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Alzheimer-Demenz

Frithe Diagnostik - frithe Therapie

Prof. Dr. Johannes Pantel

Liebe Leserinnen und Leser*,

wie die kiirzlich vorgelegte Revision der S3-Leitlinie ,Demenzen” eindrucksvoll belegt, ist die
Phase des therapeutischen Nihilismus bei der Alzheimer-Demenz ldngst Gberwunden. Neben
vielen langjahrig bewahrten Interventionen haben sich in diesem Indikationsgebiet in den vergan-
genen Jahren zahlreiche neue Evidenzen und Mdéglichkeiten ergeben. Die spektakuldrste davon
ist sicherlich die Verflgbarkeit neuartiger krankheitsmodifzierender Anti-Amyloid-Therapien,
mit deren Einsatz aktuell auch in Deutschland erste Erfahrungen gesammelt werden. Aber auch
jenseits dieser pharmakologischen Innovationen gilt heute mehr denn je: Eine friihe Diagnostik
und frithe kontinuierliche Behandlung der Alzheimer-Demenz ist mit zahlreichen Vorteilen fiir den
Patienten und sein familidres sowie betreuendes Umfeld verbunden. Hierzu zéhlen eine Linderung
der kognitiven und nicht-kognitiven Symptome, eine Verbesserung der Alltagsfunktionen sowie
eine positive Beeinflussung des Gesamtverlaufs.

Viele diesbezligliche Empfehlungen der Ende 2023 erschienenen, vollstandig Uberarbeiteten
S3-Leitlinie, die seitdem im Sinne einer ,living guideline” kontinuierlich revidiert und aktualisiert
wird, kdnnen bereits im Bereich der priméren Versorgung beriicksichtigt bzw. eingeleitet werden,
andere setzen eine vertrauensvolle und kooperative Zusammenarbeit zwischen Allgemeinarzt
und Facharzt voraus.

Bei der Bewdltigung dieser Aufgabe mdchte Sie das vorliegende Themenheft mit zahleichen
praxisorientierten Hinweisen unterstutzen.

Viel Spalt bei der Lekture wiinscht lhnen

Prof(.“bfjohannes Pantel
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1 Einleitung

Die Demenzen zdhlen heute zu den haufigsten Erkrankungen
im Alter. Mit Pravalenzen von 3-4% bei den 70-74-)ahrigen,
ca. 16% bei den tUber 80-84-Jahrigen und mehr als 40% bei den
Uber 90-Jahrigen sind bereits heute ca. 1.800.000 Menschen in
Deutschland von diesem Syndrom betroffen (Deutsche Alzheimer
Gesellschaft 2024). Damit ist bereits heute etwa jeder 10. Mensch
Uber 65 Jahre an einer Demenz erkrankt. Unter Beriicksichtigung
des demografischen Wandels - d.h. eines zunehmenden Anteils
alterer und hochaltriger Menschen an der Bevolkerung und
ohne die Beriicksichtigung méglicher Fortschritte in Pravention
und krankheitsmodifizierender Therapie - wird die Zahl der
Betroffenen bis 2050 auf mindestens 2.300.000 ansteigen. Dies
entspricht fir Deutschland einem Anstieg der Zahl der Erkrankten
um 20.000 pro Jahr oder um mehr als 55 pro Tag. Der Hausarzt
ist meist der erste Ansprechpartner bei Demenzverdacht und
die Uberwiegende Zahl der Betroffenen wird auch im weiteren
Verlauf ausschlieRllich vom Hausarzt versorgt, deutlich weniger
als die Halfte der Erkrankten erfahrt eine kontinuierliche (Mit-)
Behandlung durch einen Spezialisten (Godemann et al., 2013).

In der folgenden Darstellung soll der Schwerpunkt auf die
Frihdiagnostik und frithe Therapie der haufigsten Ursache der
Demenz, der Alzheimer-Demenz, gelegt werden. Der Terminus
Friihdiagnostik wird haufig unscharf gebraucht und nicht aus-
reichend von dem Begriff der prédiktiven Diagnostik abgegrenzt
(Kloppel et al., 2016). Letzterer bezeichnet die Durchfiihrung
diagnostischer Tests zur Bestimmung des Risikos einer Konversion
zur manifesten Demenz bei Personen, die sich (noch) in einem
praklinischen oder prodromalen (s.u.) Stadium der Erkrankung
befinden. Dagegen zielt Friihdiagnostik im engeren Sinne auf
die friihe Sicherung der Diagnose bei Patienten, bei denen
bereits eine leichtgradige, aber klinisch manifeste Symptomatik
vorliegt. Mit geeigneten Biomarker-Tests ldsst sich grundsatzlich
auch bereits im praklinischen oder prodromalen Stadium das
Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit wahrscheinlich machen. Von
einer Alzheimer-Demenz sollte dagegen erst dann gesprochen
werden, wenn die klinische Demenzschwelle symptomatisch
bereits Uiberschritten ist.

In Féllen, in denen ein Ratsuchender eine entsprechende Risiko-
abschédtzung bzw. pradiktive Diagnostik ausdriicklich wiinscht,
sollte diese bevorzugt vom Spezialisten durchgefiihrt werden
(DGN/DGPPN 2025). Dagegen kann die Diagnosesicherung
bei der leichtgradigen Alzheimer-Demenz in vielen Féllen auch
in der Hausarztpraxis gelingen und erfordert nicht obligat die
Uberweisung zum Fachspezialisten. Dies gilt auch fur die Einlei-
tung und Uberwachung einer Therapie z.B. mit herkdmmlichen
Antidementiva (z.B. Acetylcholinesterase -Hemmer).

Nach pathoanatomischen Studien sind bis zu zwei Drittel aller
Demenzerkrankungen auf die Alzheimer-Demenz zu beziehen,
die zu den neurodegenerativen Demenzen gezahlt wird. Die
Alzheimer-Demenz ist damit bei weitem die hdufigste Form
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der Demenz (Schroder et al, 2010). Die neurodegenerativen
Demenzen nehmen tberwiegend einen schleichenden und
langsam progredienten Verlauf, der im Folgenden prototypisch
am Beispiel der Alzheimer-Demenz beschrieben werden soll.

1.1 Die prodromale Phase der
Alzheimer-Demenz

Vor dem Eintritt in das Stadium der leichtgradigen Demenz —
d.h. vor dem Auftreten deutlicher Beeintrachtigungen der
Alltagsfunktion — durchlaufen viele Patienten ein prodromales
Stadium (Prademenzstadium), das hdufig nur sehr schwer von
Normvarianten des kognitiven Alterns zu unterscheiden ist
(Schréder und Pantel, 2011). In diesem Stadium klagen Patienten
Uber zunehmende Gedéchtnisstérungen, sind jedoch noch in der
Lage, ihren Alltag ohne fremde Hilfe weitgehend zu bewiltigen.
Lassen sich bei diesen Personen mithilfe standardisierter Verfahren
(s.u.) keine kognitiven Defizite objektivieren, wird der Begriff
einer subjektiven Gedcichtnisstérung (subjective memory complaint/
SMI) verwendet (Lautenschlager et al., 2005). Kénnen jedoch
bei erhaltener Alltagskompetenz mit geeigneten Tests konsistent
(leichgradige) kognitive Defizite nachgewiesen werden, dann
sind die Kriterien einer leichten kognitiven Beeintréichtigung (LKB;
mild cognitive impairment/MCI) erfiillt. Die S3-Leitlinie ,,Demen-
zen“ empfiehlt daher, die Diagnose einer leichten kognitiven
Storung (leichte neurokognitive Stérung) basierend auf dem
klinischen Befund und dem neuropsychologischen Nachweis
einer kognitiven Stérung bei vollsténdig oder weitgehend er-
haltener Alltagskompetenz und vollstandiger Selbststandigkeit
zu stellen. Falls eine Atiologie (z.B. zerebrovaskulire Erkrankung
oder Alzheimer-Krankheit) festgestellt werden kann, sollte diese
der Diagnose hinzugefiigt werden.
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Im klinischen Alltag ist zu beachten, dass die gdngigen Kurztests
wie etwa der MMST (s.u.) keine ausreichende Sensitivitat fir
eine zuverldssige Diagnose der LKB/MCI besitzen, weil sie zu
Deckeneffekten fihren kdnnen (DGN/DGPPN 2025). Da im
hausérztlichen Setting jedoch in der Regel nur Kurztests zur
Verfligung stehen, schldgt die S3-Leitlinie vor, zur Objektivierung
einer leichtgradigen kognitiven Stérung im nicht-spezialisierten,
z.B. hausérztlichen Setting wegen hoherer Sensitivitat eher den
MOCA als den MMST einzusetzen.

Weder SMI noch LKB/MCI sind notwendigerweise krankheits-
wertig. Allerdings weisen sie haufig auf ein erhdhtes prospektives
Demenzrisiko hin, insbesondere dann, wenn sie von einer kon-
sistent und spontan vorgetragenen Sorge des Patienten und
subtilen Beeintrachtigungen bei den instrumentellen Aktivitaten
des téglichen Lebens begleitet sind (Jessen et al., 2011; Luck
etal, 2015).

Selbst wenn Patienten mit LKB/MCI aktuell keine vertiefende
Diagnostik wiinschen, sollte den kognitiven Beeintrachtigun-
gen im weiteren Verlauf zumindest erhéhte Aufmerksamkeit
geschenkt werden. Dieses Vorgehen sollte vorab mit dem Pati-
enten ausfuhrlich besprochen werden (s.u.) und kdnnte in einem
regelmaRigen, z.B. im Abstand von 6 Monaten durchgefiihrten
kognitiven Re-Assessment bestehen.

Die prodromalen Veranderungen bleiben dann manchmal tiber
Jahre kompensiert, um sich mit klinischer Manifestation der
demenziellen Symptomatik exponentiell zu verstarken (Schroder
und Pantel 2011). Psychopathologisch kénnen sie von Depres-
sivitat oder Angstlichkeit begleitet sein, so dass eine klinisch
manifeste Depression als wichtige behandelbare Differentialdi-
agnose frihzeitig in Erwdgung gezogen werden sollte. Die S3-
Leitlinie Demenzen schldgt hierzu vor, bei Personen mit leichter
kognitiver Stérung oder Demenz Symptome einer Depression
mittels klinischen Interviews und Fragebogen standardisiert zu
erfassen (DGN/DGPPN 2025).

In jeden Fall sollten die kognitiven Klagen des Patienten ernst-
genommen werden. Dies schlieRt auch eine Ursachensuche mit
angemessenen diagnostischen MalRnahmen mit ein (s.u.), z.B.
ein Laborscreening zum Ausschluss internistisch/metabolischer
Ursachen oder die Uberpriifung der laufenden Medikation auf
dementive Arzneimittel (Pantel 2016).

1.2 Die drei Stadien der
manifesten Demenz

Treten erste Hinweise auf Einschrankungen bei der selbststandigen
Lebensfihrung in Erscheinung hat sich die Unterscheidung der
drei Verlaufsstadien leichtgradige, mittelschwere bzw. moderate
und schwere Demenz bewdhrt (Schréder et al., 2010):
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Stadien der Demenz

. Leichtgradige | Mittelschwe- | Schwere

Stadium
Demenz re Demenz Demenz
Selbst-
standige | geringgradig | hochgradig | nicht
Lebens- eingeschrankt | eingeschrankt | méglich
fithrung
. bei einfachen
Urjter- ei ansprgchs- Tatigkeiten bei allen
stitzungs- | vollen Tatig- | |\ Fealng. | Tatigkeiten
bedarf | keiten 9
versorgung

Abb. 1: Stadien der Demenz (nach: Deutsche Alzheimer Gesellschaft 2024)

Im Stadium der leichten Alzheimer-Demenz ist die selbstandige
Lebensfiihrung nur geringfligig eingeschrankt. Unterstiitzungs-
bedarf besteht bei anspruchsvollen Tatigkeiten, so z.B. der
Zubereitung einer groferen Mahlzeit, der Durchfiihrung der
Bankgeschéfte oder der Einhaltung eines komplexen Medikations-
planes (Abb. 1) (MMST s.u.)

Charakteristisch fir die mittlere Alzheimer-Demenz ist eine
bereits hochgradige Vergesslichkeit, die nicht nur auf neuere
Gedéchtnisinhalte und autobiographische Episoden beschrankt
ist, sondern auch mehr und mehr Altgedachtnis und autobiogra-
phische Fakten einschliet. Das analytische Denken mit Erkennen
von Zusammenhdngen und Planen von Handlungsablaufen
ist erheblich eingeschrankt und zunehmend aufgehoben, die
sprachlichen AuRerungen verarmen. Haufig sind ideomoto-
rische und ideatorische Apraxie, die Bewegungsabldufe und
Handlungsfolgen auch bei alltaglichen Verrichtungen stéren
und schlieflich unméglich machen. Agnosie (Stérungen des
Erkennens), Alexie und Akalkulie (Stérungen der Lese- bzw.
Rechenfahigkeit) bilden weitere, haufige kognitive Stérungen.
Unterstitzungsbedarf besteht daher nun bereits bei einfachen
Alltagstatigkeiten und der Selbstversorgung (Tagesstrukturierung,
Korperpflege, addaquates Ankleiden etc).

Im Stadium der schweren Alzheimer-Demenz sind schlieRlich
alle héheren psychischen und kognitiven Funktionen stark
beeintrachtigt. Die selbstandige Lebensfiihrung ist unmaoglich
geworden. Unterstitzungsbedarf besteht bei allen alltéaglichen
Verrichtungen. Dennoch bleiben die Patienten auch in die-
sem fortgeschrittenen Stadium insbesondere fiir nonverbale
Kommunikation empfanglich und kénnen in nachvollziehbarer
Weise Freude und Leid empfinden, wenngleich nicht immer in
angemessener Weise zum Ausdruck bringen. Entgegen einer
landldufigen Ansicht lassen sich jedoch selbst im schweren
Stadium durch eine addquate Behandlung und Betreuung noch
vorhandene Ressourcen erschlieBen und damit sowohl das
Funktionsniveau als auch die Lebensqualitdt stabilisieren und
optimieren (Haberstroh und Pantel, 2011).
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1.3 Ist die leichtgradige
Alzheimer-Demenz
unterdiagnostiziert?

Die Uberginge zwischen den dargestellten Stadien sind bei der
Alzheimer-Demenz flieRend. Dies gilt auch fiir den Ubergang von
der prodromalen Phase in das Stadium der manifesten leichten
Demenz. Aktuelle Therapieentwicklungen zur Alzheimer-Krankheit
umfassen das Stadium der leichten kognitiven Stérung (LKB/MCI)
und der leichten Demenz bei der Alzheimer-Krankheit als eine Ziel-
gruppe, die zusammengenommen als frihe Alzheimer-Krankheit
(early Alzheimer “s disease) bezeichnet wird (DGN/DGPPN 2025).
Es stellt sich daher die Frage, wie viel Alzheimer-Betroffene es
jenseits der von der Deutschen Alzheimer Gesellschaft regelmaRig
veroffentlichten Schatzungen tatsachlich gibt.

Namhafte Epidemiologen vermuten, dass die Haufigkeit der
leichtgradigen Demenz insbesondere in Studien, die sich auf
Zahlen der real im GKV-System diagnostizierten Fille stutzen,
systematisch unterschétzt wird (Ziegler und Doblhammer, 2009).
Demnach kdnnte insbesondere die Zahl der von leichtgradiger
Demenz betroffenen Personen in Deutschland real um mehrere
Hunderttausend bis zu annahernd einer Million hoher liegen, als
die dokumentierten Diagnosen es belegen. Diese Untererfassung
konnte zum einen auf eine nicht ausreichende Sensitivitat der
diagnostischen Instrumente (ICD 10, MMST etc.) zurlickzufiihren
sein (Ziegler und Doblhammer, 2009). Jedoch auch das Verhal-
ten des Patienten mag eine Rolle spielen. Zwar gibt es auch in
den prodromalen oder leichtgradigen Stadien der Erkrankung
viele Patienten, die ausdriicklich eine diagnostische Abklarung
wiinschen. Der Umgang mit den eigenen subjektiv wahrgenom-
menen kognitiven Defiziten kann jedoch auch geprégt sein von
einer Verleugnung bzw. Verharmlosung der Beeintrachtigung bei
mangelnder Krankheitseinsicht. Andere Betroffene versuchen,
defizitare Bereiche zu meiden, woraus ein ,fassadares Verhal-
ten” mit stereotypen bzw. floskelhaften Kommunikationsstilen
entstehen kann. Haufig werden Leistungseinbuflen zundchst
von nahestehenden Personen bemerkt. Die Verleugnung der
Defizite kann eine psychologische Ursache haben, so z.B. die
Angst vor der Diagnose oder vor einer dadurch hervorgerufenen
Stigmatisierung.

Obwohl Hausérzte — ebenso wie Spezialisten fir Psychiatrie,
Neurologie und Geriatrie — liberwiegend positiv gegeniiber
der Behandlung von Demenzpatienten in ihrer Praxis eingestellt
sind (Kaduszkiewicz et al, 2008), stehen sie in dieser Situation
u.U. vor einem Dilemma. Denn in der Spezialsprechstunde
oder Demenzambulanz stellen sich Giberwiegend Patienten vor,
die bereits selbst oder auf Wunsch der ndchsten Angehérigen
die Frage nach erweiterter Diagnostik und Beratung gestellt
haben. Dagegen ist der Beratungsanlass in der Hausarztpraxis
héufig nicht so eindeutig. Eine Demenz-Diagnostik im Sinne
eines case-findings sollte daher nur im Einverstandnis mit und
nach Information der Betroffenen im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung durchgefiihrt werden. Dabei soll das
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Fur- und Wider einer (frihen) Diagnosestellung (s.u.) sowie
der Grundsatz beriicksichtigt werden, dass es auch ein Recht
auf Nicht-Wissen gibt.

In der S3-Leitlinie Demenzen heiltt es hierzu (DGN/DGPPN
2025):,,In der internationalen Diskussion zum richtigen Zeitpunkt
der Diagnose einer Demenzerkrankung hat sich das Konzept
der ,timely diagnosis“ (zeitgerechte Diagnose) durchgesetzt.
Unter dem Begriff wird ein Diagnosezeitpunkt verstanden, der
eine bestmogliche weitere Behandlung und Versorgung der
betroffenen Person ermdglicht. Dies bedeutet unter anderem,
dass die Diagnose zu einem Zeitpunkt gestellt werden sollte, an
dem wirksame Interventionsmdglichkeiten eingesetzt werden
konnen, von denen die betroffenen Personen profitieren, z. B.
i. S. einer Verbesserung der Symptome oder einer Verzégerung
des Fortschreitens des Krankheitsverlaufs. Eine bestmdgliche
Behandlungsqualitat bedeutet auch die Ermdglichung eigen-
standiger informierter Entscheidungen in Bezug auf die eigene
Lebensplanung (z.B. Advance Care Planning). Eine zeitgerechte
Diagnose ist nicht grundsétzlich, aber hdufig eine Diagnose im
friihen Krankheitsstadium (,,early diagnosis“)“.

