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Vorwort der Herausgebenden

Bei dem Konsensus-Statement 2025 , Demenzerkrankungen® handelt es sich um
eine Initiative der Osterreichischen Gesellschaft fiir Neuropsychopharmakologie und
Biologische Psychiatrie (OGPB). Seit dem letzten Konsensus-Statement zu Demenz-
erkrankungen im Jahr 2015 haben sich das Wissen um die Ursachen und die Behand-
lungsmoglichkeiten deutlich vermehrt.

Demenzerkrankungen gehéren zu den haufigsten psychiatrischen Erkrankungen
im Alter und werden in unserer alternden Gesellschaft auch in den nichsten Jahr-
zehnten deutlich zunehmen. Daher wurde das Konsensus-Statement vollstdndig
iiberarbeitet und auf den neuesten wissenschaftlichen Stand gebracht. Die Grund-
zlige der darin festgehaltenen Diagnose- und Therapie-Gepflogenheiten sollen Anhalt
fiir die tagliche Praxis geben.

Thematisch spannt sich der Bogen von Risikofaktoren und Pravention {iber Friih-
erkennung und Diagnostik bis zum zentralen Thema, der Therapie mit den jeweiligen
Substanzklassen.

Das Ziel ist, ein Fortbildungsangebot fiir Arzt:innen zu schaffen - Fachérzt:innen
flir Psychiatrie und/oder Neurologie, Allgemeinmediziner:innen, Internist:innen und
Arzt:innen anderer Fachbereiche -, aber auch eine Informationsgrundlage fiir An-
gehorigengruppen und in der Gesundheitspolitik tétige Personen zu bieten.

In diesem Sinne zeichnen

—
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1 Epidemiologie und Verlauf

Die Pravalenz der Demenzerkrankun-
gen steigt mit zunehmendem Alter massiv
an. Laut Alzheimer’s Disease International
ist derzeit von ca. 55 Millionen Menschen
mit Demenz weltweit auszugehen. Schét-
zungen zufolge sind etwa 70 Millionen
Personen in einem pra- oder frithklini-
schen Stadium einer Alzheimer-Erkran-
kung. Laut der Statista-Datenbank lag die
Pravalenz von Demenzerkrankungen 2021
in Osterreich bei 15,6/1000 Einwohner:in-
nen - prognostiziert wird ein Anstieg auf
22/1000 Einwohner:innen bis 2040.

2019 lagen laut WHO international die
Alzheimer-Demenz und andere
Demenzformen auf Platz 7 der
haufigsten Todesursachen.

2019 belegten laut WHO die Alzheimer-
Demenz und andere Demenzformen inter-
national Platz 7 der haufigsten Todesursa-
chen. Anzumerken ist allerdings, dass eine
neurodegenerative Demenzerkrankung
meist sekundar den Tod verursacht. Beson-
ders in schwergradigen Stadien fithren
zuséitzliche somatische Komplikationen
wie Infektionen, Delir oder Folgen der Im-
mobilitdt zum Versterben.

Trotz deutlichen Anstiegs der Pravalenz
demenzieller Erkrankungen zeigt sich die
Inzidenz z.B. der Alzheimer-Erkrankung
in manchen populationsbasierten Analy-
sen stabil oder sogar riicklaufig. Ursachen
fiir eine Verminderung der Neuerkran-
kungsrate, besonders in Ldndern mit einer
sehr guten Gesundheitsversorgung, sind
die bessere Kontrolle von bekannten Risi-
kofaktoren fiir demenzielle Erkrankungen
(z.B. zerebro- und kardiovaskulare Risiko-
faktoren) und auch die verbesserte Friih-
diagnostik. Frauen sind deutlich haufiger
von einer demenziellen Erkrankung be-
troffen, wobei der prozentuale Anteil an
Frauen unter den Erkrankten mit dem Al-
ter ansteigt, auch aufgrund der héheren
Lebenserwartung.

Laut dem Bericht 2021 vom Wiener In-
stitut fiir Hohere Studien wurde die Zahl
der Patient:innen mit Demenz in Oster-
reich auf 147000 geschétzt. Da eine hohe
Anzahl von Menschen in fortgeschrittenem
Lebensalter nie beziiglich einer demenziel-
len Erkrankung eine diagnostische Abkla-

rung erfihrt, diirfte die Zahl der tatséch-
lich an einer Demenz erkrankten Men-
schen in Osterreich bei 175000 bis 200000
liegen. Dies entspricht etwa 2,3 % der Ge-
samtbevolkerung.

Laut dem Bericht 2021 vom
Wiener Institut fiir Hohere
Studien Wien wurde die Zahl der
Patient:innen mit Demenz in
Osterreich auf 147000 geschatzt.

Die letzten epidemiologischen Daten
zur Haufigkeit von demenziellen Erkran-
kungen in Osterreich wurden im Demenz-
bericht 2014 verdffentlicht. Diese Daten
haben ihre Grundlage, wie auch die meis-
ten vergleichbaren europiischen Daten,
auf Hochrechnungen basierend auf der
Altersstruktur der jeweiligen Bevolkerung
oder Analysen von Kohortenstudien (z.B.
der Framingham-Herz-Studie).

Die Erstellung eines aktualisierten s-
terreichischen Demenzberichtes hat 2024
begonnen, mit der Veréffentlichung wird
2025 gerechnet. Auch wurde bereits 2021
im Auftrag des Sozialministeriums die
Entwicklung eines osterreichischen De-
menzregisters in Angriff genommen. Die
Etablierung eines solchen Registers konn-
te somit in den néchsten Jahren validere
Daten zur tatséchlichen Prévalenz und
Inzidenz sowie zur Versorgung und The-
rapie von Patient:innen mit Demenz in
Osterreich liefern.

In den rezent publizierten S3-Leitlinien
zur Demenz 2023 wurden auch Daten von
Versicherungstrdgern in Deutschland
(AOK 2014) herangezogen. Diesen zufolge
leiden 0,1 % der Bevolkerung unter 65 Jah-
ren, 13-16% im Alter von 80-84 Jahren
und 49-58% im Alter von 95-99 Jahren an
einer Form der Demenz.

Derzeit liegt der Anteil der iiber 65-J&h-
rigen in Osterreich bei 20%, laut Progno-
sen wird dieser bis 2050 auf 28 % anstei-
gen. Bei der Bevolkerung im Alter von >80
Jahren lag der Anteil 2023 bei 6%. Laut
Prognose wird sich dieser bis 2050 auf
12% verdoppeln. Der relative Anteil der
élteren Bevolkerung hat also in den letzten
Jahrzehnten zugenommen und wird auch
zukiinftig weiter zunehmen.

Aus der Bevolkerungsentwicklung und
Altersverteilung ergibt sich, dass in den
nédchsten Jahren die Schere zwischen

Menschen, die potenziell die Pflege oder
Betreuung von Patient:innen mit Demenz
iibernehmen kénnen, und jenen, die diese
benoétigen werden, deutlich auseinander-
geht. In der Altersgruppe iiber 80 Jahre
sind 11-23% der Patient:innen mit De-
menz in einem schwergradigen Demenz-
stadium und somit auf intensive hausliche
oder auch institutionelle Betreuung und
Pflege angewiesen.

