-
logischen Gesichtspunkten zwischen:

e Alzheimer-Krankheit

e frontotemporal

e mit Lewy-Korperchen

e vaskular

e Schéadel-Hirn-Trauma

Competence Center Integrierte Versorgung: ,Demenz im Alter” 21



e substanz-/medikationsinduziert

e auf Grund HIV-Infektion

e auf Grund Prionenkrankheit

e auf Grund Parkinson-Krankheit

e auf Grund Huntington-Krankheit

e auf Grund eines anderen medizinischen Faktors

e auf Grund multipler Atiologie

Die bisherigen diagnostischen Kategorien

e Aphasie: Storung der Sprache

e Apraxie: beeintrachtigte Fahigkeit, motorische Aktivitdten auszufiihren

e Agnosie: Unfahigkeit, Gegenstande zu identifizieren bzw. wiederzuerkennen

e Dysexekutives Syndrom: Storung der Exekutivfunktionen, d. h. Planen, Organisie-
ren, Einhalten einer Reihenfolge

wurden neu gefasst und erweitert zu den Diagnosekriterien

e komplexe Aufmerksamkeit,

e exekutive Funktionen,

e Lernen und Gedachtnis,

e Sprache,

e perzeptuell motorische Féhigkeiten und

e soziale Kognitionen.

3.1.3 Definition nach ICD-10

In der Medizin wird ein Zusammentreffen bzw. gleichzeitiges Vorhandensein verschiedener
Symptome als ,Syndrom” bezeichnet. Der Begriff ,Demenz” bezeichnet ein solches klini-
sches Syndrom.

Demenz ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit
des Gehirns mit Stérung vieler hoherer kortikaler Funktionen, einschlieBlich Gedachtnis,
Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache, Sprechen und Urteils-
vermogen im Sinne der Fahigkeit zur Entscheidung. Das Bewusstsein ist nicht getribt. Fir
die Diagnose einer Demenz miissen die Symptome nach ICD lber mindestens sechs Mo-
nate bestanden haben. Die Sinne (Sinnesorgane, Wahrnehmung) funktionieren im fiir die
Person Ublichen Rahmen. Gewohnlich begleiten Verdnderungen der emotionalen Kon-
trolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation die kognitiven Beeintrachtigungen; gele-
gentlich treten diese Syndrome auch eher auf. Sie kommen bei Alzheimer-Krankheit, Ge-
faRerkrankungen des Gehirns und anderen Zustandsbildern vor, die primar oder sekundar
das Gehirn und die Neuronen betreffen.
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Die Kodierung nach dem ICD kann nach verschiedenen Gesichtspunkten erfolgen, entwe-
der wie im Kapitel V ,,Psychische und Verhaltensstorungen® — dann wird mit FOO bis FO3
kodiert— oder nach dem Kapitel VI ,,Krankheiten des Nervensystems” — dann wird mit G30
bis G32 kodiert.

3.1.4 Arten von Demenzen nach ICD-10

3.1.4.1 Demenz bei Alzheimer-Krankheit

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

In der Kodierung des ICD-10 wird zwischen

e Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn (vor dem 65. Lebensjahr, ICD-
10-Code F00.0),

e der Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn (ab dem 65. Lebensjahr, ICD-10-Code
F00.1) und

e der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, atypische oder gemischte Form (ICD-10-
Code F00.2) unterschieden.

e Bei nicht ndher bezeichneten Formen kann die Kodierung F00.9 verwendet wer-
den.

Wahrend sich die Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn am haufigsten mit
einer episodischen Gedachtnisstorung prasentiert, kann sich die Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit frihem Beginn mit atypischen Symptomen wie vordergriindiger Sprachsto-
rung oder visuokonstruktiver Problematik prasentieren (Bekris, Yu, Bird & Tsuang, 2010,
S. 213-227; Wattmo & Wallin, 201743, S. 70, 2017b, S. 172-187).

3.1.4.2 Vaskulédre Demenz

Die vaskuldre Demenz ist das Ergebnis einer vaskular bedingten Schadigung des Gehirns. Es
wird zwischen Vaskuldarer Demenz mit akutem Beginn, Multi-Infarkt-Demenz und Subkor-
tikaler vaskularer Demenz unterschieden.

3.1.4.2.1 F01.0 Vaskuldre Demenz mit akutem Beginn

Diese entwickelt sich meist sehr schnell nach einer Reihe von Schlaganfallen als Folge von
zerebrovaskularer Thrombose, Embolie oder Blutung. In seltenen Fallen kann ein einziger
massiver Infarkt die Ursache sein.

3.1.4.2.2 F01.1 Multiinfarkt-Demenz

Sie beginnt allméahlich, nach mehreren voriibergehenden ischdamischen Episoden (TIA), die
eine Anhaufung von Infarkten im Hirngewebe verursachen.
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3.1.4.2.3 FO01.2 Subkortikale vaskuldare Demenz

Hierzu zahlen Falle mit Hypertonie in der Anamnese und ischamischen Herden im Markla-
ger der Hemisphéaren. Im Gegensatz zur Demenz bei Alzheimer-Krankheit, die an das klini-
sche Bild erinnert, ist die Hirnrinde gewdhnlich intakt.

Unter FO1.3, FO1.8 und F01.9 werden Mischformen und sonstige nicht ndher bezeichnete
vaskuldare Demenzen kodiert.

3.1.4.3 Demenz bei anderenorts klassifizierten Krankheiten

Darunter werden Formen der Demenz kodiert, bei denen eine andere Ursache als die Alz-
heimer-Krankheit oder eine zerebrovaskulare Krankheit vorliegt oder vermutet wird. Sie
kann in jedem Lebensalter auftreten, selten jedoch im hoheren Alter.

3.1.4.3.1 F02.0 Demenz bei Pick-Krankheit (auch Frontotemporale Demenz [G31.0])

Eine progrediente Demenz mit Beginn im mittleren Lebensalter, charakterisiert durch
friihe, langsam fortschreitende Personlichkeitsdanderung und Verlust sozialer Fahigkeiten.
Die Krankheit ist gefolgt von Beeintrachtigungen des Intellekts, des Gedachtnisses und der
Sprachfunktionen mit Apathie, Euphorie und gelegentlich auch extrapyramidalen Phano-
menen.

3.1.4.3.2 F02.1 Demenz bei Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (auch unter Prionkrankheit als
A81.0)

Eine progrediente Demenz mit vielfaltigen neurologischen Symptomen als Folge spezifi-
scher neuropathologischer Veranderungen, die vermutlich durch ein tibertragbares Agens
verursacht werden. Beginn gewdhnlich im mittleren oder héheren Lebensalter, Auftreten
jedoch in jedem Erwachsenenalter moglich. Der Verlauf ist subakut und fiihrt innerhalb von
ein bis zwei Jahren zum Tod.

3.1.4.3.3 F02.2 Demenz bei Chorea Huntington

Eine Demenz, die im Rahmen einer ausgepragten Hirndegeneration auftritt. Die Stérung ist
autosomal dominant erblich. Die Symptomatik beginnt typischerweise im dritten und vier-
ten Lebensjahrzehnt. Bei langsamer Progredienz fiihrt die Krankheit meist innerhalb von
10 bis 15 Jahren zum Tod.

3.1.4.3.4 F02.3 Demenz bei primdarem Parkinson-Syndrom

Eine Demenz, die sich im Verlauf einer Parkinson-Krankheit entwickelt. Bisher konnten al-
lerdings noch keine charakteristischen klinischen Merkmale beschrieben werden.

3.1.4.3.5 F02.4 Demenz bei HIV-Krankheit

Eine Demenzerkrankung, die sich im Verlauf einer HIV-Krankheit entwickelt, ohne gleich-
zeitige andere Krankheit oder Stérung, die das klinische Bild erklaren konnte.
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3.1.4.3.6 F02.8 Demenz bei anderenorts klassifizierten Krankheitsbildern

Darunter fallen andere, teilweise seltene Erkrankungen, die in eine Demenz miinden kén-
nen. Hierzu gehéren die Demenz bei Epilepsie, bei hepatolentikuldrer Degeneration (Mor-
bus Wilson), bei Hyperkalziamie, bei erworbener Hypothyreose, bei Intoxikationen, im Rah-
men der Lewy-Korper-Krankheit, bei Multipler Sklerose, bei Neurosyphilis, bei Vitamin-
B3(Niazin)- und bei Vitamin-B12-Mangel, bei Panarteriitis nodosa, bei systemischem Lupus
erythematodes, bei Trypanosomiasis, bei Urdmie und bei zerebraler Lipidstoffwechselsto-
rung.

3.1.5 Progredienz

Demenzerkrankungen verlaufen progredient, mit dem Fortschreiten der Erkrankung nimmt
das AusmaR der kognitiven Beeintrachtigungen und damit einhergehend auch das Ausmal}
der bendétigten Hilfestellung und Pflege immer weiter zu. Daneben verandern sich im
Krankheitsverlauf auch die Symptome der Erkrankung. Die Progredienz kann mittels
MMST-Score (Mini Mental Status Test) (Folstein, Folstein & McHugh, 1975, S. 189-198) be-
stimmt werden (drei Schweregrade: MMST 20-23 leicht, 10—19 mittel, <10 schwer). In der
Endphase der Erkrankung haben die Betroffenen eine stark reduzierte Selbststandigkeit,
eine hohe Pflegebedirftigkeit und bediirfen vor allem einer palliativen Versorgung.

Bei der Beurteilung des Gesundheitszustandes der Betroffenen und der Progredienz ist zu
beachten, dass viele der an Demenz Erkrankten multimorbid sind. Begleiterkrankungen
kénnen die demenzielle Erkrankung beeinflussen und sind auf alle Falle bei der Betreuung
zu bericksichtigen.

3.1.6 Abgrenzung zu Mild Cognitive Impairment (MClI)

Die pathologischen Gehirnveranderungen, die die neurodegenerativen Demenzerkrankun-
gen charakterisieren, beginnen viele Jahre vor dem Auftreten erster klinischer Symptome.
Die Symptommanifestation ist ein meist langsam progredienter Prozess mit kognitiver Leis-
tungsverschlechterung. Darauf aufbauend wurde das Syndrom der leichten kognitiven St6-
rung (,,Mild Cognitive Impairment”, MCl) als Prodromal- oder Risikosyndrom einer Demenz
konzeptualisiert. MCl ist definiert als subjektive und objektivierbare kognitive EinbuRe bei
erhaltener Alltagskompetenz (Chertkow et al., 2008, S. 1273-1285).

»Auf Grund des erhdhten Risikos fir Demenz bediirfen Betroffene mit MCl im weiteren
Verlauf erhohter Aufmerksamkeit.”
Good clinical practice, Expertenkonsens 89 (DGN & DGPPN, 2016)

»Ilnsbesondere sollen mogliche Ursachen (z. B. vaskuldre Lasionen, depressive Episoden,
Medikamentennebenwirkungen, Alkoholabusus oder -abhangigkeit) eines MCI mit ange-
messenen diagnostischen MaRnahmen geklart werden.”

Good clinical practice, Expertenkonsens 90 (DGN & DGPPN, 2016)
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Arztinnen und Arzte sollen sich der Tatsache bewusst sein, dass vielen Demenzerkrankun-
gen eine erkennbare Phase von ,Mild Cognitive Impairment” (MCl) vorangeht. Arztinnen
und Arzte sollen mit dem Konzept des MCI (oder Cognitive Impairment, keine Demenz)
vertraut sein, da es ein ,high risk state” fir Abbau und Demenz darstellt.
Empfehlungsgrad: B

Level 3 Evidenz (Chertkow et al., 2008, S. 1273-1285)

Derzeit gibt es keine eindeutige Evidenz, welchen Ausdruck man eher verwenden soll:
,MCI“ oder , Cognitive Impairment, keine Demenz”.

Grad B Empfehlung, Level 3 Evidenz (Chertkow et al., 2008, S. 1273—-1285)

In der wissenschaftlichen Literatur wird mittlerweile recht einheitlich der Ausdruck ,,MCI“
verwendet (DGN & DGPPN, 2016).

3.2 Epidemiologie

3.2.1 Allgemeines

Die Haufigkeit der Demenz-Subtypen hingt von vielen Variablen ab, darunter Uberwei-
sungsgewohnheiten, klinische und neuropathologische Beurteilungen und diagnostische
Traditionen. Alle diese Variablen kénnen sich im Laufe der Zeit andern. In einer Autopsie-
Studie an wahrend der letzten 30 Jahre Verstorbenen (n = 524; 55,3 % Frauen; mittleres
Alter 80 Jahre, Bereich 39 bis 102 Jahre) aus Lund in Schweden dominierte die Alzheimer-
Krankheit bei weitem unter den Demenz-Subtypen, wahrend aber auch fast die Halfte der
Verstorbenen eine zerebrovaskuladre Pathologie aufwies. Die neuropathologische Diagnose
war Alzheimer-Krankheit (AD) in 42,0 % der Félle, vaskulare Demenz (VaD) in 23,7 %, De-
menz der kombinierten Alzheimer- und GefalRpathologie in 21,6 % und frontotemporale
Demenz in 4,0 % der Patientinnen/Patienten. Die restlichen 8,8 % der Patientinnen/Patien-
ten hatten andere Demenzerkrankungen, inklusive anderer Kombinationen aulRer Alzhei-
mer-Krankheit und vaskuldarer Demenz (Brunnstrom, Gustafson, Passant & Englund, 2009,
S. 146-149).

Eine weitere Autopsie-Studie aus dem Jahr 2014 (Cholerton et al., 2016, S. 500-506) pra-
sentiert aktualisierte Ergebnisse von 405 Autopsien aus der Studie ,Adult Changes in
Thought” (Seattle, USA), in welcher die Personen (vor deren Tod) nach dem kognitiven Sta-
tus in vier Untergruppen eingeteilt wurden. Bei der Autopsie anderte sich der Anteil der
Personen mit pathologischen Hinweisen auf neurodegenerative Erkrankungen in den vier
Gruppen nicht wesentlich. Eine autotisch-pathologische Veranderung im Sinne einer Alz-
heimer-Krankheit war bei 97 bis 100 % und eine Lewy-K&rper-Krankheit bei 12 bis 20 %
vorhanden. Der Anteil der Personen mit vaskuldren Veranderungen reichte von 32 % bei
Personen mit sehr guten Testergebnissen (vor ihrem Tod) bis zu 64 % bei Personen mit
fortgeschrittener Demenz. Diese Ergebnisse einer typischen US-amerikanischen Stadt- und
Vorstadtbevolkerung zeigen, dass das alternde Gehirn eine komplexe Umgebung ist, in der
Alzheimer-Krankheit, Vaskulare Demenz und Lewy-Korper-Krankheit jeweils eine latente
Phase aufweisen und bei dlteren Patientinnen/Patienten mit und ohne Demenz unter-
schiedlich gemischt auftreten. Dabei nimmt die Gesamtmorbiditdt gemeinsam mit dem
Schweregrad kognitiver Beeintrachtigung zu (Cholerton et al., 2016, S. 500-506).
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3.2.2 Klinik

Aus einer Untersuchung in Kanada (Feldman et al., 2003, S. 265-274) aus dem Jahr 2003
ist bekannt, dass die Mehrheit der Demenzerkrankungen nach Uberweisung an eine De-
menz-Klinik klinisch als Alzheimer-Krankheit diagnostiziert wird, entweder allein oder in
Verbindung mit anderen Erkrankungen wie zerebrovaskuldare Erkrankungen, Parkinson-
Krankheit oder Lewy-Korperchen-Krankheit. Es wird festgestellt (Feldman et al., 2003,
S. 265-274), dass das alternde Gehirn haufig mehrere Pathologien beherbergt. Das Spekt-
rum der Demenzerkrankungen bei Patientinnen/Patienten, die an Demenz-Kliniken in Ka-
nada liberwiesen wurden, ist in der Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Haufigkeit der Demenz-Typen in der Klinik (Feldman et al., 2003, S. 265-274)

Typen der Demenz bei an Demenz-Kliniken Gberwiesenen Patientinnen/Patienten (n = 670)
in Kanada

Alzheimer-Krankheit 47,2
Gemischte Form der Alzheimer-Krankheit 27,5
Gemischte andere Form der Demenz 6,3

Vaskuldre Demenz 8,7
Frontotemporale Demenz 5,4

Demenz infolge von Parkinson oder mit Lewy-Kérperchen 2,5
Unklassifizierbar 1,8

Andere 0,7

Eine europdische Kooperation stellte bei der gepoolten Analyse von insgesamt elf Studien
zur Haufigkeit von Demenzerkrankungen fest, dass der Alzheimer-Krankheit 53,7 % und der
Vaskuldaren Demenz 15,8 % aller Demenzerkrankungen zuzurechnen sind (Lobo et al., 2000,
S. 4-9).

3.2.3 Morbiditat

Aus elf Studien zur Pravalenz von Demenzerkrankungen, welche in sieben europdischen
Landern unter Verwendung der gleichen Erhebungsmethode durchgefiihrt wurden, wurde
bereits im Jahr 1991 von der EURODEM-Gruppe (Hofman et al.,, 1991, S. 736-748) die
durchschnittliche Pravalenz in reprasentativen Stichproben fiir 5-Jahres-Altersgruppen be-
rechnet. Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pravalenz werden diskutiert, die Da-
ten der EURODEM-Gruppe zeigten damals jedenfalls keine bedeutenden Unterschiede
(siehe Tabelle 2).

Zehn Jahre spater, im Jahr 2000, wurden von der gleichen Gruppe (nunmehr ,Neurologic
Diseases in the Elderly Research Group”, NDERC) aktualisierte Zahlen publiziert (Lobo et al.,
2000, S. 4-9). Die dann gefundene Pravalenz von Demenzerkrankungen schwankte aller-
dings zwischen den einzelnen Studien betrachtlich und lag beispielsweise bei den 65- bis
69-Jahrigen zwischen 0,2 und 2,0 % und bei den 90+-Jahrigen zwischen 14,7 und 41,7 %
(Lobo et al., 2000, S. 4-9).
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Tabelle 2: Pravalenz von Demenzerkrankungen, nach verschiedenen Quellen
(Hofman et al., 1991, S. 736-748; Lobo et al., 2000, S. 4-9)

65-69 70-74| 75-79| 80-84| 85-89 90+ 90-94| 95+
EURODEM %| 1,4 41 57 13,00 216 32,2 347
NDERC Manner |%| 1,6/ 2,9 56 11,0 12,8 221
Frauen |% 1,0/ 3,1 60 12,6 202 308

Die Pravalenz der Demenzerkrankungen ist stark altersabhdngig. Die meisten alteren De-
menzpatientinnen und -patienten sind von der Alzheimer-Krankheit betroffen. Nach klini-
schen Kriterien sind dies etwa 60 bis 80 % aller Demenzpatientinnen und -patienten. Die
zweithdufigste Form der Demenz ist die vaskuldare Demenz, die etwa 10 bis 20 % aller Falle
umfasst (Nordamerika und Europa) (Larson, 2019). In einer longitudinalen Studie in
Cambridge wurde in der Autopsie von insgesamt 113 Patientinnen/Patienten mit einer De-
menzerkrankung in 67 % eine Alzheimer-Krankheit gefunden, 4 % hatten eine vaskulare
Demenz, 22 % eine gemischte Demenz und 1 % eine Lewy-Kérper-Demenz (Brayne et al.,
20009, S. 645-658).

Die frontotemporale Demenz ist nach dem 75. Lebensjahr selten, das mittlere Alter des
Auftretens liegt um das 57. Lebensjahr (Hodges et al., 2004, S. 399-406; McKhann, Albert,
Grossmann, Miller & Trojanowski, 2001, S. 1803—-1809). Etwa 20 % der vor dem 65. Lebens-
jahr an Demenz Erkrankten sind von einer frontotemporalen Demenz betroffen (Weder,
Aziz, Wilkins & Tampi, 2007, S. 15). Die Prdvalenzangaben zur Lewy-Korper-Demenz sind
unterschiedlich und variieren von 0 bis 5 % in der Gesamtbevélkerung und von 0 bis 30,5
% in der Gruppe der Demenzkranken (Kane et al., 2018, S. 19; Zaccai, McCracken & Brayne,
2005, S. 561-566).

Die kumulative Inzidenz der Demenz bei Morbus Parkinson wird nach acht Krankheitsjah-
ren mit 78 % angegeben (Aarsland, Andersen, Larsen, Lolk & Kragh-S@rensen, 2003, S. 387—-
392; Hobson & Meara, 2004, S. 1043-1049). In prospektiven Kohortenstudien betragt die
Inzidenzrate der Demenz bei Morbus Parkinson 95 bis 107 pro 1.000 Patientenjahren (Aars-
land et al., 2003, S. 387-392).

Die Pravalenz der Alzheimer-Krankheit ist bei Frauen hoher als bei Mannern (GBD 2016
Dementia Collaborators, 2019, S. 88—106). In der Altersgruppe der 85- bis 89-Jdhrigen be-
tragt die Pravalenz 14,2 % bei Frauen und 8,8 % bei Mannern, in der Altersgruppe der 65-
bis 69-Jahrigen sind die Unterschiede marginal mit einer Pravalenz von 0,7 % bei Frauen
und 0,6 % bei Mannern. Die Inzidenz ist ebenfalls bei den Frauen héher.

Einige Untersuchungen weisen darauf hin, dass bei der vaskularen Demenz Manner haufi-
ger betroffen sind als Frauen. Es gibt Daten, die dies nur fiir die jlingeren Altersgruppen
zeigen, andere wiederum konnten keinen Unterschied finden (Andersen et al.,, 1999,
S. 1992-1997; Fitzpatrick et al., 2004, S. 195-204; Hébert et al., 2000, S. 1487-1493; Jorm
& Jolley, 1998, S. 728-733; Kuller et al., 2005, S. 1548-1552; Lobo et al., 2000, S. 4-9; Rock-
wood et al., 2000, S. 447-451).
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3.2.3.1 Internationaler Vergleich

Im Jahr 2005 verd6ffentlichten Ferri et al. flir Westeuropa eine geschatzte Pravalenz von
5,4 % fiir alle Demenzen zusammen bei liber 60-Jahrigen. In den Jahren bis 2040 wird es zu
einer deutlichen Zunahme der Bevoélkerung tiber 60 Jahre und dadurch absolut zu einer
massiven Zunahme der Zahl von Demenzerkrankungen (+43 % bis in das Jahr 2020 und
+102 % bis 2040) kommen (Ferri et al., 2005, S. 2112-2117).

Der aktuellsten Publikation zur weltweiten Pravalenz der Demenz (GBD 2016 Dementia Col-
laborators, 2019, S. 88—106) ist die Schatzung zu entnehmen, dass im Jahr 2016 43,8 Milli-
onen Menschen mit Demenz lebten. Daten zur Inzidenz dementieller Erkrankungen aus in-
ternationalen Untersuchungen (Alzheimer's Disease International, 2015) zeigen, dass sich
die Inzidenz der Demenz jeweils alle 6,3 Jahre Alterszunahme verdoppelt, von 3,9/1.000
Personenjahre im Alter von 60 bis 64 Jahre auf 104,8/1.000 Personenjahre im Alter von
90+. Die Zahl neuer Falle steigt mit dem Alter und nimmt dann mit zunehmendem Alter in
jeder Region wieder ab. In Europa und Amerika liegt die hochste Inzidenz bei den 80- bis
89-Jahrigen, in Asien bei den 75- bis 84-Jahrigen und in Afrika bei den 65- bis 74-Jahrigen.
Fir Westeuropa wird die Inzidenz bei den 80- bis 84-Jahrigen (32,0/1.000 Personenjahre)
auf das Giber 10-Fache der Inzidenz bei den 60- bis 64-Jahrigen 3,1/1.000 Personenjahre)
geschatzt (Alzheimer's Disease International, 2015).

3.2.3.2 Prévalenz und Inzidenz in Osterreich

Auf Grund fehlender epidemiologischer Erhebungen liegen fiir Osterreich lediglich Schat-
zungen anhand epidemiologischer Kennzahlen (Pravalenz in anderen europaischen Staa-
ten, z. B. aus der EURODEM-Studie (Hofman et al., 1991, S. 736-748), Hochrechnung an-
hand der prognostizierten Bevélkerungsentwicklung in Osterreich) vor. Solche Schitzungen
fur die Pravalenz von Demenzerkrankungen wurden fiir Osterreich erstmals vor rund 30
Jahren vorgelegt, damals (im Jahr 1990) wurde von etwa 70.000 Betroffenen ausgegangen
(Dal-Bianco, 1990, S. 23; Haidinger, Binder & Kunze, 1992a, S. 631-635, 1992b, S. 162-
166). Mittlerweile existieren aber nicht nur aktuellere Prognosen Uber die kiinftige Bevol-
kerungsentwicklung, sondern auch neue Metaanalysen Uber die Haufigkeit von Demenzer-
krankungen. Nach dem ersten dsterreichischen Demenzbericht (CCIV & WGKK, 2009; Grab-
mayr, 2013) und weiteren neueren Berechnungen (Wancata, Kaup & Krautgartner, 2001,
S. 172-180; Wancata, Musalek, Alexandrowicz & Krautgartner, 2003, S. 306—313) werden
im Osterreichischen Demenzbericht 2014 (GOG, BMG & Sozialministerium, 2015) Berech-
nungen basierend auf Bevolkerungsprognosen der Vereinten Nationen fiir das Jahr 2004
prasentiert. Bei diesen Berechnungen (Wancata, Takacs & Fellinger, 2011 unveroffentlicht)
werden die alters- und geschlechtsgewichteten Mittelwerte aus allen verfligbaren Studien
dargestellt. Demnach litten im Jahr 2000 im Mittel 90.500 Personen unter einer demenzi-
ellen Erkrankung, bis zum Jahr 2050 wird sich diese Zahl auf etwa 262.200 mehr als verdop-
pelt haben. Die Zahlen fir Alzheimer-Demenz steigen von 59.500 im Jahr 2000 auf 182.600
im Jahr 2050. Zur Jahrtausendwende litten etwa 15.700 Personen an einer vaskuldren De-
menz, ein halbes Jahrhundert spater werden es etwa 44.400 sein.

Mittlerweile gibt es auch Zweifel an der Berechnung der Pravalenz auf Grund der Bevolke-
rungsvorausschatzung (Wancata et al., 2015, S. 452—-457), die mangelnde Datenlage macht
epidemiologische Studien zu Demenzerkrankungen in Osterreich dringend erforderlich.
Das Demenz-Datenbankprojekt ,,PRODEM-AUSTRIA“ ist ein Projekt der Osterreichischen
Alzheimer Gesellschaft (OAG), das von einem Forschungskonsortium der dsterreichischen
Gedéichtnis-Ambulanzen betrieben wird und das der Demenzforschung in Osterreich einen
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entscheidenden Impuls geben wird (Osterreichische Alzheimer-Gesellschaft, 0.D.). Der re-
zentesten Publikation zur Pravalenz der Demenz ist zu entnehmen, dass es in Osterreich
derzeit zwischen rund 107.000 bis 151.000 Menschen mit einer Demenzerkrankung gibt
(GBD 2016 Dementia Collaborators, 2019, S. 88-106). Der Website des Sozialministeriums
ist zu entnehmen, dass 2019 rund 115.000 Menschen von Demenz betroffen waren und
dass bis zum Jahr 2050 mit einer Zunahme auf etwa 230.000 Betroffenen gerechnet wird
(BMASGK, 2019).

3.2.4 Mortalitat

Die Qualitdt von Todesursachenstatistiken und daraus abgeleiteten internationalen Ver-
gleichen ist stark abhangig von der Qualitdt der Todesursachenmeldungen in den einzelnen
Landern. Wahrend international vielfach die ,,zugrundeliegende Todesursache (das Grund-
leiden)“ (OECD, 2001) als Todesursache angenommen wird, wird in Osterreich die ,,unmit-
telbar zum Tod fiihrende Krankheit, Verletzung oder Komplikation”“ am Totenschein (Re-
publik Osterreich, 2004) vermerkt und in die 6sterreichische Todesursachen-Statistik
aufgenommen.

Die Todesursache wird auch vielfach nicht fachlich (pathologisch/gerichtsmedizinisch
durch Obduktion), sondern durch Beschau festgestellt. Die Zahl der Obduktionen ist inter-
national riickldufig und liegt in Osterreich bei derzeit etwa 10 % aller Todesfille (StatA,
1984). Dementsprechend sind internationale Vergleiche besonders vorsichtig zu interpre-
tieren.

Weltweit spielen Demenzerkrankungen in der Todesursachenstatistik eine groRe Rolle. Mit
etwa zwei Millionen Sterbeféllen werden sie an flnfter Stelle der haufigsten Todesursa-
chen gelistet (nach Herzinfarkt, Schlaganfall, Chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
und Infektionen der unteren Atemwege, siehe Abbildung 2: Die zehn haufigsten Todesur-
sachen weltweit (WHO 2019)).

In Osterreich wird in der Mortalitatsstatistik (2017) bei 2,8 % der Verstorbenen als Todes-
ursache ,,Demenz” angegeben, bei den Obduzierten bei 0,3 % der Obduktionen. Allerdings
hat sich die Angabe von ,Demenz” als Todesursache im Totenschein in den letzten acht
Jahren mehr als verzehnfacht (2010: 208, 2017: 2.339). Dem rezentesten internationalen
Vergleich ist zu entnehmen, dass fiir Osterreich zwischen 6.966 und 9.742 Todesfille auf
Grund einer Demenzerkrankung geschatzt werden (GBD 2016 Dementia Collaborators,
2019, S. 88—-106).
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Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths [millions)

Ischaemic heart disease

Stroke

Chronic ohstructive pulmonary disease
Lower respiratory infections

Alzheimer disease and other dementias

Cause Group
Trachea, bronchus, lung cancers
Communicable, matemal, neonatal

Diabetes mellitus and nutritional conditions

Road injury Moncommunicable diseases

Diarrhoeal diseases Injuries

Tuberculosis

Source: Global Health Estimates 2018 Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, Wiorkd Heslth Organization; 2018,

Abbildung 2: Die zehn haufigsten Todesursachen weltweit (WHO 2019)

3.3  Versorgungssituation

3.3.1 Auswirkungen von Demenz fiir Betroffene und betreuende An- und Zugehorige

Die Lebensqualitat der Betroffenen ist mit dem Fortschreiten der Demenz erheblich einge-
schrankt und geht im Endstadium génzlich verloren (GOG et al., 2015). Deswegen ist es
umso wichtiger, durch geeignete aktivierende Therapieformen, welche sowohl Patientin-
nen/Patienten als auch betreuende An- und Zugehorige einbinden, den Funktionsradius so
lange wie moglich zu erhalten und ein Fortschreiten der Krankheit hinauszuzégern. Mog-
lichst friih gilt dabei zum Beispiel die Fahigkeit, sich selbst zu versorgen (Press & Alexander,
2019), und die Fahrtiichtigkeit abzuklaren (Man-Son-Hing, Marshall, Molnar & Wilson,
2007, S. 878-884; Ott et al., 2008, S. 1171-1178). In der Frage der Mobilitat stellt aber auch
die Ruhelosigkeit der Betroffenen eine groRe Herausforderung dar, da es haufig zu Desori-
entierung und , Weglaufen” kommen kann. Hier haben institutionalisierte Betroffene ein
ahnlich hohes Risiko , wegzulaufen” wie zu Hause Wohnende — die Aufsicht spielt dabei
offensichtlich eine untergeordnete Rolle.

Ein weiterer Risikofaktor, der Mobilitat und Lebensqualitat einschrankt, sind Stiirze: Eine
schwedische Studie zeigte, dass eine kognitive Einschrankung (MMST-Resultat von 18-23)
das doppelte Risiko einer Hiftgelenksfraktur mit sich brachte (Guo, Wills, Viitanen, Fast-
bom & Winblad, 1998, S. 887-892).

In Osterreich werden nach wie vor rund 80 % der Demenzkranken zu Hause gepflegt, 80 %
der Pflege lbernehmen weibliche An- und Zugehorige bzw. Ehepartnerinnen/-partner und
immerhin noch 25 % der Schwerstdementen befinden sich in hduslicher Pflege. Dies be-
deutet auch eine enorme soziale und psychische Belastung der betreuenden An- und Zu-
gehorigen. Besondere Belastungsfaktoren in der Pflege und Betreuung von korperlich und
intellektuell Kranken sind hohe zeitliche Inanspruchnahme, Stérungen des Tag-Nacht-
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Rhythmus sowie Hilflosigkeit, Unsicherheiten und Angst in verschiedenen Pflegesituatio-
nen (Deutmeyer, 2008, S. 259-281). Im Durchschnitt wenden betreuende An- und Zugeho-
rige 69 bis 100 Stunden pro Woche fiir die Betreuung auf (Antuono & Beyer, 1999, S. 3—
13). Schatzungen zufolge gibt es in GroRRbritannien mindestens sechs Millionen ,informal
caregivers”, in den USA 22 Millionen. Bis 2050 soll diese Zahl auf 40 Millionen anwachsen.
Die Arbeit erfolgt unbezahlt, viele betreuende An- und Zugehdrige missen ihre hauptbe-
ruflichen Arbeitszeiten einschranken oder ihren Job ganz aufgeben, was zusatzlich erhebli-
che Kosten nicht nur fiur die Familie, sondern auch fir die Volkswirtschaft bedeutet
(Beesley, 2006; Maher & Green, 2002; Office for National Statistics, 2002).

3.3.2 Finanzielle und 6konomische Auswirkungen von Demenz

Zu den durch Demenzerkrankungen verursachten Kosten sind nur wenige Studien vorhan-
den; sie kdnnen oft nur indirekt abgeleitet werden (Jonsson, 2004, S. 30-35). Boustani et
al. (Boustani, Peterson, Hanson, Harris & Lohr, 2003, S. 927-937) schatzen die Kosten fir
Demenz in den USA auf 100 Milliarden US-Dollar pro Jahr. Fir Europa hat Jonsson (Jénsson
& Wimo, 2009, S. 391-403) 16 nationale Studien verglichen und berechnet, dass sich die
Aufwendungen pro Patientin/Patient im Durchschnitt auf etwa 28.000 Euro pro Jahr fir die
Pflege und Behandlung belaufen. Im Landervergleich zeigt sich deutlich der tGberproporti-
onale Anstieg an Kosten fir die Versorgung schwer demenzkranker Menschen (MMST <15).
Durch die unterschiedlichen Erhebungsverfahren, -kriterien und -zeitpunkte sowie die Ver-
wendung verschiedener Referenzwahrungen ist eine direkte Gegenlberstellung jedoch
nicht moglich.

Berechnungen auf Grund einer europdischen Metaanalyse von Jénsson und Berr (Jonsson
& Berr, 2005, S. 50-53) ergaben, dass in Osterreich jahrlich etwa 1,1 Milliarden Euro fiir die
Versorgung Demenzkranker anfallen. Etwa drei Viertel davon machen nichtmedizinische
Kosten aus. Die Kosten, die durch die medikamenttse Behandlung entstehen, betragen nur
6 % der Gesamtkosten fir die Versorgung Demenzkranker. Die Kosten fur die medikamen-
tose Behandlung wiirden sich demnach auf ca. 11.000 € pro Jahr belaufen (CCIV & WGKK,
2009).

Aufstellungen Uber Kosten flir das dsterreichische Gesundheitssystem finden sich in Kapi-
tel 4 des ,Ersten Osterreichischen Demenzberichtes” (CCIV & WGKK, 2009) und in Kapitel
8.2 des ,Osterreichischen Demenzberichtes 2014 (GOG et al., 2015).

Eine neuere Metaanalyse aus Deutschland (Michalowsky, Kaczynski & Hoffmann, 2019,
S. 981-992) zeigt, dass zu Hause lebende Menschen mit Demenz im Vergleich zu im Heim
lebenden zwar geringere Kosten fiir die Kostentrager, auf Grund der informellen Pflege je-
doch hohere gesamtgesellschaftliche Kosten aufweisen. Die Kosten beliefen sich 2016 auf
34 Milliarden Euro aus Sicht der Kostentrager. 2060 konnten diese auf 90 Milliarden Euro
ansteigen. Die gesamtgesellschaftlichen Kosten lagen fiir das Jahr 2016 bei 73 Milliarden
Euro, welche bis 2060 auf 195 Milliarden Euro ansteigen kdnnten. Die Zusatzkosten der
Demenz (d. h. zusatzliche Kosten im Vergleich mit Menschen ohne Demenzerkrankung) ha-
ben einen Anteil von 74 % an den Gesamtkosten fiir Menschen mit Demenz bzw. 36 ,% an
den gesamtgesellschaftlichen Kosten der (iber 65-Jahrigen (Michalowsky et al., 2019,
S. 981-992).
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3.3.3 Derzeitige Versorgungslage und neue Versorgungsformen

Wie in Punkt 3.3.1 Auswirkungen von Demenz flr Betroffene und betreuende An-
und Zugehorige bereits erwadhnt, findet der Hauptaufwand der Versorgung in der hausli-
chen Umgebung statt und wird von — zumeist weiblichen — An- und Zugehdrigen durchge-
fuhrt.

Zur Unterstltzung der betreuenden An- und Zugehdrigen gibt es fir die Erkrankten ver-
schiedene Formen der ambulanten und Kurzzeitpflege, wie zum Beispiel Tageszentren,
Hauskrankenpflege und ehrenamtliche Betreuungsdienste. Die flichendeckende Verfiig-
barkeit ist in Osterreich jedoch nicht gegeben und oft besteht fiir An- und Zugehérige eine
Hemmschwelle, diese Angebote in Anspruch zu nehmen. Wie bei allen betreuenden An-
und Zugehorigen besteht die Gefahr der Vereinsamung und einer eigenen Erkrankung auf
Grund der Belastung durch die Betreuung. Entlastung kénnen hier Selbsthilfegruppen fir
An- und Zugehorige schaffen, die in allen neun Bundeslandern aktiv sind und zum Beispiel
,Demenzcafés” anbieten. Der Fonds Gesundes Osterreich bietet solche unter dem Namen
»Selbsthilfe-Stammtisch” an. Diese dienen in erster Linie dazu, soziale Kontakte zu kniipfen,
sich auszutauschen und sich gegenseitig zu unterstiitzen. Zur medizinischen und therapeu-
tischen Versorgung der Patientinnen/Patienten gibt es zum Beispiel Gerontopsychiatrische
Zentren. Ist die Betreuung daheim keine Option mehr, ist eine geeignete stationare Pflege
gefordert.

Durch die steigende Nachfrage bieten immer mehr Pflege- und Altersheime eigene De-
menzstationen an, wo auf die speziellen Bediirfnisse dieser Gruppe eingegangen wird.

Der hohe Betreuungs- und Therapieaufwand, der mit einer Demenzerkrankung einhergeht,
macht eine koordinierte und gut abgestimmte integrierte Versorgung unumganglich. Im
Mittelpunkt steht der regelmaRige Informationsaustausch der verschiedenen Betreuerin-
nen und Betreuer (z. B. Allgemeinmedizinerinnen/-mediziner, Pflegedienste, Therapeutin-
nen/Therapeuten und An- und Zugehorige), um eine bedurfnisgerechte Versorgung zu er-
moglichen.

Eine eingehende Analyse und Auflistung der derzeitigen Versorgungsmoglichkeiten in Os-
terreich sowie nationale und internationale Beispiele neuer Versorgungsformen bietet der
Osterreichische Demenzbericht 2014 (GOG et al., 2015).
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4 PRAVENTION

DEMENTIELLER

KOGNITIVER BEEINTRACHTIGUNG

Eingeschlossene und analysierte Leitlinien:

ERKRANKUNGEN

UND

S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN, Deutsche Gesellschaft fliir Neurologie und DGPPN, Deutsche Gesell-
schaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde)

(DGN & DGPPN, 2016)

Dementia: assessment, management and support for people living with dementia
and their carers. NICE-Guideline 2018 (NICE, 2018)

Risk Reduction of Cognitive Decline and Dementia. WHO Guidelines 2019 (WHO,

2019a)

4.1 Einleitung und tabellarische Darstellung der Empfehlungen

Die moglichen MaRnahmen zur Pravention der Entwicklung von dementiellen Beeintrach-
tigungen werden in den Leitlinien der DGN und DGPPN (2016), des NICE (2018) sowie der
WHO (2019) behandelt (DGN & DGPPN, 2016; NICE, 2018; WHO, 2019a). Die Evidenzgra-
duierung der angefiihrten Empfehlungen stammt aus den Referenzleitlinien.

Nachfolgende Tabelle zeigt Empfehlungen bei dementiellen Erkrankungen und kognitiver

Beeintrachtigung im Bereich der Pravention:

Tabelle 3: Empfehlungen bei dementiellen Erkrankungen und kognitiver Beeintrachtigung

Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

aktives geistiges und soziales Leben sollten
empfohlen werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

A graduierung* -autoren**
Korperliche Aktivitat soll Erwachsenen ohne
kognitive Beeintrachtigung angeboten werden, Empfehlungsgrad: WHO
um das Risiko fiir den Abbau kognitiver Leis- stark
tung zu verringern (WHO, 2019a).
Korperliche Aktivitdt kann Erwachsenen mit
leichter kognitiver Beeintrachtigung empfoh- | Empfehlungsgrad: WHO
len werden, um das Risiko fir den Abbau kog- bedingt
nitiver Leistung zu verringern (WHO, 2019a).
,RegelmaRige korperliche Bewegung und ein Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN

B

(Empfehlung 95)

Interventionen zur Tabakentwdhnung sollen
Erwachsenen auf Grund der moglichen Verrin-
gerung des Risikos fir den Abbau kognitiver
Leistung und Demenz angeboten werden
(WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

stark

WHO
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Empfehlung

Empfehlungs-
graduierung*

Leitlinienautorinnen/
-autoren**

Eine ,,mediterrane” Erndhrung kann gesunden
Erwachsenen oder jenen mit leichter kognitiver
Beeintrachtigung zur Verringerung des Risikos
des Verlusts kognitiver Fahigkeiten oder der
Entwicklung von Demenz empfohlen werden
(WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

bedingt

WHO

Eine gesunde, ausgewogene Ernahrungsweise,
basierend auf den Empfehlungen der WHO zu
gesunder Erndhrung, sollte allen Erwachsenen
empfohlen werden (WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

bedingt

WHO

B-Vitamine, Vitamin E, mehrfach ungesattigte
Fettsdauren und komplexe Nahrungsergan-
zungsmittel sollten nicht zur Pravention von
kognitiver Beeintrachtigung oder Demenz
empfohlen werden (WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

stark

WHO

,Ginkgo biloba wird nicht zur Pravention von
Demenz empfohlen.” (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 97)

Interventionen zur Verringerung des Alkohol-
konsums oder Vermeidung von als schadlich
erachteter Konsumgewohnheiten von Alkohol
sollten Erwachsenen ohne kognitive Beein-
trachtigung wie auch jenen mit leichter kogni-
tiver Beeintrachtigung zur Verringerung des Ri-
sikos der Entwicklung von Demenz oder
kognitiven EinbuRen wie auch allgemeiner ge-
sundheitlicher Folgen angeboten werden
(WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

bedingt

WHO

Kognitives Training sollte &dlteren Personen
ohne kognitive Defizite wie auch jenen mit
leichter kognitiver Beeintrachtigung angebo-
ten werden, um das Risiko fiir die Entwicklung
von Demenz oder kognitiver Beeintrachtigung
zu verringern (WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

bedingt

WHO

Interventionen zur Gewichtsreduktion bei
Ubergewicht oder Adipositas in mittleren Le-
bensabschnitten sollten angeboten werden,
um das Risiko fiir die Entwicklung von Demenz
oder kognitiver Beeintrachtigung zu verringern
(WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

bedingt

WHO

Das Management von Bluthochdruck soll bei
Erwachsenen mit Bluthochdruck entsprechend
der bestehenden WHO-Leitlinien erfolgen
(WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

stark

WHO
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Empfehlung

Empfehlungs-
graduierung*

Leitlinienautorinnen/
-autoren**

Das Management von Bluthochdruck sollte Er-
wachsenen mit Bluthochdruck angeboten wer-
den, um das Risiko fiir die Entwicklung von De-
menz oder kognitiver Beeintrachtigung zu
verringern (WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

bedingt

WHO

,Vaskulare Risikofaktoren und Erkrankungen
(z. B. Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipi-
damie, Adipositas, Nikotinabusus) stellen auch
Risikofaktoren fiir eine spatere Demenz dar.
Daher tragt deren leitliniengerechte Diagnostik
und frihzeitige Behandlung zur Primarpraven-
tion einer spateren Demenz bei.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

B

DGN &DGPPN
(Empfehlung 94)

Diabetes-Management in Form medikamento-
ser Therapie wie auch Lifestyle-bezogener
Malnahmen sollten betroffenen Patientinnen
/Patienten entsprechend bestehender WHO-
Leitlinien empfohlen werden (WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

stark

WHO

Diabetes-Management in Form medikament6-
ser Therapie wie auch Lifestyle-bezogener
MaBnahmen kann betroffenen Patientin-
nen/Patienten zur Verringerung des Risikos fiir
die Entwicklung von Demenz oder kognitiver
Beeintrachtigung empfohlen werden (WHO,
2019a).