Ein geduldig-verstandnisvoller, keinesfalls konfrontativer Ge-
sprachsstil kann in solchen Situationen gerade Patienten helfen,
die aufgrund einer starken Ambivalenz die Symptome der be-
ginnenden Erkrankung verleugnen. Denn die oben erwahnte
Angst vor der Diagnose ist hdufig auch gespeist aus einem
Unwissen Uber die heute bereits verfiigbaren Therapie- und
Unterstitzungsmdglichkeiten, wahrend andererseits sowohl
ein Krankheitsgefihl und damit der Wunsch nach Hilfe besteht,
als auch die Bereitschaft vorhanden ist, diese vom Arzt des
Vertrauens anzunehmen.

Bild eines Menschen mit Demenz gemeinsam mit einem Angehdrigen im
Rahmen des ARTEMIS Projektes gemalt
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Eine friihzeitige Diagnos-

Patienten zu empfehlen.

Alzheimer-Demenz

2 Diagnostik der
Alzheimer-Demenz

2.1 Entwicklung der kognitiven
Leistungsfahigkeit im Alter

Ein Nachlassen kognitiver Fahigkeiten kann Teil des physiolo-
gischen Alterungsvorgangs sein (Schréder und Pantel, 2011).
Dies betrifft jedoch Uberwiegend die Geschwindigkeit und
Effizienz der Informationsverarbeitung, beriihrt jedoch in der
Regel nicht das grundsatz-
liche Vermdgen neue Infor-
mationen zu erwerben und
diese im Zusammenwirken mit
bereits bestehenden Wissens-
und Fertigkeitsbestanden fur
eine erfolgreiche Bewaltigung
der alltdglichen Anforderun-
gen einzusetzen. Die Kognitionsforschung hat gezeigt, dass
insbesondere die sogenannte fluide Intelligenz (= kognitive
Speed-Funktionen) im Alter physiologisch abnimmt, wahrend
die sogenannte kristalline Intelligenz (= Erfahrung, Weltwissen)
zunimmt. Im glinstigen Fall kann im Laufe der Altersentwicklung
der Verlust fluider Intelligenz durch den Zugewinn kristalliner
Intelligenz vollstdandig kompensiert werden. Manche altere
Menschen nehmen jedoch das Nachlassen ihrer fluiden Intelli-
genz-Funktionen in starkerem Male wahr und leiden darunter.
Insbesondere unter ungunstigen Umgebungsbedingungen
(z.B. Zeitdruck, Stress, Multitasking-Situationen, neue komplexe
Anforderungen) erleben diese Personen, dass sowohl bekannte
Informationen nicht mehr so rasch und vollstandig abrufbar
sind, als auch neue Informationen nicht mehr so miihelos be-
halten werden konnen. Diese subjektive Wahrnehmung wird
als ,Vergesslichkeit“ beschrieben und u.U. mit grofRer Sorge
belegt. Fihrt man bei diesen Personen unter entspannten und
ablenkungsfreien Bedingungen einen kognitiven Test durch
(s.u.), so erzielen sie in der Regel normale Ergebnisse.

tik von Demenzerkran-
kungen ist im Sinne des

Im Rahmen einer dementiellen Entwicklung geschieht jedoch
etwas grundsatzlich anderes. So geht z.B. bei der Alzheimer-
Demenz die Fahigkeit, neue Informationen zu enkodieren, bereits
frih im Verlauf krankheitsbedingt verloren. Mit weiterer Progre-
dienz der Erkrankung stehen dann wesentliche Inhalte der im
Laufe des Lebens erworbenen semantischen und biografischen
Wissensbestdnde nicht mehr zur Verfligung. Und dies gilt auch fir
diejenigen Informationen, die fiir eine reibungslose Bewéltigung
des Alltags essentiell sind. Diese fiir die Alzheimer-Demenz zentra-
len kognitiven Defizite haben ein definiertes neuropathologisches
Korrelat (amyloide Plaques, Neurofribrillenblindel, synaptische
Dysfunktion und Nervenzellverlust in relevanten Hirnarealen)
und sie lassen sich mit geeigneten Testverfahren (s.u.) standar-
disiert beschreiben. Demenzen sind daher immer Ausdruck einer
schwerwiegenden in der Regel chronischen Hirnerkrankung mit
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zumeist sehr ungiinstiger Prognose und eben nicht ein normaler
Vorgang des Alterns, wie dies in popularwissenschaftlichen Dar-
stellungen bisweilen behauptet wird. In diesem Sinne hat die
Diagnostik von Demenzerkrankungen heute einen vergleichbaren
Stellenwert wie z.B. die Friihdiagnostik von Krebserkrankungen
in der Onkologie oder einer koronaren Herzerkrankung in der
Kardiologie. Die S3-Leitlinie weist daher mit Recht darauf hin,
dass sie auch dazu dient, den Erkrankten und die Angehdrigen
uber die Atiologie, die Symptomatik, die Prognose, die Therapie
und Uber (sekundéar)praventive MalRnahmen aufzuklaren (DGN/
DGPPN 2025). Sie stellt damit die Grundlage der Behandlung
und Betreuung von Erkrankten und Angehdrigen dar. Da es
sich bei der Symptomatik von Demenzerkrankungen um einen
dynamischen und progredienten Prozess handele und viele
therapeutische und praventive Ansatze gerade im Frithstadium
der Erkrankung Belastung und Pflegebeddrftigkeit verzégern
kénnen, ist eine friihzeitige Diagnostik von Demenzerkrankungen
im Sinne des Patienten zu empfehlen.

Zu Bedenken istin diesem Zusammenhang auch, dass am Ende des
diagnostischen Procederes der Ausschluss einer schwerwiegenden
Hirnerkrankung und damit die Erleichterung und Entlastung des
besorgten Patienten stehen kann. Umgekehrt kann eine falsch-
positive Diagnose mit erheblichen psychologischen Nachteilen
fiir den Patienten verbunden sein. Da gerade in der Frithphase
der Alzheimer-Krankheit das Risiko einer falsch-positiven Diag-
nose relativ grold ist, sollte die Diagnostik mit groRer Sorgfalt
durchgefihrt werden.

2.2 Wann sollte eine Demenz-
diagnostik durchgefuhrt
werden?

Eine zeitgerechte Diagnose ist Grundlage der Behandlung und
Versorgung von Menschen mit Demenz und soll jedem Betrof-
fenen ermoglicht werden (DGN/DGPPN 2025). Dagegen ist bei
beschwerdefreien dlteren Personen ein Sreening auf das Vorliegen
einer Demenz, z.B. durch eine systematische oder routinemaRige
Untersuchung mittels gangiger Kurztests (s.u.), aus mehreren
Griinden abzulehnen (DGN/DGPPN 2025). Insbesondere be-
steht hierdurch das Risiko, eine hohe Anzahl falsch-positiver
Verdachtsdiagnosen mit nachteiligen Folgen fir den Patienten
zu produzieren.

Die gute Nachricht ist: Obwohl die Inzidenz und Pravalenz von
Patienten mit rein subjektiven Gedéchtnisstdrungen (subjective
memory complaint/SMI) oder mit leichtgradigen, aber nicht
alltagsrelevanten leichten kognitiven Stérungen (LKB/MCI) bei
den Uber 70-jahrigen Patienten einer typischen Hausarztpraxis
relativ hoch ist, ist zumindest die kurz- bis mittelfristige Pro-
gnose in der Uberwiegenden Zahl dieser Flle positiv. In der
mulitzentrischen AgeCoDe-Studie remittierten die kognitiven
Stérungen bei 41,5% der mit MCl diagnostizierten Uber 75-jah-
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rigen Patienten im Verlauf von 3 Jahren spontan, 21,3% der Félle
zeigten einen fluktuierenden Verlauf und bei 14,8% blieben die
Symptome stabil (Kaduszkiewicz et al., 2014). Eine Progression
zur Demenz wurde dagegen nur bei 22,4% der LKB-Fille be-
obachtet. Allerdings ist die Risikoabschatzung hinsichtlich einer
Pradiktion der Alzheimer-Demenz im Einzelfall komplex und
erfordert entsprechende klinische Erfahrung. Sie sollte daher
durch einen Experten erfolgen (DGN/DGPPN 2025).

Andererseits gilt: Wenn bei dlteren Patienten ein SMI oder eine
LKB/MCI neu auftreten, persistieren oder gar zunehmen, ist ein
genaueres Hinschauen und u.U. proaktives Vorgehen auch in
der Hausarztpraxis sinnvoll. Denn leichtgradige kognitive Be-
schwerden kénnen neben einer beginnenden Alzheimer-Demenz
zahlreiche andere u.U. gut modifizierbare Ursachen haben. In
diesen Féllen wird das folgende praktische Vorgehen empfohlen:

* Medikamenten-Check:

Auf die Vulnerabilitat hochbetagter Menschen fir unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen und die Risiken der Polypharmazie
wurde wiederholt hingewiesen (Pantel 2016). Einige der
am haufigsten auch beim alten Patienten verschriebenen
Pharmaka sind sowohl mit kurz- als auch mit langfristigem
Schéadigungspotential fur die kognitive Gesundheit assoziiert.
So besteht auch beim priméar kognitiv gesunden alteren
Menschen insbesondere nach langerer Einnahme dieser Me-
dikamente die Gefahr einer bedeutsamen Verschlechterung
von Aufmerksamkeit, Konzentrationsvermégen, verbalem
Gedachtnis, Reaktionszeit und sprachlicher Kompetenz, so
dass die klinischen Kriterien einer LKB erfillt sind (Ancelin
et al., 2006). Die beste Praventionsmalinahme zum Erhalt
der kognitiven Leistungsfahigkeit besteht hier also in einem
Vermeiden oder Absetzen dieser Medikamente, insofern diese
Substanzen therapeutisch verzichtbar sind bzw. durch weniger
schadliche Alternativen ersetzt werden konnen. Eine Uber das
Internet niederschwellig verfligbare Orientierungshilfe zu
potentiell fUr dltere Patienten schadliche Arzneimittel sowie
zu méglichen Alternativen bieten im deutschsprachigen Raum
die im Expertenkonsens erstellte FORTA-Liste (Wehling und
Burkhart, 2013) und die PRISCUS Liste (Mihlberg und Sieber,
2014). Insbesondere Arzneimittel mit anticholinerger Wirkkom-
ponente kdnnen Verwirrtheitszustande bis hin zum manifesten
Delir induzieren. Dies gilt z.B. fur zahlreiche Substanzen aus
den Gruppen der tri- und tetrazyklischen Antidepressiva,
der (klassischen und atypischen) Neuroleptika, der Antihis-
taminika, der Kardiaka (Antiarrhythmika, Antihypertensiva),
der Antiparkinsonmittel und der Spasmolytika (Tabelle 1).
Auch die regelmaRige Einnahme von Benzodiazepinen und
anderen Tranquilizern (z.B. auch Z-Substanzen) kénnen eine
erhebliche Verschlechterung kognitiver Funktionen bewirken.
Diese Beeintrachtigungen gelten nach Dosisreduktion oder
Absetzen im Allgemeinen als reversibel.
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¢ Laborkontrollen:

Neu aufgetretene kognitive Beeintrachtigungen bei einem
zuvor kognitiv unauffdlligen alteren Patienten sollten immer
Anlass zu einer Uberpriifung gangiger Laborwerte geben. Dies
giltinsbesondere bei bestehender Multimorbiditat. Transiente
kognitive Stérungen kdnnen u.a. bei metabolischen Dysbalancen
(z.B. Hyponatriamie), endokrinologischen Stérungen (z.B.
Hypothyreose) oder Hypovitaminosen beobachtet werden.
Beim Vorliegen einer laborchemisch gesicherten Hypovitami-
nose ergeben sich hieraus fir die Demenzpravention rationale
pharmakologische Ansatzmdglichkeiten (s.u.). Aus bisher
vorliegenden Interventionsstudien lasst sich bisher jedoch
keine belastbare Evidenz fiir die primérpraventive Wirkung
einer Vitaminsupplementierung im Sinne einer Nahrungser-
ganzung ableiten.

Optimierung medizinischer Risikofaktoren:

Haufige internistische Erkrankungen zahlen zu den bekannten
medizinischen Risikofaktoren der Demenz und der leichten
kognitiven Beeintrachtigung (LKB) (Tabelle 2). Die arterielle
Hypertonie, die Hypercholesterindmie und der Diabetes mel-
litus sind Uberwiegend einer pharmakologischen Behandlung
zuganglich und unbehandelt mit einem erhdhten Risiko sowohl
fur die vaskularen Demenzformen als auch fiir die Alzheimer-
Demenz assoziiert. Vermittelt Giber eine Hyperhomocysteindmie
bestehen darliber hinaus indirekte Zusammenhange zwischen
einem Mangel der Vitamine B6, B12 und Folsdure und der
allgemeinen (und damit auch zerebralen) GefdRgesundheit,
der Entstehung der Alzheimer-Demenz, aber auch zu anderen
Demenzformen.

Beratung zu beeinflussbaren Risikofaktoren der Demenz:

Neben den medizinischen Risikofaktoren wurden in umfangrei-
chen, bevdlkerungsbasierten Beobachtungsstudien konsistent
eine Reihe von Verhaltens- und lebensstilbezogenen Risiko-
faktoren fur kognitive Beeintrachtigung im Alter beschrieben
(Pantel und Schréder, 2011). Hierzu zahlen Bewegungsman-
gel, kognitive Unterstimulation, einseitige bzw. ungesunde
Erndhrungsweise, eine nicht oder unzureichend korrigierte
Schwerhdrigkeit, GbermaRiger Alkoholkonsum und Rauchen.
Vergleichen Sie hierzu auch den aktuellen Bericht der Lancet
Commission zur Demenz-Pravention (Livingston et al. 2024).
Neben der direkten und personlichen Beratung kann der Pati-
ent zur Lektilre der einschldgigen Ratgeberliteratur ermuntert
werden (z.B. ,,Geistig fit in jeden Alter” /Pantel 2009). Ziel ist
es, dem Patienten einen moglichen Zusammenhang zwischen
seiner kognitiven Leistungsfahigkeit und seinem Verhalten zu
vermitteln und damit seine Selbstwirksamkeit zu stérken.
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Arzneimittel mit delirogenem und dementivem

Nebenwirkungspotenzial

Pharmakagruppe/
Indikationsgebiet

Beispielsubstanzen

Klassische tri- und
tetrazyklische
Antidepressiva

Amitriptylin, Doxepin,
Imipramin, Clomipramin,
Maprotilin, Trimipramin

Klassische Neuroleptika

Fluphenazin, Haloperidol
(>2 mg), Levomepromazin,
Perphenazin, Promethazin,
Thioridazin

Atypische Neuroleptika

Clozapin, Olanzapin,
Quetiapin, Risperidon

Antihistaminika

Chlorphenamin, Clemastin,
Dimetinden, Hydroxyzin,
Promethazin

Spasmolytika (urologische)

Oxybutinin, Tolderodin

Langwirksame
Benzodiazepine

Chlordiazepoxid, Diazepam,
Flurazepam, Clorasepat,
Bromazepam, Prazepam,
Clobazam, Nitrazepam,
Flunitrazepam, Melazepam

Kurzwirksame
Benzodiazepine

Temazepam, Triazolam,
Lorazepam (>2 mg/die),
Oxazepam (>60 mg/die),
Loremetazepam, Brotizolam

Z-Substanzen

Zolpidem (>5 mg/die)
Zopiclon (3,75 mg/die)
Zaleplon (>5 mg/die)

Andere Sedativa

Doxylamin
Diphenhydramin
Chloralhydrat

Opioid-Analgetika

Pethidin

Kardiaka Digoxin, Furosemid
Antiparkinsonmittel .
(Anticholinergika) Biperiden
Antiasthmatika Theophyllin

Muskelrelaxantien

Baclofen, Tetrazepam

Tab. 1: modifiziert nach Pantel 2016
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Medizinisch beeinflussbare Risikofaktoren der Demenz

(modifiziert nach Pantel 2016)

Arterielle Hypertonie

* Diabetes mellitus

e Hypercholesterinamie

* Nicht korrigierte Schwerhérigkeit/Hypakusis
* Nicht korrigierter Visusverlust

* Adipositas (im mittleren Lebensalter)

* Einnahme von dementiven Arzneimitteln
* Hypovitaminosen

* Mangelerndhrung

* Rauchen

¢ UbermélRiger Alkoholkonsum

Tab. 2: aus Pantel 2016

Wenn der Patient oder seine Angehdrige Uiber kognitive Stérungen
berichtet, die zu persistierenden und deutlichen Beeintrachti-
gungen der Alltagskompetenz fihren, oder wenn diese durch
den Arzt im Rahmen eines Hausbesuches beobachtet werden,
istin der Regel (mindestens) das Stadium der leichten Demenz
erreicht, gegebenenfalls auch bereits das mittelschwere Stadium.
Spatestens jetzt sollte eine gezielte Diagnostik zur Bestatigung oder
zum Ausschluss eines Demenzsyndroms angeboten werden. Im
Folgenden sind Kriterien, die bei einem élteren Patienten hoch
aussagekraftig fur das Vorliegen einer beginnenden aber klinisch
bereits manifesten Hirnerkrankung sind und damit auf jeden
Fall Anlass fiir eine weiterfiihrende Diagnostik geben sollten,
aufgefiihrt. (vgl. Karakaya et al., 2021; Jessen etal. 2011):

* Persistierend vorgetragene Beschwerden, die von einer
offensichtlichen Sorge der Betroffenen und/oder der Ange-
horigen begleitet sind

* Anamnestische und/oder klinische Hinweise auf Progredienz

* MMST-Score < 27

* Beeintrachtigte (instrumentelle) Aktivitdten des téglichen
Lebens

e Hoheres Alter (> 80 Jahre)

* Relevante korperliche Begleiterkrankungen (s. Tabelle 2)

Selbstverstandlich ist der Wunsch des Patienten zu respektieren,
wenn dieser keine weitere diagnostische Abklarung wiinscht. Um-
gekehrt sollte der Arzt auch nicht in der Annahme, den Patienten
vor einer schwerwiegenden Diagnose vermeintlich schonen zu
mussen, erforderliche diagnostische Schritte zuriickstellen oder
gar verweigern. Denn wahrend die Eréffnung der Diagnose einer
neurodegenerativen Erkrankung mit schlechter Prognose nurin
seltenen Féllen zu schweren seelischen Krisen fihrt (KI6ppel et al.
2016), erdffnet die Friihdiagnostik der Alzheimer-Demenz fur den
Patienten eine Reihe von potentiellen Vorteilen. Hierzu zéhlen:

* Psychologische Entlastung:
Wahrend in der pradiktiven Diagnostik die (qualende) Un-
sicherheit Uber das Vorliegen der Erkrankung zumeist nicht

10.04.2025 14:12:52 ‘ ‘



————————————————— The;lienheft

Die valide Friihdiagnostik der
Alzheimer-Demenz eriffnet
fiir den Patienten eine Reihe

vollstdndig aufgeldst werden kann, da immer eine prognosti-
sche Unsicherheit verbleibt, ist im Stadium einer klinisch bereits
manifesten Demenz die Erdffnung der Diagnose eher mit einem
Riickgang psychischer Belastungssymptome verbunden (Mor-
mont et al., 2014; KIoppel et al. 2016). Auch die (pflegenden)
Angehdrigen bewerten die Diagnosesicherung nach einem
zeitlichen Abstand von drei Monaten in Gber 90% der Falle
neutral oder positiv(Mormont et al., 2014). Denn zu diesem
Zeitpunkt bietet die Diagnoseerdffnung oft eine Erklarung
far vom Umfeld und eventuell vom Betroffenen wahrgenom-
menen (negativen) Ver-
anderungen (Kloppel et
al., 2016). Auch zu einer
Stigmatisierung durch das
soziale Umfeld durch die
Diagnose wird es heutzu-
tage in den meisten Fallen
nicht mehr kommen. Viel-
mehr ist auch hier eher das Gegenteil der Fall und die Kenntnis
der Diagnose 16st in Nachbarschaft und Bekanntenkreis eher
Verstandnis und ggf. sogar Hilfsbereitschaft aus.

von potenziellen Vorteilen.