Diese epidemiologische Entwicklung
geht mit einem deutlichen Anstieg des Be-
treuungs- und Pflegebedarfs, aber auch
der Kosten fiir das Gesundheitssystem ein-
her. Laut einer Analyse von Cantarero-
Prieto et al. (2020) betragen die jahrlichen
Kosten pro Patient:in mit Demenz in Ab-
héngigkeit vom Demenzstadium zwischen
17000 und 29000 Euro/Jahr. Die Pfle-
geaufwendungen pro Patient:in steigen
mit zunehmendem Schweregrad der Er-
krankung und Notwendigkeit der statio-
néren Pflege deutlich an. In diese Kosten-
berechnung wurden jedoch die in naher
Zukunft zu erwartenden neuen Therapien,
besonders fiir die Demenz vom Alzheimer-
Typ, nicht miteinbezogen.

Basierend auf den bereits zugelassenen
Therapien mit monoklonalen Amyloid-
antikérpern (z.B. Lecanemab) in den USA
oder auch Israel kann mit zusétzlichen
Kosten von etwa 30000 Euro/Patient:in
mit Demenz gerechnet werden. Auch wenn
nur wenige Prozent der Patient:innen mit
Demenz die Indikation fiir diese Therapien
erfiillen, ist dennoch mit einem wesentli-
chen Anstieg der therapiespezifischen Kos-
ten bei demenziellen Erkrankungen zu
rechnen. Ob die neuen pharmakologischen
Therapieansétze auch die Progression de-
menzieller Erkrankungen in einem Aus-
mal vermindern kénnen, das dazu fiihrt,
dass der Betreuungs- und Pflegebedarf
gesundheitsdkonomisch relevant abnimmt,
bleibt noch abzuwarten.

Das durchschnittliche Erkrankungsalter
variiert zwischen den unterschiedlichen
Demenzformen. Die Demenz vom Alzhei-
mer-Typ (DAT) betrifft vorwiegend Men-
schen ab dem 65. Lebensjahr mit anstei-
gender Inzidenz mit dem Alter. In der Al-
tersgruppe iiber 90 Jahre ist etwa jede:r
dritte Patient:in mit Demenz an DAT er-
krankt. Die unterschiedlichen Formen der
Demenz bei frontotemporaler Degenerati-
on beginnen bei etwa 60% der Erkrankten
vor dem 60. Lebensjahr und sind daher in
sehr hohem Lebensalter seltener.

JATROS Neurologie & Psychiatrie 2025
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Das Uberleben nach Diagnosestellung
ist wesentlich vom Alter bei Erkrankungs-
beginn und von der Demenzform abhéan-
gig. Bei der DAT mit spatem Beginn be-
tragt die mittlere Zeit des Uberlebens etwa
vier bis acht Jahre; sie kann jedoch auch
15 Jahre oder langer sein. Bei Menschen
mit einer DAT mit frithem Beginn (Beginn
vor dem 65. Lebensjahr) zeigen sich meist
rasch progrediente Verldufe und ein we-
sentlich kiirzeres Uberleben. Wesentliche
Faktoren, die das Uberleben nach der Di-
agnosestellung einer Demenz beeinflus-

Wesentliche Einflussfaktoren,
die das Uberleben nach der
Diagnosestellung einer Demenz
beeinflussen, sind neben dem
Lebensalter weitere somatische
Komorbiditaten und auch das
Vorhandensein oder Auftreten
von Verhaltenssymptomen.

sen, sind neben dem Lebensalter weitere
somatische Komorbiditdten und auch das
Vorhandensein oder Auftreten von Verhal-
tenssymptomen. Letztere sind meist
Hauptindikation fiir Psychopharmaka wie
Antipsychotika, die die Mortalitatsrate
weiter erhohen konnen. Auch ist das Auf-
treten eines Delirs im Verlauf einer de-
menziellen Erkrankung oder bereits vor
der Diagnosestellung mit einer hoheren
Mortalitatsrate verbunden.

2 Friiherkennung, Diagnose,
Differenzialdiagnose

Das Konzept der
zeitgerechten Diagnose

Der natiirliche Prozess des Alterns
bringt physiologische Veranderungen der
Kognition und des Verhaltens mit sich. Ob-
wohl man oft dazu geneigt ist, ausschlie(3-
lich negative Folgen des Alterns zu bemer-
ken, geht ein gesundes Altern mit vielen
positiven Verdnderungen einher, z.B.
mehr Lebenserfahrung, besserem Urteils-
vermégen und einer Festigung der Person-
lichkeit. AuRerdem verstiarkt man iber die
Jahre die Fahigkeit, {iberlegte, nicht im-
pulsgetriebene Entscheidungen zu treffen,
und man lernt mit der Zeit, scheinbar un-
16sbare Probleme und Herausforderungen
zu bewaltigen und in den individuell rich-
tigen Kontext zu setzen.

JATROS Neurologie & Psychiatrie 2025

Parallel zu diesen Entwicklungen kommt
es jedoch auch zu einem stetigen physiolo-
gischen Abbau, der zur Abnahme bestimm-
ter kognitiver Fahigkeiten fiihrt. Dies trifft
beispielsweise auf die kognitive Verarbei-
tungsgeschwindigkeit und die exekutive
Funktion zu (Planungsfahigkeit und die
Fahigkeit, sich an neue Situationen anzu-
passen). Ebenso konnen gewisse Aspekte
der Aufmerksamkeit mit ansteigendem Al-
ter abnehmen, was zu einer zunehmenden
Schwierigkeit beim Multitasking und einer
Verschlechterung der selektiven Wahrneh-
mung fiihrt. Teilweise betroffen ist die Spra-
che, die im Alter oft von vermehrten Wort-
findungsstérungen und einer langsameren

“LV
-w_/“

Sprechgeschwindigkeit gepragt ist, aller-
dings bleiben das Vokabular und das
Sprachverstandnis weitgehend intakt.

Ein haufig beklagtes kognitives Sym-
ptom im Alter ist der Gedachtnisverlust, der
sowohl das Kurzzeitgedachtnis als auch das
Langzeitgedédchtnis betreffen kann. In Be-
zug auf das Langzeitgeddchtnis kann so-
wohl das episodische Gedéchtnis (autobio-
grafische Erinnerungen) als auch das pro-
spektive Gedichtnis (Erinnerungen an
zukiinftige Ereignisse oder Aufgaben) ab-
nehmen. Das semantische Gedéchtnis (ge-
lerntes Wissen iiber Fakten) und das proze-
durale Gedéachtnis (Gedéchtnis bezogen auf
Fertigkeiten und Ablédufe) sind davon weni-

© Mickey — stock.adobe.com
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ger betroffen und nehmen oft noch bis zur
sechsten oder siebten Lebensdekade zu.

In den letzten Jahren gab es bedeutende
Fortschritte im Verstandnis der zugrunde-
liegenden Pathophysiologie, des klinischen
Verlaufs und der Prognose verschiedener
Demenzerkrankungen und insbesondere
der Alzheimer-Erkrankung. Im Bereich der
Frith- und Differenzialdiagnostik wurden
durch den Einsatz von Biomarkern wesent-
liche Fortschritte erzielt. Zukiinftig sind
neue Therapien fiir die Alzheimer-Erkran-
kung zu erwarten, die eventuell auch zum
teilweisen Abbau des Stigmas der Erkran-
kung beitragen konnten.