Empfehlungsgrad:

bedingt

WHO

Das Management von Dyslipiddmie in mittle-
ren Lebensabschnitten kann Betroffenen zur
Verringerung des Risikos fir die Entwicklung
von Demenz oder kognitiver Beeintrachtigung
angeboten werden (WHO, 2019a).

Empfehlungsgrad:

bedingt

WHO

2016 (DGN & DGPPN, 2016)

* Graduierung der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien Gbernommen.
** Nummerierungen der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien entnommen.
DGN & DGPPN: S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.

WHO: Risk Reduction of Cognitive Decline and Dementia. WHO Guidelines 2019 (WHO, 2019a)

4.2  Korperliche Aktivitat

In einem Review mit Metaanalyse von 2018 zeigten sich Hinweise darauf, dass korperliche
Aktivitat positive Effekte auf die globale kognitive Leistung bei Patientinnen/Patienten mit
milder kognitiver Beeintrachtigung haben kann (Song, Yu, Li & Lei, 2018, S. 155-164). Aus
der WHO-Leitlinie ergibt sich, basierend auf dieser Evidenz, eine bedingte Empfehlung zur
Anregung zu korperlicher Aktivitdt, um den weiteren Verlust kognitiver Leistungsfahigkeit
bei bestehender milder kognitiver Beeintrachtigung einzuddammen (WHO, 2019a).
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In einer Metanalyse von 2017 wurde untersucht, ob die variierenden Ergebnisse hinsicht-
lich der Auswirkungen korperlicher Aktivitat auf kognitive Leistung durch unterschiedliche
Geschlechterzusammensetzungen von Studienpopulationen erklart werden kénnen. Es
wurden dazu insgesamt 39 Studien zur quantitativen Analyse inkludiert. Dabei zeigten sich
Studien mit héheren Anteilen an weiblichen Teilnehmerinnen mit tendenziell gréReren Ef-
fektstarken (Barha, Davis, Falck, Nagamatsu & Liu-Ambrose, 2017, S. 71-85). Zudem hatten
alle untersuchten Arten der korperlichen Aktivitat positive Effekte hinsichtlich verschiede-
ner kognitiver Outcomes (Barha et al., 2017, S. 71-85).

Ein systematisches Review mit Metaanalyse untersuchte spezifisch die Frage nach der Pra-
vention von Demenz, leichter kognitiver Beeintrachtigung und klinisch festgestellter kogni-
tiver Beeintrachtigung durch korperliche Aktivitat. Dabei wurden insgesamt fiinf randomi-
sierte klinische Studien (RCT) inkludiert, welche Interventionen lber einen Zeitraum von
zwoOlf Monaten oder langer untersuchten. Die Metaanalyse der Studien erwies keine posi-
tiven Effekte entsprechender korperlicher Aktivitat auf die genannten Outcomes bei alte-
ren Personen ohne Demenz (Souto Barreto, Demougeot, Vellas & Rolland, 2018, S. 1504—
1511).

In einem systematischen Review mit Metaanalyse von 2018 wurde untersucht, ob kognitive
Leistung bei Giber 50-jahrigen, selbststandig lebenden Personen durch Teilnahme an Pro-
grammen mit Fokus auf korperliche Aktivitat verbessert werden kann. Die Autorinnen/Au-
toren inkludierten in die Metaanalyse 36 Studien zu verschiedenen Patientenpopulationen
und Interventionen, ohne Einschrankungen hinsichtlich der kognitiven Leistung bei Stu-
dienbeginn oder des Typs und Dauer der Intervention. Es zeigten sich positive Effekte kor-
perlicher Aktivitat auf kognitive Leistung, unabhangig von den erhobenen Werten zu Be-
ginn der Intervention (Northey, Cherbuin, Pumpa, Smee & Rattray, 2018, S. 154-160).

Korperliche Aktivitat soll Erwachsenen ohne kognitive Beeintrachtigung angeboten wer-
den, um das Risiko fiir den Abbau kognitiver Leistung zu verringern.

Evidenzqualitéit: mittelgradig

Empfehlungsgrad: stark

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

Korperliche Aktivitat kann Erwachsenen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung empfoh-
len werden, um das Risiko fiir den Abbau kognitiver Leistung zu verringern.
Evidenzqualitét: niedrig

Empfehlungsgrad: bedingt

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

In der Leitlinie der DGN und DGPPN von 2016 werden ,aktiver Lebensstil mit kérperlicher
Bewegung, sportlicher, sozialer und geistiger Aktivitat” als protektive Faktoren genannt
(DGN & DGPPN, 2016). Dies basiert auf einem Review existierender Literatur, wie auch ei-
ner Studie aus Schweden, welche in einer Case-Control-Analyse Hinweise auf verringertes
Risiko fur Demenz durch hohere korperliche Aktivitdt erbrachte (Andel et al., 2008, S.62-
66; DGN & DGPPN, 2016; Liu-Ambrose & Donaldson, 2008, S.25-27).
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»RegelmaRige korperliche Bewegung und ein aktives geistiges und soziales Leben sollten
empfohlen werden.”

Empfehlungsgrad: B

(Empfehlung 95 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

4.3 Tabakentwohnung

Die WHO berichtet in der Leitlinie von 2019, dass keine systematischen Reviews zu verglei-
chenden Interventionsstudien zu Tabakentwdhnung und praventiven Effekten fiir die Ent-
wicklung kognitiver Beeintrachtigung identifiziert werden konnten (WHO, 2019a). Es be-
stehen jedoch zahlreiche Studien, welche auf einen Zusammenhang zwischen
Tabakrauchen und Demenz oder leichter kognitiver Beeintrachtigung hinweisen (Beydoun
et al., 2014, S. 643; Di Marco et al., 2014, S. 119-135; North et al., 2015, e008393; WHO,
2019a; Xu et al., 2015, 1299-306; Zhong, Wang, Zhang, Guo & Zhao, 2015, e0118333). Im
Rahmen eines Review Uber den Zusammenhang zwischen gesundheitsrelevantem Verhal-
ten im mittleren Lebensalter und chronischen Erkrankungen im hdheren Alter berichten
die Autorinnen/Autoren tber Zusammenhange zwischen Rauchen und der Entwicklung von
Demenz oder Verlust kognitiver Leistungsfahigkeit (Lafortune et al., 2016, e0144405).

Interventionen zur Tabakentwdhnung sollen Erwachsenen auf Grund der méglichen Ver-
ringerung des Risikos flir den Abbau kognitiver Leistung und Demenz angeboten werden.
Evidenzqualitdit: niedrig

Empfehlungsgrad: stark

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

4.4 Erndhrungsbezogene MaRnahmen

Die WHO berichtet in der Leitlinie von 2019 Uber Evidenz fiir positive Effekte von gesunden
Erndhrungsgewohnheiten auf kognitive Leistung (Berendsen et al., 2017, S. 427—-432; Frith
et al., 2018, S. 552-558; Loughrey, Lavecchia, Brennan, Lawlor & Kelly, 2017, S. 571-586;
Norris et al., 2015, S. 1007-1014; Wengreen et al., 2013, S. 1263-1271; WHO, 2019a). Ent-
gegen der Hinweise aus diesen Beobachtungsstudien sind eindeutige Schllisse beziiglich
der moglichen positiven Effekte bestimmter Didten oder der Einnahme von Nahrungser-
ganzungsmitteln basierend auf klinischen Studien nur erschwert moglich (D’Cunha et al.,
2018, S. 280-298; D. Forbes, Thiessen, Blake, Forbes & Forbes, 2013; Radd-Vagenas et al.,
2018, S. 389-404; Solfrizzi et al., 2017, S. 815-849). Zudem werden mogliche synergistische
Effekte von Nahrungsmitteln betont (Jacobs, Gross & Tapsell, 2009, S. 1543-1548; WHO,
2019a). Die Anwendung von komplexen Nahrungsergdanzungsmitteln erwies sich in Re-
views randomisierter Studien ohne eindeutige Effekte hinsichtlich der Entwicklung von De-
menz oder leichter kognitiver Beeintrachtigung (D’Cunha et al., 2018, S. 280—-298; Radd-
Vagenas et al., 2018, S. 389-404). Auch die Einnahme von spezifischen Nahrungsergan-
zungsmitteln wie Omega-3-Fettsduren, B-Vitaminen, Folsaure oder Vitamin E (einzeln so-
wie in Kombinationen) erwies sich in einer Metaanalyse von 2015 ohne eindeutige Effekte
auf kognitive Leistung bei gesunden Personen mittleren oder héheren Alters (S. C. Forbes,
Holroyd-Leduc, Poulin & Hogan, 2015, S. 231-245). Die ,mediterrane” Erndhrung scheint
mit protektiven Effekten hinsichtlich der Entwicklung von Demenz oder kognitiven Leis-
tungseinbuflen einherzugehen (S. C. Forbes et al., 2015, S. 231-245).
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Eine ,mediterrane” Erndhrung kann gesunden Erwachsenen oder jenen mit leichter kogni-
tiver Beeintrachtigung zur Verringerung des Risikos des Verlusts kognitiver Fahigkeiten
oder der Entwicklung von Demenz empfohlen werden.

Evidenzqualitéit: mittelgradig

Empfehlungsgrad: bedingt

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

Eine gesunde, ausgewogene Ernahrungsweise, basierend auf den Empfehlungen der WHO
zu gesunder Erndhrung, sollte allen Erwachsenen empfohlen werden.

Evidenzqualitdt: niedrig bis hoch

Empfehlungsgrad: bedingt

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

B-Vitamine, Vitamin E, mehrfach ungesattigte Fettsdauren und komplexe Nahrungsergan-
zungsmittel sollten nicht zur Pravention von kognitiver Beeintrachtigung oder Demenz
empfohlen werden.

Evidenzqualitéit: mittelgradig

Empfehlungsgrad: stark

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

Hinsichtlich der Bedeutung von Erndhrungsgewohnheiten fiir die Entwicklung von Demenz
berichten die DGN und DGPPN in der Leitlinie von 2016 zwar iber Hinweise auf protektive
Effekte beispielsweise ,mediterraner” Ernahrung, konstatieren jedoch, dass die Evidenz-
lage zum damaligen Zeitpunkt keine spezifischen, iber allgemeine Empfehlungen (,Ver-
meidung von Ubergewicht”) hinausgehenden Empfehlungen zuldsst (DGN & DGPPN, 2016;
Féart et al., 2009, S. 638-648; Scarmeas et al., 2009, S. 627-637).

Eine rezente Arbeit der Cochrane Collaboration (2018) evaluierte zur Frage nach moglichen
Effekten von Nahrungserganzungsmitteln auf die Pravention von Demenz oder die Verlang-
samung der Progredienz bei bestehendem Mild Cognitive Impairment insgesamt fiinf RCTs,
in denen Vitamin B6, Vitamin B12 und Folsaure verabreicht wurden, sowie jeweils eine Stu-
die in der Vitamin E bzw. Vitamin E mit Vitamin C in Kombination angewendet wurden, wie
auch eine kleinere Studie, in der die Gabe von Chrom-Picolinat ausgewertet wurde
(McCleery et al., 2018, CD011905). Dabei hatte die Langzeitgabe von Vitamin E iber drei
Jahre hinweg keine protektiven Effekte hinsichtlich der Demenzprogression (McCleery et
al., 2018, CD011905). Es konnten auch keine klaren Effekte von B-Vitaminen auf Kognition
(6 bis 24 Monate Behandlung) gezeigt werden (McCleery et al., 2018, CD011905). Eine Stu-
die zeigte Hinweise auf positive Effekte von B-Vitaminen auf Gedachtnisleistung und auf
die Entwicklung von Gehirnatrophie (Jager, Oulhaj, Jacoby, Refsum & Smith, 2012, S. 592—
600). Die Evidenz im gesamten wird von den Autorinnen/Autoren als limitiert beschrieben
(McCleery et al., 2018, CD011905).

Competence Center Integrierte Versorgung: ,Demenz im Alter” 39




4.5 Alkohol

Die WHO berichtet, dass in den Recherchen fiir die Leitlinie von 2019 keine spezifischen
Reviews identifiziert werden konnten, welche sich auf Interventionen zur Verringerung des
Alkoholkonsums als praventive MaRnahme zur Entwicklung von Demenz oder kognitiver
Beeintrachtigung beziehen (WHO, 2019a).

Die abtraglichen Effekte des GbermafRigen Alkoholkonsum auf kognitive Fahigkeiten und
die erhohte Gefahr, Demenz zu entwickeln, seien jedoch aus zahlreichen Studien und evi-
denzsynthetischen Arbeiten bekannt (Beydoun et al.,, 2014, S. 643; Hersi et al., 2017,
S. 143-187; llomaki, Jokanovic, Tan & Lonnroos, 2015, S. 204-212; Lafortune et al., 2016,
€0144405; Piazza-Gardner, Gaffud & Barry, 2013, S. 133-146; WHO, 2019a; Xu et al., 2017,
S. 31-42). Vor allem eine mogliche U-férmige Verteilung des Risikos fiir kognitive Beein-
trachtigung im Zusammenhang mit Alkoholkonsum, welche im Besonderen dem Konsum
in hohen Mengen gesundheitsabtragliche Effekte zuspricht, wird betont (WHO, 2019a; Xu
etal.,, 2017, S. 31-42).

Interventionen zur Verringerung des Alkoholkonsums oder Vermeidung von als schadlich
erachteter Konsumgewohnheiten von Alkohol sollten Erwachsenen ohne kognitive Beein-
trachtigung wie auch jenen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung zur Verringerung des
Risikos der Entwicklung von Demenz oder kognitiven EinbulRen wie auch allgemeiner ge-
sundheitlicher Folgen angeboten werden (WHO, 2019a).

Evidenzqualitéit: mittelgradig

Empfehlungsgrad: bedingt

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

4.6 Kognitive Intervention

Ein Prinzip der Pravention von Demenz oder kognitivem Abbau kann — im Gegensatz zur
Meidung von schadigenden Einflissen — die Pflege einer ,kognitiven Reserve” sein. Als
»kognitive Reserve” werden die variablen, individuellen Fahigkeiten verstanden, altersbe-
zogene oder pathologische Veranderungen im Zusammenhang mit dementieller Entwick-
lung zu kompensieren. Diese Uberlegung griindet sich in den bekannten protektiven Effek-
ten hoéherer Bildung oder spezifischer kognitiver Aktivitdat von Individuen auf die
Entwicklung von Demenz (Stern, 2012, S. 1006-1012; WHO, 2019a). In einem systemati-
schen Review von 2016 untersuchten die Autorinnen/Autoren die moéglichen praventiven
Effekte von verhaltensbezogenen Interventionen. Diese wurden klassifiziert in kérperliche
und intellektuelle Tatigkeiten und wurden auf Basis von insgesamt 18 Studien bewertet.
Bei uneinheitlichen Ergebnissen und Evidenz in teils geringer Qualitat verbleiben die Auto-
rinnen/Autoren bei einer Empfehlung zur zielgerichteten Planung von zukiinftigen Studien,
um aus homogeneren Daten schépfen zu kénnen (Strout et al., 2016, S. 944-958).

Ein systematisches Review mit Metaanalyse von 2017 evaluierte die Effekte von kognitivem
Training bei gesunden dlteren Personen hinsichtlich kognitiver Leistung. Dabei lieferten die
Daten aus insgesamt 31 RCTs Hinweise auf positive Effekte bei allgemeinen kognitiven
Funktionen, exekutiven Funktionen und geringer bei Gedéachtnisleistung, Aufmerksam-
keitstibungen und visuell-rdumlichen Fahigkeiten (Chiu et al., 2017, e0176742).
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Aus einem Review mit Metanalyse zur Frage nach der Effektivitat von kognitivem Training
bei Personen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung gehen folgende Beobachtungen her-
vor (es wurden insgesamt 26 Studien in die Metaanalyse inkludiert): Bei den untersuchten
Methoden erwiesen sich lediglich signifikante positive Effekte von Multikomponenten-Trai-
ning wie auch von Interventionen, welche mehrere Doméanen ansprechen bzw. spezifisch
auf eine Verbesserung der Gedachtnisleistung abzielen. Auf Grund von Limitationen wie
kleinen StudiengréRBen und der Heterogenitat der Interventionen wird die Interpretation
der Evidenz erschwert (Sherman, Mauser, Nuno & Sherzai, 2017, S. 440-484).

In einem systematischen Review mit Metaanalyse wurden die méglichen Effekte kognitiver
Interventionen spezifisch auf jene Outcomes untersucht, welche Fahigkeiten widerspie-
geln, die fir die Verrichtung des Alltags und der Lebensqualitdt bei Personen mit leichter
kognitiver Beeintrachtigung relevant sein kdnnen. Diese umfassten Aktivitdten des tagli-
chen Lebens, Stimmung, Lebensqualitdat und Metakognition. Kognitive Interventionen zeig-
ten hier positive Auswirkungen bei jedoch kleinen Effektstarken, mit signifikanten Effekten
hinsichtlich der Verrichtung von Aktivitdaten des taglichen Lebens, der Stimmung sowie Me-
takognition (Chandler, Parks, Marsiske, Rotblatt & Smith, 2016, S. 225-251).

Kognitives Training kann dlteren Personen ohne kognitive Defizite wie auch jenen mit leich-
ter kognitiver Beeintrachtigung angeboten werden, um das Risiko fiir die Entwicklung von
Demenz oder kognitiver Beeintrachtigung zu verringern (WHO, 2019a).

Evidenzqualitdt: sehr niedrig bis niedrig

Empfehlungsgrad: bedingt

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

4.7 Soziale Aspekte

In der Leitlinie der WHO von 2019 formulieren die Autorinnen/Autoren eine Review-Frage
nach moglichen Effekten sozialer Aktivitat zur Verringerung des Risikos fir Demenz oder
kognitive Beeintrachtigung bei Personen ohne kognitive oder mit leichter kognitiver Beein-
trachtigung (WHO, 2019a). Hier wird jedoch als mogliche Evidenzgrundlage lediglich ein
systematisches Review von 2017 identifiziert. Bei insgesamt 39 inkludierten Studien be-
ricksichtigen die Autorinnen/Autoren drei RCTs und beschreiben Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen sozialem Leben und kognitiver Leistung, wobei von Aussagen zu
moglicher Kausalitat Abstand genommen wird (Kelly et al., 2017, S. 259).

Bei der beschriebenen Evidenzlage wird in der WHO keine spezifische Empfehlung geau-
Rert (WHO, 2019a).

Die Evidenz hinsichtlich der Effekte sozialer Aktivitat auf die Verringerung des Risikos kog-
nitiver Beeintrachtigung ist unzureichend.

Das soziale Leben steht im Zusammenhang mit Gesundheit und Wohlbefinden (iber alle
Lebensabschnitte hinweg und die soziale Inklusion sollte in allen Lebensabschnitten gefor-
dert werden (WHO, 2019a).

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)
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4.8 Gewichtsreduktion bzw. —kontrolle

In der Leitlinie der WHO von 2019 formulierten die Autorinnen/Autoren die Review-Frage
nach moglichen praventiven Effekten hinsichtlich der Entwicklung von Demenz oder kogni-
tivem Abbau durch Interventionen zur Gewichtsabnahme bei Ubergewicht (WHO, 2019a).
Dabei wurde lediglich ein systematisches Review mit Metaanalyse identifiziert, welches
Hinweise darauf ergab, dass gewichtsreduzierende Interventionen bei Personen mit Uber-
gewicht und ohne kognitive Defizite zu Verbesserungen von aufmerksamkeits-, gedachtnis-
oder sprachbezogener kognitiver Leistungen fiihren kénnen. Die Autorinnen/Autoren &du-
Rerten den Bedarf an weiteren qualitativ hochwertigen RCTs, um die genannten Ergebnisse
zu starken (Veronese et al., 2017, S. 87-94).

Interventionen zur Gewichtsreduktion bei Ubergewicht oder Adipositas in mittleren
Lebensabschnitten kénnen angeboten werden, um das Risiko fiir die Entwicklung von
Demenz oder kognitiver Beeintrachtigung zu verringern (WHO, 2019a).

Evidenzqualitdt: niedrig bis mittelgradig

Empfehlungsgrad: bedingt

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

4.9 Komorbiditaten — Arterielle Hypertonie

Mogliche Effekte pharmakologischer, antihypertensiver Behandlung oder entsprechender
Lifestyle-Interventionen bei Personen mit Bluthochdruck und normaler kognitiver Leistung
oder leichter kognitiver Beeintrachtigung zur Pravention von Demenz oder kognitiver Be-
eintrachtigung wurden in einer spezifischen Review-Frage in der Leitlinie der WHO von
2019 behandelt (WHO, 2019a). Als Evidenzgrundlage dienten dabei zwei Metaanalysen von
2016 (WHO, 2019a). In der Arbeit von Parsons et al. wurden dabei 14 Studien inkludiert,
wobei sich antihypertensive Behandlung als effektiv zur Reduktion des Risikos fiir Insult
und transitorische ischamische Attacken, nicht jedoch fiir kognitive Beeintrachtigung oder
die Entwicklung von Demenz erwies (Parsons, Murad, Andersen, Mookadam & Labonte,
2016, S. 237-248). Ein systematisches Review mit Metaanalyse behandelte unter anderem
die Frage nach moglichen Auswirkungen intensivierter antihypertensiver Therapie bei alte-
ren Patientinnen/Patienten hinsichtlich kognitiver Outcomes, wobei sich keine signifikan-
ten Unterschiede zu weniger aggressiver Bluthochdrucktherapie zeigten (Weiss et al.,
2016).

Das Management von Bluthochdruck sollte bei Erwachsenen mit Bluthochdruck entspre-
chend der bestehenden WHO-Leitlinien erfolgen (WHO, 2019a).

Evidenzqualitdit: niedrig bis hoch

Empfehlungsgrad: stark

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

Das Management von Bluthochdruck kann Erwachsenen mit Bluthochdruck angeboten
wurden, um das Risiko fur die Entwicklung von Demenz oder kognitiver Beeintrachtigung
zu verringern (WHO, 2019a).

Evidenzqualitdit: sehr niedrig

Empfehlungsgrad: bedingt

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)
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In der aktuellen Leitlinie der NICE von 2018 fokussieren die Autorinnen/Autoren auf die
mogliche Bedeutung von modifizierbaren Faktoren, welche sich in epidemiologischen Stu-
dien als relevant erwiesen. Diese werden Uberblickend zusammengefasst als vaskuldre Ri-
sikofaktoren und umfassen Rauchverhalten, Bluthochdruck, Diabetes, ischamische Kardio-
pathien, Ubergewicht, Mangel an kérperlicher Aktivitat und Vorhofflimmern (NICE, 2018).
Die Review-Frage bemiiht Evidenz hinsichtlich der moéglichen Bedeutung modifizierbarer
Risikofaktoren auf die Verzogerung der Demenzerkrankung. Nach der Auswertung von
RCTs, welche die moglichen Effekte der Behandlung mit Antidiabetika, Antihypertensiva,
Statinen und NSARs auf den Krankheitsprogress untersuchten, konnte keine positive Hand-
lungsempfehlung ausgesprochen werden (NICE, 2018).

Auch in der S3-Leitlinie ,Demenzen” von 2016 wird die Unterscheidung zwischen modifi-
zierbaren und nichtmodifizierbaren Faktoren betont, wobei erstere den Fokus der Formu-
lierungen der Empfehlung im Rahmen der Leitlinie darstellen (DGN & DGPPN, 2016). Auf
die Bedeutung von kardiovaskuldren Faktoren wie auch des Rauchverhaltens im mittleren
Lebensabschnitt auf Demenz-Mortalitdt konnte beispielsweise in einer internationalen,
longitudinalen Kohortenstudie hingewiesen werden (Alonso et al., 2009, S. 79-83).

»,Vaskulare Risikofaktoren und Erkrankungen (z. B. Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyper-
lipidamie, Adipositas, Nikotinabusus) stellen auch Risikofaktoren fiir eine spatere Demenz
dar. Daher tragt deren leitliniengerechte Diagnostik und friihzeitige Behandlung zur Pri-
marpravention einer spateren Demenz bei.”

Empfehlungsgrad: B

(Empfehlung 94 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

4.10 Komorbiditaten — Diabetes mellitus

Bei der Review-Frage der WHO-Leitlinie von 2019 wurden zur Pravention von Demenz oder
kognitiver Beeintrachtigung bei Patientinnen/Patienten mit Diabetes mellitus als relevante
Interventionen die pharmakologische Therapie wie auch didt- und lebensstilbezogene
MafRnahmen inkludiert (WHO, 2019a). Beziglich der pharmakologischen Behandlung
wurde dabei ein systematisches Review der Cochrane Collaboration von 2017 herangezo-
gen. Die Autorinnen/Autoren formulierten die Frage nach moglichen Unterschieden hin-
sichtlich der Entwicklung von Demenz oder kognitiver Beeintrachtigung beim Vergleich ver-
schiedener Strategien der Behandlung bzw. des Managements von Diabetes mellitus Typ
2. Es ergab sich dabei kein ausreichender Hinweis darauf, dass eine bestimmte Therapie-
form kognitive Beeintrachtigung verzégern kdnnte. Im Vergleich erwiesen sich die verschie-
denen Therapieformen ohne Unterschiede hinsichtlich globaler kognitiver Leistung (Areosa
Sastre et al., 2017, CD003804). Die moglichen Effekte zur Pravention kognitiver Beeintrach-
tigung durch korperliche Aktivitat bei Patientinnen/Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
wurden in einem systematischen Review von 2017 evaluiert. Die Autorinnen/Autoren be-
werteten dabei Querschnitts-, longitudinale Observations- und Interventionsstudien. Es
zeigen sich zwar Hinweise auf erhohtes Risiko fiir kognitive Beeintrachtigung bei geringerer
korperlicher Aktivitat, die Qualitdt der meisten evaluierten Studien wird jedoch als gering
eingeschatzt (Podolski, Brixius, Predel & Brinkmann, 2017, S. 481-493).
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Diabetes-Management in Form medikamentdser Therapie, wie auch lifestylebezogener
MaRnahmen sollten betroffenen Patientinnen/Patienten entsprechend bestehender
WHO-Leitlinien empfohlen werden (WHO, 2019a).

Evidenzqualitdit: sehr niedrig bis mittelgradig

Empfehlungsgrad: stark

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

Diabetes-Management in Form medikamentdser Therapie, wie auch lifestylebezogener
MaRBnahmen kénnen betroffenen Patientinnen/Patienten zur Verringerung des Risikos fiir
die Entwicklung von Demenz oder kognitiver Beeintrachtigung empfohlen werden (WHO,
2019a).

Evidenzqualitét: sehr niedrig

Empfehlungsgrad: bedingt

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

4.11 Komorbiditaten — Dyslipidamie

Hinsichtlich der Pravention von Demenz durch medikamentdse Therapie von Fettstoff-
wechselstérungen bezieht sich die WHO in der Leitlinie von 2019 auf eine Arbeit der
Cochrane Collaboration (WHO, 2019a). In diesem Update bestehender Evidenz wurden
mogliche praventive Effekte der Statintherapie neu evaluiert. Dabei wurden zwei Studien
(Behandlung mit Simvastatin und Pravastatin) analysiert, wobei sich keine Unterschiede im
Placebo-Vergleich hinsichtlich kognitiver Leistung in standardisierten Tests zeigten
(McGuinness, Craig, Bullock & Passmore, 2016, CD003160).

Das Management von Dyslipidamie in mittleren Lebensabschnitten kann Betroffenen zur
Verringerung des Risikos fur die Entwicklung von Demenz oder kognitiver Beeintrachtigung
angeboten werden (WHO, 2019a).

Evidenzqualitdt: niedrig

Empfehlungsgrad: bedingt

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

4.12 Komorbidititen — Depression

Zur Frage nach moglichen Effekten der Behandlung depressiver Erkrankung zur Vorbeu-
gung von Demenz oder kognitiver Beeintrachtigung zieht die WHO in der Leitlinie von 2019
als Evidenzgrundlage ein systematisches Review mit Netzwerk-Metaanalyse von 2018
heran. Die Autorinnen/Autoren identifizierten dabei insgesamt 73 Studien zur weiteren Be-
urteilung der relativen Effekte verschiedener Antidepressiva auf kognitive Beeintrachti-
gung bei Patientinnen/Patienten mit Major Depression. Zur Durchfiihrung der Netzwerk-
Metaanalyse wurde als Outcome der Digit-Symbol-Substitution-Test auf Grund seiner Ver-
wendung in zwolf der identifizierten RCTs gewahlt. Hier erwies sich Vortioxetin mit héherer
Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Praparaten wie Escitalopram, Nortryptilin und ande-
ren SSRIs oder trizyklischen Antidepressiva. Die Autorinnen/Autoren betonen jedoch auch
die Heterogenitat der verwendeten Outcomes unter den identifizierten Studien (Baune,
Brignone & Larsen, 2018, S. 97-107). Die Autorinnen/Autoren der WHO-Leitlinie zur Pra-
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vention der Demenz oder kognitiver Beeintrachtigung nehmen bei der bestehenden Evi-
denzlage von einer spezifischen Praventions-begriindeten Behandlung depressiver Erkran-
kung Abstand (WHO, 2019a).

Die derzeitige Evidenzlage ist fiir eine allgemeine Empfehlung zur Therapie mit Antidepres-
siva zur Verringerung des Risikos kognitiver Beeintrachtigungen oder Demenz nicht ausrei-
chend.

Die Behandlung von Depression mit Antidepressiva oder psychologischen Interventionen
sollte nach bestehenden Guidelines des ,, WHO Mental Health Gap Action Programme” er-
folgen (WHO, 2019a, 2019b).

(Empfehlung WHO) (WHO, 2019a)

4.13 Komorbiditaten — Horverlust

Es existieren Studien, welche auf ein erhéhtes Risiko fir die Entwicklung von Demenz und
kognitiver Beeintrachtigung bei Patientinnen/Patienten mit Horverlust hinweisen (Lin et
al., 2013, S. 293-299; Zheng et al., 2017, S. 233-239).

Die WHO formuliert in der Leitlinie von 2019 zur Pravention der Demenz auch eine spezifi-
sche Review-Frage nach der Behandlung von Horverlust (WHO, 2019a). Als Evidenzgrund-
lage fir eine mogliche Empfehlung wird ein systematisches Review von 2016 herangezo-
gen. Dieses behandelt die Frage nach einem moglichen altersabhangigen Horverlust und
Auswirkungen auf kognitive Fahigkeiten und Lebensqualitdt im hoheren Lebensalter
(Cherko, Hickson & Bhutta, 2016, S. 52-57). Die Autorinnen/Autoren der WHO-Leitlinie
nehmen bei der bestehenden Evidenzlage von einer spezifischen Empfehlung zur Behand-
lung von Horverlust als MalRnahme zur Vorbeugung von Demenz oder kognitiver Beein-
trachtigung Abstand (WHO, 2019a).

Die derzeitige Evidenzlage ist flr eine allgemeine Empfehlung hinsichtlich der Verwendung
von Horhilfen zur Verringerung des Risikos fiir kognitive Beeintrachtigungen oder Demenz
nicht ausreichend.

Das Screening und die Therapie mit Horhilfen sollte dabei nach ,WHO Guidelines on In-
tegrated Care for Older People” (2017) erfolgen (WHO, 2017, 2019a).
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5 SCREENING

Eingeschlossene und analysierte Leitlinien:

S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN, Deutsche Gesellschaft fir Neurologie und DGPPN, Deutsche Gesell-
schaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde)
(DGN & DGPPN, 2016)

Dementia: assessment, management and support for people living with dementia
and their carers. 2018 (NICE, National Institute for Health and Care Excellence)
(NICE, 2018)

5.1 Einleitung und Zusammenfassung der Empfehlungen

Fragen nach einem Screening auf Demenz werden in der Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie und der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGN & DGPPN, 2016) sowie des NICE (NICE, 2018)
behandelt.

Seit der ersten Ausgabe dieser Leitlinien haben sich die Empfehlungen zur Friiherkennung
von Demenz in internationalen Leitlinien nicht wesentlich gedandert. Das nachfolgende Ka-
pitel enthalt jedoch ein Update und neuere Referenzen. Die folgende Tabelle 4 zeigt die
Empfehlung zur Friiherkennung von kognitiver Beeintrachtigung oder Demenz:

Tabelle 4: Empfehlung zur Fritherkennung von kognitiver Beeintrachtigung oder Demenz

Empfehlungs- Leitlinienautorinnen/

Empfehl .
mpteniung graduierung* -autoren**

,Die Anwendung kognitiver Tests, auch kogni-
tiver Kurztests, oder apparativer diagnosti-
scher Verfahren bei Personen ohne Beschwer-
den und Symptome einzig mit dem Ziel des | Good clinical practice, DGN & DGPPN
Screenings fir das Vorliegen einer Demenz o- Expertenkonsens (Empfehlung 7)
der einer Erkrankung, die einer Demenz zu-
grunde liegen kann, wird nicht empfohlen.”
(DGN & DGPPN, 2016)

* Graduierung der Empfehlung der entsprechenden Leitlinie Gbernommen.
** Nummerierungen der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien entnommen.

DGN & DGPPN: S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN & DGPPN, 2016)
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5.2  Hintergrund

Unter Screening versteht man die systematische Durchfiihrung einer Untersuchung bei
Personen ohne subjektive Symptomatik mit dem Ziel, Risikofaktoren fiir Krankheiten oder
bereits vorhandene Krankheiten in einer asymptomatischen Phase zu erfassen und durch
praventive MaRnahmen oder friihzeitige Therapie eine Verbesserung der Prognose zu er-
reichen. Eine endgliltige Diagnosestellung ist nicht das Ziel des Screenings, sondern das Er-
kennen von Personen, bei denen der Verdacht grof3 ist, dass die gesuchte Krankheit besteht
(WHO, 0.D.). Eine Abklarung mit diagnostischen Verfahren bei Patientinnen/Patienten mit
klinischem Verdacht auf eine Erkrankung ist kein Screening und wird nicht in diesem Kapitel
behandelt.

Wie in friiheren Empfehlungen und auf der Grundlage des aktuellen Evidenzniveaus wird
ein systematisches Screening bei Personen ohne Anzeichen des Verlustes der kognitiven
Leistungsfahigkeiten nicht empfohlen.

5.3  Kriterien fiir Screening-Tests

Ein Screening kann nur dann empfohlen werden, wenn es kein Risiko fiir Personen darstellt
und die Reliabilitat und Validitat der Screening-Methoden hoch sind. AuRerdem ist Scree-
ning nur dann sinnvoll, wenn es wirksame praventive Malnahmen gibt oder durch eine
friihzeitige Behandlung die Prognose giinstiger ist als eine Behandlung in einem spéateren
Erkrankungsstadium. Fir das Demenz-Screening wurden verschiedene kognitive Tests oder
radiologische Verfahren getestet, die sich jedoch als nicht geeignet flir das Screening er-
wiesen haben, da sie zu einer zu grofRen Anzahl falsch positiver Diagnosen fiihren. Hier-
durch wiirde in hohem Mal3e unnétige und teilweise belastende Folgediagnostik induziert.
Zudem werden die Betroffenen mit falsch positiven Testergebnissen mit dem Stigma eines
Verdachts auf Demenz belegt.

5.3.1 Reliabilitat und Validitat

Unter Reliabilitdt versteht man die Zuverlassigkeit eines Tests. Ein Test hat eine hohe Reli-
abilitat, wenn er bei wiederholter Anwendung bei derselben Person unter gleichen Bedin-
gungen lbereinstimmende Ergebnisse erbringt (d. h. geringe Schwankung der Testergeb-
nisse) (Kirkwood & Sterne, 2003).

Validitit bedeutet Ubereinstimmung zwischen Realitdt und Testergebnissen und zeigt, ob
der Test wirklich misst, was er messen soll. Es ist wichtig, dass der Test nur diejenigen Per-
sonen herausfiltert, bei denen die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung sehr hoch ist. Die
Parameter fir Validitat sind die Sensitivitat, die Spezifitat sowie der positive und negative
Vorhersagewert (oder auch positiver und negativer pradiktiver Wert). Unter Sensitivitat
versteht man das Vermogen, Kranke durch ein positives Testergebnis zu identifizieren. Die
Sensitivitat errechnet sich als der Anteil der Richtig-Positiven im Test an allen Kranken. Die
Spezifitat ist ein MaB, gesunde Testpersonen als gesund zu identifizieren (Kirkwood &
Sterne, 2003). Der positive und der negative Vorhersagewert sind fiir die untersuchten Per-
sonen die wichtigsten GréRen. Hier geht es um die Wahrscheinlichkeit, bei einem positiven
Testergebnis tatsachlich die Krankheit zu haben und im Fall eines negativen Ergebnisses die
Krankheit nicht zu haben. Das heit, dass der positive Vorhersagewert sich als der Anteil
der Richtig-Positiven im Test an allen Positiven im Test errechnet. Das Gegenteil gilt fiir den
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negativen Vorhersagewert, also den Anteil der Richtig-Negativen im Test an allen Negati-
ven im Test. Positive und negative Vorhersagewerte sind nicht nur von der Sensitivitat und
Spezifitat der Screening-Methode abhangig, sondern auch von der Pravalenz einer Krank-
heit in einer Population (Hilgers, Bauer & Scheiber, 2007).

5.4 Konsequenzen eines Demenz-Screenings

Negative Folgen des Demenz-Screenings wurden bislang nicht systematisch bewertet. So-
wohl falsch als auch richtig positive Ergebnisse des Demenz-Screenings kénnen sich negativ
auf das psychische Wohlbefinden der am Screening teilnehmenden Personen sowie ihrer
An- und Zugehdorigen auswirken. Einerseits kann die Friherkennung fiir Menschen mit de-
mentiellen Beeintrachtigungen und deren An- und Zugehdorige es erleichtern, auf Informa-
tionen, Ratschldage und Unterstlitzungsdienste und Behandlungen zuzugreifen, und wiirde
eine frihere Planung ermoglichen (einschlieflich Pensionierungs-, Finanzplanungs- und Si-
cherheitsfragen), die im Verlauf der Erkrankung schwieriger werden kénnen. Doch es gab
auch einige Fallberichte Uber Patientinnen/Patienten, die nach einer Diagnose der Alzhei-
mer-Krankheit Selbstmord begangen hatten, dies wurde jedoch in Screening-Studien nicht
bestatigt (Conwell & Caine, 1991, S. 1100-1103).

,Die Anwendung kognitiver Tests, auch kognitiver Kurztests, oder apparativer diagnosti-
scher Verfahren bei Personen ohne Beschwerden und Symptome einzig mit dem Ziel des
Screenings fiir das Vorliegen einer Demenz oder einer Erkrankung, die einer Demenz zu-
grunde liegen kann, wird nicht empfohlen.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 7 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

5.5 Demenz-Screening im Rahmen des geriatrischen Assessments

Wahrend sowohl die Leitlinie der DGN & DGPPN als auch die NICE-Leitlinie ein generelles
Screening asymptomatischer, sonst gesunder Personen auf Demenz nicht fiir sinnvoll er-
achten, konstatiert die deutsche Leitlinie, dass eine Untersuchung kognitiver Leistungen im
Rahmen eines geriatrischen Assessments sinnvoll sein kann, um weitergehende diagnosti-
sche und therapeutische MaBnahmen einzuleiten. Begriindet wird diese Aussage durch das
hohe Risiko fiir kognitive Funktionsstorungen bei multimorbiden geriatrischen Patientin-
nen/Patienten und die damit verbundene hohe Pravalenz, welche mit einem deutlich ho-
heren positiven pradiktiven Wert einhergeht. Auch die Tatsache, dass multimorbide, haufig
durch Polypharmazie betroffene Patientinnen/Patienten ein hohes Risiko fiir reversible,
z. B. durch Medikamente bedingte kognitive Funktionsstorungen aufweisen kdnnen, lasst
ein Screening sinnvoll erscheinen.

Allerdings formuliert die Leitlinie der DGN & DGPPN in Ermangelung von Evidenz fiir diese
Annahmen keine entsprechende explizite Empfehlung, sondern behandelt diese Thematik
lediglich im FlieBtext (DGN & DGPPN, 2016, S.32). Auch wird auf Grund der fehlenden Evi-
denz fiir ein Screening gefordert, dass vor der Durchfiihrung eines Screening-Tests das Ein-
verstandnis der Patientin/des Patienten eingeholt werden muss. Guter klinischer Praxis fol-
gend muss die Patientin/der Patient in diesem Zusammenhang Uber die mdglichen
Nachteile eines Screenings aufgeklart werden.
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Die DGN & DGPPN-Leitlinie erwahnt kein Instrument, mit dessen Hilfe ein Screening im
Rahmen des geriatrischen Assessments erfolgen konnte. Laut NICE-Guideline werden fir
das initiale Assessment kognitiver Funktionsstérungen in der Primarversorgung validierte
Kurztests empfohlen, die im Praxisalltag eher realisierbar sind als beispielsweise der um-
fangreichere MMST (NICE S. 110). Solche sind der,,10-point cognitive screener”(10-CS), der
,b-item cognitive impairment test” (6CIT), der ,6-item screener” (SIS), der ,,memory im-
pairment screen” (MIS), der ,,Mini-Cog“ oder der ,test your memory“ (TYM).

In Osterreich kommt fiir das geriatrische Basis-Assessment beispielsweise der SIS in Be-
tracht, fir den es auch eine Validierungsstudie fiir die deutsche Ubersetzung gibt (Krupp,
Seebens, Kasper, Willkomm & Balck, 2018, S. 275-281). In dieser Validierungsstudie weist
der SIS bei einem Cut-off von <4 Punkten mit einer Sensitivitdt von 73,1 % und einer Spezi-
fitat von 88,5 % keine guten, aber fiir ein Hochpravalenz-Setting noch akzeptable diagnos-
tische Gutekriterien auf. Auch die Retest-Reliabilitdt lag mit einem Crohnbachs Alpha von
0,821 in einem annehmbaren Bereich.
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6 DIAGNOSTIK

Seit der ersten Ausgabe dieser Leitlinien haben sich die Empfehlungen zur Diagnostik von
Demenz in internationalen Leitlinien nicht wesentlich geéindert. Das folgende Kapitel ent-
hdélt jedoch ein Update und neuere Referenzen.