* Selbstbestimmte Lebensplanung:
Je friher die Diagnose erfolgt, desto besser kann der Be-
troffene seine weitere Lebensplanung danach ausrichten.
Daruber hinaus raumt dies dem Patienten die Mdglichkeit
ein, Vorkehrungen fir die Zeit zu treffen, in der er zu einer
selbstbestimmten Entscheidung nicht mehr in der Lage ist
(z.B. in Form von Vorverfligungen).

* Einleitung einer evidenzbasierten Therapie:

Erst eine frihe Diagnose ermoglicht die friihzeitige Einleitung
einer evidenzbasierten Behandlung. Insbesondere fiir die
Alzheimer-Demenz stehen heute bewéhrte pharmakologische
Therapieoptionen zur Verfligung, die den neurodegenerativen
Krankheitsprozess zwar nicht aufhalten, jedoch nachweislich
einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf nehmen
kbnnen (s.u.). Die seit 2025 in der EU und damit auch in
Deutschland erstmals zugelassenen krankheitsmodifizierenden
pharmakologischen Therapieansétze (sogenannte disease mo-
difying therapies/DMT) sind sogar ausdriicklich nur den frithen
Krankheitsstadien der Alzheimer-Krankheit vorbehalten und
bieten bei sorgfaltiger Indikationsstellung neue Chancen fur
eine kausal ansetzende Verzogerung der Krankheitsprogression.
Dariiber hinaus gibt es einige nicht-pharmakologische Interven-
tionen, deren Verordnung zulasten der GKV an eine gesicherte
Diagnose gebunden ist. Fir einige dieser Interventionen (z.B.
Ergotherapie) ist die Wirksamkeit insbesondere fir die leicht-
bis mittelgradigen Stadien der Demenz nachgewiesen und
sie kdnnen hier zu einer Stabilisierung der Alltagsfunktionen
beitragen (DGN/DGPPN 2025).

e Zugénglichkeit zu hilfreichen Beratungs- und Unterstiitzungs-
angebote:
Erst die arztliche gesicherte Diagnose schafft fiir den Patien-
ten und seine Angehdrigen sozialrechtliche Anspriiche. Dies
betrifft z.B. die Inanspruchnahme von Leistungen aus der
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Pflegeversicherung sowie von wohnortnahen Angeboten der
Beratung und Unterstiitzung.

2.3 Diagnostik der Alzheimer-
Demenz: Ein mehrstufiger
Prozess

Die Demenzdiagnostik verfolgt drei wichtige aufeinander auf-
bauende Ziele:

* Feststellung oder Ausschluss eines Demenzsyndroms

* Einschatzung des Schweregrades bzw. des Stadiums der
Demenz

* Klarung der Differentialdiagnose des Demenzsyndroms

e Einleitung adédquater therapeutischer oder psychosozialer
Malnahmen

Grundlage des sich daraus ergebenden mehrstufigen Vorgehens
ist eine ausfuihrliche Exploration und klinische Untersuchung. Nur
so konnen wichtige anamnestische Angaben bzw. Befunde ver-
lasslich erhoben werden. Zur Basisdiagnostik zéhlen dartber hinaus
eine zumindest orientierende psychometrische Untersuchung
(z.B. MOCA-Test, DEMTEC, MMST, Uhrentest), ein Screening
relevanter Laborparameter sowie eine Strukturbildgebung des
Gehirns, wobei die S3-Leitlinie vorschlagt, einer Magnetreso-
nanztomografie (MRT) gegentiber einer Computertomografie
(cCT) im Rahmen der &tiologischen Demenzdiagnostik den
Vorzug zu geben, da die MRT fir viele Fragestellungen eine
hohere Sensitivitadt besitzt (DGN/DGPPN 2025). Weiterfiihrende
und aufwéndigere Untersuchungen — zu denen u.a. Lumbal-
punktion mit Liquoranalyse oder eine Funktionsbildgebung mit
der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zéhlen — bleiben
speziellen Fragstellungen bzw. dem Spezialisten vorbehalten
(z.B. zur Uberpriifung der Indikation fiir eine Antikérpertherapie
oder zum Ausschluss entziindlicher Demenzursachen, sofern sich
aus Anamnese und klinischem Bild hierfir Hinweise ergeben).

2.3.1 Basisdiagnostik

Die Basisdiagnostik kann bei Verdacht auf eine beginnende oder
manifeste Demenz ohne gréfReren Aufwand auch in der Hausarzt-
praxis durchgefiihrt werden. Eine Ubersicht des Procederes gibt
die Tabelle 3 (Karakaya et al., 2021). Weitere Untersuchungs-
schritte ergeben sich je nach klinischem Erfordernis.
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Basisdiagnostik bei (Verdacht auf) Demenz in Anlehnung

an die $3-Leitlinie ,,Demenzen*

Eigen- und Fremdanamnese (insbesondere ausfihrliche
Beschwerdeschilderung)

e Medikamenten- und Krankheitsanamnese
Klinisch-kérperliche Untersuchung (incl. Neurostatus)
Kognitives Assessment, Depressions-Screening und
Erfassung der Alltagsfunktionen mittels Kurztests

(z.B. MMST (Mini Mental Status Test), Uhren-Test,
DemTect (Demenz-Detektion), GDS (Geriatric
Depression Scale), IADL (Instrumentelle Aktivitdten nach
Lawton/Browdy)

e Laborscreening

e Strukturbildgebung des Gehirns (bevorzugt cMRT)

Tab. 3: Karakaya et al, 2021

Eigen- und Fremdanamnese

Anhand einer genauen Eigen- und Fremdanamnese werden Art,
Beginn und Dauer der Beschwerden bzw. Symptome erhoben
(Karakaya et al., 2016). Hier finden sich bereits wichtige Infor-
mationen, beispielsweise Uber das Erstsymptom und Uber den
bisherigen Verlauf. Bei der Alzheimer-Demenz sind dies typischer-
weise Merkfahigkeitsstorungen und/oder Wortfindungsstorun-
gen. Diese kognitiven Leistungsbeeintrachtigungen beginnen
schleichend und schreiten langsam voran. Wie die kognitiven
Defizite den Alltag beeinflussen, ist genauso zu erfragen, wie
maogliche Bewaltigungsstrategien, Fluktuationen der Symptomatik,
Antrieb und Stimmung (z.B. gibt es Hinweise fur Depressivitat)
oder Verdnderung von Denken und Wahrnehmung (z.B. gibt

es Hinweise fur Wahnbildungen oder Sinnestduschungen),
oder des Verhaltens sowie Anderungen des Appetits und des
Schlafrhythmus. Hinweise zur Unterscheidung der wichtigsten
syndromalen Differentialdiagnosen fir eine beginnende Demenz
finden sich in Tabelle 4.

Auf die Bedeutung der fremdanamnese zum Funktionsniveau der
betroffenen Person im nicht-spezialisierten, z.B. hausérztlichen
Setting mittels einer Befragung von Angehdérigen und nach
Zustimmung des Betroffenen weist die S3-Leitlinie ausdriicklich
hin (DGN/DGPPN 2025).

Zur Vervollstandigung der Diagnose und zur Erfassung geriatrisch
relevanter Problembereiche hat sich der Einsatz des Geriatrischen
Screening nach Lachs bewahrt. Die Anwendung kann im Rahmen
des Hausarztlich-Geriatrischen Basisassessments tiber den EBM
abgerechnet werden. (Zeitaufwand ca. 5-12 Minuten; online
abrufbar im Info-Serviceteil des Kompetenz-Centrum Geriatrie
unter www.kcgeriatrie.de)

Medikamenten und Krankheitsanamnese

Neben dem psychischen Befund und dem Ausschluss psychi-
scher Vorerkrankungen, wie einer Depression, Schizophrenie,
Intelligenzminderung oder Suchterkrankungen, kommt auch
der genauen Anamnese der somatischen Vorerkrankungen und
der Medikamentenanamnese eine besondere Bedeutung zu. Bei
langjahrig durch den Hausarzt betreuten Patienten liegen diese
Information in der Regel bereits vor, was einen Vorteil gegentiber
der Erstdiagnostik in einem spezialisierten Setting darstellt. Ein
rascher Beginn spricht eher gegen das Vorliegen einer Alzheimer-
Demenz. Akut beginnende Verwirrtheitszustande mit starker
Fluktuation kdnnen durch zahlreiche somatische Erkrankungen
verursacht sein (z.B. Exsikkose, Blutzuckerentgleisungen, post-
operative Durchgangssyndrome oder Infektionen). (Tabelle 5).

Differenzialdiagnose von Demenz, Delir und Depression

Demenz Delir Depression
Bewusstsein Klar Getriibt Meist klar
Orientierung Gestort Schwer gestort (zeitlich) Selten gestort (ortlich, zeitlich)
Wahn Selten Haufig Selten
Halluzinationen Selten Haufig (optisch) Sehr selten
Psychomotorik Eher reduziert Gesteigert/reduziert Reduziert, auch Agitation
Denken/Sprechen Wortfindungsstérungen Teils unzusammenhéngend, |Verlangsamung

teils verlangsamt

Symptombeginn Schleichend Akut Schleichend, seltener akut
Symptomverlauf am Tag Bestandig (auler bei Stark fluktuierend Bestandig, ggf. ,Morgentief“

Lewy-Body-Demenz,

hier fluktuierend)
Affekt Meist verflacht Angstlich Niedergedriickt, teils

unbetroffener Affekt

Tab. 4: aus Karakaya et al. 2021
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Aber auch chronisch tiberdauernde kognitive Stérungen bis hin
zur Demenz kdnnen durch derartige somatische Erkrankungen
verursacht werden (sogenannte sekunddre Demenz).

Internistische und neurologische Ursachen einer kogni-

tiven Storung im Alter (nach $3-Leitlinie ,,Demenzen®)

Elektrolytstérungen Hyponatridmie (z.B. bei
diuretischer Behandlung)
Hypernatriamie

Endokrine Stérungen | Hypo-/Hyperthyreose
Hypo-/Hyperparathyreoidismus

erkrankungen
(metabolische

Vitaminmangel- B,,-Mangel
krankheiten Folsduremangel
B;-Mangel
Bs-Mangel
Stoffwechsel- chronisch hypoxische

Zustande
chronische Lebererkrankungen

Enzephalopathien) (M. Wilson, Leberzirrhose,
Hamochromatose)
chronische Nierenerkrankungen

(Dialyse-Enzephalopathie)

Hamatologisch Anédmie
bedingte Stérungen Polyzythamie
Hyperlipidamie

Intoxikationen Alkohol

Medikamente (Psychopharmaka,
Kardiaka, Antihypertensiva)

Industriegifte

Chronische Infektions- | bakteriell: Neurosyphilis,

krankheiten Neuroborreliose, M. Whipple

viral: Zytomegalie,
HIV-Enzephalitis, progressive
multifokale Leukenzephalitis

Weitere neurologische | Normaldruckhydrozephalus

Ursachen (NPH)

Hirntumore und -metastasen,
Meningiosis carcinomatosa

Sonstiges Schlafapnoe-Syndrom

Tab. 5: aus Karakaya et al. 2021

Neben Medikamenten, die selbst die Kognition verschlechtern
oder Verwirrtheitszustande auslésen kdnnen (siehe Tabelle 1),
fuhrt die bei dlteren Patienten haufige Polypharmazie zu un-
vorhersehbaren Interaktionen. Vor diesem Hintergrund schldgt
die S3-Leitlinie vor, neben einer strukturierten Evaluation und
Erfassung von Multimorbiditat und Komorbiditaten bei Menschen
mit Demenz auch eine regelméaRige Evaluation der Medikation
durchzufiihren, um Polypharmazie, Arzneimittelinteraktionen
und Nebenwirkungen zu reduzieren (DGN/DGPPN 2025).
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Fallbeispiel 17

Die 81-jahrige Frau L. stellt sich in Begleitung ihrer Tochter
in der Praxis ihres langjahrigen Hausarztes Dr. Steiner vor.
Sie berichtet, dass sie in letzter Zeit ,etwas vergesslich“
geworden sei. Die Tochter zieht die Augenbrauen in die
Hoéhe und bemerkt, dass das wohl ,etwas” untertrieben
sei. Zwar komme ihre Mutter im Alltag noch zurecht, aber
in der vergangenen Woche habe sie zum ersten Mal die
regelmaRig stattfindende Verabredung mit einer lang-
jahrigen Freundin verpasst, obwohl ihr diese eigentlich
sehr wichtig sei. Zudem habe sie ihre Mutter kiirzlich am
Telefon als regelrecht , verwirrt“ erlebt. Frau L. erklart hierzu
abwehrend, dass ihr Gedéchtnis noch nie besonders gut
war und dass sie ja ,,nicht dumm* sei. Vorbekannt sind ein
Diabetes Mellitus Typ Il (zuletzt gut eingestellt: HbA1c 7%),
eine arterielle Hypertonie, ein intermittierendes Vorhof-
flimmern, eine Hypothyreose, die aktuell mit Metformin,
Amlodipin, Ramipril, Furosemid, Bisoprolol, Rivaroxaban
und L-Thyroxin behandelt werden.

Vor der Diagnose ,,Alzheimer” hat Frau L. groRe Angst und
ist gegeniiber der von der Tochter gewiinschten ,,Demenz-
abklarung“ ambivalent eingestellt. Daher schlagt ihr Dr.
Steiner einen ,,Check up“ vor mit dem Ziel, behandelbare
Ursachen ihrer Vergesslichkeit aufzudecken und ggf. ent-
sprechende Gegenmalnahmen (wie z.B. eine Neueinstel-
lung ihrer Medikamente) einzuleiten. Im DemTect erreicht
die Patientin 10 Punkte (leichte kognitive Beeintrachtigung);
GDS: kein Hinweis fir Depression; IADL: 5 Punkte (noch
unaufféllig); somatischer Befund: beginnende Exsikkose;
RR: 100/65; darliber hinaus ist die klinische Untersuchung
(incl. Neurostatus) opB ; EKG: Sinusrhythmus; Bradykardie
(HF 55); ansonsten opB.

Da die kognitiven Stérungen von Frau L. Uber eine rein
subjektive Beeintrachtigung hinausgehen (DemTect =10
Punkte), jedoch (noch) nicht die Kriterien einer Demenz
erfilllen, diagnostiziert Herr Dr. Steiner eine leichte kognitive
Beeintrachtigung (MCI). Aufgrund klinischer Einschat-
zung kann er ein manifestes Delir und eine Depression
ausschlieRen.

Die zwischenzeitlich vorliegenden Laborbefunde zeigen
eine maRiggradige Hyponatridmie (128 mmol/Liter). Die
Ubrigen Parameter sind incl. TSH und HbA1c unauffallig.

Von den eingenommenen Medikamenten kann insbeson-
dere das Furosemid kognitive Stérungen und Verwirrtheits-
zustande hervorrufen. Herr Dr. Steiner kommt daher zu
der diagnostischen Einschatzung, dass die MCI von Frau
L. Folge der bestehenden Hyponatridame ist, die wiederum
als unerwiinschte Wirkung des Furosemids erklart werden
kann. Er entscheidet, dass Furosemid abzusetzen, zumal
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die arterielle Hypertonie bei aktuell festgesellter
Hypotonie (RR: 100/55) mit der eingesetzten
Dreier-Kombination zu ,,scharf“ eingestellt ist. In

der folgenden Zeit bilden sich die Hyponatridamie, die Hy-
potonie und die kognitiven Stérungen vollstandig zuriick.
Drei Wochen nach der Erstvorstellung erzielt Frau L. auf
dem DemTect einen Punktwert von 18 (Normalbefund).
Sie berichtet, dass sie sich wieder viel tatkréftiger fuhle
und einen besseren Appetit habe.

1 Modifiziert nach: Pantel ] (2022): Multimorbididt und Kognition. In: Muth
C, Van den Akker M (Hrsg.): Mulitmorbide Patienten in der Hausarztpraxis.
Verlag Elsevier/Urban und Fischer. S. 209-221.

Eine Familienanamnese gibt Hinweise auf eine mogliche genetische
Belastung, was vor allem bei Erkrankungen jlingerer Patienten von
Bedeutung sein kann (z.B. seltene frithe bzw. familidre Formen
der Alzheimer-Erkrankung). Die familidre Form der Alzheimer-
Demenz ist mit ca. 5% aller Alzheimer-Flle sehr selten. Bei der
haufigeren sogenannten sporadischen Alzheimer-Demenz des
héheren Lebensalters ist die hereditare Komponente in der
Regel sehr gering.

Klinisch-kérperliche Untersuchung

Die klinisch-kdrperliche Untersuchung kann Hinweise auf internis-
tische Grunderkrankungen geben. Bei der Alzheimer-Demenz
kann diese vollstandig unaufféllig ausfallen. Neurologische
Auffalligkeiten wie fokal-neurologische Zeichen, ein Parkinso-
noid oder Gang- und/oder Blasenstérungen zéhlen nicht zum
klinischen Erscheinungsbild einer Alzheimer-Demenz, sondern
lenken den Verdacht auf andere Demenzursachen (z.B. vaskulédre
Demenz oder Multiinfarktdemenz, Lewy-Kérperchen-Demenz
bzw. Demenz bei Morbus Parkinson, Demenz bei Normaldruck-
hydrozephalus).

Kognitives Assessment und Depressions-Screening und Erfassung
der Alltagsfunktionen mittels Kurztests

Info-Service des Kompetenz-Centrum Geriatrie

Alle im folgenden aufgefiihrten Kurztests kénnen incl.
Hinweisen zur Durchfiihrung und Interpretation bequem
und lizenzfrei im Info-Serviceteil des Kompetenz-Centrum
Geriatrie unter www.kcgeriatrie.de abgerufen und ggf. nach
entsprechender Schulung an eine Versorgungsassistentin
oder eine Medizinische Fachangestellte delegiert werden.

Die Anwendung dieser Skalen kann im Rahmen des Haus-
arztlich-Geriatrischen Basis-Assessments Uber den EBM
abgerechnet werden.
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Defizite wie Orientierungs-, Aufmerksamkeits- oder Gedachtnis-
stérungen kdnnen und sollten schon bei der ersten Untersuchung
mittels kognitiver Kurztests erfasst werden (DGN/DGPPN 2025).
Sie ersetzen keine Diagnose, dienen jedoch der standardisierten
Erfassung diagnostisch relevanter Leitsymptome, der Schwere-
gradeinschdtzung und der Verlaufsbeurteilung.