Friihe Phasen der Demenz sind
aufgrund diskret beginnender
Symptomatik schwer vom gesunden
Alterungsprozess oder von anderen
Erkrankungen zu unterscheiden,
die mit kognitiven Defiziten
assoziiert sind.

Frithe Phasen der Erkrankung sind auf-
grund diskret beginnender Symptomatik
schwer vom gesunden Alterungsprozess
oder von anderen Erkrankungen, die mit
kognitiven Defiziten assoziiert sind, zu un-
terscheiden (zum Beispiel von einer De-
pression). Andererseits wissen wir inzwi-
schen, dass neuropathologische Merkmale
einer degenerativen Erkrankung zu genau
diesem Zeitpunkt schon ausgepragt im Ge-
hirn betroffener Menschen vorhanden
sind. Studien zur Pathophysiologie der
Alzheimer-Erkrankung haben gezeigt, dass
neuropathologische Merkmale wie die Ab-
lagerung von fehlgefalteten Eiweillen im
Gehirn (Amyloid- und Tau) schon bis zu
15 Jahre vor dem Beginn der klinischen
Symptomatik vorhanden sind.

Neuropathologische Merkmale

der Alzheimer-Demenz sind

schon bis zu 15 Jahre vor dem
Beginn der klinischen Symptomatik
vorhanden.

Die leichte kognitive Stérung - als Vor-
stufe der Demenz - ist deutlich unterdia-
gnostiziert. Viele Betroffene stellen sich
erst in Stadien der milden bis moderaten
Demenz an spezialisierten Einrichtungen

10

vor, was die Wirksamkeit gezielter Inter-
ventionen deutlich reduziert. International
hat sich das Konzept der zeitgerechten Dia-
gnose (,timely diagnosis“) durchgesetzt,
das darauf abzielt, den Diagnosezeitpunkt
so zu wahlen, dass die bestmogliche Be-
handlung und Versorgung umgesetzt wer-
den. Dies bedeutet, die Diagnose zu einem
Zeitpunkt zu stellen, an dem wirksame
Interventionen genutzt werden konnen,
die den Betroffenen zugutekommen, z.B.
durch Verbesserung der Symptome oder
Verzogerung des Krankheitsverlaufs. Dies
erlaubt auch eigenstdndige, informierte
Entscheidungen beziiglich der eigenen Le-
bensplanung (z.B. ,advance care plan-
ning“). Eine zeitgerechte Diagnose ist
Grundlage der Behandlung und Versor-
gung von Menschen mit Demenz und soll
den Betroffenen ermoglicht werden.

Klinisches Kontinuum der Demenz

Wenn der kognitive Abbau iiber den
normalen Alterungsprozess hinausgeht,
so kann dies ein Symptom einer demen-
ziellen Erkrankung sein. Ein Beispiel da-
fiir wiren frithe Einbuflen des episodi-
schen Gedachtnisses, vor allem vor der
sechsten Lebensdekade. Aulserdem konn-
ten Studien zeigen, dass Menschen mit
Demenz oft bereits vor dem Auftreten von
Gedachtnisproblemen an EinbuRen der
exekutiven Funktion und der visuell-

Neben dem Abbau der Kognition
konnen Personlichkeitsveranderun-
gen, Miidigkeit, Unruhe und Reizbar-
keit Hinweise fiir ein demenzielles
Geschehen sein.

rdumlichen Wahrnehmung leiden. Neben
dem Abbau der Kognition kdnnen Person-
lichkeitsveranderungen, Miidigkeit, Unru-
he und Reizbarkeit Hinweise auf ein de-
menzielles Geschehen sein. Hiufig ist die
Unterscheidung zwischen einem norma-
len altersbedingten und einem pathologi-
schen Abbau der Kognition schwierig und
bedarf einer ausfiihrlichen neuropsycho-
logischen Testung.

Nicht bei allen Personen, die subjektiv
einen kognitiven Abbau wahrnehmen,
kann dieser neuropsychologisch objekti-
viert werden. Wenn dies zutrifft, spricht
man von einer subjektiven kognitiven St6-
rung (,subjective cognitive decline”

[SCD]). Man versteht darunter eine selbst
erlebte anhaltende Verschlechterung der
kognitiven Fahigkeiten im Vergleich zu ei-
nem zuvor unbeeintriachtigten kognitiven
Status, wobei eine normale Leistung bei
kognitiven Tests korrigiert durch Alter, Ge-
schlecht und Bildung vorliegt. Dieser Zu-
stand ist vor allem in der alteren Populati-
on sehr weit verbreitet. Bei dem Grof3teil
der Betroffenen normalisiert er sich iiber
die Zeit wieder oder der selbst empfundene
kognitive Abbau bleibt stabil.

Eine subjektive kognitive Stérung
ist eine selbst erlebte anhaltende
Verschlechterung der kognitiven
Fahigkeiten im Vergleich zu einem
zuvor unbeeintrachtigten kognitiven
Status, wobei eine normale
Leistung bei kognitiven Tests
korrigiert durch Alter, Geschlecht
und Bildung vorliegt.

Es gibt allerdings auch Personen, bei
denen der kognitive Abbau fortschreitet
und letztlich auch objektiv messbar wird.
Ein erhohtes Risiko dafiir haben vor allem
Personen, die die Kriterien eines ,,SCD-
plus“ erfiillen:
¢ subjektivempfundene Verschlechterung

des Gediachtnisses (unabhingig von
Symptomen in anderen kognitiven Do-
manen)
¢ Beginn des SCD innerhalb der letzten
finf Jahre

¢ Beginn des SCD nach dem 60. Lebens-
jahr

¢ Besorgnis beziiglich der kognitiven Ver-
schlechterung und Bestétigung des kog-
nitiven Abbaus durch Auflenstehende

Die milde kognitive Stérung (MCI)
ist eine erworbene, subjektive

und von Bezugspersonen beobach-
tete Abnahme kognitiver Funktionen,
die nicht schwerwiegend genug

ist, um als Demenz bezeichnet

zu werden.

Leichte kognitive Stérung bedeutsam
Sobald bei Personen ein objektiv messba-
rer Abfall der Kognition vorliegt, der aber
nicht die Selbststédndigkeit im Alltag beein-
flusst, spricht man von einem , mild cogni-
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tive impairment“ (MCI). Das MCI ist eine
erworbene, subjektive und von Bezugsper-
sonen beobachtete Abnahme kognitiver
Funktionen, die nicht schwerwiegend genug
ist, um als Demenz bezeichnet zu werden.

Grundsétzlich definiert es sich durch
das Vorliegen objektiver kognitiver Beein-
trachtigungen, die eine Verschlechterung
im Vergleich zu einem unbeeintrachtigten
Ausgangszustand darstellen, jedoch nicht
so stark ausgepragt sind, dass sie die selbst-
standige Lebensfiihrung beeintrachtigen.
Eine Beeintrachtigung bei komplexen All-
tagsfunktionen ist mit der Diagnose von
MCI vereinbar.

Als ein bedeutendes Friih- oder Risiko-
syndrom fiir Demenzerkrankungen (Pra-
demenz) wird das MCI zunehmend in der
klinischen Praxis diagnostiziert.