Eingeschlossene und analysierte Leitlinien:

S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN, Deutsche Gesellschaft flir Neurologie und DGPPN, Deutsche Gesell-
schaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde)
(DGN & DGPPN, 2016)

Dementia: assessment, management and support for people living with dementia
and their carers. NICE-Guideline 2018 (NICE, 2018)

Australia Clinical Guideline for Dementia. 2013 (GAC, Guideline Adaptation Commit-
tee) (Guideline Adaptation Committee, 2016)

6.1  Einleitung und Zusammenfassung der Empfehlungen

Fragen nach der Diagnostik dementieller Erkrankungsbilder werden in den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und Deutschen Gesellschaft flir Psychiatrie und Psy-
chotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGN & DGPPN, 2016), des National In-
stitute for Health and Care Excellence (NICE, 2018) sowie des Guideline Adaptation Com-
mittee (Guideline Adaptation Committee, 2016) behandelt. Die Evidenzgraduierung der
angefiihrten Empfehlungen stammt aus den Referenzleitlinien. Tabelle 5 zeigt die Empfeh-
lungen zur Diagnostik von kognitiver Beeintrachtigung oder Demenz:

Tabelle 5: Empfehlung zur Diagnostik von kognitiver Beeintrachtigung oder Demenz

Empfehlungs- Leitlinienautorinnen/

Empfehl .
mptehiung graduierung* -autoren**

,Bei der Durchfihrung diagnostischer Mal-
nahmen ist die Einwilligungsfahigkeit der Pati-
entin/des Patienten zu priifen und zu beriick-
sichtigen. Es sind ggf. MalBnahmen zu
ergreifen, um eine gesetzliche Vertretung
der/des Betroffenen fir Fragen der Gesund-
heitsflrsorge zu schaffen. Hierbei muss das
Vorliegen einer Vorsorgevollmacht beachtet
werden. Das Vorliegen einer Patientenverfi-
gung muss ebenfalls beachtet werden.” (DGN
& DGPPN, 2016)

Good clinical practice, DGN & DGPPN
Expertenkonsens (Empfehlung 2)
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Empfehlung

Empfehlungs-
graduierung*

Leitlinienautorinnen/

-autoren**

,Die Patientinnen/Patienten und ggf. auch ihre
Angehorigen werden Uber die erhobenen Be-
funde und ihre Bedeutung im arztlichen Ge-
sprach in einem der personlichen Situation
der/des Erkrankten und der Angehdérigen ange-
messenen Rahmen aufgeklart, wobei sich Art
und Inhalt der Aufklarung am individuellen In-
formationsbedarf und -wunsch sowie am Zu-
standsbild der/des Betroffenen orientieren.
Die Aufklarung soll neben der Benennung der
Diagnose auch Informationen zu Therapiemog-
lichkeiten, Verhaltensweisen im Umgang mit
der Erkrankung und Prognose enthalten. Die
Beratung soll ebenfalls Informationen zu Hilfe-
und Unterstitzungsangeboten, tber die Leis-
tungen der Kranken- und Pflegeversicherung
und Sozialhilfe, zu Betroffenen- und Angehori-
genverbanden, z.B. Alzheimer Gesellschaft,
umfassen. Die Beratung zu den genannten Be-
reichen ist eine interprofessionelle Aufgabe.
Eine individuelle Beratung zu sozialer Unter-
stitzung, gesellschaftlicher Teilhabe und der
ErschlieBung und Koordination von Versor-
gungsleistungen soll friihzeitig und krankheits-
begleitend erfolgen. Dem Informationsbediirf-
nis der Erkrankten und der Angehdrigen ist
umfassend Rechnung zu tragen.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Good clinical practice,
Expertenkonsens

DGN & DGPPN
(Empfehlung 3)

,Die Diagnose einer Demenz ist eine Syn-
dromdiagnose und soll auf anerkannten Krite-
rien fuBen, wie sie z. B. in der ICD-10 niederge-
legt sind. Demenz ist zunachst eine klinische,
beschreibende Diagnose; eine prognostische
Aussage ist damit nicht impliziert. Hinter der
Syndromdiagnose verbirgt sich eine Fille von
ursachlichen Erkrankungen, die differenziert
werden missen, da erst die dtiologische Zuord-
nung eine fundierte Aussage Uber den Verlauf
und die Behandlung erlaubt. Eine erste atiolo-
gische Differenzierung kann ebenfalls an klini-
schen Merkmalen, die z. B. in der ICD-10 gelis-
tet sind, erfolgen. Die atiologische Zuordnung
anhand dieser klinischen Merkmale alleine ist
aber unzureichend.” (DGN & DGPPN, 2016)

Good clinical practice,
Expertenkonsens

DGN & DGPPN
(Empfehlung 4)
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Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

schen Befundes. Eine Schweregrad-
abschatzung der kognitiven Leistungsstorung
soll mit Hilfe eines geeigneten Kurztests durch-
gefiihrt werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

Expertenkonsens

Empfehl .
Mpreniung graduierung* -autoren**
,Grundlage der Diagnostik ist eine arztliche Un-
tersuchung unter Einschluss eines internisti-
h logisch h hologi-
schen, neurologischen und psychopathologi Good clinical practice, DGN & DGPPN

(Empfehlung 8)

,Eine genaue Eigen-, Fremd-, Familien- und So-
zialanamnese unter Einschluss der vegetativen
und Medikamentenanamnese soll erhoben
werden. Aus ihr sollen eine erste atiologische
Zuordnung, eine Schweregradabschatzung, be-
sondere Problembereiche, Alltagsbewaltigung
und bisheriger Verlauf abschéatzbar sein.” (DGN
& DGPPN, 2016)

Good clinical practice,
Expertenkonsens

DGN & DGPPN
(Empfehlung 5)

,Bei jeder Patientin/jedem Patienten mit De-
menz oder Demenzverdacht sollte bereits bei
der Erstdiagnose eine Quantifizierung der kog-
nitiven LeistungseinbulRen erfolgen. Fir die
arztliche Praxis sind die einfachen und zeitéko-
nomischen Tests, z. B. MMST, DemTect, TFDD,
MoCA und Uhrentest, als Testverfahren geeig-
net, um das Vorhandensein und den ungefah-
ren Schweregrad einer Demenz zu bestimmen.
Die Sensitivitat dieser Verfahren bei leichtgra-
diger und fraglicher Demenz ist jedoch be-
grenzt und sie sind zur Differenzialdiagnostik
verschiedener Demenzen nicht geeignet.”
(DGN & DGPPN, 2016)

Good clinical practice,
Expertenkonsens

DGN & DGPPN
(Empfehlung 6)

»Ausflhrliche neuropsychologische Tests soll-
ten bei fraglicher oder leichtgradiger Demenz
zur differenzialdiagnostischen Abklarung ein-
gesetzt 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 Funktionsni-
veau, Testvorerfahrung, Ausbildungsstatus
und soziokultureller Hintergrund oder Sprach-
kenntnisse, missen bericksichtigt werden. Im
Rahmen der vertieften neuropsychologischen
Frih- und Differenzialdiagnostik sollten mog-
lichst unter Zuhilfenahme von standardisierten
Instrumenten u. a. die kognitiven Bereiche Ler-
nen und Gedachtnis, Orientierung, Raumkogni-
tion, Aufmerksamkeit, Praxie, Sprache und
Handlungsplanung untersucht werden.” (DGN
& DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 9)
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Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

Empfehlung graduierung* -autoren**
,Bei wiederholtem Einsatz neuropsychologi-
scher Testverfahren zur Beurteilung des Krank-
heitsverlaufs oder des Behandlungserfolgs
mussen Testwiederholungseffekte durch einen Empfehlungsgrad:
ausreichenden zeitlichen Abstand zwischen 0 DGN & DGPPN
den Testzeitpunkten (mindestens sechs Mo- Evidenzebene: (Empfehlung 10)
nate oder bei rascher Progredienz auch friiher) v

oder durch Verwendung von Test-Parallelversi-
onen so weit wie moglich vermieden werden.”
(DGN & DGPPN, 2016)

,Im Rahmen der Basisdiagnostik werden fol-
gende Serum- bzw. Plasmauntersuchungen
empfohlen: Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca),
Niichtern-Blutzucker, TSH, Blutsenkung oder
CRP, GOT, Gamma-GT, Kreatinin, Harnstoff, Vi-
tamin B12.“ (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 12)

,Im Falle klinisch unklarer Situation (z. B. atypi-
sche Symptomauspragung, inkl. jungem Mani-
festationsalter oder rascher Progredienz) oder
spezifischen klinischen Verdachtsdiagnosen
sollen gezielt weitergehende Laboruntersu-
chungen durchgefiihrt werden. Beispiele hier-
fir sind: Differenzial-Blutbild, Blutgas-Analyse
(BGA), Drogenscreening, Urinuntersuchungen,
Lues-Serologie, HIV-Serologie, Konzentrations-
messungen von Phosphat, HBAlc, Homocys-
tein, fT3, fT4, SD-Antikorper, Kortisol, Para-
thormon, Coeruloplasmin, Vitamin  B6,
Borrelien-Serologie, Pb, Hg, Cu, Folsdure.”
(DGN & DGPPN, 2016)

Good clinical practice,
Expertenkonsens

DGN & DGPPN
(Empfehlung 13)

,In der Erstdiagnostik einer Demenz sollte die
Liguordiagnostik zum Ausschluss einer ent-
ziindlichen Gehirnerkrankung durchgefiihrt
werden, wenn sich dafiir Hinweise aus der
Anamnese, dem korperlichem Befund oder der
Zusatzdiagnostik ergeben.” (DGN & DGPPN,
2016)

Good clinical practice,
Expertenkonsens

DGN & DGPPN
(Empfehlung 15)

,Die Liquordiagnostik kann auch Hinweise fir
nichtdegenerative Demenzursachen geben, bei
denen Anamnese, korperlicher Befund und (ib-
rige technische Zusatzdiagnostik keine patho-
logischen Befunde zeigen. Wenn eine Liquord-
iagnostik bei Demenz durchgefiihrt wird, sollen
die Parameter des Liquorgrundprofils unter-
sucht werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

Good clinical practice,
Expertenkonsens

DGN & DGPPN
(Empfehlung 16)
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Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

nes Demenzsyndroms eingesetzt werden.”
(DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlung graduierung* -autoren**

,Die liguorbasierte neurochemische Demenz-
diagnostik kann in klinisch unklaren Fallen im Empfehlungserad:
Rahmen der Erstdiagnostik die Differenzierung P gsgrac:

. . . 0 DGN & DGPPN
zwischen primdr neurodegenerativen De- .

. Evidenzebene: (Empfehlung 17)

menzerkrankungen und anderen Ursachen ei- Ia

,Die kombinierte Bestimmung der Parameter
beta-Amyloid-1-42 und Gesamt-Tau bzw. beta-
Amyloid-1-42 und Phospho-Tau ist der Bestim-
mung nur eines einzelnen Parameters Uberle-
gen und wird empfohlen.” (DGN & DGPPN,
2016)

Empfehlungsgrad:
B
Evidenzebene:

Il

DGN & DGPPN
(Empfehlung 18)

,Die differenzialdiagnostische Trennscharfe
dieser Marker innerhalb der Gruppe neurode-
generativer Erkrankungen und in Abgrenzung
zur vaskuldren Demenz ist nicht ausreichend.”
(DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
B
Evidenzebene:

I

DGN & DGPPN
(Empfehlung 19)

,Die Ergebnisse der liquorbasierten neuroche-
mischen Demenzdiagnostik sollen auf der
Grundlage des Befundes der Routine-Liquordi-
agnostik und aller anderen zur Verfligung ste-
henden diagnostischen Informationen beur-
teilt werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

Good clinical practice,
Expertenkonsens

DGN & DGPPN
(Empfehlung 20)

,Bei bestehendem Demenzsyndrom soll eine
konventionelle cCT oder cMRT zur Differenzial-
diagnostik durchgefiihrt werden.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
A

DGN & DGPPN
(Empfehlung 21)

,Die Spezifitat der strukturellen MRT ist zu ge-
ring, um alleine darauf die Differenzierung der
Alzheimer-Demenz oder der frontotemporalen
Demenz von anderen neurodegenerativen De-
menzen zu begriinden. Fir die Feststellung ei-
ner vaskularen Demenz sollten neben der Bild-
gebung (Ausmall und Lokalisation von
vaskuldren Lasionen) Anamnese, klinischer Be-
fund und neuropsychologisches Profil herange-
zogen werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 22)

,Eine Notwendigkeit fiir eine cMRT-Untersu-
chung zur routinemaRigen Verlaufskontrolle
besteht im Regelfall nicht. Bei atypischen klini-
schen Verldufen kann aber eine Verlaufs-cMRT
erwogen werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
0

DGN & DGPPN
(Empfehlung 23)
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Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

Empfehlung graduierung* -autoren**
,FDG-PET und HMPAO-SPECT kénnen bei Unsi-
cherheit in der Differenzialdiagnostik von De- Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN

menzen (AD, FTD, VD) zur Kldrung beitragen.
Ein regelhafter Einsatz in der Diagnostik wird
nicht empfohlen.” (DGN & DGPPN, 2016)

A

(Empfehlung 24)

,Ein PET oder SPECT zur Feststellung eines do-
paminergen Defizits kann in klinisch unklaren
Fallen fir die Differenzialdiagnose einer Lewy-
Korperchen-Demenz vs. Nicht-Lewy-Korper-
chen-Demenz eingesetzt werden.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

0

DGN & DGPPN
(Empfehlung 25)

,Die Darstellung des zerebralen Amyloids mit-
tels PET kann in klinisch unklaren Fallen eines
vorliegenden Demenzsyndroms zur Differenzi-
aldiagnose bzw. atiologischen Zuordnung erfol-
gen. Ein positiver Amyloid-Nachweis mittels
PET muss im Gesamtkontext insbesondere un-
ter Beachtung des klinischen Befundes und an-
derer Biomarker-Informationen interpretiert
werden. Bei Demenz kann ein positiver Amy-
loid-PET-Befund auf eine zugrunde liegende
Alzheimer-Krankheit hindeuten, wahrend ein
negativer Amyloid-PET Befund gegen eine zu-
grunde liegende Alzheimer-Krankheit spricht.”
(DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

0

DGN & DGPPN
(Empfehlung 26)

,Ein EEG ist bei bestimmten Verdachtsdiagno-
sen indiziert (Anfallsleiden, Delir, Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung). Das EEG kann zur Abgren-
zung von neurodegenerativen und nichtneuro-
degenerativen Erkrankungen beitragen, ist je-
doch zur Differenzialdiagnose von neuro-
degenerativen Demenzerkrankungen von ge-
ringem Wert. Ein regelhafter Einsatz in der ati-
ologischen Zuordnung von Demenzerkrankun-
gen wird nicht empfohlen.” (DGN & DGPPN,
2016)

Empfehlungsgrad:

B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 27)
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Empfehlungs- Leitlinienautorinnen/

Empfehlung graduierung* -autoren**

,Bei Verdacht auf eine monogen vererbte De-
menzerkrankung (z. B. bei friihbeginnender
Demenz in Verbindung mit einer richtungswei-
senden Familienanamnese) soll eine geneti-
sche Beratung angeboten werden. Im Rahmen
dieses Angebots soll darauf hingewiesen wer-
den, dass sich aus der molekulargenetischen
Diagnostik keine kausale Therapie oder Pra-
vention der klinischen Manifestation ergibt
und das Wissen um eine monogen determi-
nierte Demenz Implikationen fiir die Patientin-
nen/Patienten und die Angehorigen hat. Nach
Beratung kann eine molekulargenetische Diag-
nostik angeboten werden.” (DGN & DGPPN,
2016)

Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
0 (Empfehlung 28)

,Vor einer pradiktiven genetischen Diagnostik
bei gesunden Angehorigen von Patientin-
nen/Patienten mit monogen vererbter De-
menzerkrankung, die von den Angehorigen ge-
winscht wird, sind die Vorgaben der
humangenetischen pradiktiven Diagnostik ein-
zuhalten.” (DGN & DGPPN, 2016)

Good clinical practice, DGN & DGPPN
Expertenkonsens (Empfehlung 29)

,Eine isolierte Bestimmung des Apolipopro-
tein-E-Genotyps als genetischer Risikofaktor
wird auf Grund mangelnder diagnostischer Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
Trennscharfe und pradiktiver Wertigkeit im A (Empfehlung 14)
Rahmen der Diagnostik nicht empfohlen.”
(DGN & DGPPN, 2016)

* Graduierung der Empfehlung der entsprechenden Leitlinie Gbernommen.
** Nummerierungen der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien entnommen.

DGN & DGPPN: S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN & DGPPN, 2016)

Die Stellung einer Demenzdiagnose sollte zeitnah, individuell und genau erfolgen. Eine
friihzeitige syndromale und atiologische Diagnostik ist Grundlage der Behandlung und Ver-
sorgung von Menschen mit dementiellen Beeintrachtigungen. Dies ist auch wichtig, da be-
stimmte Interventionen nur fiir bestimmte Demenz-Subtypen geeignet sind. Weiters muss
man an die Auswirkungen einer Demenz Diagnose (wie z. B. Prognose, genetischer Hinter-
grund, Stigmatisierung) denken. Die Diagnostik von Demenzerkrankungen dient dazu, die
erkrankten Personen und deren An- und Zugehorige tiber die Atiologie, die Symptomatik,
die Prognose, die Therapie und Uber praventive MalRnahmen informieren zu kénnen und
stellt damit die Grundlage der Behandlung und Betreuung von Menschen mit dementiellen
Beeintrachtigungen und deren An- und Zugehorigen dar.
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Da die Demenzdiagnose fiir die Betroffenen, aber auch fiir das soziale Umfeld mit einer
hohen psychischen Belastung verbunden ist, ist es wichtig, dass die Diagnose reversible
Ursachen des Verlustes der kognitiven Leistungsfahigkeit ausschlieRt. Der Verlust der kog-
nitiven Leistungsfahigkeit und der Fahigkeit zu selbststandiger Lebensflhrung ist ein typi-
sches Kennzeichen von Demenzerkrankungen. Diese kdnnen auch mit dem Verlust der Ein-
willigungsfahigkeit flir medizinische MaRBnahmen assoziiert sein. Die Einwilligungsfahigkeit
ist aber Grundvoraussetzung fiir alle diagnostischen MalBnahmen. Es ist also notwendig, im
Einzelfall zu prifen, ob die Einwilligungsfahigkeit fur diagnostische MalRnahmen vorliegt.
Liegt keine vor, missen MalRnahmen ergriffen werden, um eine gesetzliche Vertretung fir
Fragen der Einwilligung in diagnostische (und therapeutische) Malnahmen zu schaffen.

Fir Arztinnen/Arzte fiir Allgemeinmedizin, die bei ihren Patientinnen/Patienten eine Be-
eintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeiten vermuten, ist es wichtig, tber die
psychometrischen Eigenschaften der verwendeten Tests zur Demenzdiagnose Bescheid zu
wissen und diese interpretieren zu konnen. Nur so konnen sie die Patientinnen/Patienten
und ihre An- und Zugehorigen durch den diagnostischen Prozess fiihren.

Generell stimmen alle Empfehlungen darin Uberein, dass eine detaillierte Anamnese (Ei-
gen-, Fremd-, Familien-, und Sozialanamnese), erganzt durch eine umfassende (internisti-
sche, psychiatrische und neurologische) Untersuchung ein wichtiger erster Schritt ist. Es
wird weiters empfohlen, diese durch neuropsychologische Fragebdgen und Laborparame-
ter zu ergdnzen, die auch in der Primarversorgung durchgefiihrt werden sollen. Durch die
lebenslange Betreuung der Patientinnen/Patienten kdnnen die Allgemeinmedizinerinnen
und -mediziner eine wichtige Rolle in der Diagnostik und Therapie von Demenz spielen.
Auch die Patientinnen/Patienten, die an Demenz erkrankt sind und nicht zu Fachkliniken
gehen kénnen oder wollen, sollen die Moglichkeit haben, bei ihren Hauséarztinnen/-arzten
betreut zu werden.

Die Indikationen der Uberweisung der Patientinnen/Patienten zu Sekundarversorgungsein-
richtungen sollten der Hausarztin bzw. dem Hausarzt bekannt sein, z. B. bei atypischem
Krankheitsverlauf oder Demenzerscheinungen bei jingeren Patientinnen/Patienten oder
wenn weitere diagnostische Verfahren wie umfassende neuropsychologische Tests, radio-
logische Untersuchungen und andere diagnostische Verfahren fiir eine umfassende Bewer-
tung durchgefiihrt werden sollen. Patientinnen/Patienten und deren An- und Zugehorige
sollten durch den Prozess gefiihrt werden und bei Bedarf muss ihnen geholfen werden,
Kontakt zu sozialen Diensten und Patientinnen-/Patientengruppen aufzunehmen.

»,Bei der Durchflihrung diagnostischer Mallnahmen ist die Einwilligungsfahigkeit der Pati-
entin/des Patienten zu prifen und zu berticksichtigen. Es sind ggf. MaBnahmen zu ergrei-
fen, um eine gesetzliche Vertretung der/des Betroffenen fiir Fragen der Gesundheitsfir-
sorge zu schaffen. Hierbei muss das Vorliegen einer Vorsorgevollmacht beachtet werden.
Das Vorliegen einer Patientenverfiigung muss ebenfalls beachtet werden.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 2 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Competence Center Integrierte Versorgung: ,Demenz im Alter” 57




,Die Patientinnen/Patienten und ggf. auch ihre Angehérigen werden Uber die erhobenen
Befunde und ihre Bedeutung im arztlichen Gespréach in einem der persdnlichen Situation
der/des Erkrankten und der Angehdrigen angemessenen Rahmen aufgeklart, wobei sich
Art und Inhalt der Aufklarung am individuellen Informationsbedarf und -wunsch sowie am
Zustandsbild der/des Betroffenen orientieren. Die Aufklarung soll neben der Benennung
der Diagnose auch Informationen zu Therapiemaoglichkeiten, Verhaltensweisen im Umgang
mit der Erkrankung und Prognose enthalten. Die Beratung soll ebenfalls Informationen zu
Hilfe- und Unterstitzungsangeboten, lber die Leistungen der Kranken- und Pflegeversiche-
rung und Sozialhilfe, zu Betroffenen- und Angehoérigenverbanden, z. B. Alzheimer Gesell-
schaft, umfassen. Die Beratung zu den genannten Bereichen ist eine interprofessionelle
Aufgabe. Eine individuelle Beratung zu sozialer Unterstiitzung, gesellschaftlicher Teilhabe
und der ErschlieBung und Koordination von Versorgungsleistungen soll friihzeitig und
krankheitsbegleitend erfolgen. Dem Informationsbeddrfnis der Erkrankten und der Ange-
horigen ist umfassend Rechnung zu tragen.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 3 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

6.2  Fritherkennung und Erstdiagnostik

Menschen mit dementiellen Beeintrachtigungen, deren An- und Zugehorige, aber auch me-
dizinisches Personal haben oft Angste und Vorurteile gegeniiber einer Demenzdiagnose.
Dies hangt zum einen mit den Merkmalen der Demenzsymptome wie dem Verlust person-
lichkeitsbestimmender Merkmale sowie der Autonomie zusammen, zum anderen mit ei-
nem Mangel an wirksamen Therapiemodalitdaten und Eingriffen mit mangelnder Wirksam-
keit. Aus diesem Grund ist einerseits eine friihzeitige Diagnose sinnvoll, andererseits muss
gleichzeitig die Moglichkeit einer falsch-positiven Diagnose, insbesondere im Frihstadium
der Krankheit, minimiert werden.

Friihe Anzeichen einer Demenzerkrankung sollten untersucht werden, wenn sie zum ersten
Mal bemerkt werden, und nicht als ,normaler Teil des Alterns” abgetan werden. Medizini-
sches Personal, das mit dlteren Menschen arbeitet, sollte sich der Anzeichen eines kogniti-
ven Leistungsfahigkeitsverlusts bewusst sein.

,Die Diagnose einer Demenz ist eine Syndromdiagnose und soll auf anerkannten Kriterien
fuBBen, wie sie z. B. in der ICD-10 niedergelegt sind. Demenz ist zunachst eine klinische, be-
schreibende Diagnose; eine prognostische Aussage ist damit nicht impliziert. Hinter der
Syndromdiagnose verbirgt sich eine Fiille von ursachlichen Erkrankungen, die differenziert
werden mussen, da erst die adtiologische Zuordnung eine fundierte Aussage Uber den Ver-
lauf und die Behandlung erlaubt. Eine erste atiologische Differenzierung kann ebenfalls an
klinischen Merkmalen, die z. B. in der ICD-10 gelistet sind, erfolgen. Die dtiologische Zuord-
nung anhand dieser klinischen Merkmale alleine ist aber unzureichend.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 4 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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6.3 Indikationen fiir ein diagnostisches Verfahren

Wie in Kapitel 5 erwdhnt, wird ein allgemeines Screening auf Demenz fir altere, asympto-
matische Personen nicht empfohlen. Es sollten jedoch einfache diagnostische MaRnahmen
bei bestimmten Personen durchgefiihrt werden, um das Vorliegen einer Demenz zu besta-
tigen oder zu widerlegen, wenn hinweisende Symptome vorhanden sind. Medizinisches
Personal sollte den kognitiven Status beurteilen, wenn der Verdacht auf Verlust oder Ab-
nahme der kognitiven Funktion besteht. Diese Hinweise kénnen durch direkte Beobach-
tung von Patientinnen/Patienten, durch selbst berichtete Symptome oder durch Berichte
von An- und Zugehorigen oder von den Patientinnen/Patienten nahestehenden Personen
erhalten werden. Der Fremdbericht scheint ein sehr wichtiger Pradiktor fiir die Bestatigung
von Demenz zu sein (Carr, Gray, Baty & Morris, 2000, S. 1724-1726; Rahman-Filipiak,
Giordani, Heidebrink, Bhaumik & Hampstead, 2018, S. 1011-1027).

Folgende Situationen kénnen auf Symptome einer Demenz hinweisen:

e Probleme beim Aufnehmen und Behalten von neuen Informationen (z. B. Patientin/
Patient wiederholt sich; hat Miihe, sich an Gesprache und Ereignisse zu erinnern,
selbst wenn diese nicht lange zuriickliegen; findet abgelegte Gegenstiande nicht
wieder)

e Kommunikationsprobleme (z. B. Probleme beim Finden der richtigen Worter (Wort-
findungsstérungen); Schwierigkeiten, einem Gesprach zu folgen; ungenaue Antwor-
ten auf direkte Fragen; Schwierigkeiten beim Themawechsel)

e Probleme mit raumlicher und zeitlicher Orientierung (z. B. Patientin/Patient hat
Probleme beim Transport (z. B. im Verkehr); kann sich auch in einer vertrauten Um-
gebung nicht zurechtfinden; hat Probleme, Aufgaben im richtigen Zeitrahmen zu
erledigen)

e Probleme beim abstrakten Denken und bei komplexen Aktivitdten (z. B. Patien-
tin/Patient hat Probleme mit komplexen Gedanken oder kann komplexere Aufga-
ben mit mehreren verschiedenen Aktivitaten oder Schritten wie Kochen oder Ein-
kaufen von Lebensmitteln nicht erledigen)

e Probleme mit rationalem Denken und Handeln sowie der Urteilskraft (z. B. Patien-
tin/Patient kann neu auftretende Probleme wie das Anbrennen von Lebensmitteln
auf dem Herd oder das Uberlaufen des Spiilbeckens nicht praktisch |6sen; Patien-
tinnen/Patienten interpretieren visuelle oder akustische Hinweise falsch)

e Verhaltensprobleme (z. B. auffallige Verhaltensanderungen: Langsamkeit, Unruhe,
Misstrauen, Aggression, emotionale Indifferenz; Anzeichen von Vernachldssigung;
Verlust der beruflichen Leistung)

6.4 Diagnosealgorithmus

Demenzdiagnostische Verfahren sollten auf drei Komponenten basieren: klinische Diag-
nose, ldentifizierung der Ursachen sowie behandelbarer Komorbiditaten, die zu Sympto-
men von Demenz beitragen kdnnen (wie zerebrovaskulare Erkrankungen, aber auch eine
komorbiditatsbedingte Dauermedikation mit Medikamenten, welche die kognitiven Funk-
tionen beeintrachtigen kénnen). In der Regel ist allerdings ein klinisch beschreibbarer Be-
fund alleine nicht ausreichend fiir eine exakte atiologische Zuordnung (ICD, 0.D.).
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Der Prozess bei der Demenzdiagnose sollte folgende Grundlagen beinhalten:

1. Eine ausflihrliche Anamnese, inklusive Fremdanamnese durch Befragung von An- und
Zugehorigen oder Betreuungspersonen der Patientin/des Patienten

2. Kurze kognitive Tests

Basislabortests zum Ausschluss sekundarer Ursachen einer kognitiven Beeintrachtigung

4. Eine abschlieBende Evaluierung, ob bei der jeweiligen Patientin/beim jeweiligen Pati-
enten die Kriterien fir Demenz erfillt sind oder ob weitere diagnostische Verfahren
notwendig sind

w

Die Genauigkeit der klinischen Diagnose hat zwischen 2008 und 2016 zugenommen, wie
einige Studien berichteten. Die Sensitivitat und Spezifitdt der Demenzdiagnose bei den all-
gemeinen Krankenhausaufnahmen lag zwischen 63 und 78 % bzw. zwischen 92 und 96 %
(Sommerlad et al., 2018, S. 933-943). Im Folgenden wird ein Uberblick tiber obligatorische
und optionale Diagnoseschritte gegeben (Guideline Adaptation Committee, 2016; NICE,
2018):

Obligatorische diagnostische Schritte:

e Anamnese (Eigen-, Fremd-, Familien-, Sozialanamnese)

e Neurologischer Status (kognitive Tests, Depressionsskalen, neuropsychologische
Tests, z. B. CERAD, RWT, FCSRT)

e Psychiatrischer Status (Erfassung von Psychosen und Verhaltensstérungen)

e Internistischer Status (Erfassung von korperlichen Komorbiditdten)

e Laborparameter (komplettes Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, GOT, y-GT,
Blutzucker, TSH, Blutsenkung oder CRP, Vitamin B12)

e Radiologische bildgebende Verfahren (cMRT oder cCT)

Optionale diagnostische Schritte:

e Elektroenzephalographie

e Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT; Stoffwechsel, Dopamin-
Transporter)

e Positronen-Emissions-Tomographie (PET; Glucose-Stoffwechsel, Amyloid)

e Genetische Tests (Apolipoprotein E-Genotyp, Autosomal Dominante Mutationen)

e Liquoranalyse (Tau- und p-Tau-Protein, Amyloid-R-42-Peptid)

e Serologie (HIV, Lues, Parathormon, antineuronale Antikoérper, Schilddriisenantikor-
per)

»Grundlage der Diagnostik ist eine arztliche Untersuchung unter Einschluss eines internis-
tischen, neurologischen und psychopathologischen Befundes. Eine Schweregradabschat-
zung der kognitiven Leistungsstorung soll mit Hilfe eines geeigneten Kurztests durchgefiihrt
werden.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 8 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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6.5 Anamnese

Wesentlich fiir die Diagnose von Demenz und eine erste atiologische Einordnung sind die
Symptome und die Bewertung moglicher Zusammenhange mit bereits bestehenden soma-
tischen und psychischen Erkrankungen. Die Medikamentenanamnese spielt eine beson-
dere Rolle, da sie sowohl auf bestehende Krankheiten hinweisen kann, die zu kognitiven
Beeintrachtigungen fihren koénnen, als auch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen als
mogliche Ursache kognitiver Beeintrachtigungen aufdeckt. Informationen liber Probleme
mit alltdglichen Aktivitdten kdnnen helfen, den Schweregrad der Demenz und die Atiologie
einzuschéatzen. Auf Grund der kognitiven Beeintrachtigung der Patientin/des Patienten ist
neben der persdnlichen Anamnese die Fremdanamnese von zentraler Bedeutung. Die Fa-
milien- und Sozialanamnese gibt Hinweise Uber Risikofaktoren (Hypertonie, Diabetes mel-
litus, Rauchverhalten, Lipidstatus) sowie aktuelle Ressourcen und Problemstellungen zur
Bewaltigung der Krankheit. Wenn man eine Fremdanamnese erhebt, sollte man diese mit
einem strukturierten Instrument wie dem ,Cognitive Acceptance Questionnaire for the
Elderly” (IQCODE) oder dem , Functional Activity Questionnaire” (FAQ) erganzen (NICE,
2018).

»,Eine genaue Eigen-, Fremd-, Familien- und Sozialanamnese unter Einschluss der vegetati-
ven und Medikamentenanamnese soll erhoben werden. Aus ihr sollen eine erste atiologi-
sche Zuordnung, eine Schweregradabschatzung, besondere Problembereiche, Alltagsbe-
waltigung und bisheriger Verlauf abschatzbar sein.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 5 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

6.6  Klinische Untersuchung

Grundlage der Demenzdiagnostik ist eine internistische, neurologische und psychiatrische
arztliche Untersuchung. Eine Vielfalt von somatischen und psychischen Erkrankungen kann
auch zum klinischen Bild einer Demenz flihren. Deshalb sind internistische, neurologische
und psychiatrische arztliche Untersuchungen unbedingt notwendig. Besonderer Fokus
sollte auf Kreislauf, Stoffwechsel und endokrinologische Erkrankungen gelegt werden.

6.6.1 Internistischer Status

Bei klinischem Verdacht auf eine der folgenden méglichen Ursachen einer Demenz sind die
korrespondierenden Laboruntersuchungen durchzufiihren.

Mogliche Ursache dementieller Symptomatik:

1. Endokrinopathien (Hypo- und Hyperthyreose, Hypo- und Hyperparathyreoidismus):
TSH, Calcium, Parathormon

2. Vitaminmangelkrankheiten (B1, B6, B12 und Folsduremangel): Vitamin B1, B6, B12
und Folsdure im Serum

3. Metabolische Enzephalopathien (chronische Hypoxie, chronische Leber- und Nie-
renerkrankungen): Blutgasanalyse, Leber- und Nierenfunktionsparameter

4. Intoxikationen (Kohlenmonoxid, Quecksilber, Blei, Medikamente, Alkoholismus):
Methamoglobin, toxikologische Untersuchungen, Drogenscreening, Medikamen-
tenspiegel, CDT

5. Elektrolytstérungen (Hypo- und Hypernatridmie, -kalidmie, -calcimie): Na*, K*, Ca®*
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6. Hamatologisch bedingte Storungen (Andmie, multiples Myelom, Polyzythdmie):
Blutbild, Differentialblutbild

7. Chronische Infektionskrankheiten (Neurosyphilis oder -borreliose, Zytomegalie,
HIV): serologische Untersuchungen

8. Spatformen der Leukodystrophien (z. B. neuronale Zeroidlipofuszinose): spezielle
z. B. genetische Untersuchungen

6.6.2 Neurologischer Status

Eine neurologische arztliche Untersuchung ist notig, um neurologische Erkrankungen als
Ursachen von Demenz erkennen zu kdnnen. Die neurologische Untersuchung ist hilfreich,
um Krankheiten zu diagnostizieren, die als Hauptursache fiir Demenz gelten (z. B. Parkin-
son-Krankheit und Lewy-Kérperchen-Demenz, zerebrale Ischdamie bei vaskularer Demenz).
AuBerdem ist eine neurologische Untersuchung erforderlich, um Ursachen festzustellen,
die nicht primar neurodegenerativ oder vaskular sind (z. B. Normaldruckhydrozephalus)
(DGN & DGPPN, 2016; Guideline Adaptation Committee, 2016).

6.6.3 Psychiatrischer Status

Eine psychiatrische Untersuchung liefert Hinweise auf mogliche psychiatrische Erkrankun-
gen, die zur Differenzialdiagnose bei Demenz wichtig sind (Depression, Delir, Schizophre-
nie, Abhangigkeit). Symptome einer Depression sind besonders wichtig zu erfassen, da
diese Risikofaktoren fiir Demenz, aber auch Begleitsymptome bei beginnender Demenz
sein konnen. Der psychopathologische Befund, der das Verhalten der Patientinnen/Patien-
ten erfasst, spielt bei der Behandlung von Demenz eine relevante Rolle (DGN & DGPPN,
2016; Guideline Adaptation Committee, 2016).

6.7 Neuropsychologische Tests

Kurze neuropsychologische Tests bieten einen Uberblick (iber den Schweregrad von Ver-
lusten der kognitiven Leistungsfahigkeit und sollten in der Abklarung von Demenzsyndro-
men bei allen Patientinnen/Patienten verwendet werden. Als Tests zur orientierenden Ein-
schatzung sind der Mini-Mental-Status-Test (MMST), der Test zur Friiherkennung von
Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD) und der Montreal Cognitive Assessment
Test (MoCA) geeignet. Der diagnostische Wert eines neuropsychologischen Tests muss im
Zusammenhang mit der Pravalenz der gesuchten Erkrankung, aber auch mit soziokulturel-
lem Hintergrund, Ausbildungsgrad, friiherem Leistungsniveau, Sprachkompetenz, Sensorik,
psychiatrischen und somatischen Komorbiditaten und Test-Vorerfahrungen betrachtet
werden. Alle diese Daten miissen bei der Interpretation der Ergebnisse berlicksichtigt wer-
den. Wenn die Eigenanamnese mit dem Ergebnis eines kognitiven Tests tibereinstimmt, ist
die Wahrscheinlichkeit einer Demenz hoch und weitere Untersuchungen zur Abklarung
sollten eingeleitet werden. Wenn die anamnestische Information die Diagnose einer De-
menz nahelegt, die Tests jedoch ein negatives Ergebnis ergeben, kann dies bedeuten, dass
es sich entweder um eine sehr milde Form von Demenz, eine Depression, ein hohes Bil-
dungsniveau oder eine falsche Darstellung einer dritten Person (Fremdanamnese) handelt.
Wenn das Testergebnis positiv ist, die Patientinnen bzw. der Patient oder Familienan- und
zugehorige aber ein Nachlassen der kognitiven Leistungsfahigkeiten bestreiten, so kann das
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an einem akuten Verwirrtheitszustand, sehr niedriger Intelligenz oder Bildung oder einem
Verkennen der Tatsachen durch die An- und Zugehdérigen liegen (Knopman, 1998, S. 2-12;
Robinson, Tang & Taylor, 2015). In unklaren Situationen kann eine neuropsychologische
Testung zu einem spéateren Zeitpunkt Abhilfe schaffen (Heilbronner et al., 2010, S. 1267-
1278).

Detaillierte neuropsychologische Tests sollten fir die Differentialdiagnose bei Patientin-
nen/Patienten mit leichten oder unsicheren Symptomen verwendet werden. Die Auswabhl
des Tests erfolgt nach Einzelfall und Fragestellung sowie Krankheitsstadium, bisherigen Er-
fahrungen mit Tests, Bildungsstand, Sprachkenntnissen und soziokulturellem Hintergrund.
Neuropsychologische Diagnostik sollte moglichst unter Zuhilfenahme von validierten und
standardisierten Instrumenten zur gezielten Erfassung der kognitiven Bereiche wie Lernen,
Geddachtnis, Orientierung, Raumkognition, Aufmerksamkeit, Praxie, Sprache und Hand-
lungsplanung durchgefiihrt werden. Bei der wiederholten Verwendung von neuropsycho-
logischer Diagnostik flr Krankheitsverlauf oder Therapieerfolg braucht man einen ausrei-
chenden zeitlichen Abstand zwischen Testzeitpunkten oder den Einsatz von
Parallelversionen, um Testwiederholungseffekte zu vermeiden.

,Bei jeder Patientin/jedem Patienten mit Demenz oder Demenzverdacht sollte bereits bei
der Erstdiagnose eine Quantifizierung der kognitiven Leistungseinbue erfolgen. Fiir die
arztliche Praxis sind die einfachen und zeitokonomischen Tests, z. B. MMST, DemTect,
TFDD, MoCA und Uhrentest, als Testverfahren geeignet, um das Vorhandensein und den
ungefdahren Schweregrad einer Demenz zu bestimmen. Die Sensitivitat dieser Verfahren bei
leichtgradiger und fraglicher Demenz ist jedoch begrenzt und sie sind zur Differenzialdiag-
nostik verschiedener Demenzen nicht geeignet.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 6 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

»Ausfihrliche neuropsychologische Tests sollten bei fraglicher oder leichtgradiger Demenz
zur differenzialdiagnostischen Abklarung eingesetzt werden. Die Auswahl der geeigneten
Verfahren richtet sich im Einzelfall nach der Fragestellung, dem Krankheitsstadium und der
Erfahrung der Untersucherin/des Untersuchers. Beeinflussende Variablen, wie z. B. pra-
morbides Funktionsniveau, Testvorerfahrung, Ausbildungsstatus und soziokultureller Hin-
tergrund oder Sprachkenntnisse, miissen bericksichtigt werden. Im Rahmen der vertieften
neuropsychologischen Frith- und Differenzialdiagnostik sollten moglichst unter Zubhilfe
nahme von standardisierten Instrumenten u. a. die kognitiven Bereiche Lernen und Ge-
dachtnis, Orientierung, Raumkognition, Aufmerksamkeit, Praxie, Sprache und Handlungs-
planung untersucht werden.”

Empfehlungsgrad: B

(Empfehlung 9 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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»Bei wiederholtem Einsatz neuropsychologischer Testverfahren zur Beurteilung des Krank-
heitsverlaufs oder des Behandlungserfolgs miissen Testwiederholungseffekte durch einen
ausreichenden zeitlichen Abstand zwischen den Testzeitpunkten (mindestens sechs Mo-
nate oder bei rascher Progredienz auch friiher) oder durch Verwendung von Test-Parallel-
versionen so weit wie moglich vermieden werden.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: IV

(Empfehlung 10 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

6.7.1 Mini Mental Status Test - MMST

Der Mini Mental Status Test (MMST) ist einer der am haufigsten verwendeten Tests fir
Demenz mit sehr guter Evidenz. Der MMST konzentriert sich auf Aspekte wie Merkfahig-
keit, Aufmerksamkeit, Konstruktion und Orientierung, bendétigt eine adaquate Einschulung
und kann in zehn Minuten gemacht werden. Die Sensitivitat des MMST liegt zwischen 87
und 97 %, die Spezifitat zwischen 70 und 82 % fiir 25 Punkte ,,cut-off“ und 85 % Sensitivitat
und 90 % Spezifizitat bei ,,cut-off von 24 Punkten (1) (Creavin et al., 2016, CD011145). Es
ist zu beachten, dass der MMST insbesondere bei jlingeren Menschen mit héherer Bildung
eine geringere Sensitivitat aufweist, wie auch bei Fallen von leichter Demenz. Aus diesem
Grund ist der MMST fiir eine friihzeitige Diagnose vor allem bei jingeren und gebildeten
Menschen weniger geeignet.

Als Erstuntersuchung im Bereich der Primarversorgung bzw. im Rahmen des Osterreichi-
schen geriatrischen Basis-Assessments der OGGG kommt allerdings trotz dieser Einschrin-
kungen auf Grund der Einfachheit der Durchfiihrung und Auswertung am ehesten der
MMST in Betracht.

Als Cut-off-Wert fir die Diagnose einer Demenz wird ein Wert von <24 Punkten verwendet.
Grenzwerte basierend auf dem MMST (DGN & DGPPN, 2016):

e Normalbereich: 30-27 Punkte

e Grenzwertiger Befund: 26—24 Punkte
e Leichte Demenz: 23-20 Punkte

o Mittelgradige Demenz: 19-10 Punkte
e Schwere Demenz: <10 Punkte

6.7.2 Beeintrachtigung bei Alltagsaktivitaten

Beeintrachtigungen bei Alltagsaktivitaten sind ein Kriterium bei der Diagnose einer De-
menz. Da Verbesserungen in diesen Bereichen wichtige Therapieziele sind, gibt es viele In-
strumente zur Erfassung der Funktionalitdt in den Aktivitdten des taglichen Lebens (z. B.
,Disability assessment for dementia“, ,Instrumentelle Aktivitditen nach Lawton und
Brody“). Neben Funktionsfahigkeit sollten auch andere Funktionen (mit Instrumenten wie
,Assessment of Motor and Process Skills“) beurteilt werden (DGN & DGPPN, 2016; Guide-
line Adaptation Committee, 2016).
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6.7.3 Montreal Cognitive Assessment Test — MoCA

Der Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA) ist ein Schnelltest zur Orientierung tber
leichte kognitive Defizite. Mit zehn Aufgaben werden verschiedene Bereiche Uiberprift:
Aufmerksamkeit und Konzentration, Exekutivfunktionen, Gedachtnis, Sprache, visuokon-
struktive Fahigkeiten, konzeptuelles Denken, Rechnen und Orientierung. Die Implementie-
rung dauert etwa zehn Minuten und ein Maximal-Score von 30 Punkten kann erreicht wer-
den. Einige Berichte zeigen eine geringere Spezifitdt mit unterschiedlichen Score-
Grenzwerten und es wurde berichtet, dass der Test bei Personen mit Verdacht auf Demenz
nicht gut akzeptiert wird. Daher empfehlen die NICE-Richtlinien MoCA nicht fiir die Erstbe-
wertung von Menschen mit Verdacht auf Demenz in primdren und sekundaren Einrichtun-
gen (NICE, 2018).

6.8 Laboruntersuchungen

Eine Metaanalyse mit mehr als 50 inkludierten Studien berichtet, dass 9 % der Demenz-
erkrankungen reversible Ursachen haben (Clarfield, 2003, S. 2219-2229). Eine klinische
und neuropsychologische Untersuchung ist fiir die atiologische Zuordnung oft nicht ausrei-
chend und deshalb sollte man Labor- und radiologische Verfahren im Diagnostikprozess
einsetzen. Derzeit gibt es keine systematischen Untersuchungen, die die Wertigkeit einzel-
ner Laborparameter bei der atiologischen Zuordnung untersucht haben. Oft ist in Leitlinien
eine Untersuchung von Blutparametern empfohlen, da diese hohe klinische Relevanz bei
niedrigem Risiko fur Patientinnen/Patienten und niedrigen Kosten hat. Fir die Basisdiag-
nostik werden Blutbild, Elektrolyte, Nichtern-Blutzucker, TSH, Blutsenkung oder CRP, GOT,
Gamma-GT, Kreatinin, Harnstoff und Vitamin B12 empfohlen.