Hierzu zahlt der am weitesten verbreitete Mini Mental Status
Test (MMST) (Aufwand ca. 5-15 Minuten), der jedoch aufgrund
moglicher Deckeneffekte gerade fiir die Aufdeckung von leicht-
gradigen kognitiven Defiziten nicht besonders geeignet ist.

Als eine gute mit vergleichbarem Aufwand durchzufihrende
Alternative mit deutlich besserer Sensitivitdt kann der Montreal-
Cognitive-Assessment-Test (MOCA) gelten, der auch von der
S3-Leitlinie empfohlen wird.

Auch der DemTect ist eine haufig genutzte Alternative zum MMST
und ebenfalls besser als dieser fur die Abbildung leichterer
kognitiver Stérungen geeignet. (Aufwand ca. 10-20 Minuten)

Ein weiteres haufig eingesetztes Instrument ist der sogenannte
Uhren-Test, der neben einer gestdrten Visuokonstruktion auch
Sprachverstandnis, Planung und abstrakt-logisches Denken er-
fasst und gut mit anderen Demenzskalen korreliert. (Aufwand
ca. 2-3 Minuten)

Die Geriatrische Depressions-Skala (GDS) wurde spezifisch zur
Erfassung depressiver Symptome entwickelt. Dabei erlauben
15 einfache Ja-Nein Fragen, die der Patient selbst ankreuzen
kann, das Vorliegen eines depressiven Syndroms einzuschatzen
und ggf. eine erste Schweregradeinschatzung der Depression.
(Aufwand: Selbstausfiller)

Die Skala Instrumentelle Aktivitciten des tigliche Lebens (IADL Skala
nach Lawton und Brody) ist ein Assessmentinstrument zur stan-
dardisierten Erfassung von Alltagaktivitdten und ggf. relevanten
Funktionseinschrankungen. Sie umfasst 8 bis 10 Bereiche des
taglichen Lebens, deren Bewaltigung komplexe Anforderungen
stellt. Sie dient damit auch zur Erfassung des Unterstiitzungsbe-
darfes und ggf. des Pflegeaufwandes. (Aufwand ca. 5-10 Minuten)

Laboruntersuchungen

Durch die Bestimmung von Blutparametern kdnnen potenziell
reversible demenzielle Syndrome, beispielsweise metabolische
Stérungen, ausgeschlossen werden (DGN/DGPPN 2025). Als
Basisdiagnostik zur Abklarung kognitiver Stérungen empfiehlt
die S3-Leitlinie folgende Blutuntersuchungen durchzufiihren:

Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), GOT, Gamma-GT, Kreatinin,
Harnstoff, CRP, TSH, Vitamin B12 und eGFR.

Bei der beginnenden Alzheimer-Demenz kdnnen diese Labor-

werte vollkommen unaufféllig sein. Auffallige Werte schlieRen
diese Diagnose aber auch nicht aus.

13
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Zerebrale Bildgebung

Bei jeder ersten diagnostischen Abklérung von demenziellen
Syndromen soll eine zerebrale Bildgebung (bevorzugt cMRT,
zweite Wahl: cCT) durchgefiihrt werden (DGN/DGPPN 2025).
Fokal betonte Atrophiemuster sind in der Differenzialdiagnose
der Alzheimer-Demenz genauso bedeutsam wie der Ausschluss
von Blutungen, Raumforderungen oder vaskularen Lasionen. Der
Nachweis einer mesiotemporalen Atrophie bzw. Hippocampus-
Atrophie ist typisch fir die Alzheimer-Demenz und prognostisch
bedeutsam fir die Konversion einer leichten kognitiven Beein-
trachtigung (LKB/MCI) zur manifesten Demenz (Schroder und
Pantel 2011; Pantel und Schroder 2006). In der Basisdiagnostik
dient die strukturelle Bildgebung jedoch in erster Linie dem
Ausschluss sekundérer Demenzursachen, von denen einige
kurativ behandelbar sind. Es wurde daher gelegentlich argumen-
tiert, dass auf eine Strukturbildgebung des Gehirns verzichtet
werden kann, wenn es keine Hinweise fir das Vorliegen solcher
behandelbaren Demenzursachen gibt bzw. wenn diese aufgrund
klinischer Kriterien ausgeschlossen werden kénnen. Dieser Stand-
punkt ldsst jedoch auRer Acht, dass der Ausschluss sekundarer
Demenzursachen auf rein klinischer Basis eine sehr ausfihrliche
und sorgfaltige klinische Untersuchung (incl. komplettem und
sorgfaltigem Neurostatus) erfordern wiirde, fiir die in der Haus-
arztpraxis haufig weder die Zeit noch die erforderliche klinisch-
neurologische Expertise zur Verfligung steht. Darliber hinaus
haben sich die gangigen klinischen Kriterien zum Ausschluss
einer sekundaren Demenz in prospektiven Untersuchungen als
sehr unzuverlissig erwiesen, so dass die Gefahr eines Uberse-
hens von potenziell reversiblen Demenzursachen relativ groR ist
(DGN/DGPPN 2025). Da die MRT gegentiber der CT eine héhere
Sensitivitat fir die Entdeckung entziindlicher oder vaskuldrer
Lasionen besitzt, ist sie u.a. besser fur die Differentialdiagnose
von Alzheimer-Demenz und vaskuldrer Demenz geeignet. Und
dies ist auch eine entscheidende Information fiir die therapeu-
tische Indikationsstellung (s.u.). Auch vor dem Hintergrund der
europaweiten Zulassung von spezifisch in den Krankheitsprozess
der Alzheimer-Krankheit eingreifenden Arzneimittel (sogenannte
disease modifying therapies/DMT) gewinnt die Strukturbildgebung
des Gehirns mittels MRT neue Bedeutung, da sie zum einem
die Positivdiagnostik der Alzheimer-Krankheit unterstitzt, zum
anderen wichtige Ausschlussdiagnosen fiir die neuen Therapien
(z.B. zerebrovaskuldre Erkrankung) etablieren kann.

Fallbeispiel 2 2

Die 75-jahrige Frau B. stellt sich in Begleitung ihres Ehe-
manns wegen einer seit einem Jahr schleichend progre-
dienten Gedachtnisstorung ambulant vor. Seine Frau, so
der Ehemann, sei zunehmend vergesslich geworden. Friiher
habe sie alles »geschmissen, seit einer Hiftoperation
konne sie sich nicht mehr genauer an Ereignisse, z. B. aus
einem gemeinsamen Urlaub, erinnern. Die Erzahlungen
seien weniger flissig und detailreich, gelegentlich fielen
ihr die passenden Worte nicht ein. Tatigkeiten im Haushalt
wirden ihr zunehmende Schwierigkeiten bereiten; die

‘ ‘ Z6503257-01-0325.indd 14

frither gute Kéchin kénne nur noch sehr einfache
Gerichte zubereiten und misse oft Dinge suchen,
die sie verlegt habe. Sie selbst gibt an, dass sie
unter ihrem »Schwindel« sehr leide, weswegen sie sich
nicht mehr allein auf die Stralle traue, sie gehe tiberhaupt
nicht mehr allein einkaufen. Trotzdem bemerke sie keine

wesentlichen Beeintrachtigungen im Alltag, sei aber leicht
erschopfbar. Die medizinische Anamnese ist bis auf einen
didtetisch und mit Metformin gut eingestellten Diabetes
mellitus leer. Eine kirzlich HNO-arztlicherseits durchge-
fuhrte Schwindelabklarung blieb ohne pathologischen
Befund. In der Exploration ist Frau B. zeitlich nicht, értlich
unscharf, situativ und zur Person voll orientiert und kann
weder ihr genaues Alter noch den Geburtstag des ersten
Sohnes erinnern. Die offensichtlichen Beeintrachtigungen
werden bagatellisiert und , iberspielt.

Im MMST erreicht die Patientin 21 von 30 Punkten. IADL
Skala nach Lawton und Brody: 4 Punkte; Kérperliche Unter-
suchung: BMI 28, unauffélliger internistischer und neurolo-
gischer Status. Laborscreening: unauffallig. Das cMRT zeigt
eine leichtgradige globale Atrophie mit Alzheimer-typischer
mesiotemporaler und parietaler Betonung. Es wird eine
mittelgradig ausgeprégte wahrscheinliche Alzheimer-
Demenz (ICD 10 F00.1) diagnostiziert und die Einleitung
einer Therapie mit Donepezil empfohlen. Darliber hinaus
werden die Patientin und der Ehemann an die 6rtlichen An-
gebote zur psychosozialen und sozialrechtlichen Beratung
und Unterstiitzung (Pflegestiitzpunkt, értliche Alzheimer
Gesellschaft, Wohlfahrtsverbande) angebunden.

2 Modifiziert nach Karakaya et al. 2021

2.3.2 Weiterfithrende diagnostische
Spezialuntersuchungen

Die folgenden diagnostischen Verfahren sind nicht Teil der
Basisdiagnostik, jedoch Grundlage einer ausfuhrlicheren Diffe-
rentialdiagnostik. lhre Durchfiihrung und Interpretation sollte
daher in der Hand des Spezialisten liegen.

Erweiterte neuropsychologische Diagnostik

Sie dient der Differenzialdiagnostik und Profildiagnose der
kognitiven Leistungseinbufen (Karakaya et al., 2021) und ist in
der Regel dem spezialisiertem Setting vorbehalten: so erfasst
z.B. der FCSRT (Free and Cued Selective Reminding Test) sehr
sensitiv Stérungen der Merkfahigkeit, die fir die beginnende
Alzheimer Demenz sehr typisch sind. Mit dem CERAD-NP (die
Testbatterie des amerikanischen Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s Disease) lassen sich mehrere kognitive
Doménen einbeziehen und ein Uberblick tiber den kognitiven
Status erstellen. Die Befunde kdnnen wichtige Hinweise in der
Differenzialdiagnose zwischen z.B. Alzheimer-Demenz und Vasku-
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larer Demenz geben, jedoch gerade auch in den friihen Stadien
der Demenz wichtige Hinweise auf speziellen Ubungsbedarf
ergeben (z.B. Logopddische Therapien bei einem Vorherrschen
sprachlich-kognitiver Defizite). Eine differenziertere Einteilung
des Schweregrads kann tber das Clinical Dementia Rating (CDR)
oder die Global Deterioration Scale (Reisberg-Skala) erfolgen.
Neuropsychiatrische Auffélligkeiten (z.B. Wahnbildungen oder
Sinnestauschungen) lassen sich tber das Neuropsychiatrische
Inventar (NPI) standardisiert erfragen. Nach entsprechender
Schulung kann dieses Instrument auch von Pflegekréften ange-
wandt werden, wodurch auch eine zuverlassigere Therapiekon-
trolle (z.B. beim Einsatz von Psychopharmaka im Heimbereich)
moglich ist (Pantel et al., 2009).

Erweiterte Labordiagnostik

Eine weiterflihrende Labordiagnostik kann diagnostische Hinweise
bei z.B. Verdacht auf Infektionen (Neurolues, Neuroborreliose)
oder seltene Stoffwechselerkrankungen geben.

Zum Einsatz blutbasierter Biomarker der Alzheimer-Krankheit
fihrt die S3-Leitlinie Demenzen aus (DGN/DGPPN 2025): ,Es
sind verschieden blutbasierte Biomarker fur die Alzheimer-
Krankheit in Entwicklung und einige bereits CE-zertifiziert.
Einzelne werden bereits fur Selbstzahler angeboten. Bei sehr
guten diagnostischen Werten in Studien ist die Einfiihrung der
ersten blutbasierten Marker fir die Alzheimer-Krankheit in die
klinische Versorgungspraxis neu. Daher sollte die Bestimmung
von Amyloid oder anderen neuropathologischen Veranderungen
zum aktuellen Zeitpunkt nicht ausschlieflich auf blutbasierten
Markern fuRen, sondern sollte durch etablierte Marker im Liquor
oder PET abgesichert werden. Da die Interpretation eines Wer-
tes klinische Informationen, die konkrete Fragestellung und
Kenntnisse Uber einzelne Essays einbeziehen muss, sollte aktuell
die diagnostische Interpretation nur unter Einbindung eines
Experten fir die Biomarker-basierte Diagnostik der Alzheimer-
Krankheit erfolgen.”

Nur mittels Liquordiagnostik kdnnen Entziindungen des zentralen
Nervensystems mit groRer Zuverlassigkeit ausgeschlossen werden
(Karakaya et al., 2021). In der Erstdiagnostik einer Demenz sollte
die Liquordiagnostik zum Ausschluss einer entziindlichen Ge-
hirnerkrankung durchgefiihrt werden, wenn sich dafiir Hinweise
aus der Anamnese, dem korperlichem Befund oder der Zusatz-
diagnostik ergeben. Dariiber hinaus kann die Bestimmung der
neurochemischen Biomarker AR42 und AR40, Gesamt-Tau-Protein
(t-Tau) und Phospho-Tau (p-Tau) auch in friihen, subklinischen
Stadien der Erkrankung Hinweise auf eine Alzheimer-Demenz
oder andere neurodegenerative Demenzformen geben. In der
Differenzialdiagnostik unterschiedlicher neurodegenerativer
und/oder vaskuldrer Demenzformen sind diese Biomarker nach
gegenwadrtigem Kenntnisstand nicht aussagekraftig (DGN/
DGPPN 2025). Die Biomarker kdnnen jedoch bei Patienten mit
einer LKB/MCl schon Jahre vor der Konversion in eine Alzheimer-
Demenz deutlich erhoht sein. Die kombinierte Bestimmung der
Parameter AB42, AB40, t-Tau und p-Tau ist der Bestimmung nur
eines einzelnen Parameters Uiberlegen, insbesondere dann, wenn
Quotienten (d.h. Ratio AB42/AB40 bzw. AB42/p-Tau bzw. t-Tau)
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anstelle von Einzelparametern fiir die Beurteilung herangezogen
werden (DGN/DGPN 2025).

Erweiterte Bildgebungs-Diagnostik

Spezielle nuklearmedizinische Verfahren wie die FDG-PET
(Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomographie) kénnen bei
klinisch unklaren Féllen und in der Differenzialdiagnose zwischen
Alzheimer-Demenz, Vaskuldrer-Demenz oder frontotemporaler
Demenz hilfreich sein. Bei der friihen Alzheimer-Demenz findet
sich haufig bereits ein ausgepragter parieto-temporaler Hypo-
metabolismus, wenn die Strukturbildgebung (cCT oder cMRT)
noch einen weitgehend unauffalligen Befund zeigt (Dobert et al.
2004). Die S3-Leitlinie empfiehlt die Durchfiihrung einer FDG-
PET-Untersuchung, wenn die Ursache einer Demenz oder leichten
kognitiven Stérung nach Ausschluss reversibler Ursachen und
nach klinischer und neuropsychologischer Untersuchung und ggf.
Liquorbiomarkern unklar ist und durch die Differenzialdiagnostik
ein Effekt auf das klinische Management zu erwarten ist (DGN/
DGPPN 2025). Gleiches gilt fur die Durchfihrung eines FP-CIT-
SPECT (DaTSCAN®) zum Nachweis einer Lewy-Body-Demenz
oder Parkinson-Demenz, oder fiir den direkten Nachweis einer
Amyloidose des Gehirns mittel Florbetaben-PET bzw. anderen
gleichwertigen Amyloid-PET-Verfahren. Ein Effekt auf das klinische
Management kénnte z.B. durch die Uberpriifung der Indikation
fur die Einleitung einer spezifischen krankheitsmodifizierenden
Antikorpertherapie (s.u.) gegeben sein.

2.3.3 Feststellung des Demenzsyndroms

Die oben dargestellte Basisdiagnostik stellt alle wesentlichen
Informationen zur Feststellung (bzw. zum Ausschluss) eines
Demenzsyndroms zur Verfigung.

Hierfir werden die in Tabelle 6 aufgefiihrten Kriterien zugrunde
gelegt. Aus der Tabelle wird deutlich, dass die Diagnose eines
Demenzsyndroms ganz wesentlich auf Informationen beruht,
die ohne umfangreichere Spezialuntersuchungen erhoben
werden kdnnen.
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Klinische Kriterien der Demenz und ihre Feststellung im

Praxisalltag

Kriterium

Informationsquelle,
Beurteilungsebene

A Fortschreitende Gedachtnis-

storung (z. B. Merkfahigkeit/
Kurzzeitgedachtnis, biogra-
phisches und semantisches

Gedachtnis)

Anamnese, Fremdanam-
nese, klinische Beurtei-
lung, MOCA,

MMST oder, DemTect
(CERAD-NP/ Con-
sortium to Establish a
Registry for Alzheimer‘s
Disease- Neuropsycho-
logischen Testbatterie
FCSRT/ Free and Cued
Selective Reminding Test)

B Zusétzlich mindestens eines

der folgenden Merkmale:

* Beeintrachtigung des
abstrakten Denkens und
Urteilsvermdgens sowie
der Orientierung

* Beeintrachtigung anderer
hoherer kognitiver Funk-
tionen (Aphasie, Apraxie,
Agnosie, Alexie)

* Personlichkeitsveranderun-
gen und andere sogenannte
nicht-kognitive Stérungen
(emotionale Labilitat,
depressive Symptome,
Sinnestduschungen, Wahn)

Anamnese, Fremdanam-
nese, klinische Beurtei-
lung, MMST, DemTect,
Uhrentest, GDS (CERAD-
NP, NPI)

C A und B sind so schwer aus-

gepragt, dass sie zu einer
deutlichen Beeintrachti-
gung der Alltagskompetenz
und der Sozialbeziehungen
fuhren

Anamnese, Fremdanam-
nese, klinische Beurtei-
lung IADL-Skala (CDR,
GDS)

D Chronizitat und fehlende

Einschrankung des Bewusst-
seinszustandes (Wachzustand)

Anamnese, Fremdanam-
nese, klinische Beurtei-
lung

E Andere Ursachen der

kognitiven und psychopa-
thologischen Auffélligkei-
ten (z.B. Delir, depressive
Pseudodemenz) wurden

ausgeschlossen

Anamnese, Fremdanam-
nese, klinische Beurtei-
lung, cCT/MRT Laborun-
tersuchungen: Blutbild,
Elektrolyte, BZ, TSH,
CRP, Leber- und Nieren-
werte, Vitamin B;, (PET,
Liquorpunktion)

2.3.4 Einschidtzung des Demenzschweregrades

Eine orientierende Quantifizierung des Schweregrads der De-
menz kann anhand des MMST Scores vorgenommen werden.