Es ist eine heterogene Entitét, die auf
eine Vielzahl von Erkrankungen zuriick-
zufiihren sein kann. Es kann Vorstadium
einer Demenz oder Symptom einer depres-
siven Stérung oder anderer reversibler
psychiatrischer, neurologischer oder inter-
nistischer Erkrankungen sein. In Oster-
reich leiden Hochrechnungen zufolge ca.
300000 Personen an einem MCI. Man
unterscheidet dabei zwischen MCI mit Be-
eintrachtigung des Gedéachtnisses (,,am-
nestic MCI“ [aMCI]) und ohne Beeintrach-
tigung des Gedéchtnisses (,,non-amnestic
MCI“ [naMCI]). Vor allem Personen, die
an einem aMCI leiden, haben ein erhéhtes
Risiko fiir eine Progression zur Demenz.

Personen liber 65 Jahre mit einem
MCI haben ein Risiko von 15 %,
innerhalb von zwei Jahren an
einer Demenz zu erkranken.

In der klinischen Praxis stellen Men-
schen mit subjektiver kognitiver Beein-
trachtigung eine Risikopopulation dar.
Personen iiber 65 Jahre mit einem MCI
haben ein Risiko von 15 %, innerhalb von
zwei Jahren an einer Demenz zu erkran-
ken. Bei Personen mit zusétzlich positiven
Alzheimer-spezifischen Biomarkern steigt
das Risiko auf 90% in fiinf Jahren an. Al-
lerdings konnen Personen mit einem MCI
auch eine Reversion zur normalen Kogni-
tion haben, wenn sie zum Beispiel an ei-
nem MCI auf Basis einer Depression leiden.
Dies geschieht Studien zufolge im Schnitt
bei 14-38%.
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Es wurden bereits einige Medikamen-
te (einschlieflich zugelassener Antide-
mentiva) auf ihre Féhigkeit getestet, eine
Progression zur Demenz aufzuhalten, bis
dato allerdings ohne Erfolg. Nichtphar-
makologische Interventionen, wie bei-
spielsweise vermehrte sportliche Aktivi-
tét, zeigen in Studien teilweise vielver-
sprechende Ergebnisse. Auch durch Mo-
difikation von Risikofaktoren, durch
mediterrane Kost und psychosoziale
MafRnahmen kann der MCI-Verlauf giins-
tig beeinflusst werden. Im Falle einer se-
kundéren Ursache kann durch Behand-
lung der Grundkrankheit hédufig Besse-
rung erzielt werden.

Das Syndrom ist durch unterschiedliche
Verldufe gekennzeichnet. Die Diagnose der
Alzheimer-Krankheit kann bei typischer
Symptomauspragung und eindeutigen
Biomarker-Hinweisen fiir das Vorliegen
einer Alzheimer-Pathologie auch im Stadi-
um der MCI gestellt werden. Die Alzhei-
mer-Krankheit entwickelt sich sehr lang-
sam, wobei Betroffene regelmiRig das
Stadium des MCI durchlaufen. Der Uber-
gang zwischen MCI und Demenz ist flie-
Bend und bemisst sich am Ausmaf3 von
Defiziten in Alltagskompetenzen.

Nach Definition kann MCI mit gerin-
gen Alltagsbeeintridchtigungen verbun-
den sein, ist jedoch im Wesentlichen
durch die erhalten gebliebene Selbststan-
digkeit charakterisiert. Die Unterschei-
dung von einer Demenz hdngt somit auch
von den individuellen Féhigkeiten, Ge-
wohnheiten und Lebensumstidnden der
Betroffenen, den Angaben der Angehori-
gen und der Einschétzung der diagnosti-
zierenden Person ab.

Aktuelle Therapieentwicklungen zur
Alzheimer-Krankheit umfassen das Stadi-
um der leichten kognitiven Stérung und
der leichten Demenz als Gruppierung, die
als friithe Alzheimer-Krankheit (,early
Alzheimer’s disease“) bezeichnet wird.
Auch aus diesem Grund erhalten die frii-
hen Stadien der Alzheimer-Erkrankung in
den letzten Jahren besondere Aufmerk-
samkeit.

Kognitives Screening —
sinnvoll in der Friiherkennung

Es gibt eine klare Empfehlung, im nicht-
spezialisierten, beispielsweise hausarztli-
chen Setting einen kognitiven Kurztest
(z.B. Mini-Mental-Status-Test [MMST], Mon-
treal-Cognitive-Assessment-Test [MOCA])

zur Objektivierung einer kognitiven Sto-
rung durchzufiihren, wenn kognitive Be-
schwerden selbst berichtet oder auf aktive
Nachfrage erhoben werden oder wenn im
Gespriach andere Hinweise auf eine De-
menz vorliegen.

Personen, die von kognitiven Stérungen
berichten oder bei denen solche Stérungen
beobachtet werden und die einer kogniti-
ven Kurztestung zustimmen, kénnen von
der Diagnose einer Demenz oder kogniti-
ven Storung profitieren. Bei diesen Perso-
nen besteht nur ein geringes Risiko fiir
psychische Belastung durch die Testung
und die mogliche Diagnose einer kogniti-
ven Storung. Dieses Risiko kann durch an-
gemessenes klinisches Management weiter
minimiert werden. Bei Personen, die einer
Testung zustimmen, besteht mit grofler
Wahrscheinlichkeit der Wunsch, eine mog-
liche kognitive Stérung feststellen zu las-
sen. Kognitive Kurztests sind weit verbrei-
tet und konnen kostengiinstig durchge-
fihrt werden.

Grole Studien zeigten, dass verschie-
dene Kurztests und insbesondere der
MMST eine Sensitivitit von 81 % und eine
Spezifitdt von 89 % bei der Erkennung von
kognitiven Storungen oder Demenz auf-
weisen. Auch zwischen verschiedenen
Settings (hausarztliche Praxis, Kranken-
haus, Ambulanz) gab es keine signifikan-
ten Unterschiede. Im deutschen Sprach-
raum kommen auch héufig andere Test-

Grofe Studien zeigen, dass
verschiedene Kurztests, insbeson-
dere der MMST, eine Sensitivitat
von 81% und eine Spezifitdt von
89 % haben. In friihen Krankheits-
stadien zeigen Kurztests wie der
MOCA eine hohere Sensitivitat
als der MMST.

verfahren zur Anwendung, wie zum Bei-
spiel der Uhrentest (Shulman oder Sun-
derland), wobei der Uhrentest eine gerin-
gere Sensitivitat bzw. Spezifitat aufweist
als der MMST.

Im Fall einer nur leichten kognitiven
Stoérung kann die Sensitivitét eines Kurz-
tests fiir die Diagnose einer Demenz nicht
ausreichend sein. Die Person konnte dabei
eine unbeeintrédchtigte Leistung zeigen,
obwohl eine leichte, objektivierbare Beein-
trachtigung vorliegt. In diesem Fall ist es
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erforderlich, einen Test mit einer h6heren
Sensitivitat fiir eine leichte kognitive Be-
eintrdchtigung einzusetzen. Bei einer
leichten kognitiven Stérung kann anstelle
des MMST der MOCA verwendet werden,
der fiir frithe Erkrankungsstadien eine ho-
here Sensitivitét bietet. Es gibt zahlreiche
weitere Tests, die bei Verdacht auf eine
leichte kognitive Beeintrachtigung einge-
setzt werden konnen, etwa im Rahmen
einer Alzheimer-Krankheit.