Bei atypischen Symptomen oder rascher Progredienz und anderen klinisch unklaren Situa-
tionen oder spezifischen klinischen Verdachtsdiagnosen sollen zusatzliche Laboruntersu-
chungen durchgefiihrt werden, wie zum Beispiel: Blutgasanalyse, Drogenscreening, Lues-
serologie, Borrelien und HIV Serologie, Harnuntersuchungen, Phosphatspiegel,
Homocystein, HBA1c, Kortisol, Parathormon, Coeruloplasmin, Vitamin B6, Quecksilber,
Blei, Kupfer, Folsaure, fT3, fT4, SD-Antikorper. Leider gibt es fir primdre Demenzerkran-
kungen (Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, vaskulare, gemischte, frontotemporale o-
der Lewy-Korperchen-Demenz) keine diagnostischen Blutmarker.

»,Im Rahmen der Basisdiagnostik werden folgende Serum- bzw. Plasmauntersuchungen
empfohlen: Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), Niichtern-Blutzucker, TSH, Blutsenkung oder
CRP, GOT, Gamma-GT, Kreatinin, Harnstoff, Vitamin B12.“

Empfehlungsgrad: B

Leitlinienadaptation

(Empfehlung 12 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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»Im Falle klinisch unklarer Situation (z. B. atypische Symptomauspragung, inkl. jungem Ma-
nifestationsalter oder rascher Progredienz) oder spezifischen klinischen Verdachtsdiagno-
sen sollen gezielt weitergehende Laboruntersuchungen durchgefiihrt werden. Beispiele
hierflr sind: Differenzial-Blutbild, Blutgas-Analyse (BGA), Drogenscreening, Urinuntersu-
chungen, Lues-Serologie, HIV-Serologie, Konzentrationsmessungen von Phosphat, HBA1c,
Homocystein, fT3, fT4, SD-Antikorper, Kortisol, Parathormon, Coeruloplasmin, Vitamin B6,
Borrelien-Serologie, Pb, Hg, Cu, Folsaure.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 13 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

6.8.1 Liquor cerebrospinalis

Die Untersuchung des Liquors dient sowohl der Differentialdiagnostik dementieller Erkran-
kungen als auch der atiologischen Zuordnung. Sie hilft, andere Erkrankungen (wie entziind-
liche Erkrankungen des Zentralnervensystems) zu bestatigen oder auszuschlieBen und un-
terstlitzt die Diagnosestellung bei neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere der
Alzheimer-Krankheit. Hierzu sollten folgende Parameter bestimmt werden: Zellzahl, Ge-
samtprotein, Laktatkonzentration, Glukose, Albuminquotient, intrathekale IgG-Produktion
und oligoklonale Banden. Zusatzlich sollte bei klinischer Indikation die intrathekale IgA- und
IgM-Produktion analysiert werden. Bei der Liquoranalyse sollten folgende Erkrankungen
ausgeschlossen werden: Demenzerkrankungen mit viraler und postviraler Enzephalitis,
Lues, Mb Whipple, Neuroborreliose, Neurosarkoidose und Gehirnabszess. Weiterhin kon-
nen Vaskulitiden, Metastasen, paraneoplastische Enzephalopathien und Multiple Sklerose
ausgeschlossen werden.

Die Liquordiagnose sollte durchgefiihrt werden, um entzlindliche Erkrankungen des Ge-
hirns auszuschliefRen, wenn bei der Erstuntersuchung Hinweise aus der Anamnese oder der
korperlichen Untersuchung vorliegen. Die Liquordiagnostik kann weitere Hinweise fir
nichtdegenerative Demenzursachen geben. Die Parameter eines Liquorgrundprofils sollen
bei einer Liquordiagnostik fliir Demenz untersucht werden.

Die Korrelate von neuropathologischen Veranderungen, wie sie fiir die Alzheimer-Krank-
heit definiert sind, kdnnen im Liquor gemessen werden. Klinisch relevante Parameter sind
hier beta-Amyloid-1-42 (AB42), Gesamt Tau und Phospho-Tau (pTau). Viele Studien haben
gezeigt, dass die kombinierte Messung dieser diagnostischen Parameter eine hohe Spezifi-
tat und Sensitivitat bei der Abgrenzung gesunder Menschen von Menschen mit Alzheimer-
Krankheit aufweist. Dies basiert auf Ergebnissen einer Metaanalyse, die flir AB42 (14 Stu-
dien) ergab: Sensitivitat: 80 %, Spezifitat: 82 %, ROC-area: 0,87; Tau (22 Studien): Sensitivi-
tat: 82 %, Spezifitat: 90 %, ROC-area: 0,83; pTau (14 Studien): Sensitivitat: 80 %, Spezifitat:
83 %, ROC-area: 0,88; kombiniertes AB42 + Tau: Sensitivitat: 82 %, Spezifitat: 90 %, ROC-
area: 0,93. (Mitchell, 2009, S. 966—975). Die Kombination dieser Liquorparameter in Post-
mortem-Analysen hat darliber hinaus eine noch hohere Spezifitat und Sensitivitat bei der
Unterscheidung von Patientinnen/Patienten mit und ohne Alzheimer-Krankheit gezeigt
(Engelborghs et al., 2008, S. 1143-1159). Unklare Testergebnisse (Grenzergebnisse oder
hohe Konzentration von nur einem Marker usw.) im klinischen Umfeld sind haufig, was fir
die Unterscheidung zwischen verschiedenen Demenztypen in der klinischen Praxis proble-
matisch sein konnte. Das bedeutet, dass Liquormarker immer im Zusammenhang mit an-
deren Befunden verwendet werden sollen. Allein kdnnten sie die Diagnose der Alzheimer-
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Krankheit weder bestatigen noch auszuschlieBen. Es gibt keine allgemein akzeptierten
Grenzwerte, obwohl die meisten Laboratorien ihre eigenen Referenzwerte haben.

Alle CSF-Proben sollten so schnell wie méglich ohne Einfrieren in einem Polypropylen-Réhr-
chen an ein Labor geliefert werden, da es sonst zu einer falschen Messung von AB42 kom-
men kann. Bevor die Analyse durchgefiihrt wird, sollte Riicksprache mit dem Labor zum
diagnostischen Verfahren und zu den Referenzwerten gehalten werden. Die Messungen
sollten immer in einem spezialisierten Labor durchgefiihrt werden. Die Inzidenz des post-
punktionellen Syndroms in spezialisierten Kliniken lag zwischen 2 und 10 %, bei Personen
hoheren Alters jedoch niedriger. Das Auftreten von Nebenwirkungen ist selten, wenn
Kontraindikationen beobachtet werden (Blutgerinnungsprobleme, Antikoagulationsthera-
pie, Hirndruck).

»In der Erstdiagnostik einer Demenz sollte die Liquordiagnostik zum Ausschluss einer ent-
ziindlichen Gehirnerkrankung durchgefiihrt werden, wenn sich dafiir Hinweise aus der
Anamnese, dem koérperlichem Befund oder der Zusatzdiagnostik ergeben.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 15 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Die Ligquordiagnostik kann auch Hinweise fiir nichtdegenerative Demenzursachen geben,
bei denen Anamnese, korperlicher Befund und (ibrige technische Zusatzdiagnostik keine
pathologischen Befunde zeigen. Wenn eine Liquordiagnostik bei Demenz durchgefiihrt
wird, sollen die Parameter des Liquorgrundprofils untersucht werden.

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 16 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

,Die liquorbasierte neurochemische Demenzdiagnostik kann in klinisch unklaren Fallen im
Rahmen der Erstdiagnostik zur Differenzierung zwischen primar neurodegenerativen De-
menzerkrankungen und anderen Ursachen eines Demenzsyndroms eingesetzt werden.”
Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: la

(Empfehlung 17 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

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

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Il

(Empfehlung 18 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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,Die differenzialdiagnostische Trennscharfe dieser Marker innerhalb der Gruppe neurode-
generativer Erkrankungen und in Abgrenzung zur vaskuldren Demenz ist nicht ausrei-
chend.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Il

(Empfehlung 19 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

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

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 20 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

6.9 Bildgebende Diagnostik

Bei etwa 5 % aller Demenzerkrankten werden mit radiologischen Bildgebungsverfahren po-
tenziell reversible Ursachen fiir die Demenz gefunden (z. B. nichtvaskulare oder degenera-
tive Veranderungen) (Gifford, Holloway & Vickrey, 2000, S. 2855-2862; Staffaroni et al.,
2017, S.510-537).

Die Verwendung radiologischer Bildgebungstechniken zur Bestimmung der Ursache von
Demenzsymptomen bei sehr alten Patientinnen/Patienten mit multiplen Komorbiditaten
ist umstritten. Hauptsachlich, weil dies den Patientinnen/Patienten zusatzlichen Stress ver-
ursacht und zu unnétigen therapeutischen Malnahmen fiihren kann. Aus diesen Griinden
wurden mehrere Checklisten veréffentlicht, die den Entscheidungsprozess fiir die Durch-
flihrung einer radiologischen Bildgebung erleichtern sollen. Auf Grund der geringen Emp-
findlichkeit reicht es nicht aus, sich ausschlief3lich auf klinische Kriterien als Indikation fiir
die radiologische Diagnostik zu stlitzen. Eine von der Canadian Consensus Conference
durchgefiihrte Analyse ergab, dass bei der ausschlieRlichen Verwendung klinischer Krite-
rien zum Ausschluss einer reversiblen Demenzursache 4,4 % der potentiell reversiblen De-
menzerkrankungen Gbersehen werden, der positive pradiktive Wert aber nur 28 % betragt,
es also zu vielen falsch positiven Diagnosen kommt (Gifford et al., 2000, S. 2855-2862; Pat-
terson et al., 2001, S. 3-16). Aus der mangelnden diagnostischen Giite von klinischen Krite-
rien folgt, dass eine bildgebende Untersuchung des Gehirns im Rahmen einer atiologischen
Diagnostik einer Demenz durchgefiihrt werden soll, da sonst behandelbare Ursachen liber-
sehen werden kénnen. Es gibt auch genligend Evidenz fiir die Verwendung von cCt oder
cMRT bei der Bestimmung von GefalRveranderungen, die Implikationen fiir das therapeuti-
sche Management der Patientinnen/Patienten haben (Feldman et al., 2008, S. 825-836).

In den Empfehlungen des American College of Radiology wurde festgestellt, dass die beste
Option eine zerebrale MRT zur Bestimmung des atiologischen Hintergrunds von Demenz-
symptomen ist. Dies liegt daran, dass die MRT der CT bei der Bestimmung verschiedener
Lasionen, die eine sekunddre Demenz verursachen konnen, tGberlegen ist. Bei klinischem
Verdacht auf Infektion, Tumor- oder Stoffwechselerkrankung sollte daher eine cMRT
durchgefihrt werden, insbesondere bei jiingeren Menschen, um die Strahlenexposition
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durch eine cCT zu vermeiden. Bei Kontraindikationen fiir eine cMRT sollte eine cCT durch-
gefiihrt werden, die in der Regel ausreicht, um verschiedene Komorbidititen (GefaRlasio-
nen, Hydrozephalus, subdurales Himatom usw.) zu bestimmen oder auszuschlieRen.

,Bei bestehendem Demenzsyndrom soll eine konventionelle cCT oder cMRT zur Differenzi-
aldiagnostik durchgefiihrt werden.”

Empfehlungsgrad: A

(Empfehlung 21 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

6.9.1 Bildgebung fiir die Differentialdiagnostik der primdren Demenz

Die Alzheimer-Krankheit ist durch eine progressive Hirnatrophie erkennbar, insbhesondere
innerhalb der neuralen Strukturen des Temporallappens (Zakzanis, Graham & Campbell,
2003, S. 1-18). Eine cMRT kann im friihen klinischen Stadium eine visuelle Validierung der
Atrophie ermdglichen. Fehlende Anzeichen einer Atrophie bei einer cMRT schlieSen jedoch
eine mogliche neurodegenerative Erkrankung nicht aus. Die Verwendung der strukturellen
radiologischen Bildgebung zur Unterscheidung zwischen der Alzheimer-Krankheit und an-
deren neurodegenerativen Erkrankungen ist hilfreich, jedoch nicht ausreichend und sollte
mit allen anderen diagnostischen Instrumenten einschliellich neuropsychologischer Tests,
Anamnese und klinischer Untersuchung kombiniert werden. Ein wichtiger Vorteil der struk-
turellen Bildgebung ist auch die Unterscheidung zwischen vaskuldrer und degenerativer
Demenz (Mathias & Burke, 2009, S. 411-423; Targosz-Gajniak, Siuda, Ochudto & Opala,
20009, S. 79-82).

Die serielle MRT-Bildgebung kann zur Darstellung des Krankheitsverlaufs verwendet wer-
den, hat jedoch keine Relevanz fiir die atiologische Bestimmung oder Therapie. Bei unge-
wohnlichem Krankheitsverlauf kann eine wiederholte Bildgebung durchgefiihrt werden.

,Die Spezifitdt der strukturellen MRT ist zu gering, um alleine darauf die Differenzierung
der Alzheimer-Demenz oder der frontotemporalen Demenz von anderen neurodegenera-
tiven Demenzen zu begriinden. Fir die Feststellung einer vaskularen Demenz sollten neben
der Bildgebung (Ausmalf’ und Lokalisation von vaskularen Lasionen) Anamnese, klinischer
Befund und neuropsychologisches Profil herangezogen werden.”

Empfehlungsgrad: B

(Empfehlung 22 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

,Eine Notwendigkeit fir eine cMRT-Untersuchung zur routinemaligen Verlaufskontrolle
besteht im Regelfall nicht. Bei atypischen klinischen Verldufen kann aber eine Verlaufs-
cMRT erwogen werden.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: IV

(Empfehlung 22 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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6.9.2 Nuklearmedizinische Verfahren

In klinisch unklaren Situationen kénnen eine 18F-FDG-PET bzw. 99mTc-HMPAO-SPECT
wertvolle Informationen fir die atiologische Zuordnung der Demenz liefern. Funktionelle
Messungen des Glukosestoffwechsels und der zerebralen Perfusion in Kombination mit
nuklearmedizinischen Techniken zeigen folgende Spezifitat und Sensitivitat bei der Unter-
scheidung zwischen Patientinnen/Patienten mit Alzheimer-Krankheit und gesunden Perso-
nen: 18F-FDG-PET: Sensitivitat: 90 %, Spezifitdit 89 %, ROC area: 0.96; 99mTc-HMPAO-
SPECT: Sensitivitat: 80 %, Spezifitat 85 %, ROC area: 0.90 (Bloudek, Spackman, Blankenburg
& Sullivan, 2011, S. 627-645). Fir die Differentialdiagnose zwischen Alzheimer-Erkrankung
(AD), vaskuladrer (VD) und frontotemporaler Demenz (FTD) ergab die Analyse folgendes:
18F-FDG-PET: Sensitivitat AD vs. FTD 73 %, AD vs. VD 71 %,; Spezifitat AD vs. FTD 98 %, AD
vs. VD 76 %, flir 99mTc-HMPAO-SPECT: Sensitivitdt AD vs. FTD 72 %; AD vs. VD 71 %, Spezi-
fitat AD vs. FTD 78 %, AD vs. VD 76 % (Dougall, Bruggink & Ebmeier, 2004, S. 554-570; Foster
et al., 2007, S. 2616-2635; Herholz, Carter & Jones, 2007, S. 160-167; Pimlott & Ebmeier,
2007, S. 153-159).

Das Hauptmerkmal der Lewy-K&rperchen-Demenz ist die Verringerung des dopamintrans-
portierenden Proteins im Striatum, die durch 123I-FP-CIT-SPECT sichtbar gemacht werden
kann, das eine Sensitivitat von 77,7 % und eine Spezifitdt von 90,4 % bei der Unterschei-
dung der Lewy-Kérperchen-Demenz von Nicht-Lewy-Korperchen-Demenz zeigte. Daher
wird die Verwendung von 123I-FP-CIT-SPECT in Fallen empfohlen, in denen eine LK-
Demenz-Diagnose nicht nur anhand klinischer Kriterien erreicht werden kann (Albin, 2007,
S. 288-289; McKeith et al., 2007, S. 305-313).

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

Empfehlungsgrad: A

(Empfehlung 24 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

»Ein PET oder SPECT zur Feststellung eines dopaminergen Defizits kann in klinisch unklaren
Fallen fir die Differenzialdiagnose einer Lewy-Korperchen-Demenz vs. Nicht-Lewy-Korper-
chen-Demenz eingesetzt werden.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 25 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

6.9.2.1 Amyloid-PET

Im letzten Jahrzehnt wurden mehrere Tracer fiir die Bildgebung von zerebralen Amyloiden
entwickelt, da Ablagerungen von Amyloid bei Patientinnen/Patienten mit kognitiven Prob-
lemen wie Alzheimer und anderen Krankheiten beobachtet wurden. Post-Mortem-Studien
zeigten, dass der Nachweis von zerebralem Amyloid in-vivo unter Verwendung von PET in
pathologischen Proben mit einer Spezifitdt von bis zu 90 % in hohem Malte mit Amyloid-
Plagues korreliert. Dies kdnnte bedeuten, dass auf zerebrales Amyloid fokussierte Bildge-
bungstechniken bei der Differenzierung der Alzheimer-Krankheit von einer frontotempora-
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len Degeneration oder kognitiven Defiziten bei Patientinnen/Patienten mit Depression hel-
fen kénnen. Amyloid reichert sich jedoch mit zunehmendem Alter an und kann bei 50 %
der kognitiv gesunden Menschen liber dem 85. Lebensjahr gefunden werden. Bei Patien-
tinnen/Patienten jliinger als 65 Jahre mit einer Demenz ist allerdings auf Grund der abneh-
menden Wahrscheinlichkeit von Amyloid-Positivitat ein Amyloid-Nachweis eher Ursache
fir eine Demenz. Wie bei anderen radiologischen Verfahren, miissen die Ergebnisse von
der Amyloid-PET-Untersuchung im Gesamtkontext der Patientin/des Patienten interpre-
tiert werden. Es ist nicht erforderlich, ein Amyloid-PET bei Patientinnen/Patienten mit klas-
sischen Anzeichen der Alzheimer-Krankheit durchzufiihren. Die Anwendung bei Patientin-
nen/Patienten ohne Symptome von kognitiven Problemen wird nicht empfohlen.

,Die Darstellung des zerebralen Amyloids mittels PET kann in klinisch unklaren Fallen eines
vorliegenden Demenzsyndroms zur Differenzialdiagnose bzw. dtiologischen Zuordnung er-
folgen. Ein positiver Amyloid-Nachweis mittels PET muss im Gesamtkontext insbesondere
unter Beachtung des klinischen Befundes und anderer Biomarker-Informationen interpre-
tiert werden. Bei Demenz kann ein positiver Amyloid-PET-Befund auf eine zugrunde lie-
gende Alzheimer-Krankheit hindeuten, wahrend ein negativer Amyloid-PET Befund gegen
eine zugrunde liegende Alzheimer-Krankheit spricht.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 26 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

6.9.3 Sonographie der gehirnversorgenden GefaRe

Doppler- und Duplexverfahren werden verwendet, um Stenosen von BlutgefaRRen, die das
Gehirn versorgen, zu bestimmen und haben eine Rolle bei der Abklarung zerebraler Ischa-
mien. Diese Techniken kdnnen bei vaskuldaren oder gemischten vaskular-degenerativen De-
menzerkrankungen relevant sein.

6.10 Andere Diagnoseverfahren

6.10.1 Elektroenzephalographie (EEG)

Systematische Ubersichtarbeiten tiber den Einsatz der EEG in der Demenzdiagnostik erga-
ben ein breites Spektrum an Ergebnissen in Bezug auf Spezifitat und Sensitivitat. Angesichts
der groBen Variabilitat wird der routinemaRige Einsatz der EEG als Diagnosewerkzeug nicht
empfohlen, kann jedoch zur Bereitstellung zusatzlicher Informationen in der Differential-
diagnostik verwendet werden. Beispielsweise kommt es bei Alzheimer- und Lewy-Korper-
chen-Demenz haufig zu einer Verlangsamung des normalen Gehirnrhythmus und bei Pati-
entinnen/Patienten mit frontotemporaler Demenz treten merkliche EEG-Verdnderungen
auf (Bonanni et al., 2008, S. 690-705; Lindau et al., 2003, S. 106—114; van der Zande et al.,
2018, S. 190). Auf Grund von EEG-Verdanderungen kann zwischen Prionkrankheiten (Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit), nicht konvulsivem Status epilepticus oder Delirium unterschieden
werden. Bei Patientinnen/Patienten, die ein fokales oder generalisiertes epileptisches Mus-
ter im EEG aufweisen, wird eine Therapie mit Antiepileptika empfohlen.
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,Ein EEG ist bei bestimmten Verdachtsdiagnosen indiziert (Anfallsleiden, Delir, Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung). Das EEG kann zur Abgrenzung von neurodegenerativen und nichtneu-
rodegenerativen Erkrankungen beitragen, ist jedoch zur Differenzialdiagnose von neurode-
generativen Demenzerkrankungen von geringem Wert. Ein regelhafter Einsatz in der atio-
logischen Zuordnung von Demenzerkrankungen wird nicht empfohlen.”
Empfehlungsgrad: B

(Empfehlung 27 der DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

6.10.2 Genetische Diagnostik bei familidrer Demenz

Insgesamt macht die familidre Alzheimer-Krankheit (FAD) weniger als 5 % aller diagnosti-
zierten Alzheimer-Erkrankungen aus. Es gab zahlreiche Mutationen an drei fiir FAD be-
schriebenen Genen; Gen fiir Amyloid-Precursor-Protein auf Chromosom 21, Prasenilin-1-
Gen auf Chromosom 14 und Prasenilin-2 auf Chromosom 1. Rund 5 % aller Menschen mit
Alzheimer-Demenz zeigen Symptome vor dem 65. Lebensjahr (friih einsetzende Alzheimer-
Krankheit) und davon erfiillen rund 13 % die Kriterien flr eine Familienform mit autosomal-
dominanter Progression, die durch eine direkte Vererbung von zwei vorherigen Generatio-
nen im Stammbaum der Patientin/des Patienten definiert wird. In diesen Fallen weisen
rund 70 % eine pathologische Mutation in einem der drei FAD-Gene auf. Bis zu 50 % aller
Patientinnen/Patienten mit FAD haben eine positive Familienanamnese fir Alzheimer oder
andere neurodegenerative Erkrankungen.

Das Apolipoprotein-E-Gen (ApoE-Gen) ist ein Risikofaktor flr die Alzheimer-Demenz. Es
gibt drei allelische Varianten beim Menschen, Epsilon 2, 3 und 4 (Epsilon 3 ist die hdufigste
Variante; Epsilon 4 ist mit einem erhohten Risiko fiir Alzheimer-Demenz assoziiert). Ein
Funftel bis ein Viertel der Bevolkerung hat eine 3/4-Allelkombination und hat ca. ein drei-
fach erhohtes Risiko, eine Demenz zu entwickeln, im Vergleich zu Menschen mit einer 3/3-
Allelkombination. Homozygote mit einer 4/4-Allelkombination haben ein- bis zu 10-fach
erhohtes Risiko fur Alzheimer-Demenz. Eine grofe multizentrische Studie zeigte eine Sen-
sitivitat von 65 % und eine Spezifizitat von 68 % fiir den ApoE4-Allel-Gentest. Diese Werte
sind nicht hoch genug, um den ApoE-Genotyp als diagnostischen Test zu verwenden
(Mayeux et al., 1998, S. 506-511).

»,Bei Verdacht auf eine monogen vererbte Demenzerkrankung (z. B. bei frihbeginnender
Demenz in Verbindung mit einer richtungsweisenden Familienanamnese) soll eine geneti-
sche Beratung angeboten werden. Im Rahmen dieses Angebots soll darauf hingewiesen
werden, dass sich aus der molekulargenetischen Diagnostik keine kausale Therapie oder
Pravention der klinischen Manifestation ergibt und das Wissen um eine monogen determi-
nierte Demenz Implikationen fur die Patientinnen/Patienten und die Angehdrigen hat.
Nach Beratung kann eine molekulargenetische Diagnostik angeboten werden.”
Empfehlungsgrad: O

Leitlinienadaptation

(Empfehlung 28 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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»Vor einer pradiktiven genetischen Diagnostik bei gesunden Angehdérigen von Patientin-
nen/Patienten mit monogen vererbter Demenzerkrankung, die von den Angehorigen ge-
winscht wird, sind die Vorgaben der humangenetischen pradiktiven Diagnostik einzuhal-
ten.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 29 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

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

Empfehlungsgrad: A

(Empfehlung 14 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7 THERAPIE DEMENTIELLER ERKRANKUNGSBILDER

Eingeschlossene und analysierte Leitlinien:

S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN, Deutsche Gesellschaft fir Neurologie und DGPPN, Deutsche Gesell-
schaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde)
(DGN & DGPPN, 2016)

Dementia: assessment, management and support for people living with dementia
and their carers. NICE-Guideline 2018 (NICE, 2018)

7.1 Therapie der Alzheimer-Demenz mit Acetylcholinesterase-Hemmern
und Memantin

7.1.1 Einleitung und tabellarische Darstellung der Empfehlungen

Die Therapie von Personen mit dementiellen Beeintrachtigungen mit Acetylcholinesterase-
Hemmern und Memantin wird in den Leitlinien der DGN & DGPPN (2016) sowie des NICE
(2018) behandelt (DGN & DGPPN, 2016; NICE, 2018). Die Evidenzgraduierung der angefiihr-
ten Empfehlungen stammt aus den Referenzleitlinien. Die Empfehlungen betreffen Perso-
nen, welche sich in allgemeinmedizinischer Betreuung oder Mitbetreuung befinden kon-
nen, sodass hier eine entsprechende Relevanz fiir die Zielsetzung der vorliegenden Leitlinie
erkannt werden kann, deren Fokus auf der Primarversorgung liegt.

Tabelle 6: Empfehlungen — Therapie der Alzheimer-Demenz mit Acetylcholinesterase-Hemmern und

Memantin
Empfehlungs- Leitlinienautorinnen/
SR graduierung* -autoren**

,Acetylcholinesterase-Hemmer sind wirksam in

Hinsicht auf die Fahigkeit zur Verrichtung von All-
:.agsaktlwgater;,dauf?letIIS.e;serang kogtnl.tl\(;er Flijrl;kj Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
|onen.un au .en a.rz ichen Gesamtein : ruck bei B (Empfehlung 30)
der leichten bis mittelschweren Alzheimer-De-

menz und eine Behandlung wird empfohlen (DGN

& DGPPN, 2016).”
,Es soll die héchste vertragliche Dosis angestrebt | Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
werden (DGN & DGPPN, 2016).” A (Empfehlung 31)
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Empfehlung

Empfehlungs-
graduierung*

Leitlinienautorinnen/
-autoren**

Eine Acetylcholinesterase-Hemmer- oder Meman-
tin-Therapie sollte erst nach Evaluierung durch
eine Fachperson mit ausreichender Expertise er-
folgen. Diese kann eine Fachérztin/ein Facharzt fiir
Psychiatrie, Neurologie oder eine Fachperson mit
Spezialisierung auf Geriatrie sein. Zudem kénnen
dies Fachkrafte sein, welche Erfahrung im Ma-
nagement von Alzheimer-Patientinnen/-Patienten
auf Facharztniveau haben. Nach dieser initialen
Evaluierung und Therapieentscheidung kann diese
auch im Rahmen der Priméarversorgung begonnen
werden. Bei laufender Acetylcholinesterase-Hem-
mer-Therapie und entsprechender Diagnose kann
die Erweiterung um Memantin durch die Allge-
meinmedizinerin/den Allgemeinmediziner erfol-
gen (NICE, 2018).

Empfehlungsgrad:
bedingt

NICE
(Empfehlung 55)***

,Die Auswahl eines Acetylcholinesterase-Hem-
mers sollte sich primar am Neben- und Wechsel-
wirkungsprofil orientieren, da keine ausreichen-
den Hinweise fiir klinisch relevante Unterschiede
in der Wirksamkeit der verfiigbaren Substanzen
vorliegen (DGN & DGPPN, 2016).“

Empfehlungsgrad:
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 32)

,Acetylcholinesterase-Hemmer kdnnen bei guter
Vertraglichkeit im leichten bis mittleren Stadium
fortlaufend gegeben werden (DGN & DGPPN,
2016).”

Empfehlungsgrad:
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 33)

,»Auch bei Langzeitbehandlung und klinischer Pro-
gredienz ins mittlere bis schwere Krankheitssta-
dium ist ein Absetzen von Acetylcholinesterase-
Hemmern mit einem Risiko fir klinische Ver-
schlechterung bei der Alzheimer-Demenz assozi-
iert. Ein Absetzversuch kann nur vorgenommen
werden, wenn Zweifel an einem glinstigen Ver-
haltnis von Nutzen zu Nebenwirkungen auftreten
(DGN & DGPPN, 2016).“

Empfehlungsgrad:
0

Hinweis: OFF-Label-
Anwendung; keine
Kosteniibernahme
durch Sozialversi-
cherung

DGN & DGPPN
(Empfehlung 34)***

,Wenn Zweifel an einem glinstigen Verhaltnis von
Nutzen zu Nebenwirkungen eines Acetylcholines-
terase-Hemmers auftreten, kann das Umsetzen
auf einen anderen Acetylcholinesterase-Hemmer
erwogen werden (DGN & DGPPN, 2016).“

Empfehlungsgrad:
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 35)
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Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

von vorbehandelten Patientinnen und Patienten,
die in das schwere Stadium eintreten, oder die
erstmalige Behandlung von Patientinnen und Pati-
enten im schweren Stadium kann empfohlen wer-
den (DGN & DGPPN, 2016).“

Anwendung; keine

Kosteniibernahme

durch Sozialversi-
cherung

Empfehlung graduierung* -autoren**
,Es gibt Hinweise fir eine Wirksamkeit von Do-
nepezil bei Alzheimer-Demenz im schweren | gmpfehlungsgrad:
Krankheitsstadium auf Kognition, Alltagsfunktio- B
nen und klinischen Gesamteindruck und fir Ga- _ _
lantamin auf die Kognition. Die Weiterbehandlung | Hinweis: OFF-Label- DGN & DGPPN

(Empfehlung 36)***

Die Behandlung mit Acetylcholinesterase-Hem-
mern soll nicht alleine auf Grund des Progress in
das Stadium der schweren Alzheimer-Demenz
ausgesetzt werden (NICE, 2018).

Empfehlungsgrad:
stark

Hinweis: OFF-Label-
Anwendung; keine
Kosteniibernahme
durch Sozialversi-
cherung

NICE
(Empfehlung 50)

,Memantin ist wirksam auf die Kognition, Alltags-
funktionen und den klinischen Gesamteindruck
bei Patientinnen und Patienten mit moderater bis
schwerer Alzheimer-Demenz und sollte eingesetzt
werden (DGN & DGPPN, 2016).“

Empfehlungsgrad:
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 37)

,Bei leichtgradiger Alzheimer-Demenz ist eine
Wirksamkeit von Memantin nicht belegt. Meman-
tin soll zur Behandlung von Patientinnen/Patien-
ten mit leichter Alzheimer-Demenz nicht einge-
setzt werden (DGN & DGPPN, 2016).“

Empfehlungsgrad:
A

DGN & DGPPN
(Empfehlung 38)

,Die Datenlage zu einer Add-on-Behandlung mit
Memantin bei Patientinnen/Patienten mit schwe-
rer Alzheimer-Demenz, die Donepezil erhalten, ist
widersprichlich. Eine Add-on-Behandlung kann
erwogen werden (DGN & DGPPN, 2016).”

Empfehlungsgrad:
0

Hinweis: keine Kos-
teniibernahme
durch Sozialversi-
cherung

DGN & DGPPN
(Empfehlung 39)***

,Fur eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei
Patienten mit einer Alzheimer-Demenz im leich-
ten bis oberen mittelschweren Bereich (MMST:
15-22 Punkte), die bereits einen Acetylcholines-
terase-Hemmer erhalten, wurde keine Uberlegen-
heit gegeniiber einer Monotherapie mit einem
Acetylcholinesterase-Hemmer gezeigt. Sie wird
daher nicht empfohlen (DGN & DGPPN, 2016).”

Empfehlungsgrad:
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 40)
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Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

reits einen Acetylcholinesterase-Hemmer erhal-
ten, liegt keine Gberzeugende Evidenz vor. Es kann
keine Empfehlung gegeben werden (DGN &
DGPPN, 2016).”

B

Empfehlung graduierung* -autoren**
,Fur eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei
Patientinnen/Patienten mit mittelschwerer Alz-
heimer-Demenz (MMST: 10-14 Punkte), die be- Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN

(Empfehlung 41)

Bei laufender Acetylcholinesterase-Hemmer-The-
rapie und bestehender Alzheimer-Demenz kann
bei moderatem Schweregrad die Hinzugabe von

Empfehlungsgrad:
bedingt/stark

Hinweis: keine Kos-

NICE

Memantin erwogen werden, bei schwerer Alzhei- | teniibernahme (Empfehlung 60)***
mer-Demenz sollen diese angeboten werden | durch Sozialversi-
(NICE, 2018). cherung

Empfehlungsgrad:

Bei laufender Achetylcholinesterase-Hemmer- kann

Therapie und entsprechender Diagnose kann die
Erweiterung um Memantin durch die Allgemein-

NICE
(Empfehlung 61)

Hinweis: keine Kos-

medizinerin oder den Allgemeinmediziner erfol- tem’]berr?ahme.
gen (NICE, 2018). durch Sozialversi-
cherung

* Graduierung der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien ibernommen.
** Nummerierungen der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien entnommen.

DGN & DGPPN: S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie.

2016 (DGN & DGPPN, 2016)

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Dementia: assessment, management and
support for people living with dementia and their carers 2018 (NICE, 2018)

*** Empfehlungen nicht konform mit dem Gsterreichischen Erstattungskodex bzw. nicht auf das

Osterreichische Gesundheitssystem (ibertragbar (HVB, 2019). Hinweis: Keine Kosteniibernahme

durch die Sozialversicherung.

7.1.2 Hintergrund

Die DGN & DGPPN beschreiben als Voraussetzung fiir die Zulassung von Pharmakothera-
peutika zur Behandlung der Alzheimer-Demenz den Nachweis der Wirksamkeit des betref-
fenden Medikaments gegeniiber einer Placebo-Gabe bei 24 Wochen Laufzeit (DGN &
DGPPN, 2016). In zumindest zwei unabhangigen Studien sollen dazu die Effekte anhand der
Outcomes der kognitiven Leistung, Fahigkeiten des Alltags und des sogenannten klinischen
Gesamteindrucks bewiesen werden. Entsprechend den Zulassungsvoraussetzungen fokus-
siert der GroRteil der relevanten Studien und statistischen Auswertungen in Publikationen
auf die genannten Outcomes (DGN & DGPPN, 2016). Dabei formulierte das unabhéangige
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ein weiteres
Spektrum an relevanten Parametern fiir Patientinnen/Patienten sowie Betroffene, welche
auch psychopathologische Symptome, die Lebensqualitat, die ,Vermeidung der Notwen-
digkeit einer vollstandigen Pflege”, die Verringerung der Mortalitdt sowie das Vermeiden
von Adverse Events umfassen (DGN & DGPPN, 2016; IQWiG, 2007).
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Studien zur Wirksamkeit von Pharmakotherapeutika zur symptomatischen Behandlung der
Demenz bieten auf Grund der klinischen Natur der Erkrankung, welche von unvermeidba-
rem Progress und heterogenen Symptombildern gepragt ist, bei gleichzeitig verhaltnisma-
Rig geringen Effektstarken nach statistischen Konventionen, Raum zur kritischen Interpre-
tation der Dberichteten Ergebnisse. Der schwerwiegende Verlauf dementieller
Erkrankungen bei ,fehlender Moglichkeit der Spontanremission” und die Auswirkungen auf
Patientinnen/Patienten sowie Betroffene bieten der Anwendung von Substanzen mit ver-
haltnismaRig niedrig berichteten Effektstarken jedoch unterstitzende Argumente (DGN &
DGPPN, 2016).

7.1.3 Acetylcholinesterase-Hemmer

Die Acetylcholinesterase-Hemmer Donezepil, Galantamin und Rivastigmin sowie der
NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantin sind die derzeit empfohlenen, nachweislich symp-
tomatisch wirksamen therapeutischen Optionen zur Behandlung der Alzheimer-Demenzen
(DGN & DGPPN, 2016).

Donepezil, Galantamin und Rivastigmin sind reversible Hemmer der Acetylcholinesterase,
welche den Abbau des wichtigen Neurotransmitters Acetylcholin verzégern und so bei Be-
troffenen mit Alzheimer-Demenz klinische Effekte haben. Dazu zdhlen eine Verbesserung
kognitiver Leistungen wie auch verminderte Auffalligkeiten im Alltagsverhalten (Karow &
Lang-Roth, 2019). Memantin ist ein kompetitiver Hemmer des NMDA-Rezeptors, an wel-
chem auch Glutamat (bei Alzheimer-Demenz pathologisch erhoht) ansetzt (Karow & Lang-
Roth, 2019).

Bei der Dosierung sollte, nach Vertraglichkeit und Kontrolle der relevanten Nebenwirkun-
gen, die hochstmaogliche angestrebt werden. Therapiepausen sollten vermieden werden.
Bei neuerlicher Initiierung nach einer Therapiepause sollte auf langsame Steigerung zur
Verminderung der Nebenwirkungen geachtet werden (Karow & Lang-Roth, 2019).

7.1.3.1 Kernevidenz

Die Cochrane Collaboration berichtete 2006 liber eine Metaanalyse betreffend die Wirk-
samkeit von Acetylcholinesterase-Hemmern versus Placebo. Dabei wurden insgesamt 13
randomisiert-kontrolliere Studien (RCTs) beriicksichtigt. Es konnte die Uberlegenheit der
Acetylcholinesterase-Hemmer hinsichtlich kognitiver Leistung, Fahigkeiten in der Bewalti-
gung von Alltagsaktivitaten sowie von Symptomen des Verhaltens und psychischen Auffal-
ligkeiten bewiesen werden (Birks, 2006, CD005593; DGN & DGPPN, 2016). Diese Resultate
konnten in einer Metaanalyse des IQWiG (2007) unter Beriicksichtigung von insgesamt 22
RCTs fur die Wirkung von Donepezil, Galantamin und Rivastigmin iber einen Beobach-
tungszeitraum von 24 Wochen auf Outcomes der kognitiven Leistung und der Alltagsfunk-
tionen repliziert werden. Basierend auf dieser Evidenz sprach das IQWiG den Acetylcholi-
nesterase-Hemmern therapeutischen Nutzen fir Patientinnen/Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer-Demenz in den Teilbereichen kognitive Leistung und Alltagsfunk-
tionen zu (DGN & DGPPN, 2016; IQWiG, 2007).

In einer aktuellen Evaluierung durch die Cochrane Collaboration konnte die Wirksamkeit
von Donepezil bei leichter, mittelgradiger wie auch bei schwerer Alzheimer-Demenz bei
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einer Gabe von 12 bis 24 Wochen auf kognitive Leistung, bei Aktivitaten des taglichen Le-
bens sowie in der klinischen Beurteilung bestatigt werden (Birks & Harvey, 2018,
CD001190).

»Acetylcholinesterase-Hemmer sind wirksam in Hinsicht auf die Fahigkeit zur Verrichtung
von Alltagsaktivitaten, auf die Besserung kognitiver Funktionen und auf den arztlichen Ge-
samteindruck bei der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz und eine Behandlung
wird empfohlen.”

Empfehlungsgrad: B

(Empfehlung 30 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.1.3.2 Dosierung von Acetylcholinesterase-Hemmern

Entsprechend der dosisabhangigen Wirkung empfehlen die DGN & DGPPN (2016) bei der
Anwendung von Acetylcholinesterase-Hemmer die Gabe in hochstmoéglicher Dosierung
(DGN & DGPPN, 2016; IQWiG, 2007). Dabei sollte eine kontinuierliche Steigerung der Dosis
unter Beachtung der Vertraglichkeit nach Nebenwirkungsprofil und Kontraindikationen er-
folgen (DGN & DGPPN, 2016).

,»Es soll die hochste vertragliche Dosis angestrebt werden.”
Empfehlungsgrad: A

Evidenzebene: la

(Empfehlung 31 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.1.3.2.1 Doneperzil

Die Einnahme sollte einmal pro Tag, abends vor dem Schlafengehen erfolgen. Die initiale
Dosis von 5 mg/Tag sollte nach vier Wochen auf die Maximaldosis von 10 mg/Tag erhoht
werden (DGN & DGPPN, 2016).

7.1.3.2.2 Galantamin

Galantamin in Retardform sollte nach Maoglichkeit einmal taglich, morgens zum Essen ein-
genommen werden, bei einer initialen Dosis von 8 mg/Tag. Diese sollte nach vier Wochen
auf 16 mg/Tag retard gesteigert werden, bei einer Maximaldosis von 24 mg, welche durch
die Steigerung liber einen Zeitraum von vier Wochen erreicht werden soll (DGN & DGPPN,
2016).

7.1.3.2.3 Rivastigmin

Die Gabe von Rivastigmin oral sollte zweimal taglich, begleitend zu Mahlzeiten erfolgen,
bei einer Initialdosis von 1,5 mg. Nach zwei Wochen kann eine Steigerung auf 3 mg erfol-
gen, mit weiteren Steigerungen von 1,5 mg (Maximaldosierung 12 mg/Tag in Kapselform)
nach jeweils weiteren zwei Wochen (DGN & DGPPN, 2016).

Es wurde ein Pflaster fiir die Applikation von Rivastigmin in einer erhéhten Dosis von
13,3 mg/24 h entwickelt. Zur Beurteilung der Wirksamkeit wurde eine randomisierte Stu-
die mit Patientinnen/Patienten durchgefiihrt, welche sich unter Rivastigmin-Therapie Giber
6 bis 12 Monate (maximal 9,5 mg/24h) klinisch oder im Mini Mental Status Test (MMST)
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verschlechterten. Dabei erhielten diese tiber weitere 12 Monate 9,5 mg/24 h oder eine er-
hohte Dosis mit 13,3 mg/24 h Rivastigmin. Die Gruppe der Patientinnen/Patienten, welche
13,3 mg/24 h Rivastigmin erhielt, zeigte sich dabei mit Verbesserungen hinsichtlich der All-
tagskompetenz (,Alzheimer disease cooperative study — Activities of daily living®, ADCS-
ADL) und kognitiver Leistung nach sechs Monaten (bei ausbleibender Uberlegenheit nach
Studienende). Somit erwies sich Rivastigmin als Pflaster in einer Dosis von 13,3 mg/24 h bei
Patientinnen/Patienten, welche unter einer Dosierung mit 9,5 mg taglich tber sechs Mo-
nate eine Verschlechterung zeigten, als wirksam (Cummings et al., 2012, S. 341-353; DGN
& DGPPN, 2016).

In Pflasterform kann die Rivastigmin-Therapie mit 4,6 mg/24 h initiiert werden und nach
vier Wochen auf 9,5 mg/24 h gesteigert werden. Bei zumindest sechsmonatiger Behand-
lung und klinischer Verschlechterung ist eine weitere Steigerung auf 13,3 mg/24 h maoglich
(DGN & DGPPN, 2016).

Tabelle 7: Applikation und Dosierung von Acetylcholinesterase-Hemmern, aus der Leitlinie der DGN &
DGPPN 2016 (DGN & DGPPN, 2016)

Minimale
Zugelassene (3 Dest,
Priparat Applikations- Einnahme- Tagliche tga liche ab der ein
P form intervall Startdosis 'g . | Wirksamkeits-
Maximaldosis .
nachweis
besteht
Acetylcholinesterase-Hemmer
Tabletten
(5 mg, 10 mg)
Donepezil |Schmelztablet-| 1 xtaglich 5 mg abends 10 mg 5mg
ten (5 mg, 10
mg)
Retardierte
Hartkapseln (8 1 x taglich 8 mg retard
mg, morgens
) 16 mg, 24 mg)
Galantamin 24 mg 16 mg
Losung® 4 mg morgens
(1 ml entspricht| 2 x taglich & &
und abends
4 mg)
! Kosteniibernahme durch Sozialversicherung nur bei Schluckbeschwerden (HVB, 2019).
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Minimale
Zugelassene tagl. Dosis,
Priparat Applikations- Einnahme- Tagliche tga liche ab der ein
P form intervall Startdosis 'g .| Wirksamkeits-
Maximaldosis .
nachweis
besteht
Acetylcholinesterase-Hemmer
Hartkapseln 1,5 mg mor-
(1,5 mg, 3 mg, .5
2 x taglich gens und
4,5 mgund 6
abends
mg)
12 mg 6 mg
Lésung? 1,5 mg mor-
(1 ml entspricht| 2 x taglich gens und
Rivastigmin 2 mg) abends
Transdermales 13,3 mg
Pflaster (nach 6 Mona-
(4,6 mg/24h, | 1xtaglich | 4,6 mg/24h ter:nE:tegaS”::””g 9,5 mg
9,5 mg/24 h, mit kli;lischger
1 24 h
3,3 me/ Progression)
2 Losung ist nicht im EKO gelistet (HVB, 2019).