16
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In Anlehnung an das NICE und das IQWiG werden in der S3
Leitlinie ,Demenzen” (DGN/DGPPN 2025) die folgenden Ab-
stufungen empfohlen:

e MMST 20 bis 26 Punkte: leichte Alzheimer-Demenz

¢ MMST 10 bis 19 Punkte: moderate/mittelschwere Alzheimer-
Demenz

* MMST weniger als 10 Punkte: schwere Alzheimer-Demenz

Obwohl MMST Score und Alltagsfunktionen eine gute Korrelation
zeigen, wird der Schweregrad der Demenz tatsachlich jedoch
nicht durch den MMST Score, sondern durch das Ausmal der
alltagsrelevanten Funktionseinschrankungen und des Unterstt-
zungsbedarfs definiert (sieche Abbildung 1). Daher empfiehlt
es sich bei der Beurteilung auch die mittels der IADL Skala (s.0.)
erfassten Informationen mit einzubeziehen.

2.3.5 Differentialdiagnose der Alzheimer-Demenz

Alzheimer-Demenz (AD), vaskulare Demenz (VD) und ihre Misch-
formen (Misch-Demenz/MD) machen zusammengenommen
bis zu 90% der in Praxis beobachteten Demenzdiagnosen aus
(AD: ca. 60%, reine VD: ca. 15%; MD: ca. 15%) (Schroder et
al., 2010). Nach Durchfiihrung der oben beschriebenen Basis-
diagnostik sollte auch der Nicht-Spezialist in der Lage sein,
zumindest einen gut begriindeten Verdacht fiir das Vorliegen
einer dieser Diagnosegruppen zu haben.

Die Diagnose einer moglichen oder wahrscheinlichen Alzheimer-
Demenz orientiert sich an den Konsensus-Kriterien der NIA-
AA (Tabelle 7). Zentrale Kriterien sind das Vorliegen eines
Demenzsyndroms, ein schleichender Beginn und ein langsam
progredienter Verlauf, sowie der Ausschluss einer sonstigen
Ursache der Symptome (z.B. zerebrovaskuldre Schadigungen).

Bei den Vaskuldren Demenzen sind vereinfacht drei Formen — die
subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, die Multiinfarkt-
Demenz und Demenzen nach Infarkten in , strategisch” wichtigen
Arealen, etwa im Thalamus — zu unterscheiden (Schroder et
al., 2010) Bei der Multiinfarkt-Demenz ist oft ein fluktuierender
Verlauf, vaskuldre Risikofaktoren, fokale neurologische Befunde,
z.T. auch eine depressive Farbung der Symptomatik sowie eine
Affektinkontinenz und -labilitdt nachweisbar. Eine vaskuldre De-
menz setzt den gleichzeitigen Nachweis einer Demenz und einer
zerebrovaskuldren Schadigung voraus, wobei zwischen beiden
ein urséchlicher Zusammenhang wahrscheinlich sein sollte (z.B.
Demenzeintritt nach multiplen Hirninfarkten).

Eine Mischdemenz ist dagegen dann anzunehmen, wenn die
klinischen Kriterien fiir eine AD erfiillt sind und gleichzeitig z.B.
in der bildgebenden Untersuchung Hinweise fiir eine zerebro-
vaskuldre Schadigung besteht, ohne dass diese eindeutig mit
der Demenz in einer kausalen Beziehung steht. Allerdings ist die
nosologische Stellung der Mischformen - eigenstéandige Entitat
oder zuféllige Koinzidenz zweier fir sich genommen selbst
haufiger Erkrankungen - noch weitgehend ungeklart.
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Klinische NIA-AA-Kriterien fiir die Demenz bei Alzheimer-

Krankheit

Wahrscheinliche Demenz bei Alzheimer-Krankheit
1. Allgemeine Demenzkriterien erfiillt (s. Tabelle 4a)
2. Langsamer Symptombeginn tiber Monate bis Jahre
3. Eindeutige anamnestische oder beobachtete kognitive
Verschlechterung
4. Erste und deutliche Symptome sind
a. anamnestische Variante (hdufigste Form): Defizit
der episodischen Gedachtnisfunktionen, zusatz-
lich sollte ein Defizit in einer weiteren der oben
genannten Domanen bestehen
b. non-anamnestische Varianten
- sprachbezogene Variante
- visuell-rdumliche Variante
- exekutive Variante

Ausschlusskriterien:

1. Substanzielle zerebrovaskuldre Erkrankung (Schlagan-
fall mit zeitlicher Verbindung zum Beginn der kogni-
tiven Stérung oder multiple oder grofe Infarkte oder
schwere Veranderungen der weillen Substanz)
Deutliche Symptome fiir die Lewy-Kérperchen-Demenz
Deutliche Symptome der frontotemporalen Demenz

ogliche Demenz bei Alzheimer-Krankheit
Atypischer Verlauf: Typische kognitive Symptomaus-
pragung, aber plétzlicher Beginn oder nicht ausrei-
chende anamnestische Angaben zum Verlauf der
kognitiven Verschlechterung oder nicht ausreichende
objektive Dokumentation der Verschlechterung.

2. Atiologisch gemischte klinische Prasentation: Typische
Symptomauspragung, aber mit zerebrovaskularer
Erkrankung (Schlaganfall mit zeitlicher Verbindung zum
Beginn der kognitiven Stérung oder multiple oder gro-
Re Infarkte oder schwere Veranderungen der weillen
Substanz) oder zusatzlich deutliche Symptome der
Lewy-Kérperchen-Demenz oder zusatzlich Hinweis fiir
andere Erkrankungen oder Medikamenteneinnahmen
mit erheblichen Effekten auf die Kognition.

2.
3.
4. Hinweis fiir andere Ursachen der kognitiven Stérung
M
1.

Demenz, wahrscheinlich nicht durch die Alzheimer-

Krankheit bedingt

1. Klinische Kriterien fur die Demenz bei Alzheimer-
Krankheit treffen nicht zu.

2a. Klinische Kriterien fiir die wahrscheinliche oder mégliche
Demenz bei Alzheimer-Krankheit treffen zu, es liegen
aber ausreichende Hinweise fiir eine andere Ursache der
Demenz vor (z.B. HIV-Demenz, M. Huntington).

2b.Klinische Kriterien einer méglichen Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit treffen zu, aber sowohl die Amyloid-
Marker als auch die Marker fiir neuronale Schadigung

sind negativ.

Tab. 7: Alzheimer's Disease Dementia, AD dementia nach der $3-Leilinie
,Demenzen“ (DGN/DGPPN 2025)
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Klassifikation der Diagnose

Die im niedergelassenen Bereich immer noch viel zu
haufig gewdhlte Diagnosekategorie ,,Demenz, nicht ndher
bezeichnet” (ICD 10 F 03) (Kaduszkiewicz et al., 2014b)
ist weder fiir den Patienten noch fiir den behandelnden
Arzt hilfreich, da sie viel zu groRRe Unsicherheit Uber die
tatsachliche Ursache des Demenzsyndrom ldsst und streng
genommen keine ausreichende Indikationsstellung fiir die
Einleitung einer antidementiven Therapie bietet (s.u). In
diesem unsicheren Fillen sollte also eine Uberweisung
zum Neurologen, Psychiater oder Geriater erfolgen, um
die Differentialdiagnose zu sichern.

Revidierte bzw. erweiterte Kriterien fir die Diagnose einer Alz-
heimer Demenz, die auch den Einsatz von Biomarkern bzw. der
0.g. vertiefenden diagnostischen Informationen mit einbeziehen,
sind eher fir den Einsatz durch den Spezialisten und weniger fur
den hausarztlichen Bereich geeignet. Die revidierten NINCDS-
ADRDA-Kriterien sind in Tabelle 8 dargestellt. Aber auch ohne
Biomarker lasst sich die Diagnose einer moglichen oder wahr-
scheinlichen Alzheimer-Demenz mit einer fur den klinischen
Gebrauch ausreichenden Sicherheit stellen.

Revidierte NINCDS-ADRDA-Kriterien zur Diagnose der

Alzheimer-Demenz

Hauptkriterium

* Episodische Gedéchtnisstérungen

e Allmahliche und progrediente Verschlechterung
Uber die letzten sechs Monate (berichtet durch
Patient oder Angehdrige(n))

» Signifikante Beeintrachtigung in neuropsycholo-
gischer Testung (meist Abrufdefizit)

* Isolierte Beeintrdchtigung oder zusétzliche andere
kognitive Defizite

Unterstiitzende Befunde
* Mesiotemporale Atrophie (cMRT)
* Abnormale CSF-Biomarker
—-AB 142
— Gesamt-Tau T
— Phospho-Tau ©
* Abnormer PET-Befund
— bilateraler temporoparietaler Hypometabolismus
(FDG-PET)
— Amyloid-Positivitdt im Amyloid-PET

Tab. 8: modifiziert aus Karakaya et al. 2021

Weitere Demenzformen

Frontotemporale Demenzen sind klinisch durch Wesensanderungen,
,Frontalhirnzeichen“ mit (sozialer) Enthemmung, Antriebssto-
rungen und Stérungen der Exekutivfunktionen charakterisiert
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(Schroder et al., 2010). Aufgrund der friihen neuropathologischen
Beteiligung von Frontal- und Temporallappen gehéren Stérungen
von Sprachproduktion und Sprachverstandnis (Aphasie) haufig
zu den ersten Auffélligkeiten. In typischen Fallen ist, zumal in
Anfangsstadien, das deklarative Gedachtnis nur diskret betroffen.
Konfabulationen werden haufig beobachtet. Bei Erkrankungs-
beginn sind die Betroffenen haufig jinger als der ,typische”
Patient mit Alzheimer-Demenz.

Achsensymptome der Demenz mit Lewy-Kérperchen sind fluk-
tuierende Leistungsfahigkeit, optische Halluzinationen mit
manchmal szenischer Ausgestaltung sowie eine u.U. nur diskret
ausgepragte Parkinson-Symptomatik (Hypokinese, Rigor, Tremor)
(Schroder et al., 2010).

Die frontotemporalen Degenerationen, die Demenz bei Parkin-
sonsyndrom, die Lewy-Kérperchen-Demenz oder die Creutzfeld-
Jakob Erkrankung zadhlen wie die Alzheimer-Demenz zu den
neurodegenerativen Demenzen sind aber wesentlich seltener.
Nach heutigem Wissensstand sind die neurodegenerativen
Demenzen vermutlich jeweils auf molekulare Fehlfaltungen
hirneigener Proteine zuriickzufiihren, die einen physiologischen
Abbau dieser Proteine verhindert und damit deren Anreicherung
und Ablagerung im Hirngewebe begtinstigt (Pantel und Haber-
stroh, 2016). Unterschiede ergeben sich jeweils hinsichtlich der
spezifischen von der Fehlfaltung betroffenen Proteine (z.B. A-Beta
Protein bei der Alzheimer-Demenz; tau-Protein bei der fronto-
temporalen Demenz; alpha-Synuclein bei der Lewy-Kérperchen
Demenz; Prion-Protein bei der Creutzfeld-Jakob Demenz) sowie
hinsichtlich der Lokalisation ihrer bevorzugten Ablagerung im
Gehirn (sogenannte Pradilektionsstellen).

Neurodegenerative Demenzen und vaskuldre Demenzen werden
auch als primdre Demenzen zusammengefasst und den sogenann-
ten sekunddren Demenzen gegeniiber gestellt. Die Ursachen
dieser ca. 10% aller Demenzen ausmachenden sekunddren
Demenzen sind vielféltig. Unter anderem zdhlen diverse Stoff-
wechselerkrankungen (z.B. Hypothyreose), chronisch entziind-
liche Ursachen (z.B. Lues oder Neuroborreliose), Tumore (z.B.
Meningeom) oder Umweltfaktoren (z.B. Alkohol und andere
Giftstoffe) dazu.
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3 Therapeutische
MaRRnahmen

3.1 Ziel der Therapie

Bislang galt, dass fur die iberwiegende Zahl der Demenzbetrof-
fenen keine ursachenbezogene, d.h. effektiv in den Krankheits-
prozess eingreifende Therapieoption zur Verfligung steht. Diese
Aussage hat auch nach der Markteinfihrung krankheitsmodifizie-
render Antiamyloid-Therapien (disease modifying therapies/DMT)
weiterhin Bestand, insofern die neuen Therapieoptionen nur fiir
einen kleineren Teil der Betroffenen geeignet sein werden (vgl.
hierzu den Exkurs zu den neuen Therapien im Abschnitt 3.4.7).

Neben den DMTs gibt es jedoch bereits heute vielfdltige hin-
sichtlich ihrer Wirksamkeit belegte TherapiemalRnahmen, die
sowohl zu einer Linderung der Symptome, als auch zu einer
Stabilisierung und Verbesserung der Kommunikationsfahigkeit,
der Alltagsfunktionen und der Lebensqualitat beitragen kdnnen
(Pantel, 2016).

Die einzelnen Therapiemalnahmen sollten in ein individuell
abgestimmtes therapeutisches Gesamtkonzept eingebettet
sein (Karakaya et al., 2021). Dieses bezieht die Betreuungs- und
Versorgungssituation ebenso mit ein, wie den jeweiligen Schwe-
regrad der Erkrankung. Patientenrelevante Therapieziele sind:

 Verbesserung der Kognition und des alltdaglichen Funktions-
niveaus

» Ggf. eine Linderung psychopathologischer Symptome
(Depressivitat, Wahn)

* Eine allgemeine Verbesserung der Lebensqualitat.

 ggf. Verlangsamung der Krankheitsprogression

Die Ziele kdnnen im Krankheitsverlauf variieren. Wahrend im Friih-
stadium einer Demenz der Verbesserung und Stabilisierung der
Kognition in der Regel noch eine gréfere Bedeutung zukommt,
kénnen im Spétstadium palliative Malnahmen, die z.B. liber soziale
Teilhabe oder Schmerzfreiheit groRen Einfluss auf Lebensqualitat
und Wohlbefinden haben, in den Vordergrund treten.

Basis fiir spezifische Therapiemalinahmen ist immer auch eine
Stabilisierung des Allgemeinzustandes auf der Basis einer guten
allgemeinmedizinischen und pflegerischen Betreuung. Der ad-
aquaten Behandlung somatischer Komorbiditat kommt hierbei
eine besondere Rolle zu (Pantel, 2016). Schlielich kann sich
diese auch positiv auf die Kognition und das allgemeine Funk-
tionsniveau auswirken.

Zu den anerkannten Therapieoptionen der Alzheimer Demenz
zahlen heute neben einer addquaten Basistherapie (d.h. gute
allgemeinmedizinische und geriatrische Betreuung, Behandlung
von Begleiterkrankungen, Optimierung der Umwelt- und Betreu-
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ungsbedingungen) auch der Einsatz psychosozialer Mallnahmen
und eine medikamentdse Behandlung mit herkdmmlichen Anti-
dementiva. Die folgenden Ausfihrungen legen einen Fokus auf
die Therapie der leichtgradigen Alzheimer-Demenz.

3.2 Dementia Care
Management

Als neue und starke Empfehlung wurde in die revidierte S3-
Leitlinie Demenzen die Empfehlung aufgenommen, ein De-
mentia Care Management in der Behandlung von Menschen
mit Demenz zu etablieren. Hierzu wird folgendes ausgefihrt:
,Die Versorgung von Menschen mit Demenz ist komplex. Sie
ist stadienabhangig und wird durch verschiedene Berufsgrup-
pen erbracht. Sie umfasst neben pharmakologischen und nicht
pharmakologischen Behandlungen beispielhaft auch Beratungen
der Angehdrigen zum Umgang mit der Erkrankung, zu sozial-
rechtlichen Fragen, zur Pflege und zu Betreuungsmaglichkeiten.
In der Versorgungsrealitat ist haufig das Wissen um verfiigbare
Angebote und die Koordination der Versorgung unzureichend,
sodass Betroffene erforderliche und vorhandene Angebote nicht
adaquat in Anspruch nehmen kénnen. Eine Koordinierung der
Versorgung durch eine hierfir zustandige Person oder Institution
kann potenziell die Inanspruchnahme vorhandener Angebote
verbessern und damit positive Effekte fir die Betroffenen erzielen.
Unter dem Begriff Dementia Care Management werden Ansdtze
zusammengefasst, die eine solche Koordinierung bieten. Im
deutschen Sprachraum wird die Koordination der Versorgung
von Menschen mit Demenz und ihren Angehdrigen unter ver-
schiedenen Begriffen und durch verschiedene Akteure erbracht.
Das wesentliche Charakteristikum eines solchen Angebots sollten
die Beratung und Leitung der Betroffenen und Angehérigen zu
den jeweils erforderlichen Angeboten sein.“ Gleichzeitig wird
darauf hingewiesen, dass ein koordinierendes Angebot dieser
Art flichendeckend als Krankenkassenleistung in Deutschland
noch nicht verfligbar.

Bild eines Menschen mit Demenz gemeinsam mit einem Angehdrigen im
Rahmen des ARTEMIS Projektes gemalt
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3.3 Nicht-Pharmakologische
und psychosoziale Verfahren

Allgemein kénnen die nicht-pharmakologischen Verfahren zur
Therapie der Demenz wie folgt eingeteilt werden (Tesky et al.
2023; Karakaya et al., 2021):

* Kognitive Verfahren (incl. kognitives Training, kognitive
Stimulation, kognitive Rehabilitation, Realitdtsorientierung,
Reminiszenztherapie/Biographiearbeit, Selbsterhaltungs-
therapie)

Ergotherapie

Korperliche Aktivitat

Kreative Therapie (incl. Kunsttherapie, Musiktherapie,
Tanztherapie)

Sensorische Verfahren (incl. Aromatherapie, Snoezelen,
(multi-)sensorische Stimulation, Massagen, Lichttherapie)
Angehdorigenbasierte Verfahren (incl. Trainingsgruppen und
psychoedukative Gruppen)

Eine aktuelle Ubersicht zu den diesbeziiglichen Empfehlungen
der aktualisierten S3-Leitlinie Demenzen (DGN/DGPPN 2025)
ggf. in Kombination mit pharmakologischen Interventionen
gibt Abbildung 2.

Eine strikte Trennung der Wirkkomponenten der verschiedenen
Ansétze ist nicht immer mdéglich, da diese zum Teil unterschied-
liche Elemente zu komplexen Interventionen kombinieren. Dies
gilt zum Beispiel fiir die kognitive Rehabilitation, die Ergotherapie
oder die Selbsterhaltungstherapie. In Abhangigkeit von dem
jeweiligen Verfahren lassen sich Wirkungen auf die Kognition,
die Alltagsfunktionsfahigkeit, auf psychopathologische und Ver-
haltenssymptome und auf die Lebensqualitat beschreiben. Viele
Therapieformen wurden und werden auf ihre Wirksamkeit hin
untersucht, u.a. kognitives Training, Biographie Arbeit, multisenso-
rische Stimulation und Musiktherapie. Sie setzen entweder direkt
bei den Betroffenen oder bei den Pflegepersonen und Angehé-
rigen an. Viele der untersuchten MalRnahmen sind manualisiert
und lassen sich daher auch je nach Versorgungskontext auch
aulerhalb der Wirksamkeitsstudien gut in der Versorgungspraxis
einsetzen. So steht z.B. zur Durchfiihrung eines gruppenbasier-
ten Kommunikationstrainings fur pflegende Angehdérige und fir
professionelle Betreuungskrafte von Demenzkranken das Manual
»Kommunikation bei Demenz“ (TANDEM-Training; Haberstroh
und Pantel 2011 b) zur Verfigung, dessen Einsatz durch den
gleichnamigen Ratgeber erganzt werden kann (Haberstroh et
al. 2011).