Der Selbstbericht iiber kognitive Beein-
trachtigungen wird von vielen Faktoren
beeinflusst, was sowohl zu einer Uber-
schitzung als auch zu einer Unterschit-
zung der Defizite fithren kann. Griinde fiir
eine Unterschitzung konnen Scham,
Selbststigmatisierung oder Verharmlosung
sein oder die Unfahigkeit, die eigenen Be-
eintrachtigungen wahrzunehmen (Anoso-
gnosie). Deshalb kann es zusétzlich zu ei-
nem kognitiven Test hilfreich sein, eine
Fremdanamnese durchzufiihren. Diese
ermoglicht eine Einschitzung des Ausma-
Bes der kognitiven Beeintrdchtigungen
sowie der Alltagsfunktionen und von deren
Entwicklung, was fiir die Diagnose von
Demenz entscheidend ist.

Das anlasslose Screening von
beschwerdefreien Menschen
mittels kognitiver Untersuchung
wird allgemein nicht empfohlen.

Das anlasslose Screening von beschwer-
defreien Menschen mittels kognitiver Un-
tersuchung mit dem Ziel, eine kognitive
Storung oder eine Demenz aufzudecken,
wird allgemein nicht empfohlen.

Alzheimer-Demenz und Biomarker
Der Begriff Demenz beschreibt eine ob-
jektiv messbare kognitive Beeintrachti-

Zur besseren Charakterisierung der
zugrundeliegenden Pathologie einer
Demenz wird die Messung verschie-
dener Biomarker durchgefiihrt (Posi-
tronen-Emissions-Tomografie [PET]
und Liquor-Untersuchungen).

gung, die sich limitierend auf die Selbst-
standigkeit im Alltag der Betroffenen
auswirkt. Die hiufigste Form der Demenz
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AT(N)-Profil Pathologie

A-T—(N)- keine Alzheimer-Pathologie

A+T—(N)- Alzheimer-Pathologie

A+T+(N)- Alzheimer-Erkrankung Kontinuum der

A+T+(N)+ Alzheimer-Erkrankung Alzheimer-

Erkrankung

Alzheimer-Pathologie mit konkomitanter Nicht-Alzheimer-

A+T—(N)+ .
Pathologie

A-T+(N)- keine Alzheimer-Pathologie, aber andere Pathologie

A-T—(N)+ keine Alzheimer-Pathologie, aber andere Pathologie

A-T+(N)+ keine Alzheimer-Pathologie, aber andere Pathologie

Tab. 1: ATN-Framework und entsprechende zugrundeliegende Pathologie. Modifiziert nach Jack
CR Jr. et al.: NIA-AA Research Framework: toward a biological definition of Alzheimer’s disease.

Alzheimers Dement 2018; 14(4): 535-62

ist die Alzheimer-Erkrankung, gefolgt von
der vaskuldren Demenz, der Lewy-Body-
Demenz und der frontotemporalen De-
menz. Mischformen der verschiedenen
Demenzformen sind héufig.

Die Demenzformen unterscheiden sich
durch die zugrundeliegende Pathologie,
die betroffenen Hirnregionen, die klini-
sche Symptomatik, das Erkrankungsalter
und die Erkrankungsdauer. Die Diagnostik
umfasst eine griindliche Anamnese (inklu-
sive Aullenanamnese, wenn moglich), eine
neuropsychologische Testung und eine
Magnetresonanztomografie (MRT) des
Schédels. Weiters wird zur besseren Cha-
rakterisierung der zugrundeliegenden Pa-
thologie die Messung verschiedener Bio-
marker durchgefiihrt (Positronen-Emissi-
ons-Tomografie [PET] und Liquor-Unter-
suchungen).

Das ATN-Framework beschreibt

die zeitliche Abfolge pathologischer
Prozesse, die der Alzheimer-Demenz
zugrunde liegen: A fiir die Ablage-
rung von Amyloid-B in Form von
unldslichen Plaques, T fiir die Akku-
mulation von hyperphosphoryliertem
Tau in neurofibrillaren Tangles,

N fiir Neurodegeneration.

In den Jahren und Jahrzehnten nach
der Erstbeschreibung der Alzheimer-Er-
krankung wurden extrazelluldre Ablage-
rungen von Amyloid-Plaques, intrazellu-
ldre Anreicherungen von neurofibrilliren

Tangles (NFT) und das Absterben von
Nervenzellen als pathologische Merkmale
der Alzheimer-Erkrankung definiert. Die-
se Verdnderungen konnten allerdings nur
post mortem festgestellt werden, weshalb
Aussagen iiber den zeitlichen Ablauf der
Pathogenese nur bedingt getroffen wer-
den konnten.

Durch stetige Weiterentwicklungen in
der Wissenschaft wurden im Laufe der
Jahre verschiedene krankheitsspezifische
Biomarker entdeckt, die bereits pramortal
gemessen werden konnen. Biomarker
spielen eine entscheidende Rolle bei der
Identifizierung der zugrundeliegenden
Proteinopathie und tragen somit wesent-
lich zur Verbesserung des diagnostischen
Prozesses bei, insbesondere in den frithen
Krankheitsstadien. Dariiber hinaus sind
sie von zentraler Bedeutung fiir die Ent-
wicklung und Evaluierung krankheitsmo-
difizierender Therapien. Durch die wach-
sende Relevanz der Diagnostik iiber Bio-
marker entstand ein gutes Jahrhundert
nach der Erstbeschreibung der Erkran-
kung das sogenannte ATN-Framework,
das die zeitliche Abfolge pathologischer
Prozesse beschreibt, die der DAT zugrun-
de liegen.

Das ,,A“ steht dabei fiir die Ablagerung
von Amyloid-B (AB) in Form von unlosli-
chen Plaques. Dieses 37 bis 49 Aminosau-
ren lange Polypeptid entsteht durch die
Spaltung des synaptischen Membranpro-
teins ,,amyloid precursor protein“ (APP).
Vor allem die 42-Aminoséduren-Variante
des Peptids (AB42) hat die Tendenz, sich
in Form von Oligomeren, Protofibrillen,
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ATN-Framework Biomarker

A: aggregiertes AB oder damit verbundener
pathologischer Zustand

CSF: AB42 oder AB42/AB40-Ratio
Bildgebung: Amyloid-PET

Blut: phosphorylierte Tau-Isoformen
(z.B. pTau217)*

T: aggregiertes Tau (neurofibrilldre Tangles)
oder damit verbundener pathologischer
Zustand

CSF: phosphorylierte Tau-Isoform (pTau181)
Bildgebung: Tau-PET

N: Neurodegeneration oder neuronale
Schédigung

Bildgebung: MRT, FDG-PET
CSF: Gesamt-Tau

*derzeit nur fiir wissenschaftlichen Gebrauch zugelassen

Tab. 2: ATN-Framework und entsprechende Biomarker. Modifiziert nach Jack CR Jr. et al.: NIA-AA
Research Framework: toward a biological definition of Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement

2018; 14(4): 535-62

Fibrillen und schlielich Plaques im Hirn-
gewebe abzulagern.