7.1.3.3 Nebenwirkungsprofil

Das typische Nebenwirkungsprofil von Acetylcholinesterase-Hemmern umfasst gastroin-
testinale Beschwerdesymptomatik wie Erbrechen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Stuhlveran-
derungen, jedoch auch im weitesten Sinne das Zentralnervensystem betreffende Be-
schwerden wie Schwindel und Kopfschmerzen. Die DGN & DGPPN empfehlen daher zur
Kontrolle der Nebenwirkungen eine langsame Steigerung der Dosis bei Initiierung oder
nach Therapiepause und eventuell die Einnahme in zeitlicher Ndhe zur Nahrungsaufnahme,
um genannte Nebenwirkungen zu mindern (DGN & DGPPN, 2016).

7.1.3.3.1 Bradykardien und Synkopen

Weitere berichtete Nebenwirkungen der Acetylcholinesterase-Hemmer sind Bradykardien
und Synkopen. In der Leitlinie der DGN & DGPPN (2016) wird eine retrospektive Auswer-
tung kanadischer Daten angefiihrt, welche lber eine signifikante Erhohung des Risikos fir
Bradykardie wie auch fir Synkopen berichtete. In dieser Studie konnte zudem ein Zusam-
menhang der Acetylcholinesterase-Hemmer-Therapie mit erhéhtem Risiko fiir die Notwen-
digkeit einer Schrittmacherimplantation und fiir Hiftfrakturen gezeigt werden (Gill et al.,
2009, S. 867—-873). Eine Metaanalyse, in welcher insgesamt 54 RCTs bericksichtigt wurden,
bestatigte das erhohte Risiko von Synkopen unter Acetylcholinesterase-Hemmer-Therapie,
nicht jedoch eine Haufung von Stiirzen oder eine Steigerung des Frakturrisikos (Kim, Brown,
Ding, Kiel & Berry, 2011, S. 1019-1031).
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7.1.3.4 Acetylcholinesterase-Hemmer-Therapiebeginn durch Nicht-Fachdrztinnen bzw.
Nicht-Fachdrzte

Das NICE formuliert in der aktuellen Guideline von 2018 spezifische Review-Fragen bezlig-
lich des Therapiebeginns mit Acetylcholinesterase-Hemmern und Memantin durch Nicht-
Fachirztinnen/-drzte (Psychiatrie, Neurologie, Arztinnen/Arzte mit Spezialisierung in der
Behandlung geriatrischer Patientinnen/Patienten) und der Evaluierung der Donepezil-Dau-
ertherapie. Die Qualitat der Evidenz aus zwei identifizierten Studien aus den USA (Erstpub-
likation und Zwei-Jahres-Follow-up) und Japan bewertet das NICE als sehr niedrig (Aupperle
& Coyne, 2000, S. 167-170; Aupperle, MacPhee, Coyne, Blume & Sanchez, 2003, S. 15-17;
NICE, 2018; Watanabe et al., 2012, S. 605—611). Basierend auf den verwendeten Outcomes
der Studien konnten durch das NICE keine klaren Empfehlungen ausgesprochen werden
(NICE, 2018).

Eine Acetylcholinesterase- oder Memantin-Therapie sollte erst nach Evaluierung durch
eine Fachperson mit ausreichender Expertise erfolgen. Diese kann eine Facharztin/ein
Facharzt fiir Psychiatrie, Neurologie oder eine Fachperson mit Spezialisierung auf Geriatrie
sein. Zudem kdnnen dies Fachkrafte sein, welche Erfahrung im Management von Alzhei-
mer-Patientinnen/-Patienten auf Facharztniveau haben. Nach dieser initialen Evaluierung
und Therapieentscheidung kann diese auch im Rahmen der Primarversorgung begonnen
werden. Bei laufender Acetylcholinesterase-Hemmer-Therapie und entsprechender Diag-
nose kann die Erweiterung um Memantin durch die Allgemeinmedizinerin oder den Allge-
meinmediziner erfolgen (NICE, 2018).

(Empfehlung 55 NICE) (NICE, 2018)

Hier muss auf eine Inkompatibilitét mit dem Gsterreichischen Erstattungskodex bzw. einge-
schrinkte Ubertragbarkeit auf das ésterreichische Gesundheitssystem hingewiesen werden
(HVB, 2019).

7.1.3.5 Wahl des Acetylcholinesterase-Hemmers

Es besteht keine hinreichende Evidenz hinsichtlich der Uberlegenheit eines spezifischen
Acetylcholinesterase-Hemmers gegeniiber den anderen Substanzen (DGN & DGPPN, 2016;
NICE, 2018). Die Wahl des Acetylcholinesterase-Hemmers kann nach 6konomischen Ge-
sichtspunkten und unter der Beachtung von Nebenwirkungen sowie der bevorzugten Ap-
plikationsform erfolgen (DGN & DGPPN, 2016).

,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 verfligbaren Substanzen vorliegen.”
Empfehlungsgrad: B

(Empfehlung 32 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7.1.3.6 Absetzen der Therapie

Der liberwiegende Teil der RCTs, auf denen die Evidenz fiir die Gabe von Acetylcholinester-
ase-Hemmern bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz begriindet ist, hat einen
Endpunkt von maximal 24 Wochen (basierend auf den Zulassungskriterien) (DGN & DGPPN,
2016). Die DGN & DGPPN zitieren beispielweise eine Studie (RCT, placebo-kontrolliert) in
welcher die Wirksamkeit von Donepezil auch fiir einen langeren Zeitraum gezeigt werden
konnte (DGN & DGPPN, 2016; Winblad et al., 2001, S. 489-495). Zudem wird beschrieben,
dass ,,auf Grund des Wirkmechanismus der Praparate”, vermutet werden kann, dass ,eine
Wirksamkeit Uber 24 Wochen hinaus bestehen kann”. Somit sei das Absetzen , basierend
auf dem Zeitraum von 24 Wochen“ nicht begriindet (DGN & DGPPN, 2016).

»Acetylcholinesterase-Hemmer kénnen bei guter Vertraglichkeit im leichten bis mittleren
Stadium fortlaufend gegeben werden (DGN & DGPPN, 2016b).“

Empfehlungsgrad: B

(Empfehlung 33 DGN) (DGN & DGPPN, 2016b)

7.1.3.7 Fortfiihrung der Therapie bei mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz

Die DGN & DGPPN (2016) beziehen sich bei der Frage nach der Acetylcholinesterase-Hem-
mer-Gabe bei Patientinnen/Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz
auf eine Studie aus dem Jahr 2012, welche vom King‘s College in London durchgefiihrt
wurde. Dabei erfolgte die Randomisierung von Patientinnen/Patienten, welche mit Do-
nepezil vorbehandelt wurden und unter dieser Therapie Anlass zur weiteren Evaluierung
zeigten (Wechsel der Medikation oder Absetzen, Fortsetzen der Therapie, Placebo-Gabe,
Wechsel auf Memantin oder die Kombinationstherapie Donepezil plus Memantin) (Howard
et al., 2012, S. 893-903).

Hierbei zeigte die Placebo-Gruppe im Vergleich zu den mit Donepezil weiterbehandelten
Patientinnen/Patienten Verschlechterung bei Alltagsfunktionen, wie auch der kognitiven
Leistung. In der Leitlinie der DGN & DGPPN 2016 wird somit geschlossen, dass das Absetzen
der Therapie, auch bei ,langer Vorbehandlungsdauer und klinischer Progression mit einer
signifikanten weiteren Verschlechterung im Vergleich zur Weiterbehandlung mit Donepezil
assoziiert ist (DGN & DGPPN, 2016).“

»Auch bei Langzeitbehandlung und klinischer Progredienz ins mittlere bis schwere Krank-
heitsstadium ist ein Absetzen von Acetylcholinesterase-Hemmern mit einem Risiko fiir kli-
nische Verschlechterung bei der Alzheimer-Demenz assoziiert. Ein Absetzversuch kann nur
vorgenommen werden, wenn Zweifel an einem glinstigen Verhaltnis von Nutzen zu Neben-
wirkungen auftreten.”

Empfehlungsgrad: 0

(Empfehlung 34 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Hier muss auf eine Inkompatibilitédt mit dem Gsterreichischen Erstattungskodex bzw. einge-
schrinkte Ubertragbarkeit auf das ésterreichische Gesundheitssystem hingewiesen werden
(HVB, 2019).
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7.1.3.8 Wechsel des Acetylcholinesterase-Hemmers

Die DGN & DGPPN weist in der aktuellen Leitlinie von 2016 auf einen moglichen Nutzen fiir
die Patientinnen/Patienten durch einen Wechsel des Acetylcholinesterase-Hemmers auf
einen anderen bei nicht zufriedenstellender Wirkung des ersteren hin (DGN & DGPPN,
2016; Emre, 2002, S. 64—72; Gauthier et al., 2003, S. 707-714).

»Wenn Zweifel an einem glinstigen Verhaltnis von Nutzen zu Nebenwirkungen eines Ace-
tylcholinesterase-Hemmers auftreten, kann das Umsetzen auf einen anderen Acetylcholi-
nesterase-Hemmer erwogen werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ilb

(Empfehlung 35 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Auf Grund des progredienten Verlaufs der Alzheimer-Demenz ist eine Verschlechterung
des Zustandsbildes mit einem Ubertritt in ein Stadium schwerer Demenz selbst bei prinzi-
piell wirksamer symptomatischer Therapie moglich (DGN & DGPPN, 2016).

7.1.3.9 Acetylcholinesterase-Hemmer bei schwerer Demenz

Die DGN & DGPPN berichten in der Leitlinie von 2016 Giber Hinweise aus mehreren Studien,
RCTs und Metaanalysen ebensolcher, dass es zu klinischer Verbesserung in verschiedenen
Endpunkten bei der Therapie schwerer Alzheimer-Demenz mit Donepezil, Galantamin oder
Rivastigmin-Pflaster kommen kann (S. E. Black et al., 2007, S. 459-469; Burns et al., 2009,
S. 39-47; DGN & DGPPN, 2016; Farlow, Grossberg, Sadowsky, Meng & Somogyi, 2013, S.
745-752; Homma et al., 2008, S. 399-407; Winblad et al., 2006, S. 1057-1065; Winblad et
al., 2009, S. 2577-2587).

In der aktuellen Leitlinie des NICE inkludieren die Autorinnen/Autoren eine placebo-kon-
trollierte RCT mit 40 Patientinnen/Patienten, welche die Effekte des Absetzens der Acetyl-
cholinesterase-Hemmer-Therapie untersucht. Beim primaren Outcome (CGIC, Clinician’s
Global Impression of Change) wie auch bei den sekundaren Outcomes (Nebenwirkungen)
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die Placebogruppe unterschied sich im
MMST (10 £ 5.1) zur Therapiegruppe (MMST 6.4 + 4.8) signifikant (Herrmann et al., 2016,
S. 142-147; NICE, 2018).

»Es gibt Hinweise fiir eine Wirksamkeit von Donepezil bei Alzheimer-Demenz im schweren
Krankheitsstadium auf Kognition, Alltagsfunktionen und klinischen Gesamteindruck und fir
Galantamin auf die Kognition. Die Weiterbehandlung von vorbehandelten Patientinnen
und Patienten, die in das schwere Stadium eintreten, oder die erstmalige Behandlung von
Patientinnen und Patienten im schweren Stadium kann empfohlen werden.”
Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 36 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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,Die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz mit Acetylcholinesterase-Hemmern ist
eine Off-Label-Behandlung und die Schwierigkeit des Off-Label-Gebrauchs ist addaquat zu
bericksichtigen.”

Hier muss auf eine Inkompatibilitét mit dem Gsterreichischen Erstattungskodex bzw. einge-
schréiinkte Ubertragbarkeit auf das 6sterreichische Gesundheitssystem hingewiesen werden
(HVB, 2019).

Die Behandlung mit Acetylcholinesterase-Hemmern soll nicht alleine auf Grund des Pro-
gresses in das Stadium der schweren Alzheimer-Demenz ausgesetzt werden.
(Empfehlung 50 NICE) (NICE, 2018)

7.1.4 Memantin

Der N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptor-Antagonist Memantin ist empfohlen als thera-
peutisch wirksame Option bei mittelschwerer oder schwerer Alzheimer-Demenz (DGN &
DGPPN, 2016; NICE, 2018).

Eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration unter Einschluss von drei RCTs zeigte die sig-
nifikanten Effekte von Memantin auf die Teilbereiche kognitive Leistung, Aktivitaten des
Alltags sowie auf psychische und Verhaltenssymptome (McShane, Areosa Sastre & Minaka-
ran, 2006). Die DGN & DGPPN fiihren eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr 2007 an,
welche signifikante positive Effekte von Memantin bei mittelschwerer bis schwerer Alzhei-
mer-Demenz Ulber eine Therapiedauer von 24 Wochen auf kognitive Leistung, Funktionen
des Alltags, psychische und Verhaltenssymptome sowie auf den klinischen Gesamteindruck
zeigte (DGN & DGPPN, 2016; Winblad, Jones, Wirth, Stoffler & Mobius, 2007, S. 20-27).

Das IQWiG bewertete initial in einer Metaanalyse von insgesamt sieben RCTs die Evidenz-
lage zur Therapie mit Memantin kritisch. Es zeigten sich zwar Effekte zu Gunsten der
Memantin-Therapie bei Aktivitaten des taglichen Lebens sowie der kognitiven Leistungsfa-
higkeit. Die gemessenen EffektgréRen unterschritten mit den jeweiligen unteren 95-%-Kon-
fidenzintervallen die standardisierte GroRe von d = 0,2 (IQWiG, 2009a). DGN & DGPPN ent-
gegnen hierauf, dass die gewahlten Grenzwerte hinsichtlich der Effektstarke , statistischen
Konventionen” und den ,Sozialwissenschaften” entnommen, nicht jedoch ,fiir den medi-
zinischen Kontext entwickelt” seien (DGN & DGPPN, 2016). Es werden zudem die besonde-
ren klinischen Merkmale der Alzheimer-Demenz und die entsprechende , krankheitsbezo-
genen Belastung” genannt sowie die Notwendigkeit geduBert, diese bei einer etwaigen
Bewertung des Nutzens medikamentoser Therapie zu berlicksichtigen (DGN & DGPPN,
2016). Zudem berichtet das IQWiG in einer spateren Responder-Analyse signifikante Ef-
fekte der Memantin-Therapie bei mittelschwerer bis schwerer Demenz im Bereich der kog-
nitiven Leistung (DGN & DGPPN, 2016; IQWiG, 2011).

In einer aktuellen Re-Evaluierung der Wirksamkeit von Memantin bei verschiedenen
Schweregraden der Alzheimer-Demenz bestatigt die Cochrane Collaboration die positiven
Effekte bei mittelgradiger bis schwerer Alzheimer-Demenz und eine fehlende Wirksamkeit
bei leichter Alzheimer-Demenz (McShane et al., 2019, CD003154).
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In der aktuellen Guideline des NICE wird die Anwendung von Memantin bei unzureichender
Wirkung von Acetylcholinesterase-Hemmern bei mittelschwerer Alzheimer-Demenz und
zur Behandlung schwerer Alzheimer-Demenz empfohlen (NICE, 2018).

DGN & DGPPN nennen fiir Memantin eine Dosierempfehlung von maximal 20 mg/Tag. Da-
bei soll eine wochentliche Steigerung um 5 mg erfolgen, um Nebenwirkungen zu minimie-
ren. Entsprechend sollte ab der vierten Woche eine Erhaltungsdosis von 20 mg/Tag dauer-
haft fortgefiihrt werden (DGN & DGPPN, 2016).

Nebenwirkungen von Memantin umfassen ZNS-Symptome (Schwindel, Kopfschmerz) so-
wie Hypertonie und Schlafrigkeit (in bis zu 10 % der Falle) (DGN & DGPPN, 2016).

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

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: la

(Empfehlung 37 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016).

Die Evidenzlage spricht gegen eine Behandlung leichter Alzheimer-Demenz mit Memantin.
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2011 unter Einschluss von drei RCTs konnte in keinem der
berichteten Endpunkte die Uberlegenheit von Memantin im Vergleich mit Placebo zeigen
(L. S. Schneider, Dagerman, Higgins & McShane, 2011, S. 991-998). Auch eine aktuellere
Studie aus dem Jahr 2014, welche die Effekte von Memantin in Monotherapie oder in Kom-
bination mit Vitamin E untersuchte, konnte keine signifikanten Effekte zeigen (Dysken et
al., 2014, S. 33-44).

»Bei leichtgradiger Alzheimer-Demenz ist eine Wirksamkeit von Memantin nicht belegt.
Memantin soll zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-De-
menz nicht eingesetzt werden.”

Empfehlungsgrad: A

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 38 DGN & DGPPN ) (DGN & DGPPN, 2016)

7.1.4.1 Kombinationstherapie mit Memantin

Die DGN & DGPPN bewerten die Evidenzlage zur Add-on-Therapie von Acetylcholinester-
ase-Hemmern mit Memantin kritisch und erwahnen bei der Behandlung schwerer Alzhei-
mer-Demenz lediglich die Option der Off-Label-Therapie; bei leichter bis mittelschwerer
Alzheimer-Demenz wird die Kombinationstherapie nicht empfohlen (DGN & DGPPN, 2016).

In der aktuellen Guideline des NICE wurden Review-Fragen beziiglich der Add-on-Therapie
mit Memantin formuliert. Dabei wurden insgesamt acht Studien identifiziert; zwei Studien
verglichen Donepezil plus Memantin mit Donepezil plus Placebo (Howard et al., 2012, S.
893-903; Tariot et al., 2004, S. 317-324), drei Studien verglichen jegliche Acetylcholinester-
ase-Hemmer plus Memantin mit Placebo (Dysken et al., 2014, S. 33-44; Grossberg et al.,
2013, S. 469-478; Porsteinsson, Grossberg, Mintzer & Olin, 2008, S. 83-89), jeweils eine
Studie verglich Donepezil plus Memantin mit Donepezil alleine (Araki et al., 2014, S. 881-
889), Rivastigmin plus Memantin mit Rivastigmin alleine (Choi et al., 2011, S. 1375-1383)
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und Donepezil oder Galantamin oder Rivastigmin plus Memantin mit Memantin alleine
(Shao, 2015, S. 2944-2948).

Die Ergebnisse des Reviews zeigten sich unterschiedlich in Abhdngigkeit vom Patientinnen-
/Patientenkollektiv. Insgesamt scheint der Benefit einer Add-on-Therapie mit steigendem
Schweregrad der Erkrankung deutlicher zu werden, sodass laut dem NICE bei bereits lau-
fender Acetylcholinesterase-Hemmer-Therapie und mittelgradiger Alzheimer-Demenz die
Zusatztherapie mit Memantin erwogen werden kann und bei schwerer Alzheimer-Demenz
empfohlen werden sollte (NICE, 2018).

Die DGN & DGPPN empfehlen hingegen die Add-on-Therapie mit Memantin bei schwerer
Alzheimer-Demenz lediglich im Off-Label-Gebrauch, bei leichter bis mittelschwerer Alzhei-
mer-Demenz wird keine Empfehlung ausgesprochen (DGN & DGPPN, 2016).

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

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 39 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Hier muss auf eine Inkompatibilitét mit dem Gsterreichischen Erstattungskodex bzw. einge-
schrinkte Ubertragbarkeit auf das ésterreichische Gesundheitssystem hingewiesen werden
(HVB, 2019).

,Fur eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patientinnen und Patienten mit einer Alz-
heimer-Demenz im leichten bis oberen mittelschweren Bereich (MMST: 15-22 Punkte), die
bereits einen Acetylcholinesterase-Hemmer erhalten, wurde keine Uberlegenheit gegen-
Uber einer Monotherapie mit einem Acetylcholinesterase-Hemmer gezeigt. Sie wird daher
nicht empfohlen.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 40 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

,FUr eine Add-on-Behandlung mit Memantin bei Patientinnen und Patienten mit mittel-
schwerer Alzheimer-Demenz (MMST: 10-14 Punkte), die bereits einen Acetylcholinester-
ase-Hemmer erhalten, liegt keine lberzeugende Evidenz vor. Es kann keine Empfehlung
gegeben werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 41 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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Bei laufender Acetylcholinesterase-Hemmer-Therapie und bestehender Alzheimer-De-
menz kann bei moderatem Schweregrad die Hinzugabe von Memantin erwogen werden,
bei schwerer Alzheimer-Demenz sollen diese angeboten werden.

(Empfehlung 60 NICE) (NICE, 2018)

Bei laufender Acetylcholinesterase-Hemmer-Therapie und entsprechender Diagnose kann
die Erweiterung um Memantin durch die Allgemeinmedizinerin bzw. den Allgemeinmedizi-
ner erfolgen.

(Empfehlung 61 NICE) (NICE, 2018)

Hier muss auf eine Inkompatibilitét mit dem Gsterreichischen Erstattungskodex bzw. einge-
schrénkte Ubertragbarkeit auf das 6sterreichische Gesundheitssystem hingewiesen werden
(HVB, 2019).

Tabelle 8: Dosierung des NMDA-Antagonisten Memantin, entnommen aus der Leitlinie der DGN & DGPPN
2016 (DGN & DGPPN, 2016)

Ein- Tagliche Zugelassene Mml.male tagllche
. — . . Dosis, ab der ein
Praparat Applikationsform| nahme- | Startdo- | tagliche Maximal- | . .
. : . Wirksamkeitsnach-
intervall sis dosis .
weis besteht
Memantin-HCL
20 mg
Tabletten ziige_r Kreatininclearance?
(10 mg, 20 mg) | <X '%8 >60 ml/min/1,73
lich m2
Fir die Auf-
Memantin-HCL dosierung: 5mg 20 mg
5 mgund 15 mg
Tropfen?! 10 mg
(1 ml oder 2 x tag- Kreatininclearance?
20 Tropfen ent- lich 40-60 ml/min/1,73
spricht 10 mg) m?
! Kostenlibernahme durch Sozialversicherung nur bei Schluckbeschwerden (HVB, 2019)
2 Hinweis: Kreatininclearance-Angaben abweichend von Fachinfo, iibernommen aus der Leitlinie
der DGN & DGPPN 2016 (DGN & DGPPN, 2016)
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7.2 Andere medikamentdse oder alimentdre Therapieformen der Alzhei-
mer-Demenz

7.2.1 Einleitung und tabellarische Darstellung der Empfehlungen

Die Behandlung von Personen mit dementiellen Beeintrachtigungen mit anderen maogli-
chen Therapeutika und Substanzen wie Ginkgo biloba, Vitamin E, nichtsteroidalen An-
tiphlogistika, Hormonersatz-Therapeutika, Nootropika sowie didtetischen Lebensmitteln
wird in den Leitlinien der DGN & DGPPN (2016) sowie des NICE (2018) behandelt. Die Evi-
denzgraduierung der angefiihrten Empfehlungen stammt aus den Referenzleitlinien. Die
Empfehlungen sind teils nicht konkordant (DGN & DGPPN, 2016; NICE, 2018).

Tabelle 9: Empfehlungen — Andere medikamentdése oder alimentare Therapieformen der
Alzheimer-Demenz

Empfehlungs-

Leitlinienautoreninnen/

A graduierung* -autoren**
,Es gibt Hinweise fiir die Wirksamkeit von
Ginkgo biloba EGb 761 auf Kognition bei Pati-
entinnen/Patienten mit leichter bis mittelgra-
diger Alzheimer-Demenz oder vaskularer De- Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN

menz und nicht-psychotischen
Verhaltenssymptomen. Eine Behandlung
kann erwogen werden.” (DGN & DGPPN,
2016)

0

(Empfehlung 42)

,Eine Therapie der Alzheimer-Demenz mit Vi-
tamin E wird wegen mangelnder Evidenz fir
Wirksamkeit und auf Grund des Nebenwir-
kungsrisikos nicht empfohlen.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

A

DGN & DGPPN
(Empfehlung 43)

,Es gibt keine Gberzeugende Evidenz fir eine
Wirksamkeit von nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika (Rofecoxib, Naproxen, Diclofenac, In-
domethacin) auf die Symptomatik der Alzhei-
mer-Demenz. Eine  Behandlung der
Alzheimer-Demenz mit diesen Substanzen
wird nicht empfohlen.” (DGN & DGPPN,
2016)

Empfehlungsgrad:

A

DGN & DGPPN
(Empfehlung 44)

,Eine Hormonersatztherapie soll nicht zur
Verringerung kognitiver Beeintrachtigungen
bei postmenopausalen Frauen empfohlen
werden.” (AWMF, 2009; DGN & DGPPN,
2016)

Statement aus der S3-Leitlinie ,,Hormonthe-
rapie in der Peri- und Postmenopause”
(AWMF, 2009; DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 45)
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Empfehlung Empfehlungs- Leitlinienautoreninnen/

graduierung* —autoren**
,Die Evidenz fiir eine Wirksamkeit von Pirace-
tam, Nicergolin, Hydergin, Phospatidylcholin
(Lecithin), Nimodipin, Cerebrolysin und Sele- | Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
gilin bei Alzheimer-Demenz ist unzureichend. A (Empfehlung 46)

Eine Behandlung wird nicht empfohlen.”
(DGN & DGPPN, 2016)

* Graduierung der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien lbernommen.
** Nummerierungen der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien entnommen.

DGN & DGPPN: S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN & DGPPN, 2016)

7.2.2 Ginkgo biloba

Die NICE-Leitlinie berlicksichtigt die Analyse von vier Studien (gepoolte Outcomes) in einem
Review von 2015, in welcher Hinweise auf den Nutzen bei psychischen Auffalligkeiten oder
Verhaltensauffalligkeiten gezeigt werden konnten. Da Ginkgo biloba im Vereinigten Konig-
reich jedoch nicht durch Allgemeinmedizinerinnen/-mediziner verschreibbar ist, wird von
einer Empfehlung Abstand genommen (Gunten, Schlaefke & Uberla, 2016, S. 622-633;
NICE, 2018).

Die DGN & DGPPN berichten (iber einzelne RCTs, welche unter Placebo-Kontrolle den Nut-
zen von Ginkgo-biloba-Extrakt (Syndrom-Kurztest und Neuropsychiatrisches Inventar, NPI)
zeigte (DGN & DGPPN, 2016; Herrschaft et al., 2012, S. 716—-723; Ihl, Tribanek & Bachin-
skaya, 2012, S. 41-46). Die Kategorien des NPI seien jedoch in keiner der betreffenden Stu-
dien berichtet worden. So wurden der Schweregrad der Erkrankung nicht in MMST-
Punkten angegeben, die Studien seien zudem in nur begrenzt vergleichbaren Versorgungs-
umfeldern (Osteuropa) durchgefiihrt worden (DGN & DGPPN, 2016; Herrschaft et al., 2012,
S.716-723; Ihl et al.,, 2012, S. 41-46).

In der Leitlinie des NICE von 2018 wird Uber insgesamt zehn Studien berichtet, welche zur
Beurteilung der méglichen Wirksamkeit von Ginkgo biloba analysiert wurden. Die Qualitat
dieser RCTs wird dabei als gering bis mittelgradig eingeschéatzt. Die Autorinnen/Autoren
berichten, dass sich positive Effekte der Therapie mit Ginkgo-biloba-Extrakt vor allem in
Studien zeigten, welche Patientinnen/Patienten mit Demenz und Verhaltenssymptomen
inkludierten (Herrschaft et al., 2012, S. 716-723; Ihl et al., 2012, S. 41-46; NICE, 2018). Es
bestehe zwar Evidenz fiir die Wirksamkeit von Ginkgo-biloba-Extrakt bei Demenzerkrank-
ten mit Symptomen der Agitiertheit. Von einer Empfehlung wird jedoch Abstand genom-
men, da Ginkgo-biloba-Extrakt zum Zeitpunkt der Evaluierung im Vereinigten Konigreich
zur Verschreibung in der Priméarversorgung nicht vorgesehen ist (NICE, 2018).

90 Competence Center Integrierte Versorgung: ,Demenz im Alter”



»ES gibt Hinweise fiir die Wirksamkeit von Ginkgo biloba EGb 761 auf Kognition bei Patien-
tinnen und Patienten mit leichter bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz oder vaskularer De-
menz und nichtpsychotischen Verhaltenssymptomen. Eine Behandlung kann erwogen wer-
den.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: la

(Empfehlung 42 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.2.3 VitaminE

In der NICE-Leitlinie von 2018 wird die Gabe von Vitamin E auf Grund fehlender Evidenz zur
Wirksamkeit nicht empfohlen (NICE, 2018).

Die DGN & DGPPN flihren eine Cochrane-Metaanalyse (2008) an, in welcher keine Wirk-
samkeit von Vitamin E bei der Behandlung von Patientinnen/Patienten mit Alzheimer-De-
menz gezeigt werden konnte (DGN & DGPPN, 2016; Isaac, Quinn & Tabet, 2008,
CD002854).

Eine aktuellere Studie von 2014 (Dysken et al.) zeigte zwar Hinweise auf Wirksamkeit von
Vitamin E in der Domane der Aktivitaten des taglichen Lebens, jedoch keine Effekte bei
Kombinationstherapie mit Memantin gegeniiber Placebo, sodass DGN & DGPPN festhalten,
dass ,der Effekt von Vitamin E nicht eindeutig zu interpretieren” sei (DGN & DGPPN, 2016;
Dysken et al., 2014, S. 33—-44).

In einem Review der Cochrane Collaboration (2017) wurde die mogliche Wirksamkeit von
Vitamin E bei Alzheimer-Demenz und Mild Cognitive Impairment untersucht, wobei zur fi-
nalen Analyse beziglich der Effekte bei Alzheimer-Demenz lediglich die erwdhnte Studie
von Dysken et al. von 2014 inkludiert wurde (Dysken et al., 2014, S. 33—44; Farina, Llewel-
lyn, Isaac & Tabet, 2017, CD002854). Die Autorinnen/Autoren konstatierten, dass es keine
Verbesserung der kognitiven Leistung bei Alzheimer-Demenz durch Vitamin E gdbe, jedoch
eine verzogerte Verschlechterung funktioneller Leistung (,,Acitivities of Daily Living Inven-
tory”) in Beobachtungszeitradumen von 6 bis 28 Wochen zu erwdahnen wiare (NICE, 2018).

»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

(Empfehlung 43 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7.2.4 Nichtsteroidale Antiphlogistika

Die DGN & DGPPN berichten, dass epidemiologische Studien auf einen protektiven Effekt
nichtsteroidaler Antiphlogistika hinsichtlich der Entwicklung einer Alzheimer-Demenz hin-
weisen, diese Effekte wurden jedoch bisher nicht in Interventionsstudien repliziert (DGN &
DGPPN, 2016). Beispielsweise zeigten RCTs fir mehrere Substanzen, inklusive Diclofenac
und Naproxen, keine Wirksamkeit (Aisen et al., 2003, S. 2819-2826; Martin et al., 2008,
S. 896—905; Reines et al., 2004, S. 66—71; Scharf, Mander, Ugoni, Vajda & Christophidis,
1999, S. 197-201).

»Es gibt keine Gberzeugende Evidenz fiir eine Wirksamkeit von nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika (Rofecoxib, Naproxen, Diclofenac, Indomethacin) auf die Symptomatik der Alzhei-
mer-Demenz. Eine Behandlung der Alzheimer-Demenz mit diesen Substanzen wird nicht
empfohlen.”

Empfehlungsgrad: A

Evidenzebene: la

(Empfehlung 44 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.2.5 Hormonersatztherapie

Die Wirksamkeit der Hormonersatztherapie bei Frauen mit Alzheimer-Demenz konnte in
einer Metaanalyse, welche fluinf RCTs berlicksichtigte, nicht erwiesen werden (Hogervorst,
Yaffe, Richards & Huppert, 2009). Es bestehen hingegen Hinweise auf eine Risikoerhéhung
fir thromboembolische Events und die Entwicklung von Brustkrebs (Gabriel, Carmona, Ro-
que, Sanchez & Bonfill, 2005; Marjoribanks, Farquhar, Roberts & Lethaby, 2012).

Die DGN & DGPPN beziehen sich bei der Formulierung einer entsprechenden Empfehlung
auf die S3-Leitlinie ,,Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause” (AWMF, 2009; DGN
& DGPPN, 2016).

»Eine Hormonersatztherapie soll nicht zur Verringerung kognitiver Beeintrachtigungen bei
postmenopausalen Frauen empfohlen werden.” (AWMF, 2009; DGN & DGPPN, 2016)
Empfehlungsgrad: B

Statement aus der S3-Leitlinie ,,Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause”
(Empfehlung 45 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.2.6 Nootropika und andere Substanzen

Die DGN & DGPPN &ulRern, dass auf Grund unzureichender Evidenz keine Aussagen zur
Wirksamkeit von Piracetam, Nicergolin, Hydergin, Lecithin und Nimodipin moglich sind
(Birks & Lépez-Arrieta, 2002; DGN & DGPPN, 2016; Fioravanti & Flicker, 2001; Flicker &
Grimley Evans, 2004; Higgins & Flicker, 2000; L. Schneider, Olin, Novit & Luczak, 2000). Eine
Metaanalyse unter Inklusion von 17 RCTs konnte keine Wirksamkeit von Selegilin bei Alz-
heimer-Demenz bestatigen (Birks & Flicker, 2003).

Es ergaben sich Hinweise auf die Wirksamkeit von Cerebrolysin in einer Metaanalyse (2007)
unter Bericksichtigung von sechs RCTs mit signifikanten Effekten auf die Kognition, nicht
jedoch bei der Bewertung nach klinischem Gesamteindruck (Wei, He, Wang, Su & Chen,
2007, S. 629-634).
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In einer aktuelleren Arbeit der Cochrane Collaboration (2013) zeigten sich in der Analyse
von sechs RCTs mit insgesamt 597 Patientinnen/Patienten positive Effekte von Cerebroly-
sin auf die kognitive Leistung (MMST, Alzheimer Disease Assessment Scale-Cognitive Sub-
scale, ADAS-Cog) mit Hinweisen auch auf eine mogliche Verbesserung bei der klinischen
Beurteilung (Chen et al., 2013).

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

Empfehlungsgrad: A

Evidenzebene: la, Ib

(Empfehlung 46 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.2.7 Diatische Lebensmittel

Die DGN & DGPPN beschreiben Souvenaid, eine Kombination aus Inhaltsstoffen, welche
Omega-3-Fettsduren, Phospholipide, Cholin, Uridin, Vitamin E, B-Vitamine, Folsdure und
Selen inkludiert. Diese wird als Trinknahrung angeboten. Eine Bewertung der Wirksamkeit
sei bei der bestehenden Evidenzlage nicht méglich (DGN & DGPPN, 2016).

Zu den rezenteren Analysen der Cochrane Collaboration bezliglich didtetischer Behandlung
zahlt eine Evaluierung der moglichen Wirksamkeit von Omega-3-Fettsauren bei Demenz.
Daten aus drei als qualitativ hochwertig eingestuften RCTs mit Placebo-Vergleich ergaben
dabei keine Hinweise auf signifikante Effekte auf verschiedene Outcomes (kognitive Leis-
tung, Aktivitaten des taglichen Lebens, in der klinischen Beurteilung, Lebensqualitat, de-
pressive und neuropsychiatrische Symptomatik) (Burckhardt et al., 2016).
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7.3  Therapie verschiedener Subtypen der Demenz

7.3.1 Einleitung und tabellarische Darstellung der Empfehlungen

Die medikament&sen Therapien spezifischer Subtypen der Demenzen werden in den Leit-
linien der DGN & DGPPN (2016) sowie des NICE (2018) behandelt (DGN & DGPPN, 2016;
NICE, 2017, 2018).

Tabelle 10: Empfehlungen — Therapie verschiedener Subtypen der Demenz

Empfehlungs- Leitlinienautorinnen/
B graduierung* -autoren**
,Die Behandlung relevanter vaskularer Risiko-
faktoren und Grunderkrankungen, die zu wei- Good dlinical practice
teren vaskuldren Schadigungen fihren, ist bei P ! DGN & DGPPN
Expertenkonsens (Empfehlung 47)

der vaskuldaren Demenz zu empfehlen.” (DGN &
DGPPN, 2016)

,Es existiert keine zugelassene oder durch aus-
reichende Evidenz belegte medikamentdse
symptomatische Therapie fiir vaskuldre De-
menzformen, die einen regelhaften Einsatz Empfehlungsgrad:
rechtfertigen. 0

Es gibt Hinweise flr eine Wirksamkeit von Ace- | Hinweis auf Off-Label-
tylcholinesterase-Hemmern und Memantin, | Anwendung durch die
insbesondere auf exekutive Funktionen bei Pa- DGN & DGPPN
tientinnen und Patienten mit subkortikaler va-
skuldarer Demenz. Im Einzelfall kann eine The-
rapie erwogen werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

DGN & DGPPN
(Empfehlung 48)

,Thrombozytenfunktionshemmer sind bei vas-
kuldrer Demenz nicht zur primaren Demenzbe-
handlung indiziert. Bezliglich der Indikations-

stellung zum Einsatz von Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
Thrombozytenfunktionshemmern zur Praven- 0 (Empfehlung 49)
tion einer zerebralen

Ischamie wird auf die Schlaganfall-Leitlinie der
DGN verwiesen.” (DGN & DGPPN, 2016)

,Es gibt gute Griinde, eine gemischte Demenz
als das gleichzeitige Vorliegen einer Alzheimer-
Demenz und einer vaskuldren Demenz zu be-
trachten. Folglich ist es gerechtfertigt, Patien-
tinnen und Patienten mit einer gemischten De-
menz entsprechend der Alzheimer-Demenz zu
behandeln.” (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
0 (Empfehlung 50)
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Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

Empfehl .
MPIENHNg graduierung* -autoren**
Acetylcholinesterase-Hemmer oder Memantin
sollten bei Patientinnen und Patienten mit vas-
kuldarer Demenz lediglich bei gleichzeitigem Be- Empfehlungsgrad: NICE

stehen von Alzheimer-Demenz, Demenz bei
Parkinson oder Lewy-Koérperchen-Demenz er-
wogen werden (NICE, 2018).

Bedingt

(Empfehlung 67)

,Es existiert keine Uberzeugende Evidenz zur
Behandlung kognitiver oder Verhaltenssymp-
tome bei Patientinnen und Patienten mit fron-
totemporaler Demenz. Es kann keine Behand-
lungsempfehlung gegeben werden.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 51)

,Rivastigmin (Kapseln) ist zur antidementiven
Behandlung der Demenz bei Morbus Parkinson
im leichten und mittleren Stadium wirksam im
Hinblick auf kognitive Storung und Alltagsfunk-
tion und sollte eingesetzt werden. Es gibt Hin-
weise flr die Wirksamkeit von Donepezil auf
Kognition und klinischen Gesamteindruck bei
der Demenz bei Morbus Parkinson.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 52)

,Fur die antidementive Behandlung der Lewy-
Kérperchen-Demenz existiert keine zugelas-
sene oder ausreichend belegte Medikation. Es
gibt Hinweise fiir eine Wirksamkeit von Rivas-
tigmin auf Verhaltenssymptome und von Do-
nepezil auf Kognition, den klinischen Gesamt-
eindruck und Verhaltenssymptome. Es gibt
ferner Hinweise fir die Wirksamkeit von
Memantin auf den klinischen Gesamteindruck
und Verhaltenssymptome, nicht aber auf Kog-
nition. Entsprechende Behandlungsversuche
kdnnen erwogen werden.” (DGN & DGPPN,
2016)

Empfehlungsgrad:

0

DGN & DGPPN
(Empfehlung 53)

* Graduierung der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien ibernommen.

** Nummerierungen der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien entnommen.

DGN & DGPPN: S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.

2016 (DGN & DGPPN, 2016)

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Dementia: assessment, management
and support for people living with dementia and their carers 2018 (NICE, 2018)
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7.3.2 Vaskuldre Demenz

Die DGN & DGPPN beschreiben die vaskuldare Demenz als ,alle zerebrovaskular bedingten
Schadigungen, die zu einer Demenz flihren”. Sinngemalk umfasst diese Mikro- wie auch
Makroangiopathie und entsprechende apoplektische Ereignisse. Aus diesen Prinzipien
ergibt sich die Notwendigkeit zur Pravention zerebrovaskuldrer Events. Die DGN & DGPPN
verweisen dabei auf die Leitlinie ,Schlaganfall“ (DGN & DGPPN, 2016; Diener et al., 2008,
S. 261-287).

,Die Behandlung relevanter vaskuldrer Risikofaktoren und Grunderkrankungen, die zu wei-
teren vaskularen Schadigungen flihren, ist bei der vaskularen Demenz zu empfehlen .“
Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 47 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Die Studienlage zur symptomatischen Behandlung der vaskularen Demenz bietet auf Grund
der ,unscharfen Konzeptualisierung” und geringerer Auspragung ,wesentlicher Charakte-
ristika, wie Ein- und Ausschlusskriterien, Dauer und ZielgroRe” eine weniger sichere Evidenz
im Vergleich zur Alzheimer-Demenz (DGN & DGPPN, 2016).

In einer Metaanalyse, welche Daten aus insgesamt acht RCTs zur Wirkung von Acetylcholi-
nesterase-Hemmern und Memantin bei vaskularer Demenz liber einen Therapiezeitraum
von sechs Monaten untersuchte, konnte tber signifikante Effekte aller untersuchten Sub-
stanzen auf die kognitive Leistung berichtet werden. Donepezil zeigte zudem Wirkung in
den Bereichen Alltagsfunktion und klinischer Gesamteindruck bei Dosisabhangigkeit aller
untersuchten Substanzen (Kavirajan & Schneider, 2007, S. 782-792).

In einem Review der Cochrane Collaboration (2013) wurden insgesamt drei RCTs mit je-
weils unterschiedlicher Rivastigmin-Dosierung bericksichtigt. Die Autorinnen/Autoren fin-
den Hinweise auf einen Nutzen bei vaskuldarer Demenz, berichten jedoch auch (iber eine
relevante Haufung von Therapieabbrichen auf Grund ausgepragter gastrointestinaler Ne-
benwirkungen (C. Ballard, Sauter et al., 2008, S. 2561-2574; Birks, McGuinness & Craig,
2013; Mok et al., 2007, S. 943-948; Narasimhalu et al., 2010, S. 217-224).

»ES existiert keine zugelassene oder durch ausreichende Evidenz belegte medikamentése
symptomatische Therapie fir vaskuldre Demenzformen, die einen regelhaften Einsatz
rechtfertigen. Es gibt Hinweise fiir eine Wirksamkeit von Acetylcholinesterase-Hemmern
und Memantin, insbesondere auf exekutive Funktionen bei Patientinnen und Patienten mit
subkortikaler vaskularer Demenz. Im Einzelfall kann eine Therapie erwogen werden.”
Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 48 DGN & DGPPN)

Hinweis auf Off-Label-Anwendung durch die DGN & DGPPN (DGN & DGPPN, 2016)
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»Thrombozytenfunktionshemmer sind bei vaskularer Demenz nicht zur primaren Demenz-
behandlung indiziert. Beziiglich der Indikationsstellung zum Einsatz von Thrombozyten-
funktionshemmern zur Pravention einer zerebralen Ischamie wird auf die Schlaganfall-Leit-
linie der DGN verwiesen.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: IV

(Empfehlung 49 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.3.3 Gemischte Demenz

Die DGN & DGPPN beschreiben in ihrer Leitlinie, dass der Verdacht auf gemischte Demenz
gegeben sei ,bei einem klinischen Verlauf, der mit der Alzheimer-Demenz” vereinbar sei
und bei ,zuséatzlichen vaskularen Ereignisse, die den Verlauf klinisch modifizieren” bzw.
»wenn deutliche Hinweise auf vaskuldare Schadigungen in der zerebralen Bildgebung nach-
weisbar sind”“ (DGN & DGPPN, 2016). Sinngemal kann die gemischte Demenz als das gleich-
zeitige Vorliegen der Alzheimer-Demenz und einer zerebrovaskularen Erkrankung interpre-
tiert werden (DGN & DGPPN, 2016).