Die Effektstédrken fur die Wirksamkeit der nicht-pharmakologi-
schen Verfahren in Therapiestudien sind teilweise vergleichbar
mit denen in pharmakologischen Studien (Haberstroh und
Pantel 2011). Evidenzbasierte Empfehlungen beméngeln
jedoch hdufig die Qualitat der Studien, die die Wirksamkeit
der nicht-pharmakologischen Verfahren belegen sollen. Dies
verweist auf die Notwendigkeit qualitativ hochwertiger Studien
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Pravention von psychischen und Verhaltenssymptomen durch verstehende und personenzentrierte Diagnostik,
Validation, Kommunikationstraining, Milieugestaltung und Angehdérigenberatung

Symptome bestehen trotz
PraventionsmaRnahmen

Depression Agitation/Aggressivitat

Leichte Demenz: Alle Demenzformen:
Kognitive Personalisierte Aktivierung
Verhaltenstherapie M M

Musiktherapie ™M
Alle Demenzformen: Beriihrungstherapie
Bewegungstherapie
(bevorzugt in Gruppe) ™M

Kognitive Stimulation auRer Lewy-Kérper

Reminiszenztherapie M Demenz und Parkinson-
Ergotherapie N Demenz:
Musiktherapie

Tanztherapie N

Alle Demenzformen

Bei medikamentoser Be-
handlungsnotwendigkeit:

Leichte kognitive 1. Wahl: Risperidon N

Storung: 2. Wahl: Haloperidol M
Korperliche

Aktivierung N
Kognitives Training N

Beides niedrig dosiert
mit regelhaften Absetz-

versuchen nach wenigen
Tanztherapie Wochen

Alternativ

Alle Demenzformen: ;
Citalopram A (Off-label)

Mirtazapin D
Sertralin N

Apathie

Alzheimer-Demenz:
Methylphenidat
(Off-label)

Schlafstérungen -

Alle Demenzformen:
Melperon (EK*)
Pipamperon (EK*)

Alle Demenzformen
auBBer Lewy-Korper
Demenz und Parkinson-
Demenz:

Bei medikamentoser Be-
handlungsnotwendigkeit:
1. Wahl: Risperidon M

2. Wahl: Haloperidol
Beides niedrig dosiert
mit regelhaften Absetz-
versuchen nach wenigen
Wochen

Lewy-Korper Demenz,
Parkinson-Demenz:
Reduktion dopaminerger
Medikation, falls méglich

Bei medikamentoser Be-
handlungsnotwendigkeit:
Clozapin N

Niedrig dosiert mit regel-
haften Absetzversuchen
nach wenigen Wochen

Abbildung 2: Prévention und Behandlung von psychischen und Verhaltenssymptomen. (adaptiert nach DGN/DGPPN 2025)
(Empfehlungsgrad: NN = starke Empfehlung daftir; AN = schwache Empfehlung daftir)

in diesem Bereich und nicht auf die unzureichende Wirksamkeit
des Verfahrens. Der Nutzen kann im Einzelfall erheblich sein.
Bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz
sind insbesondere diejenigen Verfahren wirksam, deren An-
wendung eine ausreichende (verbale) Kommunikationsfahigkeit
voraussetzen. Hierzu zdhlen neben den kognitiven Verfahren
auch die Ergotherapie (S3 Leitlinie). Korperliche Aktivitat, kre-
ative Therapien und Angehérigenbasierte Verfahren sind in
allen Stadien der Demenz sinnvoll und wirksam. Das Vorliegen
einer kognitiven Beeintrachtigung bzw. Demenz ist per se noch
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kein Ausschlussgrund fiir die Einleitung einer (geriatrischen)
Reha Behandlung (Gogol 2021). Diese ermdglicht auch haufig
erstmals ein umfangreiches geriatrisches Assessment des Pati-
enten mit wertvollen Hinweisen fiir das weitere therapeutische
Management. Gleichwohl wird empfohlen, ein geriatrisches
Assessment bei Menschen mit Demenz in regelméRigen Abstan-
den auch aulerhalb von geriatrischen Reha-MalRnahmen oder
stationdren Aufenthalten, d.h. auch im hausarztlichen Setting
durchzufiihren (DGN/DGPPN 2025). Gerade bei Patienten mit
leichter Alzheimer-Demenz kann ein ausreichendes Reha-Potential
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vorhanden sein und damit kann die Durchfiihrung umfangrei-
cherer Reha-MalRnahmen sogar zu nachhaltigen Verbesserungen
im alltdaglichen Versorgungskontext beitragen.

Im ambulanten Bereich kénnen viele der genannten Interventionen
fir Demenzkranke durch einen Facharzt oder einen Allgemein-
mediziner als Heilmittel arztlich verordnet werden (Voigt-Radloff
2011; Karakaya et al., 2021). Die Behandlung wird dann z.B. durch
ortliche Ergotherapie Praxen durchgefiihrt, die neben der Ergothe-
rapie im engeren Sinne haufig auch ,Hirnleistungstraining“ sowie
andere MalRnahmen i.R. der sogenannten ,,Psychisch-funktionellen
Behandlung“ anbieten. Nach MalRRgabe des gesetzlichen Heil-
mittelkatalogs sollte hierzu unter der Diagnose ,Dementielles
Syndrom“ eine ,,psychisch funktionelle Behandlung“ z.B. ein
bis zweimal pro Woche zum ,Erhalt und zur Verbesserung der
Selbstversorgung” rezeptiert werden (Voigt-Radloff 2011). Die
regionalen oder lokalen Alzheimer-Gesellschaften verfligen haufig
tiber eine gute Ubersicht der rtlichen Angebotsstruktur.

3.4 Pharmakologische anti-
dementive Behandlung in der
friihen Phase der Alzheimer-
Demenz

3.4.1 Behandlung mit herkommlichen
Antidementiva (Acetycholinesterase-Inhibitoren,
Memantine)

Fur eine therapeutische Wirksamkeit der herkdommlichen Antide-
mentiva bei der leichten kognitiven Beeintrachtigung/LKB liegt
keine Evidenz vor (Pantel 2016). Entsprechend gibt es auch fir
die Verschreibung dieser Medikamente bei der LKB/MCI keine
Zulassung. Als pharmakologische Intervention ist hier jedoch die
Indikation fiir die Durchfiihrung einer Anti-Amyloid-Therapie mit
monoklonalen Antikérpern zu tberpriifen (vgl. 3.4.7) ggf. mit
Uberleitung des Patienten an einen mit der Durchfiihrung dieser
Therapie vertrauten Spezialisten. In der Praxis verbleiben dartiber
hinaus eine addquate Beratung und Verlaufsbeobachtung des
Patienten, die allgemeinen Empfehlungen zur Sekundarpravention
durch Ausschaltung von Risikofaktoren, wie sie oben skizziert
und an anderer Stelle ausfuhrlich dargestellt wurden (Schréder
und Pantel, 2011).

Dagegen wird der Einsatz der Acetylcholinesterase-Hemmer
Donepezil, Galantamin und Rivastigmin bei Patienten mit leich-
ter bis mittelschwerer Alzheimer Demenz in Ubereinstimmung
mit anderen Leitlinien (z.B. NICE-SCIE) auch in der kiirzlich
vorgelegten revidierten Fassung der S3 Leitlinie ,Demenzen”
aufgrund positiver Wirkungen auf die Fahigkeit zur Verrichtung
von Alltagsaktivitaten, auf die Besserung kognitiver Funktionen
und auf den arztlichen Gesamteindruck als Behandlung der Wahl
empfohlen (DGN/DGPPN 2025).
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Bild eines Menschen mit Demenz gemeinsam mit einem Angehdrigen im
Rahmen des ARTEMIS Projektes gemalt

Bei Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen von Alzheimer Demenz
und vaskuldrer Demenz (Misch-Demenz) sollte genauso verfah-
ren werden, wie bei Patienten, die ausschlieBlich unter einer
Alzheimer-Demenz leiden. Patienten mit subkortikaler vaskularer
Demenz kann im Einzelfall eine Behandlung mit den verfigbaren
Antidementiva empfohlen werden.

Eine Ubersicht der aktuellen Empfehlungen zur antidementiven
pharmakologischen Behandlung der Demenz bezogen auf Schwe-
regrad und verschiedene Demenzursachen gibt Abbildung 3.
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Leichte Demenz

Mittelschwere Demenz

Schwere Demenz

Alzheimer-Demenz: Acetylcholinesterasehemmer N

Demenz bei Parkinson-Krankheit: Rivastigmin Kapseln 1,
Rivastigmin transdermal (Off-label), Donepezil A (Off-label)

Demenz mit Lewy-Korpern: Donepezil P (Off-label)

Vaskuldre Demenz: Donepezil 10 mg A (Off-label),
Galantamin 24 mg 1 (Off-label), Memantin 1 (Off-label)

Alzheimer-Demenz, vaskuldre Demenz, gemischte Demenz (alle mit
nicht-psychotischen Verhaltenssymptomen, u.a. Depressionssymp-
tome, Apathie): Ginkgo biloba EGb 761, 240 mg

Alzheimer-Demenz: Memantin PN

Alzheimer-Demenz:
Donepezil, Rivastigmin
transdermal M (Off-label)

Abb.3: Antidementive pharmakologische Behandlung der Demenzen in der revidierten Fassung der $3 Leitlinie ,,Demenzen® (adaptiert nach DGN/
DGPPN 2025) (Empfehlungsgrad: NN = starke Empfehlung daftir; AN = schwache Empfehlung dafiir)

3.4.2 Was spricht fiir eine friihzeitige
Behandlung?

Festzuhalten gilt zundchst, dass eine Therapie mit herkdmmlichen
Antidementiva (Acetylcholinesterase-Hemmer, Memantine) fir
diejenigen Patienten, fiir die aus verschiedenen Kontraindikatio-
nen eine krankheitsmodifizierende Therapie mit monoklonalen
Antikérpern nicht in Frage kommt, bis auf weiteres die einzige
zugelassene pharmakologische Behandlung der Demenz darstellt
(Stand: Mdrz 2025). Dariiber hinaus spricht selbst bei Patienten
unter einer krankheitsmodifizierenden Anti-Amyloid-Therapie
nichts gegen eine Kombinationsbehandlung mit herkémmlichen
Antidemenitva, da synergistische positive Effekte nach heutigem
Wissensstand nicht auszuschlieRen sind.

Weitere bedeutsame Argumente fir die moglichst friihe Einlei-
tung einer Behandlung sind:

* Positive Beeinflussung des Gesamtverlaufs
Die positiven Behandlungseffekte der Acetylcholinesterase-
Hemmer sind vielfach repliziert und heute als gesichertes
medizinisches Wissen anzusehen, wenngleich die Effektstarken
im Gruppenmittel aller Behandelten im niedrigen bis allenfalls
mittleren Bereich angesiedelt sind. Gleichwohl kann ein ange-
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messener Einsatz dieser Medikamente im Einzelfall erstaunliche
Verbesserungen bzw. Stabilisierungen der Symptome bewirken.
Dabei profitieren Patienten mit einer leichtgradigen Demenz
vermutlich noch starker von der Behandlung, als Patienten, bei
denen die Demenz bereits mittelgradig ausgepragt ist (Molinu-
evoJLetal., 2011). Lediglich ein Drittel der Patienten zdhlt zu den
Non-Respondern, so dass tiber 60 Prozent mehr oder weniger
von einer Behandlung profitieren (EMEA, 2000). Evidenzba-
sierte klinische Kriterien zur Pradiktion der Therapieresponse
stehen bei Beginn der Behandlung nicht zur Verfligung, so
dass zundchst bei allen Patienten im Indikationsbereich eine
maoglichst friihe Behandlung anzustreben ist (S3 Leitlinie). Fur
eine méglichst friih einsetzende und langfristige Behandlung
mit Acetylcholinesterase-Hemmern sprechen auch Ergebnisse
von prospektiven Langzeitstudien, die bislang Giberwiegend
fur Donepezil (z.B. Molinuevo et al., 2011; Wallin et al., 2007;
Winblad et al., 2006), teilweise auch fir Galantamin (Wallin
etal., 2011) und Rivastigmin (Su et al., 2015) vorgelegt wur-
den, so dass es sich vermutlich um einen pharmakologischen
Gruppeneffekt handelt. In einer von Winblad et al. (2006)
durchgefiihrten Studie profitierten Patienten mit einer leicht bis
mittelschweren Demenz, die Giber einen Zeitraum von 3 Jahren
kontinuierlich mit Donepezil behandelt wurden, im hoheren
Male in Bezug auf kognitive und funktionelle Zielparameter als
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Patienten, bei denen die Behandlung erst ein Jahr spater einge-
leitet wurde. Aber auch Patienten mit moderater bis schwerer
Alzheimer-Demenz profitieren noch von einer Weiterfiihrung
der Therapie. In der vom britischen Medical Research Council
und UK Alzheimer’s Society finanzierten DOMINO-AD Studie
(Howard et al., 2015) war das Absetzen von Donepezil im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium im prospektiven 1-Jahres-
Verlauf signifikant haufiger mit einer Pflegeheimeinweisung
assoziiert, als eine kontinuierliche Behandlung, unabhangig
davon, ob Donepezil durch Memantin ersetzt wurde, oder ob
der Patient ohne jegliche medikamentdse Behandlung blieb.

Wirtschaftlichkeit

Betrachtet man die Versorgungskosten, die fiir einen Patienten
mit Demenzdiagnose jahrlich anfallen, so féllt auf, dass der
GKV-Anteil, der auch die addaquate Arzneimittelversorgung
umfasst, bis dato (d.h. vor der Einfiihrung krankheitsmodifizie-
render Therapieoptionen) sehr gering ist. Auf diesen entfielen
namlich nur weniger als 5% der Gesamtkosten in Hohe von
jahrlich tber 40.000 Euro, wahrend der Anteil im Bereich des
SGB XI mit ca. 30% zehnmal hoher ist (Hallauer et al., 2002;
Konig et al., 2014). Gerade in diesem Bereich kénnen jedoch
nach pharmakodkonomischen Untersuchungen Kosten gespart
werden. Sowohl fiir das britische (Gestios et al., 2010, Gestios
et al., 2012), als auch fir das deutsche (Hartz et al., 2012)
Gesundheitssystem durchgefiihrte Modellrechnungen kamen
zu dem Schluss, dass durch eine kontinuierliche Behandlung
von leichtgradig bis moderat betroffenen AD-Patienten mit
Donepezil im Versorgungssystem Kosten eingespart werden
konnen, auch wenn durch eine Intensivierung der Diagnos-
tik und die Verschreibung des Arzneimittels initial zunachst
etwas hohere Kosten anfallen. In der oben bereits erwahn-
ten DOMINO-AD-Studie konnte dieser Effekt sogar fur die
Fortfihrung der Behandlung liber das mittelschwere in das
schwere Erkrankungsstadium bestatigt werden (Knapp et
al., 2016). Dabei steigt die Kosteneffektivitat sogar an, wenn
die Behandlung bereits in einem leichten und nicht erst in
einem moderaten Stadium der Demenz beginnt (Gestios
et al., 2010). Entsprechend kommen auch die Autoren der
britischen NICE-Leitlinie zu dem Schluss, dass die Pharmako-
therapie der Alzheimer-Demenz mit Antidementiva insgesamt
kosteneffektiv ist.

3.4.3 Auswahl des Praparates und
Applikationsform

Die Auswahl des Praparates richtet sich in erster Linie nach be-
vorzugter Applikationsart (oral oder transdermal), individueller
Vertréaglichkeit und Kosten. Ausreichende Hinweise fir klinisch
relevante Unterschiede in der Wirksamkeit der verfigbaren
Substanzen liegen nicht vor (DGN/DGPPN 2025). Haufige Ne-
benwirkungen der Acetylcholinesterase-Hemmer sind vor allem
in der Eindosierungsphase Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall.
Seltener kann es zu Bradykardie und AV-Uberleitungsstérungen
kommen, insbesondere bei kardialen Vorerkrankungen und
Komedikation mit frequenzsenkenden Pharmaka (z.B. Betablo-
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cker). Initial sind daher EKG-Kontrollen unerlasslich. Dariber
hinaus sollte die Medikation langsam eingeschlichen werden.
Die Nebenwirkungen sind hdufig transient und nach Reduktion
bzw. Absetzen in der Regel voll reversibel.

Pflegende und betreuende Angehérige legen grofRen Wert
auf die Einfachheit der Applikation, wie zum Beispiel die Hau-
figkeit der taglichen Einnahme und die Verfigbarkeit einfach
zu schluckender Darreichungsformen (Sevilla et al., 2009). Ein
weiteres klinisches Kriterium, das Einfluss auf die Applikationsart
bei Patienten mit Alzheimer-Demenz haben sollte, ist demnach
das Vorliegen einer Dysphagie. Dysphagie ist bei dlteren Patien-
ten, die nicht selten 5-10 unterschiedliche Tabletten und/oder
Kapseln schlucken missen, ein hdufig unterschétztes Problem.
Die negativen Folgen reichen vom Verschlucken und dem Risiko
einer Aspirationspneumonie bis hin zum Vermeidungsverhalten
des Patienten mit damit einhergehender schlechter Compliance.
Entgegen einer allgemeinen Annahme ist Dysphagie nicht
nur bei Patienten mit z.B. Parkinson-assoziierter Demenz oder
Zustand nach Schlaganfall eine haufige Komorbiditat, sondern
auch bei Patienten mit Alzheimer-Demenz (Hanke et al., 2014).
Ihre Auspragung ist hier mit der Schwere der Demenz assoziiert,
d.h. bei Patienten mit schwerer AD ist diese gravierender und
auch haufiger anzutreffen (Affoo et al., 2013). Mit einer Prava-
lenz von 84% bis 93% ist sie in dieser Patientengruppe nahezu
ubiquitér. Aber auch bei Patienten mit leichtgradiger AD wird
Dysphagie regelmalig beschrieben und hier mit funktionalen
Veranderungen in préa- und postzentralen sowie frontalen kor-
tikalen Arealen in Verbindung gebracht (Affoo et al., 2013). Um
abwendbare Risiken fiir den Patienten zu vermeiden, sollte also
auch bei diesen Patienten und ihren Angehérigen das Vorliegen
von Schluckbeschwerden explizit erfragt werden. Ergeben sich
entsprechende Hinweise, dann empfiehlt es sich bei der Auswahl
des Praparates transdermalen oder fliissigen Darreichungsformen
den Vorzug zu geben.
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Dysphagie ist bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz eine hdufige

3.4.4 Dosisfindung

Die Acetylcholinesterase-Hemmer wirken dosisabhangig. Daher
sollte bei gegebener Vertraglichkeit langsam bis zur zulassigen
Maximaldosis aufdo-
siert werden. Die zu-
gelassene tagliche orale
Maximaldosis betragt
bei Donepezil 10 mg,
bei Galantamin 24 mg
und bei Rivastigmin
2x6mg (bzw. 13,3mg
bei transdermaler Applikation) (DGN/DGPPN 2025). Die mini-
male tégliche Dosis, ab der ein Wirksamkeitsnachweis besteht
belauft sich fir Donepezil bei 5 mg, fur Galantamin bei 16 mg
und flr Rivastigmin bei 2 x 3mg (bzw. 9,5 mg bei transdermaler
Appllikation). Einzelheiten zu Fragen z.B. der Aufdosierung, des
Vorgehen bei Komorbiditéten, Kontraindikationen und méglichen
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln sind in den jeweiligen
Fachinformationen beschrieben.