Zu einer zerebralen Ablagerung von Af3
kommt es bereits 15 bis 20 Jahre vor den
ersten kognitiven Beschwerden. Das Vor-
handensein von Amyloid-Plaques defi-
niert unabhingig von anderen Biomar-
kern und dem Vorhandensein klinischer
Zeichen die Alzheimer-Pathologie (Tab. 1).

Die Einflihrung spezifischer PET-Li-
ganden hat die In-vivo-Darstellung extra-
zellularer Amyloid-Plaques ermoglicht.

Post-mortem-Analysen haben eine hohe
Korrelation der zerebralen Amyloid-Abla-
gerungen mit dem Amyloid-PET gezeigt,
wobei die Spezifitit mit zunehmendem
Alter abnimmt. Es gibt drei von der U.S.
Food and Drug Administration (FDA) und
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) zugelassene Tracer: Florbetaben,
Flutemetamol und Florbetapir.

Es gibt drei von der FDA und

EMA zugelassene Amyloid-PET-
Tracer: Florbetaben, Flutemetamol
und Florbetapir.

Alternativ kann der Amyloid-Nach-
weis anhand der quantitativen Messung
von AP im Liquor erfolgen, wobei ein Ab-
fall der AB42-Konzentration eines der
ersten Merkmale der Alzheimer-Patholo-
gie darstellt. Aufgrund interindividueller
Schwankungen in Produktion, Sekretion
und Clearance von AR sowie pridanalyti-
scher Faktoren ist die Messung der
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AB42/40-Ratio der Einzelproteinmes-
sung von AB42 {iberlegen und zeigt auch
eine hohere Konkordanz mit dem Amylo-
id-PET.

Geeignete Biomarker zur
Feststellung einer zerebralen
Amyloidose sind das Amyloid-PET
und bestimmte Liquor-Parameter
(z.B. die AB42/40-Ratio).

Zwischen beiden Untersuchungsmoda-
lititen (PET und Liquor) besteht eine hohe
Ubereinstimmung, sodass beide Verfahren
- je nach Verfiigbarkeit und Ressourcen -
mit vergleichbarer diagnostischer Aussage-
kraft in der klinischen Praxis eingesetzt
werden konnen.

Rezente Studien zeigen aul3erdem viel-
versprechende Ergebnisse von Biomarker-
Messungen im Blut, die gut mit der Amy-
loid-Pathologie korrelieren. Diese sind
klinisch derzeit noch nicht zugelassen
(Tab. 2).

Im Verlauf kommt es durch

eine Hyperphosphorylierung
des Tau-Proteins zu einer
zusdatzlichen Ablagerung dieses
Proteins in Form von neuro-
fibrilldren Tangles.

Erst zu einem spiteren Zeitpunkt
kommt es durch eine Hyperphosphorylie-

rung des Tau-Proteins zu einer zusatzli-

chen Ablagerung dieses Proteins in Form

von neurofibrilliren Tangles (entspricht
dem , T“ im ATN-Framework).

Die Biomarker der Tau-Pathologie las-
sen sich nach neuesten Erkenntnissen in
zwei Kategorien unterteilen:
¢ Die Kategorie T1 umfasst die quanti-

tative Messung phosphorylierter

Tau(pTau)-Isoformen im Liquor (und

zukiinftig auch im Blut), die eine star-

kere Assoziation mit der Amyloid-Pa-
thologie als mit der aggregierten Tau-

Pathologie zeigen und friith im Krank-

heitsprozess ansteigen. Als bereits

etablierter Marker der Alzheimer-Pa-

thologie kann zurzeit pTaul81 im Li-

quor gemessen werden. Als spezifi-

scherer Marker wird pTau217 disku-
tiert, der in Studien eine hohere dia-
gnostische Genauigkeit fiir die Vorher-
sage des zerebralen Amyloid-Status
sowie den Unterschied zu anderen

Demenzformen gezeigt hat.

* Die Kategorie T2 bezeichnet Biomar-
ker der Amyloid-getriggerten Ablage-
rung von hyperphosphoryliertem Tau
in NFT, die erst spéter in der neuropa-
thologischen Kaskade auftritt und sich
dann im Krankheitsverlauf kontinuier-
lich ausbreitet. Dieser Prozess kann
mittels Tau-PET und in Zukunft mog-
licherweise auch mit anderen fluiden
Biomarkern gemessen werden. Diese
Marker korrelieren stirker mit den
klinischen Symptomen und koénnten
zukiinftig genutzt werden, um die bio-
logische Krankheitsschwere zu beur-
teilen. Derzeit ist in Osterreich kein
Tau-PET verfiigbar.

Die Tau-Pathologie kann derzeit
anhand entsprechender Liquor-
Werte (pTau181) und zukiinftig
moglicherweise mittels Tau-PET
gemessen werden.

Biomarker der Neurodegeneration

Als letzter Schritt im ATN-Framework
folgt die Neurodegeneration (,,N“). Dieser
Prozess kann aktuell auf drei Arten dar-
gestellt werden: Hypometabolismus in
der FDG-PET, Atrophie in der MRT und
eine erhohte Konzentration von Gesamt-
Tau (t-tau) im Liquor. Zusétzlich wird in
einigen spezialisierten Zentren die Mes-
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sung von Neurofilament-Leichtketten
(NfL) in Blut und Liquor angeboten. NfL
stellen einen zuverldssigen, aber unspe-
zifischen Marker fiir axonalen Schaden
dar, der bei einer Vielzahl von neurologi-
schen Erkrankungen erhoht ist und auch
bei der Alzheimer-Erkrankung mit Ko-
gnition, Hirnatrophie und Krankheitspro-
gression korreliert.

Zukunft: blutbasierte Biomarker?

Die breite Routineanwendung der der-
zeit verfiigharen Biomarker (PET und
Liquor) ist aktuell aufgrund der hohen Kos-
ten, begrenzten Ressourcen und der Inva-
sivitat beschrankt.

Daher liegt die Hoffnung auf der Imple-
mentierung von flachendeckenden und
kostengiinstigen blutbasierten Biomar-
kern. Als vielversprechendste Marker gel-
ten hierbei die pTau-Isoformen, insbeson-
dere pTau2l7, die in zahlreichen Studien

robuste und gut reproduzierbare Ergebnis-
se gezeigt haben. Da bereits in den friihes-
ten Krankheitsstadien (praklinisch und
prodromal) ein Anstieg der pTau-Konzen-
tration im Blut von Amyloid-positiven Per-
sonen nachgewiesen werden konnte, konn-
te diese in der Zukunft als Screening- bzw.
Fritherkennungsmarker eingesetzt werden.

2.1 Diagnose und
Differenzialdiagnose

Die Klassifikation nach ICD-10 und die
Entwurfsfassung der ICD-11 beschreiben
demenzielle Erkrankungen als meist chro-
nische und fortschreitende Krankheiten
des Gehirns, die erworben werden oder
sekundir auftreten kénnen. Typisch sind
eine deutliche kognitive Stérung mehrerer
kognitiver Doménen, Verdnderungen von

Verhalten und Emotionen sowie eine pro-
grediente Beeintrdachtigung von Alltags-
funktionen. Der Beginn bei neurodegene-
rativen demenziellen Syndromen ist meist
schleichend, verbunden mit einem langsa-
men Fortschreiten.