»Es gibt gute Griinde, eine gemischte Demenz als das gleichzeitige Vorliegen einer Alzhei-
mer-Demenz und einer vaskularen Demenz zu betrachten. Folglich ist es gerechtfertigt, Pa-
tientinnen und Patienten mit einer gemischten Demenz entsprechend der Alzheimer-De-
menz zu behandeln.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: IV

(Empfehlung 50 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Acetylcholinesterase-Hemmer oder Memantin sollten bei Patientinnen/Patienten mit vas-
kuldarer Demenz lediglich bei gleichzeitigem Bestehen von Alzheimer-Demenz, Demenz bei
Morbus Parkinson oder Lewy-Kérperchen-Demenz erwogen werden.

(Empfehlung 67 NICE) (NICE, 2018)

7.3.4 Frontotemporale Demenz

Die DGN & DGPPN fiihren mehrere RCTs mit kleinen Patientinnen-/Patientenzahlen an,
welche die Wirksamkeit von Galantamin, Trazodon, Paroxetin, aber auch Memantin evalu-
ieren. Auf Grund der geringen Fallzahlen seien aber ,,Aussagen zur Wirksamkeit von Thera-
pieansatzen” nicht moglich (Boxer et al., 2013, S. 149-156; Deakin, Rahman, Nestor, Hod-
ges & Sahakian, 2004, S. 400-408; DGN & DGPPN, 2016; Kertesz et al., 2008, S. 178-185;
Lebert, Stekke, Hasenbroekx & Pasquier, 2004, S. 355—-359; Vercelletto et al., 2011, S. 749—
759).
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»ES existiert keine liberzeugende Evidenz zur Behandlung kognitiver oder Verhaltenssymp-
tome bei Patientinnen und Patienten mit frontotemporaler Demenz. Es kann keine Behand-
lungsempfehlung gegeben werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: IIb

(Empfehlung 51 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.3.5 Demenz bei Morbus Parkinson

Die Demenz bei Morbus Parkinson ist gekennzeichnet durch einen Mangel an Acetylcholin
und deckt sich in diesem Aspekt der Pathophysiologie mit der Alzheimer-Demenz (Poewe
etal., 2008, S. 1581-1587).

Rivastigmin in Kapselform ist die zugelassene Behandlung der Demenz bei Patientinnen/Pa-
tienten mit Morbus Parkinson. Die Wirksamkeit konnte placebo-kontrolliert hinsichtlich
kognitiver Fahigkeiten sowie hinsichtlich der Alltagsfunktion nachgewiesen werden (DGN
& DGPPN, 2016; Emre et al., 2004, S. 2509-2518; Maidment, Fox & Boustani, 2006).

Die DGN & DGPPN nennen Hinweise auf die Wirkung von Donepezil in der Behandlung der
Demenz bei Morbus Parkinson. Dabei wird ein RCT herangezogen, in welchem sich Donepe-
zil wirksam in den Domanen kognitive Leistung (in 5-mg- und 10-mg-Dosierung) sowie bei
Alltagstatigkeiten (10-mg-Dosierung) erweist (DGN & DGPPN, 2016; Poewe et al., 2008,
S. 1581-1587).

In einer Metaanalyse der Cochrane Collaboration wurde die Evidenz der Wirkung von Riva-
stigmin und Donepezil bei Patientinnen/Patienten mit Demenz bei Morbus Parkinson in
den Domanen des klinischen Gesamteindrucks, kognitiver Leistung, Verhaltenssymptomen
wie auch Alltagsaktivitaten erbracht (Rolinski, Fox, Maidment & McShane, 2012).

Die Uberlegenheit von Memantin zeigte sich zwar in einer RCT zu den Effekten der Behand-
lung bei Morbus Parkinson und Lewy-Kérperchen-Demenz beim Endpunkt klinischer Ge-
samteindruck (CGIC) (Aarsland et al., 2009, S. 613-618), konnte in einem anderen RCT lber
26 Wochen jedoch (ohne Spezifizierung eines primaren Endpunkts) nicht bestatigt werden
(Emre et al., 2010, S. 969-977).

Das NICE behandelt Fragen zur pharmakologischen Behandlung von Demenz bei Morbus
Parkinson in der Leitlinie ,,Parkinson’s disease in adults: diagnosis and management” von
2017. Dabei werden in der Leitlinie, neben bereits genannten Studien, weitere doppel-
blinde RCTs zur Wirksamkeit von Donepezil und Rivastigmin sowie ein open-label RCT zu
Rivastigmin und weitere zwei doppelblinde RCTs zu Memantin inkludiert (Aarsland, Laake,
Larsen & Janvin, 2002, S. 708—-712; Dubois et al., 2012, S. 1230-1238; Dujardin et al., 2006,
S. 1154-1159; Emre et al., 2004, S. 2509-2518; Emre et al., 2010, S. 969-977; Leroi, Over-
shott, Byrne, Daniel & Burns, 2009, S. 1217-1221; Leroi, Atkinson & Overshott, 2014,
S. 899-905; Ravina et al., 2005, S. 934-939). Die Autorinnen/Autoren der Leitlinie konsta-
tieren auf Grund der bestehenden Evidenz fiir die Wirksamkeit von Acetylcholinesterase-
Hemmern, dass eine entsprechende Therapie bei milder bis mittelschwerer Demenz bei
Parkinson angeboten werden kann. Die Evidenzlage beziglich der Wirksamkeit von
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Memantin wird als vergleichsweise weniger zuverldssig beschrieben, sodass die Empfeh-
lung ausgesprochen wird, eine Therapie mit Memantin kdnne bei schwerer Demenz bei M.
Parkinson erwogen werden (NICE, 2018).

»Rivastigmin (Kapseln) ist zur antidementiven Behandlung der Demenz bei Morbus Parkin-
son im leichten und mittleren Stadium wirksam im Hinblick auf kognitive Stérung und All-
tagsfunktion und sollte eingesetzt werden. Es gibt Hinweise fir die Wirksamkeit von Do-
nepezil auf Kognition und klinischen Gesamteindruck bei der Demenz bei Morbus
Parkinson.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: la

(Empfehlung 52 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Hinweis auf Off-Label-Anwendung durch die DGN & DGPPN (DGN & DGPPN, 2016)

7.3.4 Lewy-Korperchen-Demenz

Eine Analyse der Cochrane Collaboration (2012) untersuchte die Effekte von Rivastigmin
oder Donepezil bei Lewy-Korperchen-Demenz. Eine signifikante Wirksamkeit konnte dabei
nicht gezeigt werden, dafiir wurde eine Haufung von Symptomen wie Tremor beschrieben
(Rolinski et al., 2012, CD006504).

Die DGN & DGPPN fiihren jedoch vier RCTs an, in denen signifikante Wirksamkeit verschie-
dener Substanzen bei Lewy-Koérperchen-Demenz gezeigt werden konnte (DGN & DGPPN,
2016). Ein RCT aus Japan konnte signifikante Effekte von Donepezil in zwolfmonatiger The-
rapie auf kognitive Leistung wie auch im NPl und der An- und Zugehorigenbelastung zeigen
(Mori, Ikeda & Kosaka, 2012, S. 41-52). Auch fir die Wirksamkeit von Rivastigmin konnten
in einem RCT Nachweise erbracht werden (McKeith et al., 2000, S. 2031-2036; Wild, Pettit
& Burns, 2003, CD003672). In einem RCT zur Evaluierung von Memantin bei Morbus Par-
kinson und Lewy-Koérperchen-Demenz konnte Wirksamkeit beziiglich des klinischen Ge-
samteindrucks gezeigt werden (Aarsland et al., 2009, S. 613—-618).

In einem weiteren RCT konnte ebenfalls bei einem gemischten Patientinnen-/Patientenkol-
lektiv (Morbus Parkinson und Lewy-Kdérperchen-Demenz) die Wirksamkeit von Memantin
gegeniber Placebo liber einen Zeitraum von 26 Wochen beim klinischen Gesamteindruck
sowie im Neuropsychiatric Inventory (NPI) gezeigt werden (Emre et al., 2010, S. 969-977).

,Fur die antidementive Behandlung der Lewy-Korperchen-Demenz existiert keine zugelas-
sene oder ausreichend belegte Medikation. Es gibt Hinweise fiir eine Wirksamkeit von Ri-
vastigmin auf Verhaltenssymptome und von Donepezil auf Kognition, den klinischen Ge-
samteindruck und Verhaltenssymptome. Es gibt ferner Hinweise fiir die Wirksamkeit von
Memantin auf den klinischen Gesamteindruck und Verhaltenssymptome, nicht aber auf
Kognition. Entsprechende Behandlungsversuche kénnen erwogen werden.”
Empfehlungsgrad: O

Evidenzebene: la

(Empfehlung 53 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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Neben bereits genannten RCTs beriicksichtigt das NICE in der aktuellen Guideline zur Frage
der pharmakologischen Therapie bei Lewy-Kérperchen-Demenz ein weiteres RCT aus Japan
von 2015 (Emre et al., 2010, S. 969-977; Ikeda, Mori, Matsuo, Nakagawa & Kosaka, 2015,
S. 1-10; McKeith et al., 2000, S. 2031-2036; Mori et al., 2012, S. 41-52; NICE, 2018). In die-
sem wurde die Wirksamkeit von Donepezil 5 mg mit 10 mg Tagesdosierung und Placebo an
Patientinnen/Patienten mit Lewy-Kérperchen-Demenz und MMST-Werten von 10 bis 26
evaluiert. Dabei zeigte sich eine signifikante Besserung der kognitiven Leistung (MMST-
Wert) in der Interventionsgruppe mit 10-mg-Dosierung (lkeda et al., 2015, S. 1-10).

7.4 Pharmakologische Behandlung von psychischen und Verhaltens-
symptomen bei Demenz

7.4.1 Einleitung und tabellarische Darstellung der Empfehlungen

Die Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen bei Personen mit dementiel-
len Erkrankungsbilder wird in den Leitlinien der DGN & DGPPN (2016) und des NICE (2018)
evaluiert (DGN & DGPPN, 2016; NICE, 2018). Die Evidenzgraduierung der angefiihrten Emp-
fehlungen stammt aus den Referenzleitlinien.

Tabelle 11: Empfehlungen — Pharmakologische Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen

bei Demenz
Empfehlungs- Leitlinienautorinnen/
Empfehlun
pfehlung graduierung* -autoren**

,Vor dem Einsatz von Psychopharmaka bei
Verhaltenssymptomen soll ein psychopatho-
logischer Befund erhoben werden. Die medi-
zinischen, personen- und umgebungsbezoge-
nen Bedingungsfaktoren mussen identifiziert
und soweit moglich behandelt bzw. modifi-
ziert werden. Darliber hinaus besteht eine In-
dikation fiir eine pharmakologische Interven-
tion, wenn psychosoziale Interventionen
nicht effektiv, nicht ausreichend oder nicht
verfugbar sind. Bei Eigen-
oder Fremdgefahrdung, die nicht anders ab-
wendbar ist, kann eine unmittelbare pharma-
kologische Intervention erforderlich sein.”
(DGN & DGPPN, 2016)

Good clinical practice, DGN & DGPPN
Expertenkonsens (Empfehlung 54)
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Empfehlung

Empfehlungs-
graduierung*

Leitlinienautorinnen/
-autoren**

,Die Gabe von Antipsychotika bei Patientin-
nen und Patienten mit Demenz ist wahr-
scheinlich mit einem erhohten Risiko flir Mor-
talitdat und fiir zerebrovaskuldre Ereignisse
assoziiert. Es besteht wahrscheinlich ein dif-
ferenzielles Risiko, wobei Haloperidol das
hochste und Quetiapin das geringste Risiko
hat. Das Risiko ist in den ersten Behandlungs-
wochen am hochsten, besteht aber wahr-
scheinlich auch in der Langzeitbehandlung. Es
besteht ferner wahrscheinlich das Risiko fir
beschleunigte kognitive Verschlechterung
durch die Gabe von Antipsychotika bei De-
menz. Patientinnen und Patienten und recht-
liche Vertreter missen Uber dieses Risiko auf-
geklart werden. Die Behandlung soll mit der
geringstmoglichen Dosis und Uiber einen
moglichst kurzen Zeitraum erfolgen. Der Be-
handlungsverlauf muss engmaschig kontrol-
liert werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
A

DGN & DGPPN
(Empfehlung 55)

Demenzerkrankten, welche Antipsychotika
einnehmen oder eingenommen haben, soll-
ten psychosoziale und umgebungsmodifizie-
rende Interventionen zugéanglich sein (NICE,
2018).

Empfehlungsgrad:
stark

NICE
(Empfehlung 88)

,Fur Patientinnen und Patienten mit Parkin-
son-Demenz, Lewy-Korper-Demenz und ver-
wandten Erkrankungen sind klassische und
viele atypische Neuroleptika kontraindiziert,
da sie Parkinson-Symptome verstarken und
Somnolenzattacken auslésen konnen. Ein-
setzbare Neuroleptika bei diesen Erkrankun-
gen sind Clozapin und mit geringerer Evidenz
Quetiapin.” (DGN & DGPPN, 2016)

Good clinical practice,
Expertenkonsens

DGN & DGPPN
(Empfehlung 56)

,Benzodiazepine sollen bei Patientinnen und
Patienten mit Demenz nur bei speziellen Indi-
kationen kurzfristig eingesetzt werden.”
(DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
0

DGN & DGPPN
(Empfehlung 57)

,Nach diagnostischer Abklarung kann ein De-
lir bei Demenz mit Antipsychotika behandelt
werden. Antipsychotika mit anticholinerger
Nebenwirkung sollen vermieden werden.”
(DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
0

DGN & DGPPN
(Empfehlung 58)
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Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

Empfehlung graduierung* -autoren**
,Es gibt Hinweise fir die Wirksamkeit einer
medikamentdsen antidepressiven Therapie
bei Patientinnen und Patienten mit Demenz
und Depression. Bei der Ersteinstellung und Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN

Umstellung sollten trizyklische Antidepres-
siva auf Grund des Nebenwirkungsprofils
nicht eingesetzt werden.” (DGN & DGPPN,
2016)

B

(Empfehlung 59)

,Wenn zur Behandlung von agitiertem und
aggressivem Verhalten Antipsychotika erfor-
derlich werden, dann sollte Risperidon bevor-
zugt werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 61)

,Olanzapin soll auf Grund des anticholiner-
gen Nebenwirkungsprofils und heterogener
Datenlage beziglich Wirksamkeit nicht zur
Behandlung von agitiertem und aggressivem
Verhalten bei Patientinnen und Patienten mit
Demenz eingesetzt werden.” (DGN & DGPPN,
2016)

Empfehlungsgrad:
A

DGN & DGPPN
(Empfehlung 62)

LAripiprazol kann auf Grund seiner Wirkung
gegen Agitation und Aggression als alterna-
tive Substanz empfohlen werden.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
0
Hinweis auf Off-Label-
Anwendung durch die
DGN & DGPPN (2016)

DGN & DGPPN
(Empfehlung 63)

»ES gibt Hinweise auf eine giinstige Wirkung
von Carbamazepin auf Agitation und Aggres-
sion. Carbamazepin kann nach fehlendem
Ansprechen anderer Therapien empfohlen
werden. Es ist auf Medikamenteninteraktio-
nen zu achten.” (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
0
Hinweis auf Off-Label-
Anwendung durch die
DGN & DGPPN (2016)

DGN & DGPPN
(Empfehlung 64)

,Eine Behandlung von Agitation und Aggres-
sion mit Valproat wird nicht empfohlen.”
(DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 65)

,Es gibt Hinweise fir die Wirksamkeit von Ci-
talopram bei agitiertem Verhalten von De-
menzerkrankten. Ein Behandlungsversuch
kann erwogen werden.” (DGN & DGPPN,
2016)

Empfehlungsgrad:
0
Hinweis auf Off-Label-
Anwendung durch die
DGN & DGPPN (2016)

DGN & DGPPN
(Empfehlung 66)

,Bei schwerer psychomotorischer Unruhe,
die zu deutlicher Beeintrachtigung der Be-
troffenen und/oder der Pflegenden fihrt,
kann ein zeitlich begrenzter Therapieversuch
mit Risperidon empfohlen werden.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:
0
Hinweis auf Off-Label-
Anwendung durch die
DGN & DGPPN (2016)

DGN & DGPPN
(Empfehlung 67)
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T e Empfehlungs- Leitlinienautorinnen/

graduierung* -autoren**
,Die glnstige Wirkung von Risperidon auf
psychotische Symptome bei Demenz ist be-
B8l e SO P | et | D oG
Py ymp ! B (Empfehlung 68)

Halluzinationen) notwendig ist, wird eine Be-
handlung mit Risperidon (0,5-2 mg) empfoh-
len.” (DGN & DGPPN, 2016)

,Fur die Wirksamkeit von Aripiprazol 10 mg Empfehlungsgrad:
bei psychotischen Symptomen bei Patientin- 0

nen und Patienten mit Demenz gibt es Hin- | Hinweis auf Off-Label-
weise. Die Datenlage ist jedoch heterogen.” | Anwendung durch die
(DGN & DGPPN, 2016) DGN & DGPPN (2016)

DGN & DGPPN
(Empfehlung 69)

,Fur andere atypische Antipsychotika gibt es
keine Evidenz fur Wirksamkeit bei psychoti-

schen Symptomen bei Demenz, daher wird Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
der Einsatz nicht empfohlen.” (DGN & B (Empfehlung 70)
DGPPN, 2016)

,Melatonin ist in der Behandlung von Schlaf-

storungen bei Demenz nicht wirksam. Eine Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
Anwendung wird nicht empfohlen.” (DGN & A (Empfehlung 71)
DGPPN, 2016)

,Fur eine medikamentdse Therapie von

Schlafstérungen bei Demenz kann keine evi- Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
denzbasierte Empfehlung ausgesprochen B (Empfehlung 72)

werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

* Graduierung der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien Gbernommen.
** Nummerierungen der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien entnommen.

DGN & DGPPN: S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN & DGPPN, 2016)

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Dementia: assessment, management and
support for people living with dementia and their carers 2018 (NICE, 2018)

7.4.2 Hintergrund

Die DGN & DGPPN orientieren sich in ihrer Leitlinie bei der Beschreibung von Verhaltens-
auffalligkeiten oder psychischen Symptomen im Rahmen der Demenzerkrankung an der
angloamerikanischen Begrifflichkeit der ,Behavioural and Psychological Symptoms“ und
beschreibt dabei ,,Symptome des veranderten psychischen Erlebens, wie z. B. Depression
oder Angst, und Verhaltenssymptome, wie z. B. Aggressivitat” und berufen sich dabei auf
mehrere internationale Publikationen (Bruce et al., 2005, S. 345-349; DGN & DGPPN, 2016;
Robert et al., 2005, S. 490-496; Vugt et al., 2005, S. 577-589).

Competence Center Integrierte Versorgung: ,Demenz im Alter” 103



Die Entstehung dieser Symptome kann als multifaktoriell erachtet werden, bei zugrunde-
liegenden Verdnderungen der Gehirnstruktur sowie -funktionen (Robert et al., 2005,
S. 490-496).

Psychische und Verhaltensauffalligkeiten kénnen dabei eine zusatzliche Belastung, nicht
zuletzt auf Seiten der betreuenden Personen, An- und Zugehorige wie Pflegende, darstellen
(Bruce et al., 2005, S. 345—-349). In einer prospektiven Studie konnte bewiesen werden,
dass ebensolche Begleitsymptome das Risiko fiir die Uberweisung bzw. Aufnahme in insti-
tutionalisierte Betreuung erhéhen (Vugt et al., 2005, S. 577-589).

Die DGN & DGPPN verweisen in der Leitlinie von 2016 dabei auf die entsprechende Bedeu-
tung der Erstindizien und -symptome. Diese rechtzeitig zu identifizieren sei ein ,erster
Schritt der Behandlung” (DGN & DGPPN, 2016).

Das Instrument der Wahl zur Erfassung von psychischen und Verhaltenssymptomen sei da-
bei oft der NPI, welcher meist ,als sekundarer Endpunkt” in pharmakologischen Studien
erfasst wird (DGN & DGPPN, 2016).

»,Vor dem Einsatz von Psychopharmaka bei Verhaltenssymptomen soll ein psychopatholo-
gischer Befund erhoben werden. Die medizinischen, personen- und umgebungsbezogenen
Bedingungsfaktoren missen identifiziert und soweit moglich behandelt bzw. modifiziert
werden. Dariliber hinaus besteht eine Indikation fiir eine pharmakologische Intervention,
wenn psychosoziale Interventionen nicht effektiv, nicht ausreichend oder nicht verfiigbar
sind. Bei Eigen- oder Fremdgefahrdung, die nicht anders abwendbar ist, kann eine unmit-
telbare pharmakologische Intervention erforderlich sein.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 54 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.4.3 Wirksamkeit von Antidementiva auf globale psychische und Verhaltenssymp-
tome ohne Differenzierung in Einzelsymptome

Zwei Cochrane-Reviews bewerten, basierend auf sekundaren Endpunkten mehrerer RCTs,
die Wirkung von Donepezil und Galantamin auf psychische und Verhaltenssymptome bei
Alzheimer-Demenz im leichten oder mittelschweren Stadium und attestieren dabei schwa-
che Wirksamkeit (Birks & Harvey, 2006; Loy & Schneider, 2006).

Das IQWiG bewertet die Wirksamkeit von Galantamin sowie Donepezil auf psychische und
Verhaltenssymptome bei Patientinnen/Patienten mit leichter oder mittelschwerer Demenz
und berichtet eine Uberlegenheit im Vergleich zur Placebo-Gabe, jedoch bei nur geringer
Effektstarke (IQWiG, 2007, 2012).

Bei mittelschwerer und schwerer Demenz zeigte eine Studie keine Uberlegenheit der Fort-
setzung der Donepezil-Gabe im Vergleich zu Placebo bezliglich der Auswirkungen auf Ver-
haltenssymptome. Die Umstellung der Therapie auf Memantin bzw. eine Add-on-Therapie
mit Memantin zeigte sich jedoch mit einer signifikanten Verringerung von Verhaltenssymp-
tomen (Howard et al., 2012, S. 893-903).

Eine Besserung der Verhaltenssymptomen durch Donepezil-Therapie zeigte sich auch in ei-
ner gepoolten Analyse von drei RCTs (Winblad et al., 2009, S. 2577-2587).
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Eine Metaanalyse des IQWiG konnte keine Wirksamkeit von Memantin bei psychischen
oder Verhaltensauffalligkeiten im Stadium moderater oder mittelschwerer Alzheimer-De-
menz bestatigen (IQWiG, 2009a).

Eine dltere Cochrane-Metaanalyse (2006) unter Inklusion von drei Studien zeigte nur
schwach ausgepragte Wirksamkeit von- Memantin auf psychische oder Verhaltenssymp-
tome bei moderater bis schwerer Demenz verschiedener Typen, ohne Hinweise auf signifi-
kante Effekte bei leichter Demenz (McShane et al., 2006, CD003154).

Eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration (2012) zur Wirksamkeit von Rivastigmin auf
Verhaltenssymptome konnte diese bei Patientinnen/Patienten mit Demenz bei Morbus
Parkinson bestéatigen, nicht jedoch bei Lewy-Koérperchen-Demenz (Rolinski et al., 2012,
CD006504). Es kann jedoch auch auf Resultate aus einzelnen Studien hingewiesen werden,
etwa einem RCT (2012), in dem die Donepezil-Gabe Uiber 24 Monate keine Effekte auf Ver-
haltenssymptome zeigte (Dubois et al., 2012, S. 1230-1238).

In einem RCT, welche die Wirksamkeit von Memantin bei Morbus Parkinson und Lewy-Kor-
perchen-Demenz untersuchte, zeigten sich signifikante Effekte hinsichtlich der Verringe-
rung von Verhaltenssymptomen bei Lewy-Koérperchen-Demenz, nicht jedoch bei Demenz
bei Morbus Parkinson (Emre et al., 2010, S. 969-977).

Statement der DGN & DGPPN

,Global werden Verhaltenssymptome durch die Gabe von Galantamin und eventuell Do-
nepezil bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz positiv beeinflusst. Bei mittel-
schwerer bis schwerer Demenz gibt es keinen Hinweis flr einen positiven Effekt von Ace-
tylcholinesterase-Hemmern auf Verhaltenssymptome.

— Memantin beeinflusst Verhaltenssymptome bei moderater bis schwerer Alzheimer-De-
menz mit geringer Effektstarke.

— Zur pharmakologischen Behandlung psychotischer Symptome bei Lewy-K&érperchen-De-
menz und Demenz bei Morbus Parkinson gibt es fiir Rivastigmin Hinweise fir Wirksamkeit.
Bei der Lewy-Korperchen-Demenz gibt es Hinweise fir Effekte von Memantin auf Verhal-
tenssymptome.” (DGN & DGPPN, 2016)

7.4.4 Psychotrope Medikation bei Demenzerkrankten

Als potenzielle psychotrope Medikamente, welche bei Demenzerkrankten zur Anwendung
kommen, listen die DGN & DGPPN in der Leitlinie von 2016 Antipsychotika, Antidepressiva,
Antikonvulsiva wie auch Tranquilizer (DGN & DGPPN, 2016). Es werden vier zu beachtende
Prinzipien bei deren Anwendung formuliert:

(1) Auf Grund der Pathophysiologie der Demenz sollen Medikamente mit anticholi-
nergen Effekten gemieden werden;

(2) Medikamente, welche eine sedierende Wirkung haben, sollten auf Grund der
moglichen zusatzlichen Verschlechterung kognitiver Leistungen gemieden werden;
(3) bei allgemeinen Hinweisen auf die Handhabung von Medikation bei Patientin-
nen/Patienten in hoherem Alter sind diese bei Demenzerkrankten besonders zu be-
achten;

(4) sowie auch der allgemeine Hinweis, Interaktionseffekte von Medikamenten zu
beachten (Carriere et al., 2009, S. 1317-1324; DGN & DGPPN, 2016).
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7.4.5 Antipsychotika bei Demenzerkrankten

Die DGN & DGPPN berichten tber Evidenz fiir erh6hte Mortalitdt durch die Anwendung
von Antipsychotika bei Demenzerkrankungen (DGN & DGPPN, 2016; Gill & Seitz, 2007,
S.983-984; L. S. Schneider, Dagermann & Insel, 2006, S. 191-210). Eine Metaanalyse, wel-
che insgesamt 15 RCTs inkludierte, zeigte eine signifikant erhohte Mortalitat bei der Ein-
nahme von Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon (L. S. Schneider, Dagermann
et al., 2006, S. 191-210).

Eine retrospektive Analyse bestatigte diese signifikante Risikoerhéhung sowohl bei zu
Hause lebenden Patientinnen/Patienten wie auch bei jenen in Pflegeeinrichtungen. In die-
ser Studie zeigte sich Haloperidol mit einem héherem Mortalitatsrisiko als Risperidon, O-
lanzapin, Quetiapin und Valproat sowie Valproat-Derivate (Gill & Seitz, 2007, S. 983-984).

Die DGN & DGPPN beschreiben auch das erhéhte Mortalitatsrisiko von typischen Neuro-
leptika wie Haloperidol im Vergleich zu Risperidon und Olanzapin, wobei sich die letzteren
zwei nicht signifikant unterschieden und Quetiapin sich mit geringerem Risiko zeigte (DGN
& DGPPN, 2016; Kales et al., 2012, S. 71-79). Die Erhéhung des Mortalitatsrisikos wurde
vor allem in den ersten 30 Tagen der Therapie beobachtet (DGN & DGPPN, 2016; Kales et
al., 2012, S. 71-79). Ahnliche Effekte von Antipsychotika beim Einsatz bei Demenzerkrank-
ten konnten in einer retrospektiven Analyse von Daten aus Norwegen bestatigt werden,
mit einer Risikoerhéhung in der dauerhaften Behandlung lber sechs Jahre, besonders je-
doch in den ersten 30 Tagen der initialen Therapie (Langballe et al., 2014, S. 321-331).

Die DGN & DGPPN konstatieren jedoch, dass im Gegensatz zu den genannten Studien pros-
pektive, aktuellere Studien zeigen, dass die Einnahme von Antipsychotika nach Berticksich-
tigung weiterer Faktoren nicht zwangslaufig ein erhohtes Mortalitatsrisiko darstellt und be-
schreiben die Evidenz in der Leitlinie von 2016 ausfihrlich (DGN & DGPPN, 2016).

So werden internationale Studien angefiihrt, welche nach Beriicksichtigung des Schwere-
grads der Demenz (Frankreich) oder von Begleiterkrankungen (USA) bzw. des Vorliegens
von psychotischen Symptomen zeigen, dass die Einnahme von Antipsychotika nicht mit er-
hohter Mortalitat einhergeht (DGN & DGPPN, 2016; Gardette et al., 2012, S. 1106-1116;
Lopez et al., 2013, S. 1051-1058).

Es zeigte sich in einem multizentrischen RCT, dass das Absetzen von Antipsychotika bei Pa-
tientinnen/Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Demenz mit einer Verbesserung des
Uberlebens tiber 24 bzw. 36 Monate einhergehen kann (C. Ballard et al., 2009, S. 151-157).

Weiters ergaben sich Hinweise auf eine Risikoerhohung fiir zerebrovaskuladre Events durch
die Einnahme von Risperidon und Olanzapin. Bei der Untersuchung der Risperidon-Ein-
nahme bei Alzheimer-Demenz und vaskularer Demenz im Rahmen eines RCT zeigte sich in
kurzen Zeitraumen (ein bis drei Monate) ein erhéhtes Risiko fiir zerebrovaskuldre Events
im Vergleich zu Placebo (Wooltorton, 2002, S. 1269-1270).

In einer Self-controlled-case-series-Studie berichteten die Autorinnen/Autoren Uber eine
deutliche Risikoerhéhung fiir Schlaganfélle beim Vergleich von Perioden der Antipsycho-
tika-Einnahme mit antipsychotikatherapiefreien Phasen bei Demenzerkrankten (Rate ratio:
3,5; 2.97 bis 4.12 Cl 95 %). Es gab Hinweise auf ein differenzielles Risiko, wobei atypische
Antipsychotika sich mit verhdltnismaRig schlechterem Outcome im Vergleich zu Typika
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zeigten. Zudem gab es Hinweise auf zeitabhangige Effekte mit einer Abnahme der Risiko-
erhéhung ab 70 Tagen Einnahme von Atypika und ab 141 Tagen Einnahme von Typika
(Douglas & Smeeth, 2008).

Die DGN & DGPPN beziehen sich zudem auf eine Ubersichtsarbeit, welche mehrere Me-
taanalysen, RCTs sowie Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien beriicksichtigt, in denen eine
Risikoerhdhung fiir zerebrovaskuldre Events von bis zu 2,0 (relatives Risiko) gezeigt werden
konnte. Variablen wie Alter, vaskuldare Vorerkrankungen sowie kognitive Defizite zeigten
sich dabei als pradiktiv (DGN & DGPPN, 2016; Sacchetti, Turrina & Valsecchi, 2010, S. 273—
288).

Es konnten weiters Hinweise erbracht werden, dass die Gabe von Antipsychotika bei De-
menzerkrankten mit einer Verschlechterung der kognitiven Leistung einhergehen kann. So
zeigten sich im Rahmen der Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness-Alz-
heimer’s Disease Studie Olanzapin, Risperidon und Quetiapin mit Verschlechterungen beim
Assessment mittels MMST und anderer Instrumente im Vergleich zu Placebo (Vigen et al.,
2011, S. 831-839).

Die DGN & DGPPN verweisen zudem auf bekannte mogliche Nebenwirkungen der Antipsy-
chotika mit extrapyramidaler Symptomatik, kardialen Nebenwirkungen, orthostatischer
Dysregulation und sukzessiver Sturzgefahr (DGN & DGPPN, 2016).

Die DGN & DGPPN beschreiben mehrere Studien, welche mogliche Auswirkungen des Ab-
setzens der Antipsychotika-Behandlung bei Demenzerkrankten untersuchen.

So wird Uber ein RCT berichtet, welches hinsichtlich neuropsychiatrischer Symptomatik
keine signifikante Unterschiede zwischen der Therapie-Gruppe (Fortsetzung der Behand-
lung) und der Placebo-Gruppe zeigte (C. Ballard, Lana et al., 2008, e76; DGN & DGPPN,
2016).

Zudem wird ein Cochrane-Review (,Absetzstudien”) beschrieben, in denen die Autorin-
nen/Autoren keinen Hinweis auf eine psychopathologische Verschlechterung nach Abset-
zen der Antipsychotika-Therapie fanden (Declercq et al., 2013, CD007726; DGN & DGPPN,
2016).

Es wird jedoch auch eine Studie beschrieben, welche den Absetzversuch mit Risperidon im
ambulanten Setting untersuchte und das gehdufte Auftreten von psychopathologischen
Symptomen in der Placebo-Gruppe (friiheres Absetzen) zeigte (Devanand et al., 2012,
S. 1497-1507; DGN & DGPPN, 2016).

Die Auswirkungen des Absetzens von Antipsychotika nach Langzeitbehandlung bei De-
menzerkrankten wurden auch in einem aktuelleren Review der Cochrane Collaboration
(2018) untersucht. Es wurden dabei insgesamt neun Studien mit 575 Patientinnen/Patien-
ten zur Frage nach dem erfolgreichen Absetzversuch inkludiert, wobei sich in sieben dieser
Studien keine signifikanten Unterschiede zeigten. In zwei Studien gab es Hinweise auf Riick-
falle bzw. Wiederauftreten psychotischer, aggressiver oder agitierter Symptomatik nach
Absetzen. Die Autorinnen/Autoren berichten konkludierend Gber Evidenz niedriger Quali-
tat, welche fiir das erfolgreiche Absetzen von Antipsychotika spricht, mit nur wenig bis
nicht erhéhtem Risiko fiir das Auftreten von psychischen oder Verhaltenssymptomen (van
Leeuwen et al., 2018, CD007726).
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»,Die Gabe von Antipsychotika bei Patientinnen und Patienten mit Demenz ist wahrschein-
lich mit einem erhdhten Risiko fir Mortalitat und fiir zerebrovaskuldre Ereignisse assoziiert.
Es besteht wahrscheinlich ein differenzielles Risiko, wobei Haloperidol das hochste und
Quetiapin das geringste Risiko hat. Das Risiko ist in den ersten Behandlungswochen am
hochsten, besteht aber wahrscheinlich auch in der Langzeitbehandlung. Es besteht ferner
wahrscheinlich das Risiko fiir beschleunigte kognitive Verschlechterung durch die Gabe von
Antipsychotika bei Demenz. Patientinnen und Patienten und rechtliche Vertreterin-
nen/Vertreter missen Uber dieses Risiko aufgeklart werden. Die Behandlung soll mit der
geringstmoglichen Dosis und Gber einen moglichst kurzen Zeitraum erfolgen. Der Behand-
lungsverlauf muss engmaschig kontrolliert werden.”

Empfehlungsgrad: A

Evidenzeben: la und Il

(Empfehlung 55 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Demenzerkrankten, welche Antipsychotika einnehmen oder eingenommen haben, sollten
psychosoziale und umgebungsmodifizierende Interventionen zuganglich sein.
(Empfehlung 88 NICE) (NICE, 2018)

7.4.5.1 Antipsychotika-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit Parkinson-Demenz
und Lewy-Kérperchen-Demenz

Die DGN & DGPPN merken an, dass eine Antipsychotika-Therapie bei Demenzerkrankten
mit Morbus Parkinson sowie bei Patientinnen/Patienten mit Lewy-Kérperchen-Demenz auf
Grund des Nebenwirkungsprofils kontraindiziert ist (DGN & DGPPN, 2016).

So wird beschrieben, dass sich Clozapin bei Patientinnen/Patienten mit Demenz bei Mor-
bus Parkinson zwar mit signifikanter Uberlegenheit gegeniiber Placebo hinsichtlich psycho-
tischer Symptomatik zeigte, jedoch mit Haufung bzw. Verschlechterung der Parkinson-
Symptomatik oder Somnolenz einhergehend sei (DGN & DGPPN, 2016; The French Clozap-
ine Parkinson Study Group, 1999, S. 2041-2042; The Parkinson Study Group, 1999, S. 757—-
763; Weintraub & Hurtig, 2007, S. 1491-1498). Quetiapin zeigte sich in RCTs zwar ohne
Verschlechterung der Symptomatik des Morbus Parkinson, jedoch auch ohne signifikanten
antipsychotischen Effekt (Ondo, Tintner, Voung, Lai & Ringholz, 2005, S. 958-963; Rabey,
Prokhorov, Miniovitz, Dobronevsky & Klein, 2007, S. 313-318). Olanzapin hingegen erwies
sich ohne antipsychotische Wirksamkeit, jedoch mit Verschlechterung der Parkinson-
Symptomatik (Breier et al., 2002, S. 438-445; Ondo, Levy, Vuong, Hunter & Jankovic, 2002,
S.1031-1035).

,Fur Patientinnen und Patienten mit Parkinson-Demenz, Lewy-Kérperchen-Demenz und
verwandten Erkrankungen sind klassische und viele atypische Neuroleptika kontraindiziert,
da sie Parkinson-Symptome verstarken und Somnolenz-Attacken ausldsen konnen. Einsetz-
bare Neuroleptika bei diesen Erkrankungen sind Clozapin und mit geringerer Evidenz
Quetiapin.”

Good clinical practice, Expertenkonsens

(Empfehlung 56 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7.4.6 Benzodiazepine bei Demenzerkrankten

Die DGN & DGPPN konstatieren, dass der Einsatz von Benzodiazepinen bei Patientin-
nen/Patienten mit Demenz auf Grund der moglichen Verschlechterung kognitiver Effekte,
der Sturzgefahr sowie bekannter paradoxer Reaktionen wie auch des Abhangigkeitspoten-
zials (insbesondere mit Delir-Gefahr bei Absetzen) nur in ,Ausnahmeféillen” und in ,Einzel-
dosen kurzwirksamer Praparate” erwogen werden sollte (DGN & DGPPN, 2016).

»,Benzodiazepine sollen bei Patientinnen und Patienten mit Demenz nur bei speziellen In-
dikationen kurzfristig eingesetzt werden.”

Empfehlungsgrad: 0

(Empfehlung 57 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.4.7 Antidepressiva bei Demenzerkrankten

Auf Grund der zentral-anticholinergen Effekte von trizyklischen Antidepressiva sollen diese
bei Patientinnen/Patienten mit Demenz nicht eingesetzt werden. Bei Medikation mit se-
dierenden Effekten sei die Sturzgefahr und eventuelle Verschlechterung kognitiver Leis-
tung zu beachten (DGN & DGPPN, 2016). Die DGN & DGPPN empfehlen weiters, die Dosie-
rung im Allgemeinen geringer als bei jingeren Patientinnen/Patienten zu wahlen (DGN &
DGPPN, 2016).

7.4.8 Behandlung des Delirs

Auf Grund der moglichen ,,anhaltenden Verschlechterung der kognitiven Leistung” durch
delirante Zustandsbilder im Verlauf einer Demenzerkrankung empfehlen die DGN & DGPPN
eine zeitgemale und adaquate Intervention (DGN & DGPPN, 2016; Inouye, 2006, S.1157-
1165).

7.4.8.1 Antipsychotika bei Delir

Risperidon, Olanzapin sowie Quetiapin zeigten sich in einer groBen Ubersichtsarbeit, wel-
che RCTs, sonstige Studien, Reviews aber auch Metaanalysen umfasste, mit Wirksamkeit
und zudem im Vergleich zu Haloperidol mit weniger extrapyramidaler Symptomatik
(Ozbolt, Paniagua & Kaiser, 2008, S. 18-28).

Die DGN & DGPPN schliel3en allerdings, dass die ,,Studienqualitat bei Untersuchungen zum
Delir gering sei”, auf Grund fehlender RCTs zur Behandlung von Delir bei Patientinnen/Pa-
tienten mit Demenz (DGN & DGPPN, 2016).

»Nach diagnostischer Abklarung kann ein Delir bei Demenz mit Antipsychotika behandelt
werden. Antipsychotika mit anticholinerger Nebenwirkung sollen vermieden werden.”
Empfehlungsgrad: O

Expertenkonsens

(Empfehlung 58 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7.4.9 Pharmakologische Behandlung von spezifischen psychischen Symptomen, Ver
haltenssymptomen und Symptomkomplexen

Die DGN & DGPPN beziehen sich in der Leitlinie von 2016 auf eine Studie, in welcher das
NPl anwendet wurde, um spezifische ,,Symptomcluster” zu beschreiben. Diese umfassen
das Auftreten verschiedener Arten psychischer und Verhaltensauffalligkeiten bei Patientin-
nen/Patienten mit Alzheimer-Demenz und wurden als vier Teilbereiche definiert:

o affektive Symptome (Depression, Angststorung),

e Apathie (u. a. Essstorungen),

e Symptome der Hyperaktivitat (u. a. Agitation, Enthemmung, motorische Auffallig-
keiten) und

e psychotische Symptome (Halluzination, Wahnvorstellungen, nachtliche Unruhe)
(Aalten et al., 2008, S. 1-8; DGN & DGPPN, 2016).

7.4.9.1 Depression

Die DGN & DGPPN differenzieren zwischen Depression und Apathie und bezeichnet letztere
als ,,Antriebsstorung”, welche ,,ohne gedriickte Stimmung” bei Demenzerkrankten beste-
hen kann (Aalten et al., 2008, S. 1-8; DGN & DGPPN, 2016).

7.49.1.1 Antidementiva und Wirkung bei depressiver Verstimmung

Neben einzelner Hinweise auf positive Effekte von Donepezil auf depressive Symptomatik
bei Erkrankten mit mittelschwerer bis schwerer Demenz besteht nach Einschatzung der
DGN & DGPPN keine Evidenz fiir die antidepressive Wirkung von Antidementiva (Cum-
mings, Mackell & Kaufer, 2008, S. 49—60; DGN & DGPPN, 2016).

7.49.1.2 Antidepressiva bei Demenz

In einer Metaanalyse von 2007 konnte die Wirkung von Antidepressiva bei Patientin-
nen/Patienten mit Alzheimer-Demenz vergleichbar zur Therapie bei Patientinnen/Patien-
ten ohne Demenz gezeigt werden (S. Thompson, Herrmann, Rapoport & Lanct6t, 2007,
S. 248-255).

Es zeigten sich dabei keine signifikanten Unterschiede bei Therapieabbriichen durch Ne-
benwirkungen, allgemeine Therapieabbriiche sowie kognitive Verschlechterung (S.
Thompson et al., 2007, S. 248-255). Auf Grund der kleinen Fallzahlen (bis maximal 44 Pati-
entinnen/Patienten) leiten die DGN & DGPPN aus dieser Metaanalyse keine Schliisse hin-
sichtlich des ,Risikos der Antidepressiva-Behandlung” ab (DGN & DGPPN, 2016).

Die DGN & DGPPN berichten weiters liber mehrere Studien, welche die Wirksamkeit ver-
schiedener Therapeutika auf depressive Symptomatik bei Demenzerkrankten zeigten, be-
schreibt jedoch auch Studien, welche keine signifikanten Effekte im Placebo-Vergleich zeig-
ten (Banerjee et al., 2011, S. 403—411; DGN & DGPPN, 2016; Karlsson et al., 2000, S. 295—
305; Katona, Hunter & Bray, 1998, S. 100-108; Nyth et al., 1992, S. 138-145; Rosenberg et
al., 2010, S. 136-145; Roth, Mountjoy & Amrein, 1996, S. 149-157; Taragano, Lyketsos,
Mangone, Allegri & Comesana-Diaz, 1997, S. 246—-252; Vasconcelos Cunha et al., 2007,
S. 36-41).
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Die Wirksamkeit von Moclobemid etwa konnte in einem groBeren RCT (511 Demenzer-
krankte mit Depression) im Placebo-Vergleich gezeigt werden (Roth et al., 1996, S. 149-
157). Auch Citalopram erwies sich placebo-kontrolliert in einem RCT als wirksam und Mi-
anserin im Vergleich zu Citalopram mit vergleichbarer Wirksamkeit in einem gemischten
Kollektiv, welches demente Patientinnen/Patienten inkludierte (Karlsson et al., 2000,
S. 295-305; Nyth et al., 1992, S. 138-145). Beim doppelblinden Vergleich von Imipramin
mit Paroxetin zeigten sich diese mit ahnlicher Wirksamkeit hinsichtlich depressiver Symp-
tomatik, jedoch mit Haufung anticholinerger Nebenwirkungen bei den mit Imipramin be-
handelten Demenzerkrankten (Katona et al., 1998, S. 100-108).