Komorbiditdit, bereits auch
schon bei leichtgradiger AD.

Fallbeispiel 3

Der 84-jahrige Herr R. stellt sich bei seinem Hausarzt Dr.
Bauch zur Verlaufsuntersuchung bei mittelschwer ausge-
pragter Alzheimer Demenz vor. Seit der Erstdiagnose vor
sechs Monaten (MMST: 18) wird er mit 10 mg Donepezil
behandelt. Die Ehefrau berichtet, dass er das Medikament
gut vertragt, aber dass sie Zweifel an dessen Wirksamkeit
habe. Denn der Zustand ihres Mannes habe sich nicht
verbessert. Es sei immer noch sehr vergesslich und brauche
auch im Alltag immer noch viel Unterstiitzung, eher noch
etwas mehr als friher. Auf Nachfrage verneint sie jedoch
eine sehr starke Verschlechterung, sowohl in Bezug auf
die Leistungsfahigkeit als auch in Bezug auf die soziale
Teilnahme. Auch Herr R. selbst kann nicht bestatigen, dass
sich sein Geddchtnis und sein Wohlbefinden in den letzten
Monaten sehr stark verschlechtert haben. Die Frage, ob er
immer noch gelegentlich der Arbeit im Garten nachgehe
wie friher, wird sowohl von ihm als auch der Ehefrau
bejaht. Im MMST erzielt Herr R. heute einen Wert von
16 Punkten, was einem etwas niedrigerem Score als bei
der Voruntersuchung entspricht. Sowohl aufgrund des
klinischen Eindrucks, als auch aufgrund des kognitiven
Scores kommt Herr Dr. Bauch zu der Einschdtzung, dass
bei Herrn R. im Verlauf nicht von einer iibermaRigen Ver-
schlechterung des Demenzsyndroms gesprochen werden
kann. Er empfiehlt eine Weiterfihrung des Antidementi-
vums und erkldrt dem Ehepaar R., dass unter der laufenden
Behandlung bereits eine Stabilisierung des Zustands als
Therapieerfolg gewertet werden kann und dass Schwan-
kungen im Therapieverlauf nicht notwendigerweise eine
fehlende Wirksamkeit bedeuten. Die Wiedervorstellung
soll in spdtestens sechs Monaten erfolgen.
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3.4.5 Dauer der Behandlung

Die Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) gibt in ihrer Anlage Il vor,
dass eine Weiterverordnung der zur Behandlung zugelassenen
Antidementiva Uber einen Zeitraum von 24 Wochen zulassig ist,
sofern die Therapie erfolgreich war (KBV 2016). Art, Dauer und
Ergebnis des Einsatzes des Medikamentes sind zu dokumentie-
ren. Allerdings finden sich in der AM-RL keine Vorgaben dazu,
welche Messinstrumente zur Erfolgskontrolle eingesetzt werden.
Vorgeschlagen wird, zur Uberpriifung der kognitiven Leistung
z.B. den MMST oder den ADAS-cog und zur Uberpriifung der
Alltagsbewidltigung die gebrauchlichen ADL-Skalen heranzu-
ziehen. Die Beurteilung des Therapieerfolges obliege letztlich
dem érztlichen Ermessen. Im Ubrigen verweist die AM-RL auf
die Empfehlungen der einschlagigen Leitlinien.

Die revidierte S3-Leitlinie ,,Demenzen“ weist allerdings zu Recht
darauf hin, dass bislang keine evidenzbasierten Therapieerfolgs-
kriterien zur Verfligung stehen, die eine Entscheidung tber die
Therapieresponse im Einzelfall zuverldssig gestatten und empfiehlt
eine Weiterfihrung der Therapie auch bei Verschlechterung
der klinischen Symptomatik (DGN/DGPPN 2025). Denn wie
bei anderen chronischen Erkrankungen kann eine Progredienz
der Erkrankung unter laufender Behandlung nicht als Therapie-
versagen interpretiert werden. Ein Absetzen ist daher selbst bei
Eintreten des Erkrankten in das schwere Erkrankungsstadium
nur bei Zweifeln an einem gunstigen Verhaltnis von Nutzen
und Nebenwirkungen rational zu begriinden, zumal Hinweise
fur die Wirksamkeit von Donepezil und Galantamin auch bei
Patienten mit Alzheimer Demenz im schweren Stadium vorliegen
und beim Absetzen darliber hinaus immer mit dem Risiko einer
klinischen Verschlechterung zu rechnen ist (vgl. hierzu auch die
Ergebnisse der oben genannten DOMINO-AD Studie) (Howard
etal., 2012). Dieses Vorgehen erscheint fiir viele verschreibende
Arzte jedoch nicht wirklich zufriedenstellend, zumal in der Anlage
Il der Arzneimittel-Richtlinie eine regelmaRige Therapieerfolgs-
kontrolle verlangt wird.

Riepe et al. (2008) schlagen daher vor, sich im Therapieverlauf
von einer strukturierten klinischen Gesamteinschatzung leiten zu
lassen, die neben evidenzbasierten Erkenntnissen auch auf Erfah-
rung, Analogiebildung und Extrapolation beruht. (Abbildung 4):
In halbjahrlichen Abstdnden findet die Durchfihrung eines
MMST statt, der die klinischen Abweichungen zum Vorbefund
zu erfassen hilft. Solange es bei dieser Messung keinen Hinweis
auf eine” ibermalige Verschlechterung“ gibt und bei weiterhin
gegebener Vertraglichkeit, sollte die Medikation unverandert
bleiben. Der MMST Grenzwert, ab dem von einer (ilbermafRi-
gen Verschlechterung gesprochen werden kann, wird von den
Autoren mit sechs und mehr Punkten im MMST innerhalb eines
halben Jahres angegeben. In diesen Wert geht wissenschaftliche
Evidenz Uber die erwartete Verschlechterung (Naturverlauf
der Krankheit), die Schwankung der durch den Verlauf der AD
bedingten (individuellen) Variabilitdt, die Schwankung durch
die kurzfristige Variabilitdt des MMST (mogliche Messverzerrun-
gen) und die studienbelegte Anderung in der Gruppe der mit
Antidementiva behandelten Patienten ein. Liegt das Ergebnis
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Praktisches Vorgehen bei der medikamentdsen Therapie der Alzheimer-Demenz mit Antidementiva

Patienten mit der Diagnose
Alzheimer-Krankheit

Kontraindikationen

Aufdosieren auf maximal
vertragene Dosis

6 Monate

H
|

v

Therapiekontrolle

Basismonitoring

|

Verschlechterung um
5 Punkte oder weniger
im MMST

|

6 Punkte oder weniger
im MMST

Keine Therapie/
Therapieabbruch

f

UbermaRige klinische
Verschlechterung und
keine Interkurrente
Erkrankung

T

mmm Indexfragen (vgl. Tabelle 9)

Verschlechterung um J

A

Therapiefortfiihrung

6 Monate

II

Abb. 4: aus Riepe et al. 2008

innerhalb des Korridors von 5 MMST-Punkten, sollte man die
Therapie fortsetzen, wenn es keine Hinweise auf Unvertraglichkeit
und Kontraindikationen gibt.

Das weitere Vorgehen wird von Riepe et al. wie folgt beschrie-
ben: Bei einer deutlichen Progression im Basismonitoring, also
einer Verschlechterung von sechs und mehr Punkten im MMST
in einem halben Jahr, sollten zundchst maogliche Ursachen der
Verschlechterung — zum Beispiel interkurrente Erkrankungen,
psychosoziale Belastungssituationen, iatrogene Ursachen —
erfasst und behandelt werden. Fehlen solche Faktoren oder
handelt es sich um Begleitumstiande, die nicht beeinflussbar
sind, fihrt der Arzt mit dem Patienten ein Interview (Tabelle 9).
Dieses Vorgehen tragt der Tatsache Rechnung, dass bei der
Uberwiegenden Mehrheit der Patienten eine Anderung in all-
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Stabilisierung oder

moderate klinische Ver-
schlechterung

tagssensitiven Bereichen nachweisbar ist, wenn die Krankheit
fortschreitet. Gestlitzt durch das Interview bildet sich der Arzt
einen Gesamteindruck.
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Indexfragen zur Ermittlung des klinischen Gesamteindrucks

unter einer Therapie mit Antidementiva

Mein Gedachtnis hat sich sehr stark
verschlechtert.

Meine Leistungsfahigkeit insgesamt hat
sich stark verschlechtert.

Mein gesamtes Befinden hat sich stark
verschlechtert.

Ich bin sehr viel weniger im Alltag
beschiftigt (z.B. Hobbys, Haushalt)

Die Leistungsfahigkeit hat sich sehr stark
verschlechtert.

Das Verhalten ist sehr viel storender
geworden (z.B. Aggressivitat, Unruhe,
Angst)

Die Teilnahme am sozialen Umfeld hat
sich deutlich verringert.

*Wenn nur Antworten in dieser Spalte vorliegen, hat eine tibermdBige
Verschlechterung stattgefunden. Spricht fiir Therapieabbruch.

Tab. 9: aus Riepe et al. 2008

Dieses Vorgehen ist zwar insgesamt etwas aufwendiger als das
haufig allein auf klinischer Intuition beruhende unstrukturierte
Vorgehen, es basiert jedoch auf einer klar, wissenschaftlich be-
grundbaren Rationale und wird daher der mdglichen Tragweite
der Entscheidung eher gerecht.

3.4.6 Kombinationsbehandlung

Aufgrund der aktuellen Evidenzlage wird eine Kombinationsbe-
handlung aus einem Acetylcholinesterase-Hemmer und Memantin
zur Behandlung von Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung
von Alltagsaktivitaten in der revidierten Fassung der S3-Leitlinie
nicht empfohlen (DGN/DGPPN 2025).

3.4.7 Exkurs: Neue krankheitsmodifizierende
Therapien der Alzheimer-Krankheit!

Nach entsprechenden Zulassungen in den USA, Japan, China,
Stidkorea und dem Vereinigtem Kénigreich sprach sich auch
die Europdische Arzneimittelbehérde EMA im November 2024
erstmals fir die Zulassung eines gegen das Protein Amyloid-
Beta gerichteten Arzneimittels aus. Damit wird erstmals auch in
Deutschland ein krankheitsmodifizierender Therapieansatz der
Alzheimer-Krankheit zur Verfligung stehen. Da in diesem Indika-
tionsbereich seit Gber 20 Jahren keine wesentlichen Innovationen
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mehr zu verzeichnen waren, kdnnte dies tatsachlich den Beginn
einer neuen Ara in der pharmakologischen Demenzbehandlung
markieren.

Ergebnisse aus der Grundlagenforschung sowie der klinisch-
pharmazeutischen Forschung lieRen die Entwicklung innovativer
krankheitsmodifizierender Medikamente (sogenannte disease
modifying therapies/DMT) zur Behandlung der Alzheimer-
Krankheit bereits seit einigen Jahren mdoglich erscheinen. Der
Wirkmechanismus der meisten aktuell in Entwicklung befindlichen
DMTs basiert auf der in der Grundlagenforschung fiihrenden
Amyloid-Kaskaden-Hypothese der Alzheimer-Demenz. Dem-
nach kénnen der fortschreitende Nervenzellverlust und damit
die Demenz urséchlich auf die Bildung und Ablagerung einer
neurotoxischen Form des Amyloid-Beta-Proteins im Gehirn
erklart werden. Daten aus praklinischen und klinischen Studien
zeigten, dass spezifisch gegen Amyloid-Beta gerichtete mono-
klonale Antikdrper die Ablagerung dieses ,toxischen® Proteins
im Gehirn hemmen bzw. verhindern kdnnen und sogar in der
Lage sind, bereits vorhandenes Amyloid-Beta aus dem Gehirn
wieder zu entfernen.

Die monoklonalen Antikérper Lecanemab und Donanemab
Dass dieser pharmakologische Mechanismus auch klinisch zu
bedeutsamen Effekten fuhrt, konnte in der 2022 publizierten
Lecanemab-Zulassungsstudie Clarity AD empirisch belegt werden.
Demnach fuhrte die 18-monatige intravendse Verabreichung
des monoklonalen Antikérpers Lecanemab bei Patientinnen
und Patienten mit durch eine Alzheimer-Krankheit verursachte
leichte kognitive Beeintrachtigung (MCI) bzw. mit leichtgradiger
Alzheimer-Demenz zu einer signifikanten Verlangsamung der
Krankheitsprogression sowohl in Bezug auf die Schwere der Er-
krankung als auch hinsichtlich der kognitiven Leistungsfahigkeit
und der Alltagsfunktionsfahigkeit. Parallel mitlaufende Amyloid-
PET-Untersuchungen zeigten, dass das Medikament tatsachlich
in der Lage war, Uberschissiges Amyloid-Beta aus den Gehirnen
der Studienteilnehmer herauszuwaschen. Auf Basis dieser Daten
ist Lecanemab in den USA seit Juli 2023 fir die Behandlung der
Alzheimer-Krankheit zugelassen.

Etwa zeitgleich wurde bekannt, dass der Wirkstoff Donanemab
in der Phase Ill Studie TRAILBLAZER-ALZ 2 ebenfalls die klinischen
Endpunkte erreicht hatte. Auch bei Donanemab handelt es sich
um einen monoklonalen Antikdrper, der beziiglich des Wirkme-
chanismus, der Indikation, der klinischen Wirksamkeit und des
Nebenwirkungsprofils mit Lecanemab durchaus vergleichbar
ist. Auch fir Donanemab wurde bei der EMA die europdische
Zulassung beantragt, in den USA wurde das Medikament im Juli
2024 bereits zugelassen.

1 Es handelt sich um eine aktualisierte und komprimierte Fassung des Artikels:
Pantel (2024): Neue krankheitsmodifizierende Therapien fiir Alzheimer: Kurz
vor der der européischen Zulassung? Hessisches Arzteblatt 85: 426-429
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Nebenwirkungen von Lecanemab und Donanemab
Mikroblutungen des Gehirns (Microbleeds) und passagere re-
gionale Hirnédeme stellen die hdufigsten und bedeutsamsten
Nebenwirkungen unter einer Behandlung mit Lecanemab und
Donanemab dar. Allerdings verlaufen Microbleeds und Odem-
bildung bei der Mehrzahl der betroffenen Patienten asympto-
matisch (Lecanemab: 78 %, Donanemab 75%) und sind dann
lediglich in der MRT in Form sogenannter amyloid related imaging
abnormalities (ARIA) nachweisbar. In der Clarity AD Studie traten
Odembildungen (sogenannte ARIA-E) bei etwa einem Achtel
(12,6%) der mit Lecanemab behandelten Patienten auf (Placebo:
1,7%). Unter Donanemab wurden sie in der TRAILBLAZER-ALZ-2
Studie mit 24% sogar doppelt so hdufig beobachtet (Placebo:
2,1%). Blutaustritte ins Hirngewebe (sogenannte ARIA-H, Uber-
wiegend in Form von Microbleeds) wurden unter Lecanemab
bei 17,3% der Patienten (Placebo: 9%) und unter Donanemab
bei 31,4% (Placebo: 13,6%) der Patienten beobachtet. Werden
ARIAs symptomatisch, treten sie typischerweise in Form von mild
bis maRig ausgepragten Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit,
Sehstérungen und Antriebsminderung in Erscheinung, es werden
jedoch auch schwerwiegende Symptome wie Verwirrtheitszu-
stande, Gangstérungen und Krampfanfalle beobachtet. Unter
Lecanemab traten Uber zwei Drittel der ARIAs in den ersten
drei Monaten der Behandlung auf und wurden im weiteren
Verlauf immer seltener beobachtet. Ein dhnliches Muster zeigte
sich auch unter der Behandlung mit Donanemab. Sowohl die
symptomatischen als auch die asymptomatischen ARIAs sind
in der Regel innerhalb von 2-3 Monaten ricklaufig, wobei dies
ggf. ein Absetzen bzw. eine Dosisreduktion erforderlich macht.
Letale Verldufe infolge gréRerer Hirnblutungen waren unter
einer Behandlung mit Lecanemab unter Studienbedingungen
bislang bei zwei von ca. 900 Patienten zu beklagen (Placebo:
1 von 897; Ergebnis der Clarity open label extension study). Beide
Patienten standen unter einer laufenden anitkoagulativen Behand-
lung. Auch unter einer Behandlung mit Donanemab verstarben
3 von 860 Studienprobanden infolge gréRerer intrazerebraler
Blutungsereignisse (Placebo: 2 von 874). Bedeutsam sind dariiber
hinaus immunologisch bedingte Infusions-bezogene Reaktionen
(infusion-related reactions) in Form von Temperaturerhhungen
und anderen grippeartigen Symptomen (Lecanemab: 24,7%;
Donanemab: 8,7%). Diese Symptome waren Uberwiegend mild
bis maRig ausgepragt, spontan riicklaufig und tragen tberwie-
gend wahrend einer der ersten Infusionsgaben auf. Schwerere
(anaphylaktische) Immunreaktionen waren unter Behandlung
mit beiden Wirkstoffen vergleichsweise selten (Lecanemab:
1,2%; Donanemab: 0,4%).

Eine zerebrovaskuldre Vorerkrankung (und hier insbesondere
das Vorliegen einer zerebralen Amyloid-Angiopathie (CAA), die
Behandlung mit gerinnungshemmenden Substanzen und das
Vorhandenseins eines Apolipoprotein-Epsilon-4-Allels (APOE4)
stellen die wichtigsten Risikofaktoren fiir das Auftreten von ARIAs
wahrend der Behandlung mit den monoklonalen Antikdrpern
dar. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, diese Risikofaktoren
vor Beginn einer Behandlung sorgféltig zu tberprifen, da sie
ggf. sogar eine Kontraindikation darstellen.
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Fir welche Patienten kommt eine Therapie in Frage und
was ist bei der Behandlung zu beachten?

Aus der fiir die Behandlung mit Lecanemab in den USA verbindli-
chen Verordnungsrichtlinie (prescribing information) und der diese
spezifizierenden Anwendungsempfehlungen (appropriate use
recommendations) ergeben sich Hinweise auf Indikationsstellung
und Sicherheitsvorschriften, unter denen die Anwendung von
Lecanemab und Donanemab (im Falle einer Zulassung) auch in
Deutschland voraussichtlich stehen wird.