Im DSM-V wurde die Bezeichnung
»Demenz“ durch jene der ,,major
neurocognitive disorder“ (NCD)
ersetzt. In ICD-10 wie auch ICD-11
wird der Begriff Demenz weiterhin
verwendet.

Im DSM-V wurde die Bezeichnung ,,De-
menz“ durch jene der ,,major neurocogni-
tive disorder“ (NCD) ersetzt. In ICD-10 wie
auch ICD-11 wird der Begriff Demenz wei-
terhin verwendet. In ICD-11 und DSM-V
sind Kriterien der milden neurokognitiven

Bei Verdacht auf eine neurokognitive Stérung soll eine Abklarung auf der nachsten Stufe basierend auf den erhobenen Vorbefunden erfolgen

Stufe Struktur

Stufe 3

ambulante
Beratungsstellen

Obligatorische Untersuchungen/MaRnahmen

Beratung, Information
= bei V.a. neurokognitive Storung Empfehlung
einer weiteren Abklarung

Optionale Untersuchungen/Mafnahmen

Kurzscreening iiber z.B. ADAM, IQCODE

» Eigen- und AuRenanamnese

» somatische Basisdiagnostik — Labor: Blutbild,
Elektrolyte (Na, K, Ca), GOT, Gamma-GT,
Kreatinin, Harnstoff, CRP, TSH, Vitamin B12,
eGFR, Folsdure

= bei V.a. neurokognitive Stérung Zuweisung zur
weiteren Abklarung

» kognitives Kurzscreening (MMST, MOCA)

« Erhebung ADL (FAQ), Depression (GDS 15)

- EKG

« Zuweisung zur zerebralen Bildgebung

« Labor: Lues-Serologie, HIV-Serologie, Phosphat,
HBA, , Homocystein, fT3, T4, SD-Antikorper,
Cortisol, Parathormon, Coeruloplasmin, Vitamin
B6, Borrelien-Serologie, Pb, Hg, Cu, Lipide

Fachérzt:innen
(Neurologie/
Psychiatrie)

- ausfiihrliche neurologische und psychiatrische
Anamnese und Untersuchung

» ausfiihrliche Neuropsychodiagnostik
(z.B. CERAD+, ADAS-Cog)

- zerebrale Bildgebung (cMRT einschlieRlich
Fazekas-Skala, MTA-Score, CGA, Beurteilung
von Microbleeds)

= Beginn einer demenzspezifischen Therapie

« ApoE-Genotypisierung
« EEG
- Karotissonografie

« detaillierte Erhebung von ADL (z. B. B-ADL, CDR)
strukturierte Erhebung von Verhaltenssymptomen
(NPI)

- weiterfliihrende Biomarkerdiagnostik:

« Liquor: Amyloid R 42, Phospho-Tau 181,
Gesamt-Tau, AR42/40-Ratio
ODER:

« Amyloid-PET (Tau-PET)

= Beginn einer demenzspezifischen Therapie

- vertiefende Neuropsychodiagnostik (z. B. NAB,
FAB)

« 18F-FDG-PET

- DatSCAN

« MIBG-Szintigrafie

Tab. 3: Patient:innenpfad (,patient pathway“) der Abklarung von neurokognitiven Stérungen und Demenz
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Storung beschrieben, die weitestgehend
dem ,mild cognitive impairment“ entspre-
chen. Neben der Demenz bei der Alzhei-
mer-Krankheit unterscheidet die derzeit
giiltige ICD-10 noch verschiedene Formen
der vaskuldren Demenz (FO1), die Demenz
bei andernorts klassifizierten Krankheiten,
z.B. Demenz bei primidrem Parkinson-
Syndrom, Chorea Huntington, Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit oder bei Pick-Krankheit
(F02), und die nicht ndher bezeichnete
Demenz (F03).

In der ICD-11 gibt es bedeutende Ande-
rungen in den Diagnosekriterien fiir De-
menz (seit 1. 1.2022 in Kraft getreten, die
Kodierung soll nach einer Ubergangszeit
von mindestens fiinf Jahren nur noch nach
ICD-11 erfolgen). Diese Anderungen spie-
geln den Fortschritt im Verstdndnis neu-
rodegenerativer Erkrankungen wider. In
der ICD-11 werden demenzielle Erkran-
kungen den neurokognitiven Stérungen

Demenz (Alzheimer-Typ)

zugeordnet. Diese werden aber weiterhin
in unterschiedliche Demenzformen genau-
er unterteilt, wie beispielsweise in die De-
menz durch Alzheimer-Krankheit. Auch
tragt die nun mogliche Kodierung der
frontotemporalen Demenz (ICD-10, Pick-
Krankheit) mit verschiedenen Subtypen
(wie die Verhaltensvariante und unter-
schiedliche Formen, die vorwiegend die
Sprachfunktion betreffen) einer immer
spezifischeren Differenzialdiagnostik die-
ses Krankheitsbildes Rechnung.

Zu Symptomen einer demenziellen Er-
krankung gehoren kognitive Beeintrachti-
gungen (z.B. Storung des Kurzzeit- und
Neugedichtnisses und Orientierungssto-
rungen) ebenso wie Wesens- und Verhal-
tensdnderungen, z.B. sozialer Riickzug
(vor allem bei anspruchsvolleren, komple-
xeren Tatigkeiten), reduzierter Antrieb,
Angst und depressive Symptome (Losig-
keitssymptome, gedriickte Stimmung).

Depression mit NCS

Diese Symptome konnen in jedem Stadium
der Demenzerkrankung auftreten, teils
auch als Erstsymptome.

Verhaltensstérungen (,,behavioral and
psychological symptoms in dementia“
[BPSD]) kommen bei bis zu 90 % der Men-
schen mit Demenz im Verlauf einer demen-
ziellen Erkrankung vor. Das Auftreten von
BPSD ist mit einer deutlichen Belastung fiir
Patient:innen mit Demenz und auch fiir
betreuende Angehorige/Zugehorige asso-
ziiert. Auch sind besonders psychotische
und aggressive BPSD und Agitation haufi-
ge Ursache fiir eine psychopharmakologi-
sche Therapie mit Antipsychotika, eine
schnellere Krankheitsprogression und eine
frithzeitige Aufnahme in eine institutionel-
le Betreuung.