Fluoextin und Amitriptylin zeigten sich ebenfalls in einer kleinen doppelblinden Studie mit
vergleichbarer antidepressiver Wirkung, jedoch mit héherer Rate an Therapieabbriichen in
der Amitriptylin-Gruppe (Taragano et al., 1997, S. 246—-252).

Die antidepressive Wirkung von Venlafaxin konnte in einem kleinen RCT mit Placebo-Ver-
gleich nicht gezeigt werden (Vasconcelos Cunha et al., 2007, S. 36—41).

Die Wirksamkeit von Antidepressiva sei in aktuelleren, groReren Studien zur Ausweitung
der Evidenz untersucht worden (DGN & DGPPN, 2016). Dabei zeigte sich beispielsweise
Sertralin in einem RCT im Placebo-Vergleich bei insgesamt 131 Patientinnen/Patienten mit
Alzheimer-Demenz und depressiver Symptomatik ohne Wirksamkeit liber einen Zeitraum
von zwolf Wochen (Rosenberg et al., 2010, S. 136-145).

Der Vergleich der antidepressiven Therapie mit Sertralin, Mirtazapin und Placebo in einem
RCT erbrachte keine Hinweise auf signifikante Uberlegenheit der Praparate (Banerjee et al.,
2011, S. 403-411).

In einem Update der Cochrane Collaboration (2018) zur Wirksamkeit von Antidepressiva
bei Demenzerkrankten mit Depression wurden Daten aus insgesamt acht Studien in einer
Metaanalyse bewertet. Es zeigte sich dabei kein verlasslicher Hinweis auf die Wirksamkeit
von Antidepressiva, jedoch Hinweise auf das gehaufte Auftreten von unerwiinschten Fol-
gen der Therapie (Dudas, Malouf, McCleery & Dening, 2018).

,Es gibt Hinweise fur die Wirksamkeit einer medikament6sen antidepressiven Therapie bei
Patientinnen und Patienten mit Demenz und Depression. Bei der Ersteinstellung und Um-
stellung sollten trizyklische Antidepressiva auf Grund des Nebenwirkungsprofils nicht ein-
gesetzt werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzeben: Ib

(Empfehlung 59 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7.4.9.2 Angststérung

Die DGN & DGPPN listen unter Symptomen der Angst ,innere Anspannung, Beflirchtungen
und Nervositat”, welche haufig mit Depression auftreten kdnnen, und berichtet in der Leit-
linie von 2016, dass keine RCTs existieren, welche diese als primare Endpunkte in Studie
mit Demenzerkrankten erfassen (DGN & DGPPN, 2016).

Es werden jedoch zwei Studien angefiihrt, welche entsprechende Symptomatik als sekun-
dédre Endpunkte erfassen (DGN & DGPPN, 2016; Gauthier et al., 2002, S. 389-404; Herr-
mann, Rabheru, Wang & Binder, 2005, S. 527-534). Eine Post-hoc-Analyse gepoolter Daten
aus drei Studien ergab einen Hinweis auf die Wirksamkeit von Galantamin auf Angstsymp-
tome (sekundarer Endpunkt) bei leichter bis mittelschwerer Demenzerkrankung (Herr-
mann et al., 2005, S. 527-534).

Ahnliche Effekte kénnen von Donepezil bei leichter bis mittelschwerer Demenz vermutet
werden (Gauthier et al., 2002, S. 389-404). In der Leitlinie der DGN & DGPPN werden diese
Hinweise auf Grund der Verwendung sekundéarer Endpunkte jedoch nicht als ausreichende
Evidenz fur Therapievorschldge erachtet (DGN & DGPPN, 2016).

Die DGN & DGPPN berichten (iber die Verwendung von Antidepressiva sowie Pregabalin
zur Behandlung von Angstsymptomatik bei Demenzerkrankten bei entsprechender Indika-
tion, weist auch hier jedoch auf das Fehlen von RCTs hin. Der Einsatz von Benzodiazepinen
und Antipsychotika wird nicht empfohlen und solle nur in Einzelfdllen, sofern die Angst-
symptomatik ,durch andere Behandlungen nicht beherrschbar” sei, erwogen werden (DGN
& DGPPN, 2016).

Statement der DGN & DGPPN 2016
»Es existiert fur die Therapie der Angst und Angststorung bei Patientinnen und Patienten
mit Demenz keine evidenzbasierte medikamentdse Behandlung.” (DGN & DGPPN, 2016)

7.4.9.3 Hyperaktivitiit

Die DGN & DGPPN grenzen Symptome der Hyperaktivitdt, basierend auf ihrer Haufigkeit,
nach der Erfassung im NPI als ,,Symptomcluster” ein und nennt agitiertes bzw. aggressives
Verhalten, Euphorie, Enthemmung und psychomotorische Unruhe (Aalten et al., 2008,
S. 1-8; DGN & DGPPN, 2016). Diese werden in der Leitlinie in separaten Erlauterungen und
Empfehlungen behandelt (DGN & DGPPN, 2016).

Agitiertes und aggressives Verhalten

Agitiertes und aggressives Verhalten werden im NPl unter agitiertem Verhalten zusammen-
gefasst und so auch in der Leitlinie der DGN & DGPPN behandelt (Aalten et al., 2008, S. 1-
8; DGN & DGPPN, 2016). Die DGN& DGPPN weisen dabei auf die hohe Belastung fiir Pfle-
gende hin (DGN & DGPPN, 2016).

Mogliche verursachende oder verstarkende externe Einflisse und entsprechende Modifi-
kation dieser Faktoren soll angestrebt werden, bevor eine pharmakologische Behandlung
erwogen wird (DGN & DGPPN, 2016).
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7.49.3.1 Antidementiva bei Agitiertheit

Die DGN & DGPPN beschreibt mehrere Studien, welche die moglichen Effekte von Antide-
mentiva auf Symptome der Agitiertheit untersuchen, wobei sich tendenziell keine signifi-
kanten positiven Effekte zeigten (DGN & DGPPN, 2016; Fox et al., 2012, e35185; Gauthier
et al., 2002, S. 389-404; Herrmann et al., 2005, S. 527-534; Herrmann, Gauthier, Boneva &
Lemming, 2013, S. 919-927; Howard et al., 2007, S. 1382-1392).

Donepezil zeigte sich bei mittelschwerer bis schwerer Demenz hinsichtlich der Agitation als
primarem Outcome ohne Wirksamkeit (Howard et al., 2007, S. 1382-1392).

Auch Galantamin zeigte sich in einer gepoolten Analyse, welche drei RCTs inkludierte und
die Wirksamkeit bei leichter und mittelschwerer Demenz untersuchte, mit dhnlichen Re-
sultaten (Herrmann et al., 2005, S. 527-534). Memantin erwies sich in einem RCT im Pla-
cebo-Vergleich tGber zwdlf Wochen hinsichtlich der Agitiertheit (,,Cohen Mansfield Agita-
tion Inventory”) ohne Wirksamkeit, jedoch mit signifikanten Ergebnissen im NPl und bei
kognitiver Leistung (Fox et al., 2012, e35185). In einer groReren Studie mit langerem Be-
obachtungszeitraum (24 Wochen) ergab sich kein Hinweis auf Wirksamkeit von Memantin
bei Agitiertheit im Placebo-Vergleich (Herrmann et al., 2013, S. 919-927).

7.49.3.2 Antipsychotika bei Agitiertheit

In den durch die DGN & DGPPN identifizierten RCTs zur mdéglichen Wirksamkeit von An-
tipsychotika bei Agitiertheit werden die Symptomkomplexe agitiertes Verhalten und Ag-
gression ohne klare Trennung betrachtet. Die differenzierte Betrachtung der Studien sei so
teilweise nicht moglich (DGN & DGPPN, 2016).

Die DGN & DGPPN fassen zusammen, dass sich die meisten Studien mit entsprechender
Fragestellung mit Patientinnen/Patienten beschéftigen, welche an mittelschwerer bis
schwerer Demenz leiden. Dabei wurde im , hduslichen Umfeld” wie auch in Pflegeeinrich-
tungen untersucht. Das Alter der Studienteilnehmerinnen/Studienteilnehmer sei im Ver-
gleich zu Antidementiva-Studien hoher, weibliche Patientinnen waren starker vertreten
und die verschiedenen Demenztypen wurden teils gemischt untersucht. (DGN & DGPPN,
2016).

Haloperidol bei Agitiertheit

In einem Cochrane-Review zeigte sich bei fehlender Wirksamkeit hinsichtlich agitierten
Verhaltens eine Haufung von extrapyramidalen Nebenwirkungen durch Haloperidol (Lo-
nergan, Luxenberg, Colford & Birks, 2002, CD002852).

Im Vergleich mit Risperidon erwies sich Haloperidol mit dhnlicher oder geringerer Wirk-
samkeit, jedoch mit gehduftem Auftreten extrapyramidaler Symptomatik (Chan et al.,
2001, S. 1156-1162; Suh et al., 2004, S. 509-516). In einem RCT zeigte sich Haloperidol im
Vergleich mit Olanzapin sowohl hinsichtlich der Wirkung als auch des Auftretens von Ne-
benwirkungen ahnlich (Verhey, Verkaaik & Lousberg, 2006, S. 1-8).
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»Haloperidol wird auf Grund fehlender Evidenz fiir Wirksamkeit nicht zur Behandlung von
Agitation empfohlen. Es gibt Hinweise auf Wirksamkeit von Haloperidol auf aggressives
Verhalten mit geringer Effektstarke. Unter Beachtung der Risiken (extrapyramidale Neben-
wirkungen, zerebrovaskuldre Ereignisse, erhohte Mortalitat) kann der Einsatz bei diesem
Zielsymptom erwogen werden.”

Empfehlungsgrad: A

Evidenzeben: la

(Empfehlung 60 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Atypische Antipsychotika bei Agitiertheit

In einem Review durch die Cochrane Collaboration konnte die Wirksamkeit von Risperidon
bei aggressiver Symptomatik und Agitiertheit im Placebo-Vergleich gezeigt werden, ebenso
erwies sich jedoch eine Haufung extrapyramidaler Nebenwirkungen sowie zerebrovaskula-
rer Events (C. Ballard & Waite, CD003476).

Die DGN & DGPPN beziehen sich auch auf eine groRere Metaanalyse aus 2006, welche die
Wirksamkeit von Risperidon, Olanzapin, Quetiapin und Aripiprazol bei Agitation basierend
auf 16 Studien bewertet. Dabei zeigten sich Risperidon und Aripiprazol als wirksam, jedoch
mit gehauften diversen Nebenwirkungen wie zerebrovaskuldren Events, Somnolenz, ge-
hauften Harnwegsinfekten und Inkontinenz. Olanzapin und Quetiapin zeigten sich hinsicht-
lich Agitiertheit ohne Wirksamkeit. Es traten unter Risperidon und Olanzapin zusatzliche
extrapyramidale und motorische Nebenwirkungen auf. Zudem zeigte sich eine Verschlech-
terung kognitiver Leistung unter der Therapie mit den genannten Antipsychotika (DGN &
DGPPN, 2016; L. S. Schneider, Dagermann et al., 2006, S. 191-210).

In einem doppelblinden RCT zeigten sich Risperidon und Olanzapin im Vergleich zu
Quetiapin und Placebo mit signifikant langerer medianer Therapiedauer (Absetzen auf
Grund von mangelnder Wirksamkeit). Die Placebo-Therapie erwies sich in dieser Studie mit
geringeren Nebenwirkungen (L. S. Schneider, Tariot et al., 2006, S. 1525-1538).

In einer Wirksamkeitsstudie, welche ebenfalls in der Leitlinie der DGN & DGPPN von 2016
angefiihrt wurde, erwiesen sich atypische Antipsychotika mit teils unterschiedlicher Wirk-
samkeit bei verschiedenen Symptomkomplexen, wie etwa Olanzapin und Risperidon bei
der Bewertung unter der Verwendung des NPI, Olanzapin bei Agitiertheit und Risperidon
sowie Olanzapin bei Symptomatik mit aggressivem Verhalten (DGN & DGPPN, 2016; Sultzer
et al., 2008, S. 844—-854).

»Wenn zur Behandlung von agitiertem und aggressivem Verhalten Antipsychotika erforder-
lich werden, dann sollte Risperidon bevorzugt werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: la

(Empfehlung 61 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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»Olanzapin soll auf Grund des anticholinergen Nebenwirkungsprofils und heterogener Da-
tenlage beziglich Wirksamkeit nicht zur Behandlung von agitiertem und aggressivem Ver-
halten bei Patientinnen und Patienten mit Demenz eingesetzt werden.”
Empfehlungsgrad: A

Evidenzebene: la, Ib

(Empfehlung 62 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

»Aripiprazol kann auf Grund seiner Wirkung gegen Agitation und Aggression als alternative
Substanz empfohlen werden.”

Empfehlungsgrad: O

Evidenzeben: la

(Empfehlung 63 DGN & DGPPN)

Hinweis auf Off-Label-Anwendung durch die DGN & DGPPN (DGN & DGPPN, 2016)

7.49.3.3 Antikonvulsiva bei Agitiertheit

Die DGN & DGPPN beziehen sich auf kleine RCTs, welche die Wirksamkeit von Carbamaze-
pin bei Patientinnen/Patienten mit Demenz erwiesen, welche kein Ansprechen auf Antipsy-
chotika zeigten (Tariot et al., 1998, S. 54-61).

Valproat erwies sich in kleinen RCTs in einem Review der Cochrane Collaboration ohne
Wirksamkeit (Lonergan & Luxenberg, 2009, CD003945). Auch in einem Update der Arbeit
mit einem Review von flnf RCTs zeigten sich nur geringe bis keine Effekte von Valproat-
Praparaten auf Agitiertheit, bei gleichzeitigen Hinweisen auf ein gehduftes Auftreten von
Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo (Baillon, Narayana, Luxenberg & Clifton,
CD003945).

,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: 0

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 64 DGN & DGPPN)

Hinweis auf Off-Label-Anwendung durch die DGN & DGPPN (DGN & DGPPN, 2016)

»Eine Behandlung von Agitation und Aggression mit Valproat wird nicht empfohlen.”
Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 65 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7.49.3.4 Antidepressiva bei Agitiertheit

Citalopram zeigte sich in einer alteren, placebo-kontrollierten Studie von 2002 wirksam bei
der Behandlung von Agitiertheit bei Patientinnen/Patienten mit Demenz (Pollock et al.,
2002, S. 460-465).

Beim Vergleich von Citalopram mit Risperidon in einem doppelblinden RCT von 2007 er-
wiesen sich diese mit dhnlicher Wirksamkeit bei Agitiertheit (Pollock et al., 2007, S. 942—
952).

In einem RCT von 2000 zeigten sich Trazodon, Haloperidol und psychosoziale Interventio-
nen gegenuber Placebo ohne signifikante Unterschiede in ihrer Wirksamkeit bei Agitiert-
heit (Teri et al., 2000, S. 1271-1278).

Die DGN & DGPPN berichten auch Uber ein rezenteres RCT aus 2014, in welchem Ci-
talopram im Vergleich zu Placebo bei Patientinnen/Patienten mit Alzheimer-Demenz und
Symptomen der Agitiertheit untersucht wurde. Dabei ergab der Einsatz von Citalopram ei-
nen signifikanten Riickgang der Symptomatik agitierten Verhaltens auf der Neurobehavio-
ral Rating Scale — Agitation Subscale und im klinischen Gesamteindruck nach ADCS-CGIC
(DGN & DGPPN, 2016). Auch in den sekundaren Endpunkten im Cohen-Mansfield Agitation
Inventory (CMAI), NPI und hinsichtlich der Belastung An- und Zugehoriger zeigte sich Ci-
talopram lberlegen (Porsteinsson et al., 2014, S. 682—-691).

»Es gibt Hinweise fir die Wirksamkeit von Citalopram bei agitiertem Verhalten von De-
menzerkrankten. Ein Behandlungsversuch kann erwogen werden.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 66 DGN & DGPPN)

Hinweis auf Off-Label-Anwendung durch die DGN & DGPPN (DGN & DGPPN, 2016)

7.4.9.4 Enthemmung

Nach Einschatzung der DGN & DGPPN in der Leitlinie von 2016 besteht keine evidenzba-
sierte pharmakologische Therapie der Enthemmung bei Demenzerkrankten (DGN &
DGPPN, 2016).

7.4.9.5 Gesteigerte Psychomotorik

Gesteigerte Psychomotorik mit dem ,repetitiven Durchfiihren gleicher Bewegungsablaufe”
wird als , hdufiges Problem” beim Demenzerkrankten genannt. Die DGN & DGPPN betonen,
dass zwischen Symptomatik mit und ohne Leidensdruck der betroffenen Patientinnen/Pa-
tienten zu unterscheiden sei. Bei entsprechender Belastung kann eine pharmakologische
Behandlung erwogen werden (DGN & DGPPN, 2016).

Die DGN & DGPPN heben hervor, dass sich die Indikation zur Behandlung gesteigerter
Psychomotorik am Leidensdruck und an den Auswirkungen auf die Patientin/den Patienten
orientieren sollte (DGN & DGPPN, 2016). Dabei wird auch angemerkt, dass psychomotori-
sche Auffalligkeiten im Pflegesetting oft von Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern als belas-
tend empfunden werden kénnten (DGN & DGPPN, 2016). Auch im h&uslichen Umfeld kann
eine betreffende Symptomatik zu ausgepragten Belastungssymptomen bei den pflegenden
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An- und Zugehorigen fiihren, wobei hier in bestimmten Fallen, etwa bei unzureichender
Wirkung anderer MalRnahmen, die Pharmakotherapie erwogen werden kann (DGN &
DGPPN, 2016).

Bei Patientinnen/Patienten mit mittelschwerer und schwerer Demenz konnten, basierend
auf Daten aus RCTs, Hinweise auf die Wirksamkeit von Risperidon bei psychomotorischer
Unruhe erbracht werden (Rabinowitz, Katz, Deyn, Greenspan & Brodaty, 2007, S. 227-240).

»,Bei schwerer psychomotorischer Unruhe, die zu deutlicher Beeintrachtigung der Betroffe-
nen und/oder der Pflegenden fiihrt, kann ein zeitlich begrenzter Therapieversuch mit Ris-
peridon empfohlen werden.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: Il

(Empfehlung 67 DGN & DGPPN)

Hinweis auf Off-Label-Anwendung durch die DGN & DGPPN (2016) (DGN & DGPPN, 2016)

7.4.9.6 Psychotische Symptomatik (Wahn, Halluzination)

Vor der Behandlung psychotischer Symptomatik bei Patientinnen/Patienten mit Demenz
sollte zunachst gepriift werden, ob mogliche Ursachen wie die medikamentése Therapie
oder andere Zustandsbilder wie Delir identifiziert werden kénnen (DGN & DGPPN, 2016).

Vor der Behandlung psychotischer Symptomatik bei Patientinnen/Patienten mit Demenz
sollte zunachst gepriift werden, ob mogliche Ursachen wie die medikamentose Therapie
oder andere Zustandsbilder wie Delir identifiziert werden kénnen (DGN & DGPPN, 2016).

7.49.6.1 Antipsychotika bei psychotischen Symptomen

Bei der Gabe von Antipsychotika bei dementen Patientinnen/Patienten bestehen Grund-
prinzipien wie die Beachtung des Nebenwirkungsprofils und die Verabreichung in niedrigs-
ter moglicher Dosierung (DGN & DGPPN, 2016).

Haloperidol

Die DGN & DGPPN berufen sich auf ein RCT, in welchem sich Haloperidol als dosisabhangig
wirksam zur Behandlung psychotischer Symptomatik bei Patientinnen/Patienten mit De-
menz zeigte, wobei das Auftreten von extrapyramidaler Symptomatik bei héherer Dosie-
rung (2 bis 3 mg taglich) zu beachten sei (Devanand et al., 1998, S. 1512-1520; DGN &
DGPPN, 2016).

Atypische Antipsychotika

Die DGN & DGPPN erwahnen in der Leitlinie von 2016 mehrere Studien, welche die dama-
lige Evidenzgrundlage zur Bewertung der antipsychotische Wirkung von atypischen Neuro-
leptika bei Demenzerkrankten bilden (C. Ballard & Waite, CD003476; DGN & DGPPN, 2016;
Mintzer et al., 2007, S. 918-931; Paleacu, Barak, Mirecky & Mazeh, 2008, S. 393-400; L. S.
Schneider, Dagermann et al., 2006, S. 191-210).

So erwies sich spezifisch Risperidon in einem Review von 2006 mit positiven Effekten auf
psychotische Symptomatik bei Demenzerkrankten (C. Ballard & Waite, CD003476).
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Ahnliches konnte in einer Metaanalyse gezeigt werden, in der sich die Risperidon-Therapie
ebenfalls als wirksam bei psychotischer Symptomatik erwies und Olanzapin, Aripiprazol so-
wie Quetiapin keine signifikanten Effekte zeigten (L. S. Schneider, Dagermann et al., 2006,
S.191-210).

In einem kleinen RCT mit einer Fallzahl von 40 konnte ebenfalls keine antipsychotische Wir-
kung von Quetiapin gezeigt werden (Paleacu et al., 2008, S. 393—-400).

In einer vergleichenden Studie zeigte sich Risperidon mit Wirksamkeit bei psychotischer
Symptomatik im Placebo-Vergleich bei fehlenden Effekten von Olanzapin und Quetiapin
(Sultzer et al., 2008, S. 844—854).

Auf eine mogliche dosisabhangige Wirkung von Aripiprazol (10 mg versus 5 mg und 2 mg)
bei psychotischer Symptomatik konnte in einem RCT hingewiesen werden (Mintzer et al.,
2007, S. 918-931).

,Die glinstige 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

(Empfehlung 68 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

»Fur die Wirksamkeit von Aripiprazol 10 mg bei psychotischen Symptomen bei Patientinnen
und Patienten mit Demenz gibt es Hinweise. Die Datenlage ist jedoch heterogen.”
Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 69 DGN & DGPPN)

Hinweis auf Off-Label-Anwendung durch die DGN & DGPPN (DGN & DGPPN, 2016)

,Fur andere atypische Antipsychotika gibt es keine Evidenz fiir Wirksamkeit bei psychoti-
schen Symptomen bei Demenz, daher wird der Einsatz nicht empfohlen.”
Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: la

(Empfehlung 70 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.4.9.7 Apathie

Die DGN & DGPPN nennen Apathie als ,haufigstes Verhaltenssymptom bei Demenzer-
krankten” und charakterisiert diese als ,reduzierten Antrieb und Initiative”. Herausgeho-
ben werden die Belastung von pflegenden Personen und die Einschrankungen im alltagli-
chen Leben (DGN & DGPPN, 2016).

Die Evidenzlage zur pharmakologischen Behandlung von Apathie ist eingeschrankt. In klei-
nen Studien wurde Methylphenidat evaluiert, wobei sich keine signifikanten Effekte zeig-
ten (Herrmann et al., 2008, S. 296-301; Rosenberg et al., 2013, S. 810-816).
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In einem Review konnten Hinweise auf die Wirksamkeit von Acetylcholinesterase-Hem-
mern auf Apathie im Rahmen der Demenzerkrankung erbracht werden. Die DGN & DGPPN
konstatieren jedoch, dass keine Empfehlung zur Behandlung aus dieser Arbeit abzuleiten
sei (Cummings et al., 2008, S. 49—-60; DGN & DGPPN, 2016).

Die pharmakologische Behandlung von Apathie bei Demenzerkrankten wurde in einem Re-
view der Cochrane Collaboration (2018) aktuell evaluiert. In diesem zeigten sich Hinweise
auf den moglichen Nutzen von Methylphenidat auf kognitive und funktionelle Leistung bei
Demenzerkrankten, jedoch bei geringer Qualitat der Evidenz. Die Autorinnen/Autoren &u-
Rern die Notwendigkeit fiir Studien mit langerer Therapiedauer und groReren Patientin-
nen/Patientenpopulationen mit Apathie als primarem Outcome zur Verbesserung der Evi-
denzlage (Ruthirakuhan, Herrmann, Abraham, Chan & Lancté6t, 2018, CD012197).

7.4.9.8 Schlafstérungen

Auf Grund der erhohten Gefahr fiir Stiirze und mogliche kognitive Verschlechterung wird
der Einsatz von Hypnotika erst nach Ausschopfung nichtpharmakologischer Optionen emp-
fohlen (DGN & DGPPN, 2016; McCurry, Gibbons, Logsdon, Vitiello & Teri, 2005, S. 793—
802).

Randomisierte prospektive Studien zum Einsatz von Hypnotika bei dementen Patientin-
nen/Patienten liegen dabei nicht vor (DGN & DGPPN, 2016). Auf die Wirksamkeit von Me-
latonin gegeniiber Placebo konnte zwar in einem RCT hingewiesen werden, jedoch einher-
gehend mit einer Beeintrachtigung der Affektion (DGN & DGPPN, 2016; Riemersma-van der
Lek, Swaab, Twisk & Hol, 2008, S. 2642-2655).

Andere RCTs zeigte keine Hinweise auf Wirksamkeit von Melatonin bei Schlafstérungen,
sodass die Evidenz zur Empfehlung von Melatonin als unzureichend zusammengefasst wird
(Serfaty, Kennell-Webb, Warner, Blizard & Raven, 2002, S. 1120-1127; Singer et al., 2003,
S. 893-901).

In einer Metaanalyse der Cochrane Collaboration (2016) wurden Daten aus vier Studien zur
Bewertung der Wirksamkeit von Melatonin, Trazodon und Ramelteon ausgewertet. Dabei
zeigte sich lediglich Trazodon mit Hinweisen auf positive Wirksamkeit bei Schlafstérungen.
Die Autorinnen/Autoren betonen das Fehlen von aussagekraftiger Evidenz, im Besonderen
von RCTs, welche die tblich verschriebene Schlafmedikation — wie Benzodiazepine, aber
auch Nicht-Benzodiazepine — bei Demenzerkrankten untersuchen, und dufRern die Notwen-
digkeit pragmatischer Studien zur weiteren Untersuchung (McCleery, Cohen & Sharpley,
2016).

»Melatonin ist in der Behandlung von Schafstérungen bei Demenz nicht wirksam. Eine An-
wendung wird nicht empfohlen.”

Empfehlungsgrad: A

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 71 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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»Fur eine medikamentose Therapie von Schlafstérungen bei Demenz kann keine evidenz-
basierte Empfehlung ausgesprochen werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: IV

(Empfehlung 72 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.4.9.9 Appetit- und Essstérungen

Es bestehen Hinweise auf appetitfordernde Wirkung durch eine Zugabe von Memantin als
Add-on zu laufender Donepezil-Therapie bei mittelschwerer bis schwerer Demenz (Cum-
mings et al., 2006, S. 57-63). Die DGN & DGPPN leiten hieraus jedoch keine Behandlungs-
empfehlung ab (DGN & DGPPN, 2016).

7.49.9.1 Erndhrung mittels perkutaner endoskopischer Gastrostomie (PEG)

Der Einsatz einer PEG-Sonde lasst sich bei der bestehenden Evidenzlage hinsichtlich des
Uberlebens, allgemeiner klinischer Symptomatik, Infektanfalligkeit und des Auftretens von
Decubitus nicht rechtfertigen (DGN & DGPPN, 2016; Garrow et al., 2007, S. 1372-1378;
Sampson, Candy & Jones, 2009, CD007209).

7.5 Psychosoziale Interventionen

7.5.1 Einleitung und tabellarische Darstellung der Empfehlungen

Die Therapie und Unterstlitzung von Personen mit dementiellen Erkrankungsbildern mit
Hilfe psychosozialer Interventionen wird in den Leitlinien der DGN & DGPPN (2016) und des
NICE (2018) evaluiert (DGN & DGPPN, 2016; NICE, 2018). Die Evidenzgraduierung der an-
gefihrten Empfehlungen stammt aus den Referenzleitlinien.

Die Empfehlungen betreffen Personen, welche sich in allgemeinmedizinischer Betreuung
oder Mitbetreuung befinden kénnen, sodass hier eine entsprechende Relevanz erkannt
werden kann.

Tabelle 12: Empfehlungen - Psychosoziale Interventionen bei Demenz

Empfehlungs- Leitlinienautorinnen/
SR graduierung* -autoren**

»Es gibt Evidenz fir die Wirksamkeit von kogniti-
ver.St|muIat|on ayf die kog.nltl.ve Lelst'ung bei Pati- Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
entinnen und Patienten mit leichter bis moderater B (Empfehlung 73)
Demenz. Kognitive Stimulation soll empfohlen P g
werden.” (DGN & DGPPN, 2016)
,Reminiszenzverfahren konnen in allen Krank-

. . £ . y
h.eltsst?dlen auf Grund.von ffekten auf dlg !fognl Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
tive Leistung, Depression und lebensqualitdtsbe- B (Empfehlung 74)
zogene Faktoren zur Anwendung kommen.”“ (DGN P &
& DGPPN, 2016)
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Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

Empfehlung graduierung* -autoren**
,Es gibt Evidenz, dass ergotherapeutische, indivi-
duell angepasste MaRRnahmen bei Patientinnen
und Patienten mit leichter bis mittelschwerer De- Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN

menz unter Einbeziehung der Bezugspersonen
zum Erhalt der Alltagsfunktionen beitragen. Der
Einsatz sollte angeboten werden.” (DGN &
DGPPN, 2016)

B

(Empfehlung 75)

,Es gibt Hinweise, dass korperliche Aktivierung po-
sitive Wirksamkeit auf kognitive Funktionen, All-
tagsfunktionen, psychische und Verhaltenssymp-
tome, Beweglichkeit und Balance hat. Kérperliche
Aktivitat sollte empfohlen werden. Es existiert je-
doch keine ausreichende Evidenz fiir die systema-
tische Anwendung bestimmter kérperlicher Akti-
vierungsverfahren.” (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 76)

,Es gibt Hinweise, dass aktive Musiktherapie giins-
tige Effekte auf psychische und Verhaltenssymp-
tome bei Menschen mit Demenz hat, insbeson-
dere auf Angst. Musiktherapie kann bei
psychischen und Verhaltenssymptomen bei Alz-
heimer-Demenz angeboten werden.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

0

DGN & DGPPN
(Empfehlung 77)

,Rezeptive Musiktherapie, insbesondere das Vor-
spielen von Musik mit biographischem Bezug
(,,preferred music”) kann geringe Effekte auf agi-
tiertes und aggressives Verhalten haben. Sie kann
empfohlen werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

0

DGN & DGPPN
(Empfehlung 78)

,Die Anwendung von Aromastoffen kann geringe
Effekte auf agitiertes Verhalten und allgemeine
Verhaltenssymptome bei Patientinnen und Pati-
enten mit mittel- bis schwergradiger Demenz ha-
ben. Sie kann empfohlen werden.” (DGN &
DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

0

DGN & DGPPN
(Empfehlung 79)

»Multisensorische Verfahren (,Snoezelen”) mit in-
dividualisierten, biographiebezogenen Stimuli im
24-Stunden-Ansatz konnen geringe Effekte auf
Freude und Aktivitat bei Patientinnen und Patien-
ten mit moderater bis schwerer Demenz haben.
Sie kénnen empfohlen werden.” (DGN & DGPPN,
2016)

Empfehlungsgrad:

0

DGN & DGPPN
(Empfehlung 80)
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Empfehlungs- Leitlinienautorinnen/

Empfehlung graduierung* -autoren**
,Es gibt keine ausreichenden Hinweise fiir einen Kein
therapeutischen Effekt von Licht, die eine spezielle Empfehlungsgrad DGN & DGPPN

Empfehlung in der Anwendung bei Menschen mit (Empfehlung 81)

angegeben
Demenz erlauben.” (DGN & DGPPN, 2016)
»Angehorigen-Training zum Umgang mit psychi-
schen und Verhaltenssymptomen bei Demenz
kénnen geringe Effekte auf diese Symptome beim Empfehlungsgrad: DGN & DGPPN
genns ymp B (Empfehlung 82)

Erkrankten haben. Sie sollten angeboten werden.”
(DGN & DGPPN, 2016)

* Graduierung der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien ibernommen.
** Nummerierungen der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien entnommen.

DGN & DGPPN: S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN & DGPPN, 2016)

7.5.2 Hintergrund

Psychosoziale Interventionen bilden ein breites Spektrum in der Betreuung von Patientin-
nen/Patienten mit Demenz und deren An- und Zugehorigen (DGN & DGPPN, 2016). Die
DGN & DGPPN berichten lber bekannte Schwachen von Wirksamkeitsstudien fir psycho-
soziale Interventionen auf Grund ,methodischer Schwierigkeiten” wie der Verblindung,
aber auch ,geringerer systematischer Finanzierung”, konstatiert jedoch weiters, dass es in
den vergangenen Jahren eine merkliche Qualitatsverbesserung betreffender Untersuchun-
gen gab (DGN & DGPPN, 2016). Dies basiert zum Teil auf gemeinsamen Bestrebungen von
Fachgruppen und der Formulierung klarer Empfehlungen fiir die Forschung tiber psychoso-
ziale Interventionen bei Demenzerkrankten und deren Umsetzung (DGN & DGPPN, 2016;
Droes et al., 2017, S. 4-17).

7.5.3 Kognitive Verfahren

Kognitive Verfahren bezeichnen unterschiedliche Interventionen, welche das Ziel haben,
kognitive Funktionen zu aktivieren (DGN & DGPPN, 2016). Dazu gehoren die kognitive Sti-
mulation, bei welcher kognitive Aktivitdten angeregt werden (beispielsweise das Aufrufen
von Gedachtnisinhalten), das kognitive Training, welches auf der Durchfiihrung gezielter
kognitiver Ubungen beruht und die kognitive Rehabilitation, welche auf der Formulierung
und Umsetzung von individuellen alltagsrelevanten Zielen besteht (Livingston et al., 2017,
S.2673-2734). Die DGN & DGPPN beriicksichtigen in der Leitlinie von 2016 zudem die Re-
alitatsorientierung, welche als Therapieziel die Verbesserung der raumlichen und zeitlichen
Orientierung hat, sowie die Reminiszenz beziehungsweise autobiographische Arbeit, wel-
che im spezifischen durch das Abfragen autobiographischer Gedachtnisinhalte kognitive
Verbesserung erreichen soll (DGN & DGPPN, 2016).

Eine Analyse des IQWIiG hinsichtlich der Wirksamkeit nichtmedikamentdser Therapiefor-
men der Demenz beschrieb bei den beriicksichtigten Studien uneinheitliches Reporting und
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teils niedrige Qualitat, berichtet jedoch Uber Hinweise auf die Wirksamkeit kognitiver Ver-
fahren (IQWiG, 2009b).

Die Studie von Quayhagen et al. zeigte jedoch keine Wirksamkeit der kognitiven Therapie
im Vergleich zu unspezifischen Foérderinterventionen (Quayhagen, Quayhagen, Corbeil,
Roth & Rodgers, 1995, S. 153-159).

In der weiteren in der Leitlinie der DGN & DGPPN angeflihrten Literatur ergaben sich teils
widersprichliche Hinweise hinsichtlich der Wirksamkeit verschiedener kognitiver Interven-
tionen (DGN & DGPPN, 2016). Ein Review der Cochrane Collaboration (2003) konnte keine
Wirksamkeit von verschiedenen kognitiven Interventionen auf die kognitive Leistung bei
Patientinnen/Patienten mit leichter Alzheimer- oder vaskuldrer Demenz zeigen (Clare,
Woods, Moniz Cook, Orrell & Spector, 2003, CD003260).

Hingegen ergab eine Metaanalyse im Jahr 2006, welche 19 Studien inkludierte, eine Wirk-
samkeit kognitiver Interventionen. Die Effektstarken zeigten sich jedoch geringer in Sub-
analysen mit Inklusion lediglich qualitativ hochwertigerer Studien (Sitzer, Twamley & Jeste,
2006, S. 75-90).

Eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration (2013) konnte keine Wirksamkeit kognitiver
Rehabilitation und kognitiven Trainings bei Patientinnen/Patienten mit leichter oder mit-
telschwerer Alzheimer-Demenz sowie vaskuldarer Demenz zeigen (Bahar-Fuchs, Clare &
Woods, 2013, CD003260). In einem Update dieser Arbeit beschreiben die Autorinnen/Au-
toren zwar mogliche positive Effekte beim Vergleich zu Kontrollinterventionen, betonen
jedoch nur geringe bis sehr geringe Verlasslichkeit dieser Resultate zugunsten des kogniti-
ven Trainings und duBern die Notwendigkeit der Durchfiihrung von Studien, welche kogni-
tives Training mit Alternativ-Interventionen vergleichen, zur besseren Beurteilung der Evi-
denz (Bahar-Fuchs, Martyr, Goh, Sabates & Clare, 2019).

Die kognitive Stimulation erwies sich in einer Cochrane-Metaanalyse (2012) hingegen mit
Wirksamkeit hinsichtlich kognitiver Funktion bei Patientinnen/Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer-Demenz. In Sekundaranalysen zeigten sich positive Effekte auch
auf die Lebensqualitat und das Wohlbefinden der Betroffenen (Woods, Aguirre, Spector &
Orrell, 2012, CD005562).

Eine Literaturarbeit zu psychosozialen Interventionen aus dem Jahr 2004 identifizierte vier
Studien, welche Realitatsorientierung, prozedurales Gedachtnistraining und Counseling
untersuchten. Dabei zeigten sich lediglich kleine Effekte des Realitatsorientierungs-Trai-
nings im MMST, jedoch ohne Hinweise auf Verbesserungen von Funktionen des Alltags (Ba-
tes, Boote & Beverley, 2004, S. 644—658).

In einer Cochrane-Recherche zur Reminiszenztherapie bei Demenz wurden insgesamt 16
Studien in einer Metaanalyse inkludiert. Es zeigten sich Effekte der Reminiszenztherapie
auf die Lebensqualitdt der betroffenen Patientinnen/Patienten bei der Analyse in Subgrup-
pen nach spezifischen Settings (starker ausgepragt in Pflegeeinrichtungen und geringer in
anderer Umgebung). In jenen Studien, welche den MMST zur Messung eines Endpunkts
verwendeten, ergaben sich Hinweise auf eine Verbesserung der kognitiven Leistung. Bei
bestehenden Hinweisen auf positive Effekte der Reminiszenztherapie erscheint die Stu-
dienlage beziglich der Wirksamkeit hinsichtlich der gemessenen Outcomes wie auch der
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Settings, in welchen untersucht wurde, heterogen (Woods, O'Philbin, Farrell, Spector & Or-
rell, 2018, CD001120).

In einem RCT von 2012 zeigten sich Hinweise auf positive Effekte der Sprachtherapie im
MMST, bei sprachlichen Tests und Gedachtnisleistung bei 40 Patientinnen/Patienten (Jelcic
etal., 2012, S. 949-956).

Die aktuelle NICE-Leitlinie inkludierte in den Analysen des Reviews 23 Studien zur Wirksam-
keit kognitiver Stimulation, 13 bezlglich des kognitiven Trainings sowie flinf Studien, wel-
che die kognitive Rehabilitation evaluierten, und eine Studie, welche kognitives Training
und Rehabilitation simultan untersuchte. Zur Evaluierung der Reminiszenztherapie wurden
zwolf Publikationen analysiert. Hinsichtlich der kognitiven Therapie schatzen die Autorin-
nen/Autoren den moglichen Nutzen als klinisch relevant ein und bemerken, dass gruppen-
basierte Programme wirksamer erscheinen. Die Analysen zur Wirksamkeit der Reminis-
zenztherapie ergaben dhnliche Resultate, ebenfalls mit Hinweisen auf verbesserte
Resultate gruppenbasierter Interventionen. Bei den Analysen zu moglichen Effekten des
kognitiven Trainings berichten die Autoren, dass keine klinisch relevanten Verbesserungen
in der kognitiven Leistung, bei Aktivitaten des taglichen Lebens, hinsichtlich psychischer
und Verhaltenssymptome, depressiver Symptomatik sowie hinsichtlich An- und Zugehori-
gen-bezogener Outcomes bei Patientinnen/Patienten mit milder oder mittelgradiger De-
menz ausfindig gemacht werden konnten (NICE, 2018).

»Es gibt Evidenz flr die Wirksamkeit von kognitiver Stimulation auf die kognitive Leistung
bei Patientinnen und Patienten mit leichter bis moderater Demenz. Kognitive Stimulation
soll empfohlen werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzeben: IIb

(Empfehlung 73 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

,Reminiszenzverfahren kénnen in allen Krankheitsstadien auf Grund von Effekten auf die
kognitive Leistung, Depression und lebensqualitatsbezogene Faktoren zur Anwendung
kommen.“

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: IIb

(Empfehlung 74 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.5.4 Ergotherapie

Bei der Ergotherapie werden die Handlungsfahigkeit und Kompetenzen des Alltags ins Zen-
trum gestellt. Patientinnen/Patienten sollen bei der Bewaltigung von Tatigkeiten unter-
stltzt und gestarkt werden, welche fir die Lebensqualitdt und Umsetzung von personli-
chen Zielen und Wiinschen bedeutsam sind (DGN & DGPPN, 2016; Ergotherapie Austria,
2019).

In einem Single-Center RCT aus den Niederlanden, der die Wirksamkeit von ergotherapeu-
tischen MaRnahmen auf Patientinnen/Patienten und pflegende An- und Zugehorige im
hduslichen Umfeld evaluieren sollte, konnten Hinweise auf positive Effekte auf Alltagsfunk-
tionen der Betroffenen sowie auf die Belastung bei den Pflegenden gezeigt werden. Dies
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bestatigte sich auch im Follow-up nach zwolf Wochen (Graff et al., 2006, S. 1196). Bei der
Interpretation der Resultate miissen jedoch ,fehlende Verblindung und fehlende Kontroll-
bedingungen” beriicksichtigt werden (DGN & DGPPN, 2016). Zudem konnten diese Ergeb-
nisse in einem Multi-Center RCT in Deutschland nicht repliziert werden (Voigt-Radloff et
al., 2011, e000096).

In einem Health Technology Assessment aus dem Jahr 2013 zeigten sich zusammenfassend
zwar Hinweise auf positive Effekte ergotherapeutischer Interventionen hinsichtlich der Le-
bensqualitat von Patientinnen/Patienten und pflegenden An- und Zugehorigen. Auf Grund
heterogener und teils qualitativ wenig zufriedenstellender Studienlage wird jedoch auch
die Notwendigkeit zu weiterer Forschung hingewiesen (Korczak, Habermann & Braz, 2013).

Auch ein systematisches Review, welches neben anderen nichtpharmakologischen Inter-
ventionen auch ergotherapeutische MaRnahmen untersuchte, ergab Hinweise auf die Ver-
z6gerung funktioneller Einschrankungen durch ergotherapeutische Interventionen (Mcla-
ren, LaMantia & Callahan, 2013, S. 655-666).

Die American Occupational Therapy Association formulierte nach einem systematischen
Review einflussgebende Faktoren fiir die Wirksamkeit von Interventionen, welche Anfor-
derungen an die Bewaltigung von Tatigkeiten in Freizeit und Alltag betreffen. Diese seien
die Individualisierung und Anpassung der Interventionen an die betroffene Person und die
Anwendung von kurzen und zielgerichteten Hinweisen. Zudem sollten die Umgebung mo-
difizierende MaRRnahmen individuell angepasst sein und die Einbindung von pflegenden An-
und Zugehorigen habe positive Auswirkungen (Padilla, 2011, S. 523-531).

Auf die Bedeutung von pflegenden An- und Zugehorigen konnte in einem systematischen
Review wie auch in Studien, welche Interventionen mit und ohne Miteinbeziehen der Pfle-
genden oder Bezugspersonen verglichen, hingewiesen werden (Clare et al., 2010, S. 928—
939; Gitlin, Winter, Dennis, Hodgson & Hauck, 2010, S. 1465-1474; Thinnes & Padilla, 2011,
S. 541-549).

In einem Multicenter-RCT konnte gezeigt werden, dass die zielorientierte, individualisierte
kognitive Rehabilitation positive Effekte auf das Erreichen selbstberichteter Ziele (dem pri-
maren Outcome der Studie) hatte. Dies erwies sich nach Therapieende sowie sechs Monate
spater (Clare et al., 2019, S. 1-242).