Die wichtigsten Einschlusskriterien fur eine Behandlung sind
demnach:

Klinischer Nachweis einer leichten kognitiven Beeintrach-
tigung (MCI) bei Alzheimer-Krankheit oder einer (wahr-
scheinlichen) leichtgradigen Alzheimer-Demenz jeweils
orientiert an den NIA-AA-Kriterien

Mini-Mental-Score (MMSE) > 22

Obligater Nachweis einer Amyloid-Beta-Pathologie im
Amyloid-PET oder im Liquor

Vorhandensein einer zuverldssigen Betreuungsperson

* Ausfuhrliche Aufklarung des Patienten und der Betreu-
ungsperson bzgl. des Behandlungsablaufs sowie bzgl. des
moglichen Nutzens und der méglichen Nebenwirkungen
der Behandlung

Die wichtigsten Ausschlusskriterien fir eine Behandlung sind:

* Kognitive Beeintrachtigungen, die nicht durch eine Alzheimer-

Krankheit bedingt sind

Ausgepragte zerebrovaskuldre Erkrankung (definiert durch

klar operationalisierte MRT-Kriterien und/oder Schlaganfélle

bzw. TIAs in den vergangenen 12 Monaten)

Psychische Stérungen, die die Einwilligungsfahigkeit oder

das Kooperationsvermdgen erheblich beeintrachtigen

e Immunologische Erkrankungen (z.B. rheumatoide Arthritis,

Lupus Erythematoses) oder eine laufende Behandlung mit

Immunsupressiva, Immunglobulinen oder monoklonalen

Antikdrpern

Laufende Behandlung mit gerinnungshemmenden Substan-

zen bzw. Anitkoagulantien

Nicht adaquat kontrollierte Gerinnungsstorungen

* Homozygotie fur das Apolipoprotein-Epsilon-4-Allels
(APOE4)

Die gleichzeitige Behandlung mit herkdommlichen Antidementiva
(Acetycholinesterase-Inhibitoren oder Memantine) stellt keine
Kontraindikation dar.

Praktisch bedeutet dies u.a., dass vor Beginn einer Behandlung
neben einer ausfuhrlichen klinischen Demenzdiagnostik auch eine
grundliche neuroradiologische Diagnostik mittels MRT stattfinden
muss, bei der die Frage nach dem Vorliegen méglicher zerebro-
vaskuladrer Ausschluss- bzw. Risikofaktoren (u.a. vorbestehende
Microbleeds oder Hinweise auf eine CAA) im Mittelpunkt steht.
Zusatzlich ist der Nachweis einer Amyloid-Pathologie, entweder
mittels Amyloid-PET oder mithilfe einer Biomarker-Bestimmung
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im Rahmen einer Lumbalpunktion, unverzichtbar. Auch eine
APOE-Genotypisierung wird als wichtige Grundlage fur die
Risikoeinschatzung obligat sein.

Um potentielle Nebenwirkungen in Form von zerebralen Mikro-
blutungen und Hirnédemen adaquat kontrollieren zu kdnnen, sind
insbesondere im ersten halben Jahr der Behandlung regelméRige
MRT-Kontrollen durch einen mit der Erkennung und Quantifizie-
rung von ARIAs vertrauten (Neuro)-Radiologen erforderlich. So
wird fir die Behandlung mit Lecanemab in den USA aktuell die
Durchfiihrung von mindestens 5 MRT-Untersuchungen in den
ersten 12 Monaten der Behandlung vorgegeben, von denen
allein 4 in den ersten 6 Behandlungsmonaten anzusetzen sind.

Kosten der Behandlung und Frage der Kosteniibernahme
Die Jahrestherapiekosten fir Lecanemab belaufen sich in den
USA auf Gber 25.500 $. Rechnet man die begleitenden Kosten
fur das Sicherheits-Monitoring (MRTs etc.) hinzu, so ergeben
sich geschétzte Gesamt-Kosten i.H. von tiber 30.000 $ pro Jahr
(entsprechend ca. 30.000 Euro/Jahr). Im Falle einer Zulassung
in Deutschland wére zundchst unklar, in welcher Hohe die ge-
setzlichen Krankenkassen und privaten Krankenversicherungen
die vermutlich vergleichbar hohen Kosten tibernehmen wiirden
und falls ja, in welcher Hohe. Hier haben bekanntlich das IQWiG
und der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auch noch ein
Wort mitzureden.

Logistische Herausforderungen: Ist das Gesundheitssystem
auf die neuen Therapien ausreichend vorbereitet?

Schon die Eingangsdiagnostik (s.0.) und das erforderliche
Sicherheits-Monitoring unter der laufenden Therapie sind im
Vergleich zu einer herkdmmlichen Behandlung mit Antidementiva
mit einem hohen organisatorischen und logistischen Aufwand
verbunden, der dariiber hinaus eine reibungslose Kommunikation
und Zusammenarbeit der beteiligten Fachgebiete (u.a. Neuro-
psychiatrie, Geriatrie, Neuroradiologie, ggf. Nuklearmedizin und
Humangenetik) voraussetzt. Auch die Behandlung selbst, die alle
14 Tage (Lecanemab) bzw. alle vier Wochen (Donanemab) per
infusionem erfolgt, ist an entsprechende logistische Voraussetzun-
gen u.a. die adiquate Uberwachung der Patienten gebunden.
Allein deswegen wir die Indikationsstellung und Durchfiihrung
der Behandlung dem facharztlichen Sektor bzw. spezialisierten
Zentren vorbehalten sein. Allerdings dirfte dem primararztli-
chen Bereich eine wichtige Rolle bei der Information, Beratung
und ggf. auch bei einer Vorauswahl der fir eine Behandlung
geeigneten Patienten zukommen. Denn es ist zu erwarten, dass
sich nach einer Zulassung zahlreiche von Demenz betroffene
Patienten mit ihren diesbezlglichen Fragen zundchst an ihre
Hausérztin bzw. ihren Hausarzt wenden werden. Hierbei ist auch
zu bericksichtigen, dass die neue Behandlungsform aufgrund
der strengen Einschlusskriterien fur sehr viele Patienten mit einer
Demenzdiagnose gar nicht in Frage kommt.

Fazit und Ausblick

Mit der europdischen Zulassung von Lecanemab und Donanemab
stiinde erstmals auch in Deutschland ein therapeutischer Ansatz
der Alzheimer-Krankheit zur Verfiigung, der an entscheidender
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Stelle in die Pathogenese der Erkrankung eingreift und damit ein
klinisch relevantes Abbremsen des neurodegenerativen Prozesses
bewirken kann. Obgleich keine Heilung, ist dies zumindest aus
Sicht derjenigen Betroffenen, die sich noch in einem sehr frihen
Stadium der Erkrankung befinden, als echter therapeutischer
Fortschritt zu werten.

3.5 Pharmakologische
Behandlung nicht-kognitiver
(verhaltensbezogener)
Symtptome

Nicht-kognitive psychopathologische Symptome und Syndrome
(z.B. Depressivitat, Apathie, Agitation, Angst, Schlafstérungen,
Wahnbildungen, Halluzinationen) treten in allen Stadien der
Demenz auf, sind jedoch mit der Schwere des Demenzsyndroms
assoziiert (Tanaka et al., 2015; Kohler et al., 2016). Sie lassen
sich aber durchaus bereits bei Patienten mit leichtgradiger
Alzheimer-Demenz schon regelmdRig beobachten. lhre Diag-
nostik ist anspruchsvoll und erfordert entsprechende Erfahrung.
So sollten z.B. einfache Verkennungen oder Fehlinterpretatio-
nen der Realitdt in Alltagssituationen nicht vorschnell als Wahn
interpretiert werden. Viele dieser Symptombildungen lassen
sich situativ ableiten. Der Einsatz von Psychopharmaka sollte
aufgrund haufig unklarer Evidenzlage zu ihrer Wirksamkeit bei
Patienten mit Demenz sowie der damit einhergehenden Risiken
nichtin erster Linie erfolgen. Entsprechende Empfehlungen der
S3-Leitlinie hierzu (in Kombination mit nicht-pharmakologischen
MaRnahmen) finden sich in Abbildung 2 zusammengefasst. Es
wird empfohlen, vor dem Einsatz von Psychopharmaka einen
psychopathologischen Befund zu erheben. Die medizinischen,
personen- und umweltbezogenen Bedingungsfaktoren missen
identifiziert und soweit wie moglich behandelt bzw. modifi-
ziert und praventive Mallnahmen im Versorgungskontext so
frih wie moglich implementiert werden (DGN/DGPPN 2025).
Eine Indikation fur eine psychopharmakologische Intervention
besteht erst, wenn psychosoziale Interventionen (s. Abschnitt
3.2) nicht effektiv, nicht ausreichend oder nicht verfiigbar sind.
Bei Eigen- oder Fremdgefahrdung, die nicht anders abwendbar
ist, kann jedoch eine unmittelbare pharmakologische Interven-
tion erforderlich sein. Global kdnnen Verhaltenssymptome bei
leichter bis mittelschwerer Demenz auch durch die Gabe eines
Acetylcholinesterase-Hemmers positiv beeinflusst werden. Die
diesbezlgliche Evidenz ist jedoch unklar.

Nach sorgfaltiger Indikationsstellung kann bei der Demenz auch
eine zeitlich begrenzte Behandlung der psychopathologischen
Symptome mit ausgewdhlten Psychopharmaka therapeutisch
sinnvoll sein. Hierbei ist aber insbesondere eine Dauerbehandlung
von Verhaltensauffélligkeiten mit Neuroleptika bzw. Antipsychotika
und anderen primar sedierenden Pharmaka tunlichst zu vermei-
den, da diese nach heutigem Kenntnisstand mehr Schaden als
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Nutzen kann (z.B. DAT-AD Trial, Ballard et al., 2009). Dagegen
gibt es Hinweise fiir die Wirksamkeit einer medikamentdsen anti-
depressiven Therapie bei Patienten mit Demenz und komorbider
depressiver Storung (DGN/DGPPN 2025). Bei Ersteinstellung
und Umstellung sollten insbesondere trizyklische Antidepressiva
aufgrund des Nebenwirkungsprofils (z.B. anticholinerge Neben-
wirkungen) vermieden werden (Pantel, 2016). Die Diagnostik
und Behandlung komplexerer psychopathologischer Stérungen
(z.B. Wahnbildungen und Halluzinationen) sollte jedoch in der
Hand des Spezialisten (Psychiater, Gerontopsychiater) verbleiben
bzw. in enger Abstimmung mit diesem erfolgen.

4 Fazit

Eine frihe Diagnostik und friihe kontinuierliche Behandlung der
Alzheimer-Demenz ist mit zahlreichen Vorteilen fiir den Patienten
und sein familidres und betreuendes Umfeld verbunden. Hierzu
zdhlen eine Linderung der kognitiven und nicht-kognitiven
Symptome, eine Verbesserung der Alltagsfunktionen sowie
eine positive Beeinflussung des Gesamtverlaufs. In der Praxis
sind viele der verfligbaren psychosozialen, medikamentdsen
und versorgungsbezogenen MalRnahmen bei vielen Patienten
noch nicht ausgeschépft. Die revidierte S3-Leitlinie ,,Demen-
zen“ zahlt zahlreiche evidenzbasierte diagnostische Verfahren
und Einzelinterventionen auf, die teilweise allein im Bereich der
primdren Versorgung durchgefihrt werden kdnnen und nicht
obligat die Uberweisung zum Fachspezialisten erfordern. Eine
vertrauensvolle und kooperative Zusammenarbeit zwischen
Allgemeinarzt und Facharzt wird gleichwohl auch hier immer
im Sinne des Patienten sein. Dies gilt neuerdings auch fir die
Indikationsstellung und ggf. Uberleitung hierfiir geeigneter
Patienten an den Fachspezialisten zur Einleitung einer krank-
heitsmodifizierenden Anti-Amyloid-Therapie.
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Abkiirzung Erlauterung

AD Alzheimer Demenz

ADAS-cog  Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive
Subscale

ADL Activities of Daily Living

ARIA Amyloid-related Imaging Abnormality

CAA zerebrale Amyloid-Angiopathie

cCT cranial Computed Tomography

CERAD-NP  Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease - Neuropsychologische Testbatterie

CDR Clinical Dementia Rating

cMRT cardiovasculdre Magnetresonanztomographie

CRP C-reaktives Protein

DemTect Dementia Detection

DGN Deutschen Gesellschaft fir Neurologie e. V.

DGPPN Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie und Psycho-
therapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V.

DMT Disease Modifying Therapies

EBM Evidenzbasierte Medizin

eGFR geschatzte glomeruldre Filtrationsrate
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EKG Elektrokardiogramm

FCSRT Free and Cued Selective Reminding Test

FDG-PET Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomogra-
phie

Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GDS Geriatric Depression Scale

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

IADL Instrumental Activities of Daily Living (Instrumentelle
Aktivitdten nach Lawton/Browdy)

IQWIG Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

LKB/MCI leichte kognitive Beeintrachtigung; Mild Cognitive
Impairment

MOCA Montreal Cognitive Assessment

MMSE Mini-Mental State Examination

MMST Mini-Mental Status Test

NIA-AA National Institute on Aging — Alzheimers Association

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NPI Neuropsychiatrisches Inventar

opB ohne pathologischen Befund

PET Positronen-Emissions-Tomographie

SMI Subjective Memory Complaint

TIA Transitorische ischdmische Attacke

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

VD vaskulare Demenz
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consilium-Beratung

Unser wissenschaftliches consilium-Team nimmt lhre medizini-
schen Anfragen personlich entgegen. Es bearbeitet Ihre Anfrage
und recherchiert in einer umfassenden Datenbank mit Gber
30.000 Publikationen und tiber 10.000 Expertenstellungnahmen.

Einen Informationsfilm zu unserer consilium-Beratung sehen
Sie hier:

www.infectopharm.de/consilium/beratung %

Auch Sie konnen lhre Frage an das consilium stellen!
* Telefonisch: 06252 95-7000
* Uber die Homepage
www.infectopharm.de/consilium
* Per E-Mail an
consilium@infectopharm.com

Fragen & Antworten-Hefte

In unserem Beratungsservice werden durch unser wissenschaft-
liches Team individuelle Antworten auf Anfragen von Arztinnen
und Arzten vermittelt. Uber 300 unabhingige medizinische
Expertinnen und Experten nehmen zu den Fragen Stellung.
Ausgewahlte Stellungnahmen publizieren wir regelmaRig in
den Fragen und Antworten-Heften.
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Themenhefte

Im Dialog mit unserem Exper-
tenboard werden fir eine oder
mehrere Facharzt-
gruppen themen-

spezifische Hefte

zu wichtigen Indika-
tionsgebieten entwi-
ckelt. Sie beleuchten
ausfuhrlich alle rele-

vanten Aspekte des
Themengebietes. Die
kompletten Ausgaben

unserer Themenheft-

Reihe finden Sie online auf der consilium-Homepage.

CME-Punkte online erwerben

Alle Hefte enthalten ein von der Landesdrztekammer
Hessen zertifiziertes CME-Modul, mit dem Fortbildungs-
punkte erworben werden konnen. Auf der Lernplattform
www.wissenwirkt.com finden Sie neben dem Heft selbst zehn
Multiple-Choice-Fragen zum Heftinhalt. Von den finf Antwort-
maoglichkeiten trifft jeweils eine zu. Beantworten Sie mindestens
sieben Fragen richtig, konnen Sie mehrere CME-Punkte erwerben.

Loggen Sie sich dazu mit lhrem persénlichen InfectoPharm-
Login ein unter:

Mit einem DocCheck-Login ist es nicht moglich, die Fragen zu
beantworten.

Nach dem Absenden lhrer Antworten erhalten Sie unmittelbar
das Ergebnis. lhre Antworten werden vertraulich ausgewertet.
Eine Speicherung der Daten erfolgt nur, soweit es fur die zerti-
fizierte Fortbildung notwendig ist. Eine Weitergabe der Daten
an Dritte ist ausgeschlossen. Unsere Datenschutzerklarung
konnen Sie einsehen unter:

www.infectopharm.de/datenschutz %

lhre CME-Punkte Gibermitteln wir anschlieRend automatisch an
den elektronischen Informationsverteiler der Arztekammern.
Gleichzeitig erhalten Sie nach der Beantwortung in Ihrem Be-
nutzerprofil ein Zertifikat als Beleg der erfolgreichen Teilnahme,
das Sie sich herunterladen und ausdrucken kénnen.

Zusatzlich haben Sie die Mdglichkeit, sich die Lernplattform
als App auf lhr Smartphone zu laden. Suchen Sie in Ihrem
App-Store unter ,Wissen wirkt.“ oder scannen Sie mit lhrem
Smartphone die Pixel-Codes (QR-Codes), die auf der nachsten
Seite abgebildet sind.
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Personliche Online-Registrierung

Mit Ihrem personlichen InfectoPharm-Zugang sind Sie fiir fol-

gende Aktivitaten berechtigt:

e Sie kdnnen sich online schnell und unkompliziert fur unsere
Digital- und Prasenzfortbildungen anmelden.

* Sie kénnen sich personalisiert auf der Lernplattform anmelden
und Fortbildungspunkte zu all unseren consilium-Heften
erwerben.

Verfligen Sie Giber noch keinen personalisierten Online-Zugang,
ist eine einmalige Registrierung unter
www.infectopharm.de/register erforderlich. Unter diesem Link
kénnen Sie sich erstmalig registrieren:

www.infectopharm.de/register

Hier geht es zur App ,,Wissen wirkt.“ und den
CME-Punkten fiir dieses Heft:

A hvrecioPharm

Hinweise zur Registrierung

Beispiel fiir CME-Fragen

FRAGE 5: Welche Aussagen zur Basisdiagnostik bei
Verdacht auf eine Alzheimer-Demenz trifft NICHT
zu (NUR eine Aussage ist FALSCH)?

a) Erweiterte Labordiagnostik (inclusive Gesamt-
Tau-Protein und Phospho-Tau).

b) Auf Grundlage einer genauen Eigen- und Fremd -
anamnese werden Art, Beginn und Dauer der
Beschwerden bzw. Symptome erhoben.

¢) Medikamenten- und Krankheitsanamnese.

d) Strukturbildgebung des Gehirns (cCT oder CMRT).

e) Kognitives Assessiment, Depressions-Screening und
Erfassung der Alltagsfunktionen mittels Kurztests
(zB. MOCA, MMST, DemTect, IADL, GDS)

Die Teilnahme an dieser FortbildungsmaRnahme ist fiir Sie kostenfrei aufgrund der Unterstiitzung durch die Firma InfectoPharm in
Hohe von zweitausendzweihundertfiinfzig Euro. Die Autoren haben sich dazu verpflichtet, ihre Beitrdge produkt- und firmenneutral
zu halten und erkldren, dass keinerlei Interessenkonflikt einer Publikation im Wege steht.

Der benannte wissenschaftliche Leiter Herr Prof. Dr. Pantel und Gutachter, Herr Prof. Dr. med. Hans Jirgen Heppner, Direktor der
Klinik fir Geriatrie am Klinikum Bayreuth und Inhaber des Lehrstuhls fiir Geriatrie an der Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-
Nirnberg (FAU), haben das consilium Themenheft 01/2025 , Alzheimer-Demenz Frithe Diagnostik — friihe Therapie” gepriift und
bestatigt, dass der Inhalt wissenschaftlich korrekt ist und dem aktuellen Stand des medizinischen Wissens entspricht.
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