»Es gibt Evidenz, dass ergotherapeutische, individuell angepasste MaRnahmen bei Patien-
tinnen und Patienten mit leichter bis mittelschwerer Demenz unter Einbeziehung der Be-
zugspersonen zum Erhalt der Alltagsfunktionen beitragen. Der Einsatz sollte angeboten
werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 75 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7.5.5 Korperliche Aktivitat

Die DGN & DGPPN berichten tiber eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration (2013),
welche die moglichen Effekte korperlicher Aktivitat bei Demenzerkrankten auf Funktionen
des taglichen Lebens sowie auf kognitive Leistungen untersucht (DGN & DGPPN, 2016; D.
Forbes et al., 2013, CD006489). Bei der Analyse von 13 Studien konnten Hinweise auf die
Verbesserung kognitiver Leistung erbracht werden, bei jedoch teils unerklarter Heteroge-
nitat der Ergebnisse der einzelnen Studien. Bei der Verrichtung von Aktivitaten des tagli-
chen Lebens zeigten Patientinnen/Patienten, die an entsprechenden Programmen teilnah-
men, signifikante Verbesserungen. Es zeigten sich hingegen keine Hinweise auf Effekte bei
anderen Outcomes wie herausforderndem Verhalten und depressivem Verhalten (D. For-
bes et al., 2013, CD006489).

In einem systematischen Review konnten insgesamt 20 RCTs identifiziert werden, welche
die Wirksamkeit von Interventionen physischer Aktivitat auf Mobilitat, funktionelle Ein-
schrankungen oder physische Leistung bei Demenzerkrankten evaluieren. Dabei attestier-
ten die Autorinnen/Autoren neun dieser Studien moderate bis hohe Qualitdt und extra-
hierten aus acht dieser Studien Hinweise auf Verbesserung von physischen Funktionen
durch korperliche Aktivitat bei Patientinnen/Patienten mit Demenz (Pitkala, Savikko, Poy-
sti, Strandberg & Laakkonen, 2013, S. 85-93).

In einem Update der Metaanalyse der Cochrane Collaboration (2013) im Jahr 2015 wurden
insgesamt 17 Studien inkludiert. Diese zeigten sich hinsichtlich der Patientinnen-/Patien-
tenenpopulation wie auch der Charakteristika der korperlichen Betatigung und des
Schweregrads der Demenz heterogen. Zwar gab es keine Hinweise auf Effekte auf die kog-
nitive Leistung, jedoch auf eine Verbesserung bei der Bewaltigung von Alltagsaktivitaten
durch koordinierte korperliche Betatigung. Die Autorinnen/Autoren betonen jedoch die auf
Grund ungeklarter Heterogenitat eingeschrankte Aussagekraft der Ergebnisse (D. Forbes et
al., 2013, CD006489).

»Es gibt Hinweise, dass korperliche Aktivierung positive Wirksamkeit auf kognitive Funkti-
onen, Alltagsfunktionen, psychische und Verhaltenssymptome, Beweglichkeit und Balance
hat. Korperliche Aktivitat sollte empfohlen werden. Es existiert jedoch keine ausreichende
Evidenz fir die systematische Anwendung bestimmter korperlicher Aktivierungsverfah-
ren.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ilb

(Empfehlung 76 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.5.6 Musiktherapie

Musiktherapie wird Demenzerkrankten mit der Moglichkeit zur aktiven Partizipation sowie
passiv (rezeptiv) angeboten (DGN & DGPPN, 2016).

Die DGN & DGPPN berichtet tiber RCTs wie auch Reviews als Evidenzgrundlage zur Frage
nach der moglichen Wirksamkeit von Musiktherapie bei Demenz (DGN & DGPPN, 2016;
Holmes, Knights, Dean, Hodkinson & Hopkins, 2006, S. 623—630; Raglio et al., 2008, S. 158—
162; Ueda, Suzukamo, Sato & lzumi, 2013; Vink, Birks, Bruinsma & Scholten, 2004,
CD003477).
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In einem alteren Review der Cochrane Collaboration (2004) konnte auf Grund mangelnder
Studienqualitat keine abschliefende Bewertung zur Wirksamkeit aktiver oder passiver Mu-
siktherapie erfolgen (Vink et al., 2004).

Aus RCTs gibt es Hinweise darauf, dass aktive Musiktherapie positive Effekte auf Demenz-
erkrankte hinsichtlich des Antriebs wie auch im NPl und in anderen Outcomes (Wahnerle-
ben, Agitiertheit, Angstsymptomatik, Reizbarkeit, Unruhe und Stérung des Schlafes) hat
(Holmes et al., 2006, S. 623—630; Raglio et al., 2008, S. 158-162).

In einer aktuelleren Metaanalyse unter Inklusion von 20 Studien (verschiedene Studienty-
pen) erwies sich Musiktherapie hinsichtlich von Angstsymptomatik und Verhaltenssympto-
men mit starkeren Effekten bei langerer Therapiedauer (Uber drei Monate) als wirksam
(Ueda et al., 2013, S. 628-641).

Auch in einem aktuelleren Review Uber 22 Studien und Metaanalyse von Daten aus 21 Stu-
dien durch die Cochrane Collaboration (2018) erwiesen sich positive Effekte musikbasierter
Interventionen auf depressive Symptomatik oder Verhaltensauffalligkeiten (van der Steen
et al., 2018, CD003477).

»Es gibt Hinweise, dass aktive Musiktherapie glinstige Effekte auf psychische und Verhal-
tenssymptome bei Menschen mit Demenz hat, insbesondere auf Angst. Musiktherapie
kann bei psychischen und Verhaltenssymptomen bei Alzheimer-Demenz angeboten wer-
den.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: lla

(Empfehlung 77 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Es konnte gezeigt werden, dass ,rezeptive Musiktherapie” mit von den Betroffenen bevor-
zugter Musik positive Effekte auf Verhaltenssymptome bei Demenzerkrankten haben kann
(Agitiertheit und aggressives Verhalten) (DGN & DGPPN, 2016). Dabei wurde in einem alte-
ren Review jedoch auf die mangelnde Studienqualitdt hingewiesen (DGN & DGPPN, 2016;
Sung & Chang, 2005, S. 1133-1140).

»Rezeptive Musiktherapie, insbesondere das Vorspielen von Musik mit biographischem Be-
zug (,,preferred music”) kann geringe Effekte auf agitiertes und aggressives Verhalten ha-
ben. Sie kann empfohlen werden.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: Il

(Empfehlung 78 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7.5.7 Kunsttherapie und allgemeine kiinstlerische Therapie

Die DGN & DGPPN beziehen sich in der aktuellen Leitlinie aus dem Jahr 2016 auf Musik-,
Kunst- sowie Tanztherapie. Klinstlerische Therapie solle dabei durch verbale sowie nonver-
bale Aktivitat die Stimulation ,,visueller, auditiver, taktiler Wahrnehmung, Aufmerksamkeit,
Konzentration und Orientierung” bei Demenzerkrankten férdern (DGN & DGPPN, 2016).

Die Kunsttherapie, eine Form der Psychotherapie, welche Kunst als primare Kommunikati-
onsmodalitat nutzt, wurde hinsichtlich ihres Nutzens bei Demenzerkrankten in einer Arbeit
der Cochrane Collaboration (2018) evaluiert (Deshmukh, Holmes & Cardno, 2018,
CD011073; The British Association of Art Therapists, 2019). Dabei wurden zwei RCTs mit
insgesamt 60 Patientinnen/Patienten identifiziert. Die Studien verglichen Kunsttherapie
mit Betatigungen mit Rechenaufgaben und Kunsttherapie mit allgemeinen Freizeitaktivita-
ten. Auf Grund der Heterogenitat der Studien kann in diesem Review keine evidenzbasierte
Konklusion erbracht werden (Deshmukh et al., 2018, CD011073).

Die Wirksamkeit der Tanztherapie als eine Sonderform der Kunsttherapie bei Demenzer-
krankten sollte in einer Arbeit der Cochrane Collaboration (2017) evaluiert werden. Bei der
systematischen Literaturrecherche konnten jedoch keine zur weiteren Beurteilung relevan-
ten Studien nach den Kriterien der Cochrane Collaboration identifiziert werden (Karkou &
Meekums, 2017, CD011022).

7.5.8 Sensorische Verfahren

Sensorische Verfahren sollen das , unmittelbare sensorische Empfinden der Betroffenen
ansprechen” und so als mogliche Therapiemodalitaten bei Patientinnen/Patienten mit be-
eintrachtigter Kommunikationen nutzen (DGN & DGPPN, 2016).

Die DGN & DGPPN berichten lber eine randomisierte, placebo-kontrollierte Studie von
2002, welche die Effekte von Melissendl untersucht (C. G. Ballard, O'Brien, Reichelt & Perry,
2002, S. 553-558; DGN & DGPPN, 2016). Dieses wurde den Patientinnen/Patienten auf den
Arm aufgetragen, wobei als Vergleich das gleiche Verfahren mit Sonnenblumendél diente.
Dabei zeigten sich signifikante Effekte auf Agitiertheit und Verhaltenssymptome in der In-
terventionsgruppe (C. G. Ballard et al., 2002, S. 553—-558).

In einem Review der Cochrane Collaboration (2018) wurden insgesamt sieben Studien iden-
tifiziert. Lediglich zwei der Studien erwiesen sich jedoch mit hinreichendem Reporting, da-
runter die bereits erwahnte Studie von Ballard et al. In den erweiterten Analysen dieser
Studie fanden sich signifikante Effekte von Aromatherapie hinsichtlich Agitiertheit und Ver-
haltensauffilligkeiten. Die Autorinnen/Autoren betonen jedoch die Heterogenitat der exis-
tierenden Literatur und die Notwendigkeit der Durchfiihrung grofRerer, methodisch hoch-
wertiger RCTs (Forrester et al., 2014, CD003150).

»,Die Anwendung von Aromastoffen kann geringe Effekte auf agitiertes Verhalten und all-
gemeine Verhaltenssymptome bei Patientinnen und Patienten mit mittel- bis schwergradi-
ger Demenz haben. Sie kann empfohlen werden.”

Empfehlungsgrad: O

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 79 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7.5.8.1 Snoezelen/multisensorische Verfahren

Snoezelen und multisensorische Verfahren werden beschrieben als Interventionen, welche
durch beruhigende Stimuli zur erleichterten Entspannung bei Betroffenen beitragen sollen
(DGN & DGPPN, 2016).

In einem Cochrane-Review (2002) konnten in der Gesamtbetrachtung keine Hinweise fiir
eine Wirksamkeit von Snoezelen oder multisensorischen Verfahren auf Verhaltenssymp-
tome, interaktive Fahigkeiten oder Stimmung bei Patientinnen/Patienten mit Demenz ge-
zeigt werden (Chung, Lai, Chung & French, 2002, CD003152).

Die DGN & DGPPN berufen sich in der Leitlinie von 2016 auf eine Studie aus 2005 mit 120
Patientinnen/Patienten eines Pflegeheims, die in dem Cochrane-Review noch keine Be-
riicksichtigung fand. In dieser Studie zeigte Snoezelen (iber 24 Stunden positive Effekte auf
emotionale Faktoren wie Freude, Aktivitat und Apathie (DGN & DGPPN, 2016; van Weert,
van Dulmen, Spreeuwenberg, Ribbe & Bensing, 2005, S. 24-33).

»Multisensorische Verfahren (Snoezelen) mit individualisierten, biographiebezogenen Sti-
muli im 24-Stunden-Ansatz konnen geringe Effekte auf Freude und Aktivitat bei Patientin-
nen und Patienten mit moderater bis schwerer Demenz haben. Sie kdnnen empfohlen wer-
den.”

Empfehlungsgrad: 0

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 80 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.5.9 Massagen und korperliche Beriihrung

Die DGN & DGPPN berichten lber eine Arbeit der Cochrane Collaboration (2006), welche
die moglichen positiven Auswirkungen von Massage und korperlicher Beriihrung bei De-
menzerkrankten bewertet (DGN & DGPPN, 2016; Viggo, Jg¢rgensen & @rtenblad,
CDO004989). Die Autorinnen/Autoren dieser Ubersichtsarbeit beschreiben, dass nur wenige
strukturiere Untersuchungen zu moéglichen Effekten von Massagen oder korperlicher Be-
rihrung bei Demenzerkrankten bestehen (Viggo et al., CD004989). Es wurden dabei zwei
Studien identifiziert, welche die Minimalkriterien erfiillen. Daraus ergeben sich Hinweise
auf mogliche positive Effekte auf Agitiertheit und Essverhalten (Eaton, Mitchell-Bonair &
Friedmann, 1986, S. 611-616; Remington, 2002, S. 317-323; Viggo et al., CD004989).

7.5.10 Lichttherapie

Lichttherapie soll zu einer Verbesserung des Schlaf-Wach-Rhythmus bei Demenzerkrank-
ten fiihren und dadurch positive Effekte in verschiedenen Funktionsniveaus haben (DGN &
DGPPN, 2016). In einem Review mit Metaanalyse der Cochrane Collaboration (2014) wur-
den insgesamt 13 relevante Publikationen (elf Studien) identifiziert. Die Autorinnen/Auto-
ren untersuchten die bestehende Evidenz hinsichtlich von Effekten auf Kognition, Aktivita-
ten des taglichen Lebens, Stérung des Schlafes, Verhaltensauffilligkeiten und
psychiatrischen Symptomen (primadre Outcomes). Es zeigten sich zwar Hinweise auf posi-
tive Auswirkungen auf die Verrichtung von Aktivitaten des taglichen Lebens in einer Studie,
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die Autorinnen/Autoren konstatieren jedoch, dass bei der bestehenden Evidenz keine kla-
ren Empfehlungen ausgesprochen werden kénnen (D. Forbes, Blake, Thiessen, Peacock &
Hawranik, 2014, CD003946).

»Es gibt keine ausreichenden Hinweise flir einen therapeutischen Effekt von Licht, die eine
spezielle Empfehlung in der Anwendung bei Menschen mit Demenz erlauben.”
Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 81 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.5.11 An- und Zugehérigenbasierte Verfahren

Die DGN & DGPPN beziehen sich in der Leitlinie von 2016 auf einen Bericht des IQWiG, in
welchem sich Hinweise auf positive Effekte von An- und Zugehdrigen-Training auf Verhal-
tenssymptome und Depressivitat (bei entsprechender Erkrankung) zeigten, jedoch bei teils
geringen Effektstarken und methodischen Schwéachen der betrachteten Studien (DGN &
DGPPN, 2016; IQWiG, 2009b).

In einer Recherche der Cochrane Collaboration (2014) wurden weiters der potenzielle Nut-
zen von temporarer Entlastungspflege (,respite care”) untersucht. Dabei konnten die Au-
torinnen/Autoren zwar keine Hinweise auf positive Effekte berichten, betonten jedoch die
mangelnde Qualitat der existierenden Studien und die Notwendigkeit flr qualitativ hoch-
wertigere Untersuchungen, bevor endgiltige Aussagen Uber den Nutzen der Entlastungs-
pflege getroffen werden kénnen (Maayan, Soares-Weiser & Lee, 2014, CD004396).

»Angehdrigen-Training zum Umgang mit psychischen und Verhaltenssymptomen bei De-
menz kdnnen geringe Effekte auf diese Symptome beim Erkrankten haben. Sie sollten an-
geboten werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 82 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

7.6  Psychosoziale Interventionen bei psychischen und Verhaltenssymp-
tomen

7.6.1 Einleitung und tabellarische Darstellung der Empfehlungen

Die Therapie psychischer und Verhaltenssymptome bei Personen mit dementiellen Beein-
trachtigungen mit Hilfe von psychosozialen Interventionen wird in den Leitlinien der DGN
& DGPPN (2016) sowie des NICE (2018) behandelt (DGN & DGPPN, 2016; NICE, 2018). Die
Evidenzgraduierung der angefiihrten Empfehlungen stammt aus den Referenzleitlinien.

Die Empfehlungen, soweit sie dhnliche Fragestellungen betreffen, fallen weitgehend kon-
gruent aus. Sie betreffen Personen, welche sich in allgemeinmedizinischer Betreuung oder
Mitbetreuung befinden kénnen, sodass hier eine entsprechende Relevanz erkannt werden
kann.
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Tabelle 13: Empfehlungen - Psychosoziale Interventionen bei psychischen und Verhaltenssymptomen

Empfehlungs-

Leitlinienautorinnen/

Empfehl .
mpteniung graduierung* -autoren**
Als Teil des initialen und auch weiterfiihrenden
Managements von Belastungssymptomatik bei
Empfehlungsgrad: NICE

Demenzerkrankten sollen psychosoziale und
umgebungsmodifizierende Interventionen ange-
boten werden (NICE, 2018).

stark

(Empfehlung 83)

»Zur Behandlung depressiver Symptome bei De-
menzerkrankten sind Edukations- und Unter-
stitzungsprogramme von Pflegenden und Be-
treuenden wirksam und sollten eingesetzt
werden.“ (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 83)

Bei Patientinnen/Patienten mit milder oder mit-
telgradiger Demenz, welche an milder oder mit-
telgradiger Depression oder Angststérung lei-
den, kann psychologische Behandlung erwagt
werden (NICE, 2018).

Empfehlungsgrad:

bedingt

NICE
(Empfehlung 91)

,Familiendahnliche Esssituationen, verbale Un-
terstlitzung und positive Verstarkung kénnen
das Essverhalten von Menschen mit Demenz
verbessern und koénnen empfohlen werden.”
(DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 84)

,Angemessene strukturierte soziale Aktivierung
wahrend des Tages kann zu einer Besserung des
Tag-Nacht-Schlafverhaltnisses flihren und sollte
eingesetzt werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

Empfehlungsgrad:

B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 85)

Bei Patientinnen/Patienten mit Demenz, welche
an Schlafstorung leiden, sollten personalisierte
Verfahren erwogen werden, welche Schlafhygi-
ene, Tageslichtexposition, korperliche Betati-
gung und personalisierte Aktivitditen umfassen
(NICE, 2018).

Empfehlungsgrad:

bedingt

NICE
(Empfehlung 94)

* Graduierung der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien Gbernommen.

** Nummerierungen der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien entnommen.

DGN & DGPPN: S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.

2016 (DGN & DGPPN, 2016)

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Dementia: assessment, management and

support for people living with dementia and their carers 2018 (NICE, 2018)
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Psychische Symptomatik oder Verhaltenssymptome bei Demenzerkrankten kdonnen in ih-
rem Entstehen im ,,interaktionellen Kontext“ verstanden und als ,herausforderndes Ver-
halten” umrahmt werden. Dabei spielen die Moglichkeiten der betreuenden Personen, ihr
eigenes Verhalten oder die Umgebung der/des Erkrankten zu modifizieren, eine wichtige
Rolle. Die DGN & DGPPN dulern weiters in der Leitlinie (2016) gemaR diesem konzeptio-
nellen Hintergrund, dass auf Grund der , begrenzten Wirkung” und ,Risiken fiir Nebenwir-
kungen und erhdhte Mortalitat”, psychosozialen Interventionen ,,in diesem Bereich eine
besondere Rolle” zukomme (DGN & DGPPN, 2016).

2006 konnte in einem Cluster-RCT gezeigt werden, dass durch psychosoziale Interventio-
nen im Rahmen der Betreuung in Pflegeheimen die Gabe von Neuroleptika reduziert wer-
den konnte (von 42,1 % auf 23 % in der Interventionsgruppe und von 49,7 % auf 47 % in
der Kontrollgruppe) (Fossey et al., 2006, S. 756-761).

In einer Metaanalyse (2012) wurden verschiedene Outcomes (psychische und Verhaltens-
symptome) und die Wirksamkeit psychosozialer (nichtpharmakologischer) Interventionen,
welche durch An- und Zugehorige erbracht wurden, untersucht. Die Autorinnen/Autoren
fanden bei der Analyse von insgesamt 23 Studien signifikante Effekte und Effektstarken in
der GroRenordnung pharmakologischer Interventionen bei der Reduktion von Haufigkeit
und Intensitadt von psychischen und Verhaltenssymptomen (Brodaty & Arasaratnam, 2012,
S. 946-953).

In einem rezenten Review der Cochrane Collaboration wurden insgesamt acht Studien zu
personalisierten psychosozialen Interventionen in der Langzeitbetreuung untersucht. Da-
bei zeigten sich Hinweise darauf, dass entsprechende Interventionen positive Effekte etwa
auf Verhaltensauffalligkeiten (herausforderndes Verhalten) haben kénnten. Bei der aktuel-
len Studienlage konstatieren die Autorinnen/Autoren jedoch, dass keine eindeutigen Emp-
fehlungen fir Art und Durchfiihrung von spezifischen Interventionen gemacht werden kon-
nen (Mohler, Renom, Renom & Meyer, 2018, CD009812).

Die DGN & DGPPN beziehen sich auf ein Rahmendokument des Bundesministeriums fir
Gesundheit der Bundesrepublik Deutschland, in welchem Empfehlungen zum Umgang mit
Demenzerkrankten bei ,,herausforderndem Verhalten” formuliert wurden.

Diese umfassen ,(a) verstehende Diagnostik zur Identifizierung von Bedingungsfaktoren,
(b) Einsatz von Assessment-Instrumenten zur systematischen Aufdeckung und Dokumen-
tation von herausforderndem Verhalten, (c) validierendes Verhalten, (d) Erinnerungs-
pflege, (e) basale Stimulation, Snoezelen, kdrperliche Beriihrung, (f) Bewegungsforderung”
sowie ,,(g) Handeln in Krisensituationen” (BMG, 2006).

Dabei geben die untersuchten Studien und die bestehende Evidenz keine ausreichende
Grundlage fiir Empfehlungen fir spezifischere Interventionen in ,,eng definierten Situatio-
nen”“ (DGN & DGPPN, 2016).

Dennoch betonen die DGN & DGPPN den moglichen Nutzen solcher Interventionen pra-
ventiv wie auch bei bestehenden psychischen oder Verhaltenssymptomen und formuliert
in der Leitlinie von 2016 ein Statement zur Anwendung psychosozialer Interventionen bei
Demenzerkrankten:
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»Zur Pravention und Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen (herausfor-
derndes Verhalten) bei Demenzerkrankten kann verstehende Diagnostik, validierendes
Verhalten und Erinnerungspflege eingesetzt werden. In der akuten Situation kénnen basale
bzw. sensorische Stimulation, der Einsatz von Musiktherapie, Snoezelen, kérperliche Be-
riihrung und korperliche Bewegung wirksam sein. Individuelles Verhaltensmanagement,
Angehdrigen- und Pflegenden-Schulungen sowie kognitive Stimulation sind wichtige Ele-
mente bei der Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen.”(DGN & DGPPN,
2016)

Als Teil des initialen und auch weiterflihrenden Managements von Belastungssymptomatik
bei Demenzerkrankten sollen psychosoziale und umgebungsmodifizierende Interventionen
angeboten werden.

(Empfehlung 83 NICE) (NICE, 2018)

7.6.2 Psychosoziale Interventionen bei Depression

In einem von der DGN & DGPPN (2016) beschriebenen systematischen Review von 2003
gab es bereits Hinweise auf die Wirksamkeit verschiedener psychosozialer Interventionen
in Pflegeheimen bei Demenzerkrankten mit depressiver Symptomatik (DGN & DGPPN,
2016; Snowden, Sato & Roy-Byrne, 2003, S. 1305-1317).

In einem Review aus dem Jahr 2005 von elf RCTs konnte gezeigt werden, dass psychosoziale
Interventionen fiir betreuende Personen positive Effekte durch verbesserte Betreuung von
Demenzerkrankten mit depressiver Symptomatik haben kénnen. Dabei formulierten die
Autorinnen/Autoren auch relevante Rahmenbedingungen, wie die individuelle Anpassung
von Zielen, das intensive Miteinbeziehen von Pflegenden und die Planung der Betreuung
zur Vermeidung von weiterer Verschlechterung des Krankheitsbildes (Teri, McKenzie &
LaFazia, 2005, S. 303-316).

Eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration (2014) evaluierte die Effektivitat von verhal-
tenstherapeutischen MalRnahmen bei Demenzerkrankten mit depressiver Symptomatik.
Dabei ergaben sich Hinweise auf die Wirksamkeit der Interventionen, jedoch wurde die
eingeschrankte Aussagekraft der inkludierten Studien betont (Orgeta, Qazi, Spector & Or-
rell, 2014, CD009125).

»Zur Behandlung depressiver Symptome bei Demenzerkrankten sind Edukations- und Un-
terstlitzungsprogramme von Pflegenden und Betreuenden wirksam und sollten eingesetzt
werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 83 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Statement der DGN & DGPPN

»Zur Behandlung depressiver Symptome bei der leichten Demenz kénnen individualisierte
patientinnen-/patientenbezogene Interventionen, kognitiv-verhaltenstherapeutische Ver-
fahren und strukturierte Freizeitaktivitdten positive Effekte erzielen.” (DGN & DGPPN,
2016)
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Bei Patientinnen/Patienten mit milder oder mittelgradiger Demenz, welche an milder oder
mittelgradiger Depression oder Angststorung leiden, kann psychologische Behandlung er-
wagt werden.

(Empfehlung 91 NICE) (NICE, 2018)

7.6.3 Psychosoziale Interventionen bei agitiertem Verhalten

Eine spezifische psychosoziale Intervention stellt die Simulated Presence Therapy dar. Bei
dieser werden Demenzerkrankten Video- und Tonaufnahmen von An- und Zugehorigen
vorgespielt. Das soll helfen, psychische und Verhaltenssymptome zu lindern. In einem Re-
view der Cochrane Collaboration, welches in der endgiiltigen Analyse zwei randomisierte
Studien im Cross-over-Design und eine , Quasi“-Cross-over-randomisierte Studie inkludi-
erte, konnten keine Aussagen zu moglichen Effekten der Simulated Presence Therapy ge-
macht werden, weswegen die Autorinnen/Autoren die Notwendigkeit der Durchfiihrung
qualitativ hochwertiger Studien forderten (Abraha et al., 2017, CD011882).

7.6.4 Interventionen bei erh6htem Bewegungsdrang/“Wandering”

In einer systematischen Literaturrecherche der Cochrane Collaboration (2007) konnten
keine RCTs zu Interventionen, welche erhéhten Bewegungsdrang bei Demenzerkrankten
reduzieren sollen, identifiziert werden. Die DGN & DGPPN konstatieren in einem Statement
in der Leitlinie von 2016, dass auf Grund der ,aktuellen Literatur keine Empfehlung zur
nichtmedikamentdsen Behandlung von hohem Bewegungsdrang von Demenzerkrankten®
abgeleitet werden kann (DGN & DGPPN, 2016; Hermans, Htay & Cooley, CD005994).

7.6.5 Verbesserung der Nahrungsaufnahme

Storungen der Nahrungsaufnahme und ein moéglicher Gewichtsverlust stellen eine Proble-
matik bei Demenzkrankten dar, welche die Beachtung durch An- und Zugehorige und an-
dere in der Pflege und Betreuung involvierte Personen erfordert (DGN & DGPPN, 2016).

Dabei berichten die DGN & DGPPN Uber mehrere RCTs, welche MaRnhahmen zur Verbesse-
rung der Nahrungsaufnahme bei Demenzerkrankten bewerten (Coyne & Hoskins, 1997,
S. 275-290; DGN & DGPPN, 2016; Nijs, Graaf, Kok & van Staveren, 2006, S. 1180-1184; Ri-
viere et al., 2001, S. 295-299).

In einem RCT von 2001 konnte gezeigt werden, dass an- und zugehdrigenbasiertes Training
zur Verbesserung der Nahrungsaufnahme positive Auswirkungen auf die kognitive Leistung
und auch auf das Gewicht der betroffenen Patientinnen/Patienten haben kann (Riviére et
al., 2001, S. 295-299).

In einem weiteren, dlteren RCT mit 24 Patientinnen/Patienten in der Interventionsgruppe
erwiesen sich ,verbale Aufforderung und positive Verstarkung” als hilfreich bei der Verbes-
serung des selbststindigen Essens. Eine Anderung der Esshiufigkeit stellte sich jedoch
nicht ein (Coyne & Hoskins, 1997, S. 275-290).

2006 zeigten sich in einem geclusterten RCT bei Patientinnen/Patienten in Pflegeheimen
signifikant positive Effekte von Essen ,,in familiendhnlichen Situationen” auf Lebensquali-
tat, feinmotorische Fahigkeiten und Gewicht (Nijs et al., 2006, S. 1180-1184).

134 Competence Center Integrierte Versorgung: ,Demenz im Alter”




Basierend auf diesen Studien dufRern die DGN & DGPPN in der Leitlinie 2016 eine Grad-B-
Empfehlung zu nichtpharmakologischen Interventionen, welche die Nahrungsaufnahme
bei Demenzerkrankten verbessern sollen (DGN & DGPPN, 2016).

»Familiendahnliche Esssituationen, verbale Unterstitzung und positive Verstarkung kénnen
das Essverhalten von Menschen mit Demenz verbessern und kdnnen empfohlen werden.”
Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 84 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

In einem Cochrane-Review (2018) konnten insgesamt neun Studien identifiziert werden,
welche sich mit verschiedenen Aspekten nichtpharmakologischer Malnahmen zur Verbes-
serung der Nahrungsaufnahme bei Demenzerkrankten beschaftigen. Diese untersuchten
die Modifikation von Umgebungsfaktoren, Erndhrungsberatungs- und Foérderungspro-
gramme, Trainingsprogramme zur Verbesserung der eigenstandigen Nahrungsaufnahme,
die Bedeutung von Pflegepersonen und positive Verstarkung durch vokales oder taktiles
Feedback. Auf Grund von Einschrankungen hinsichtlich der Effektstarke oder Evidenzquali-
tat duRern die Autorinnen/Autoren jedoch keine Empfehlung zu einer spezifischen Inter-
vention (Herke et al., 2018).

7.6.6  Schluckstorungen

Die DGN & DGPPN konstatieren in der Leitlinie von 2016, dass zur Diagnostik von Schluck-
storungen auf Grund von kognitiven Einschrankungen endoskopische Diagnostik oder Vi-
deofluoroskopie ,nicht zielfliihrend” sind. Als Alternative wird logopadische Diagnostik mit
»Sstrukturierter Essensbeobachtung” und ,strukturierter Befragung des betreuenden Um-
feldes bezliglich des Essverhaltens” genannt. Als Aspekte der funktionellen Schlucktherapie
wird die umfassende Planung (Auswahl der Nahrung, Schulung der Pflegenden) und indivi-
duelle Anpassung an das Umfeld der bzw. des Betroffenen genannt (DGN & DGPPN, 2016).

In einem Review der Cochrane Collaboration (2018) wurden keine qualitativ aussagekrafti-
gen, relevanten Studien zur Frage nach Verbesserung der Nahrungsaufnahme bei Demenz-
erkrankten mit Schluckstérungen durch Anpassung der Konsistenz der Nahrungsmittel ge-
funden (Flynn, Smith, Walsh & Walshe, 2018, CD011077).

7.6.7 Verbesserung des Schlafrhythmus

Die DGN & DGPPN beschreiben Veranderungen des Schlafrhythmus als ein haufiges Vor-
kommnis bei Demenzerkrankten und berichtet Gber ein RCT aus dem Jahr 2005, welches
zeigte, dass eine Intervention zur Erhohung der Tagesaktivitat und sukzessiven Verringe-
rung des Tagschlafes zu einer Verbesserung des Tag-Nacht-Schlafverhaltnisses fiihren kann
(DGN & DGPPN, 2016; Richards, Beck, O'Sullivan & Shue, 2005, S. 1510-1517).

Die Autorinnen/Autoren der NICE-Leitlinie berichten, dass nach Konsens des Komitees
Schlafstérungen bei Demenzerkrankten durch mangelnde Aktivierung tagsliber verursacht
sein konnen und konstatieren daher, dass nichtpharmakologische Interventionen, welche
das Wohlbefinden und allgemeine Funktionen durch eine Aktivierung tagsiiber verbessern
sollen, moglicherweise auch einen Einfluss auf Schlafstérungen bei den Betroffenen haben
(NICE, 2018).
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»Angemessene strukturierte soziale Aktivierung wahrend des Tages kann zu einer Besse-
rung des Tag-Nacht-Schlafverhaltnisses fiihren und sollte eingesetzt werden.”
Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ib

(Empfehlung 85 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Bei Patientinnen/Patienten mit Demenz, welche an Schlafstérung leiden, sollten persona-
lisierte Verfahren erwogen werden, welche Schlafhygiene, Tageslichtexposition, koérperli-
che Betatigung und personalisierte Aktivitdten umfassen.

(Empfehlung 94 NICE 2018) (NICE, 2018)

7.7  Schutz betreuender An- und Zugehoriger

7.7.1 Einleitung und tabellarische Darstellung der Empfehlungen

Aspekte des Schutzes betreuender An- und Zugehérigen werden in den Leitlinien der DGN
& DGPPN (2016) und des NICE (2018) behandelt. Die Evidenzgraduierung der angefiihrten
Empfehlungen stammt aus den Referenzleitlinien.

Die Empfehlungen betreffen Personen, welche sich in allgemeinmedizinischer Betreuung
oder Mitbetreuung befinden kénnen, sodass hier eine entsprechende Relevanz erkannt
werden kann.

Tabelle 14: Empfehlung — Schutz betreuender An- und Zugehoriger

Empfehlungs- Leitlinienautorinnen/

Empfehlung graduierung* -autoren**

,»Zur Pravention von Erkrankungen, die durch die
Pflege und Betreuung hervorgerufen werden,
und zur Reduktion von Belastung der pflegenden
Angehorigen sollten strukturierte Angebote fir
Bezugspersonen von Demenzerkrankten vorge-
sehen werden. Inhaltlich sollten neben der allge-
meinen Wissensvermittlung zur Erkrankung das
Management in Bezug auf Patientenverhalten,
Bewiltigungsstrategien und Entlastungsmog-
lichkeiten fiir die Angehdrigen sowie die Integra-
tion in die Behandlung des Demenzerkrankten
im Vordergrund stehen. Hierbei kdnnen auch
kognitiv-verhaltenstherapeutische  Verfahren
eingesetzt werden.” (DGN & DGPPN, 2016)

* Graduierung der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien ibernommen.

Empfehlungsgrad:
B

DGN & DGPPN
(Empfehlung 86)

** Nummerierungen der Empfehlungen den entsprechenden Leitlinien entnommen.

DGN & DGPPN: S3-Leitlinie Demenzen. Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2016 (DGN & DGPPN, 2016)
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7.7.2 Reduktion von psychischer Belastung pflegender An- und Zugehoriger und ande-
rer nichtprofessioneller Betreuender

Die DGN & DGPPN berichten in der Leitlinie von 2016 (iber die zu diesem Zeitpunkt beste-
hende Evidenz hinsichtlich moéglicher Interventionen zur Unterstiitzung von An- und Zuge-
horigen Demenzerkrankter (DGN & DGPPN, 2016). So untersucht ein Review aus dem Jahr
2007 die Effekte psychologischer Interventionen auf pflegende An- und Zugehérige von De-
menzerkrankten (DGN & DGPPN, 2016; Selwood, Johnston, Katona, Lyketsos & Livingston,
2007, S. 75—-89). Dabei identifizierten die Autorinnen/Autoren insgesamt 62 Studien, zehn
davon in hoherer Qualitat. Es erwiesen sich individualisierte Verhaltensmanagement-The-
rapien (,,Individual behavioural management therapy“) tiber mehrere Einheiten mit klarem
Nutzen fur die An- und Zugehdrigen. Positive Effekte fanden sich auch bei Trainingspro-
grammen zur Aneignung von Coping-Strategien. Andere untersuchte Interventionen, wie
Aufklarungsprogramme liber Demenz, gruppenbasierte Verhaltenstherapie und unterstit-
zende Therapie zeigten sich in diesem Review ohne Hinweis auf Wirksamkeit (Selwood et
al., 2007, S. 75-89).

Informationsbasierte und unterstiitzende Verfahren fiir An- und Zugehorige wurden spezi-
fischer in einem Review im Jahr 2007 untersucht. Dabei untersuchten die Autorinnen/Au-
toren insgesamt 44 Studien und kamen nach Berlicksichtigung der Qualitat der Evidenz zu
dem Schluss, dass gruppenbasierte Unterstiitzungstherapien positive Auswirkungen auf
die psychische Morbiditat der An- und Zugehérigen haben kénnen. Auf Grund der Beson-
derheiten der komplexen Atiologie und méglicher geringer klinischer Relevanz duBern sich
die Autorinnen/Autoren in ihren Konklusionen jedoch zuriickhaltend und betonen die Not-
wendigkeit strukturierter Untersuchungen der einzelnen betreffenden Interventionen (C.
A. Thompson et al., 2007, S. 18).

Weitere Hinweise fiir die Wirksamkeit von psychologischen Interventionen auf Belastungs-
symptomatik bei pflegenden An- und Zugehorigen zeigten sich in einem Review von 2007,
in welchem die Autorinnen/Autoren insgesamt 19 Studien zur Analyse inkludierten. 14 da-
von bezogen sich auf psychoedukationsbasierte Verfahren, wobei sich hier Hinweise fiir die
Wirksamkeit von Trainingsprogrammen fiir Management von Verhalten, Arger und Depres-
sion sowie des Modells ,,Progressively lowered threshold” zeigten. Drei Studien fokussier-
ten auf psychotherapeutische Ansatze, wobei sich vor allem bei der kognitiven Verhaltens-
therapie Hinweise auf Wirksamkeit zeigten. Weitere zwei Studien untersuchten Multi-
component-Interventionen. Hier gab es Hinweise, dass vor allem die gemeinsame Anwen-
dung von Interventionen, welche auf verschiedenen theoretischen Ansatzen beruhen, po-
sitive Effekte auf Symptome bei An- und Zugehdrigen haben kénnen (Gallagher-Thompson
& Coon, 2007, S. 37-51).

Hinweise auf die Wirksamkeit psychoedukativer Verfahren und psychotherapeutischer In-
terventionen zeigten sich zuvor in einer alteren Metaanalyse von 2002 (Soérensen, Pinquart
& Duberstein, 2002, S. 356—372).

In einer aktuelleren Metaanalyse aus dem Jahr 2011 zeigten gruppenbasierte Unterstiit-
zungsprogramme positive Effekte auf belastungsbezogene, depressive Symptomatik sowie
auf das Wohlbefinden bei pflegenden An- und Zugehorigen von Demenzerkrankten (Chien
etal., 2011, S. 1089-1098).
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Eine Analyse der Cochrane Collaboration von gepoolten Daten von Studien, die , cognitive
reframing” (Umdeutung), einen Teilaspekt der kognitiven Verhaltenstherapie, untersuch-
ten, erbrachte Hinweise auf positive Effekte auf empfundene Belastung und psychologi-
sche Morbiditdt bei den pflegenden An- und Zugehorigen (Vernooij-Dassen, Draskovic,
McCleery & Downs, 2011, CD005318).

Eine weitere Arbeit der Cochrane Collaboration untersuchte mogliche Effekte achtsam-
keitsbasierter Stressreduktions-Interventionen bei An- und Zugehorigen (,,Mindfulness-Ba-
sed Stress Reduction”, MBSR). Es zeigten sich zwar Hinweise auf positive Auswirkungen
hinsichtlich depressiver und Angstsymptomatik bei den pflegenden An- und Zugehdérigen,
die bestehende Evidenz war jedoch zu gering, um endgiiltige Aussagen und Empfehlungen
zu treffen (Liu, Sun & Zhong, 2018, CD012791).

Die Autorinnen/Autoren der NICE-Leitlinie formulieren hinsichtlich der Unterstitzung pfle-
gender An- und Zugehoriger oder anderer betreuender Personen (,informal carers”) Re-
view-Fragen zur Effektivitdat von Assessments, welche die Bediirfnisse der pflegenden und
betreuenden Personen erfassen sollen, sowie zur Effektivitat von Interventionen oder Pro-
grammen, die das Wohlbefinden pflegender oder betreuender Personen verbessern sollen.
Die Empfehlungen stiitzen sich dabei auf Analysen aus insgesamt acht systematischen Re-
views, welche Interventionen an pflegenden oder betreuenden Personen untersuchen
(Jensen, Agbata, Canavan & McCarthy, 2015, S. 130-143; Laver, Milte, Dyer & Crotty, 2017,
S. 1308-1349; Lins et al., 2014, CD009126; Maayan et al., 2014, CD004396; Parker, Mills &
Abbey, 2008, S. 137-172; Scott et al., 2016, S. 793-803; C. A. Thompson et al., 2007; Ver-
nooij-Dassen et al., 2011, CD005318). Hinsichtlich der Effektivitdt von Carer-Assessments
konnte dabei keine Evidenz identifiziert werden. Aus den Analysen der relevanten Studien
berichten die Autorinnen/Autoren Uber positive Effekte von psychoedukativen Ansatzen
und dem Training von verschiedenen Coping-Strategien, zudem bestehen Hinweise darauf,
dass eine gruppenbasierte Intervention bessere Effekte zeigt (NICE, 2018).

»Zur Pravention von Erkrankungen, die durch die Pflege und Betreuung hervorgerufen wer-
den, und zur Reduktion von Belastung der pflegenden Angehorigen sollten strukturierte
Angebote fiir Bezugspersonen von Demenzerkrankten vorgesehen werden. Inhaltlich soll-
ten neben der allgemeinen Wissensvermittlung zur Erkrankung das Management in Bezug
auf Patientenverhalten, Bewaltigungsstrategien und Entlastungsmaoglichkeiten fiir die An-
gehorigen sowie die Integration in die Behandlung der/des Demenzerkrankten im Vorder-
grund stehen. Hierbei kdnnen auch kognitiv-verhaltenstherapeutische Verfahren einge-
setzt werden.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: la

(Empfehlung 86 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)
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7.8 Rehabilitation bei Demenz

Zur Frage nach Rehabilitation bei Personen mit dementiellen Erkrankungsbildern duRern
sich die DGN & DGPPN in der Leitlinie von 2016.

»Spezifische Behandlungsprogramme bewirken bei leicht- bis mittelgradig betroffenen De-
menzerkrankten dhnliche, bis nur maRige Therapieerfolge wie bei kognitiv Gesunden hin-
sichtlich Mobilitat und Selbstversorgungsfahigkeit.”

Empfehlungsgrad: B

Evidenzebene: Ilb

(Empfehlung 87 DGN & DGPPN) (DGN & DGPPN, 2016)

Demenzerkrankte, die auf Grund physischer Morbiditat in der Spitalsbehandlung grund-
satzlich der gleichen physiotherapeutischen oder allgemeinen rehabilitativen MaBnahmen
bediirfen wie nicht demenzerkrankte Patientinnen/Patienten, werden auf Grund der be-
stehenden korperlichen oder kognitiven Einschrankungen von diesen haufig ausgeschlos-
sen (DGN & DGPPN, 2016).

In einer Metaanalyse von 2008 wurden die Trainingseffekte von Kraft- und Ausdauerpro-
grammen bei Patientinnen/Patienten mit kognitiven Defiziten und Patientinnen/Patienten
ohne kognitive Defizite verglichen. Dabei zeigten sich positive Effekte auf Kraft und Aus-
dauer auch bei Patientinnen/Patienten mit kognitiven Einschrankungen, jedoch mit erhoh-
ter Variabilitat. Beim Vergleich der zwei Gruppen (Patientinnen/Patienten mit versus ohne
kognitive Einschrankungen) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Heyn, Johnson
& Kramer, 2008, S. 401-409).

In einem alteren RCT mit Patientinnen/Patienten einer Einrichtung in Finnland ergaben sich
Hinweise auf positive Effekte gezielter geriatrischer Rehabilitation Demenzerkrankter nach
der Versorgung einer Schenkelhalsfraktur. Dabei zeigten sich fiir die Interventionsgruppe
eine signifikant verkiirzte Aufenthaltsdauer und hoheren Raten an Patientinnen/Patienten,
die nach drei Monaten bereits wieder zu Hause lebten. Diese Resultate erwiesen sich je-
doch teilweise abhangig vom MMST der Betroffenen mit nichtsignifikanten Unterschieden
bei Demenzerkrankten mit niedrigen (MMST <12) und hoheren Werten (MMST >23)
(Huusko, Karppi, Avikainen, Kautiainen & Sulkava, 2000, S. 1107-1111).

Statement der DGN & DGPPN 2016
,Etablierte diagnostische und therapeutische Verfahren, einschlieflich Frihrehabilitations-
programme, sollen im Falle kdrperlicher Erkrankungen Demenzerkrankten aller Schwere-

grade bei entsprechender Zielformulierung nicht vorenthalten werden.” (DGN & DGPPN,
2016)
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