Diagnostische Abkldrung
Bei Personen mit kognitiven Stérungen
sollte eine moglichst frithzeitige Demenz-

Beginn

langsam, schleichend

meist langsam, allmahlich

plétzlich (Stunden bis 1 Tag)

Verlauf

progredienter Verlauf

Wochen und Monate, manchmal
regredient

liber Tage bis Wochen fluktuierend,
reversibel

Orientierungsstdrung

vorhanden, langsam zunehmend

keine

von Beginn an deutlich

Bewusstsein

klar

klar

fluktuierend getriibt

Gedachtnisstoérung

vorhanden, langsam zunehmend
Enkodieren und Wiedererkennen
reduziert (kein ,,Aha-Effekt®)

starker als objektiv vorhanden,
Wiedererkennen meist intakt
(»Aha-Effekt), subjektiv starker
als objektiv

von Beginn an deutlich

Aufmerksamkeitsstérung

vorhanden, langsam zunehmend

mild bis maRig

deutlich, fluktuierend

Schlaf-Wach-Rhythmus

mdgliche Stérung, teils Tag-
Nacht-Umkehr, ,,Sundowning*

haufige Stérung, Ein- und Durch-
schlafstérungen, friihes Erwachen

haufige Stérung, Tag-Nacht-Umkehr

Psychose

mdglich: Wahn, Halluzinationen

moglich bei schwerer Depression,
teils z. B. nihilistischer Wahn

haufig, fluktuierend, optische
Halluzinationen, Wahn (h&ufig
paranoid)

Storung der
Psychomotorik

moglich, im Verlauf teils Agitation
oder Apathie

haufig: gehemmt oder agitiert

haufig: hyper- oder hypoaktiv

Alltagsfunktionen

langsam progredient reduziert

(leicht) reduziert, stimmungsabhéngig

deutlich reduziert, fluktuierend

Krankheitseinsicht/
Wahrnehmung

deutlich reduziert, Anosognosie

gegeben, Pauschalisieren (,,alles ist
schlecht)

reduziert

Akzessorische Symptome

« Appetit verandert

« zumindest 5% Gewichtsverdanderung
im vergangenen Monat

« Libidoverlust

« Suizidgedanken

- somatische Symptome
« hypochondrisch-paranoid

Tab. 4: Differenzialdiagnostik der Demenz vom Alzheimer-Typ, der Depression mit neurokognitiver Storung (NCS) und des Delirs

JATROS Neurologie & Psychiatrie 2025

15



KONSENSUS-STATEMENT

diagnostik erfolgen, um eine pharmakolo-
gische und/oder nichtpharmakologische
Therapie einleiten zu konnen.

Erster Ansprechpartner bei Verdacht auf
eine Demenz oder neurokognitive Stérung
sind auf dem ,,patient pathway“ meist auf
Demenz spezialisierte Beratungsstellen
und im néchsten Schritt Arzt:innen fiir All-
gemeinmedizin (Tab. 3).

Im Rahmen der hausérztlichen diagnos-
tischen Erstabklarung ist die Erhebung der
Eigenanamnese wie jene von fremdanam-
nestischen Angaben von besonderer Be-
deutung. Wahrend Betroffene ihre Defizite
héufig nicht wahrnehmen (Anosognosie),
verleugnen oder bagatellisieren, werden
diese von Angehorigen bereits friihzeitig
berichtet.

Erster Ansprechpartner bei
Verdacht auf eine Demenz oder
neurokognitive Stérung sind auf
dem ,patient pathway“ meist auf
Demenz spezialisierte Beratungs-
stellen und im nachsten Schritt
Arzt:innen fiir Allgemeinmedizin.

Verleugnungs- und Verdrdngungsme-
chanismen beziiglich Symptomen durch
die Betroffenen und auch durch die An-
gehorigen konnen eine frithzeitige De-
menzdiagnostik verhindern oder verzo-
gern. Bei Verdacht auf eine neurokogni-
tive Storung ist die Durchfiihrung eines
kognitiven Kurztests sinnvoll (MMST
oder MOCA). Fiir eine orientierende Er-
hebung von kognitiven Defiziten iiber
Angehorige kann der ,functional activi-
ties questionnaire” (FAQ) verwendet wer-
den. Bei Hinweisen auf eine depressive
Symptomatik sollte zuséatzlich zur klini-
schen Exploration eine Depressionsskala
zur Anwendung kommen. Bei Personen
mit klinisch fassbarer kognitiver Stérung
wird die geriatrische Depressionsskala
(GDS) empfohlen (als Kurz- oder Lang-
form mit 15 bzw. 30 Items vorliegend),
bei Personen ohne wesentliche kognitive
Storung z.B. das Beck-Depressions-In-
ventar.

Wenn sich basierend auf der orientie-
renden Ersterhebung Hinweise auf eine
milde neurokognitive Stérung oder demen-
zielle Erkrankung ergeben, sollte die Per-
son zu einer weiterfiihrenden Diagnostik
im niedergelassenen Bereich (Fachérzt:in-
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nen fiir Neurologie/Psychiatrie) zugewie-
sen werden. Im Rahmen der fachédrztlichen
Abklarung werden eine spezifische Eigen-
und Fremdanamnese beziiglich kognitiver
Defizite und Defizite in Alltagsfunktionen,
die Zuweisung zu einer ausfiihrlichen neu-
ropsychologischen Untersuchung und
strukturelles Neuroimaging empfohlen
(MRT, bei Kontraindikation Computerto-
mografie [CT]).

Als ausfiihrliche neuropsychologische
Testverfahren kommen zum Einsatz:

e CERAD-Plus

* ADAS-Cog (Alzheimer-Krankheitsbe-
wertungsskala — kognitive Subskala)

* NAB+ (,,neuropsychological assessment
battery®)

Bei Personen mit Verdacht auf eine
neurodegenerative Erkrankung,
aber unklaren oder atiologisch nicht
klar zuordenbaren Befunden wird als
weitere Stufe des ,,patient pathway*
die Zuweisung zur psychiatrischen
oder neurologischen Spezialambu-
lanz empfohlen (Gedachtnisambu-
lanz, ,memory clinic®).

Weiters sinnvoll sind folgende Skalen:

* CGI (,,clinical global impression)

* CDR (,,clinical dementia rating®)

e ADL (,activities of daily living*“)

¢ CIBIC-Plus (,,clinician’s interview-based
impression of change plus caregiver
input®)

* NPI (neuropsychiatrisches Inventar)

Bei Personen mit Verdacht auf eine neu-
rodegenerative Erkrankung, aber unklaren
oder éatiologisch nicht klar zuordenbaren
Befunden wird als weitere Stufe des ,,pa-
tient pathway“ die Zuweisung zur psychi-
atrischen oder neurologischen Spezialam-
bulanz empfohlen (Gedédchtnisambulanz,
,memory clinic“). Dort erfolgt eine weiter-
fihrende Biomarkerdiagnostik zur weite-
ren dtiologischen Zuordnung der neuro-
kognitiven Stérung (z.B. Liquorpunktion,
Amyloid-PET, 18-FDG-PET, DatScan,
Apolipoprotein-E-Genotypisierung).

Differenzialdiagnostik

Wesentlich ist auch die Differenzialdia-
gnostik zwischen unterschiedlichen neu-
rodegenerativen Erkrankungen und zwi-
schen priméren und sekundéren Ursachen
(z.B. Delir, Depression) einer deutlichen
neurokognitiven Stérung.

Wichtig ist einerseits die
Abgrenzung der Demenz von
der neurokognitiven Stérung bei
Depression sowie andererseits
der Demenz vom Delir.

Wichtig ist einerseits die Abgrenzung
der Demenz von der neurokognitiven Sto-
rung bei Depression sowie andererseits
der Demenz vom Delir (Tab.4). Bei der
Differenzialdiagnose zwischen Demenz
und Delir ist zu bedenken, dass das Risi-
ko, ein Delir zu entwickeln, mit zuneh-
mendem Alter ansteigt, dhnlich jenem
der Demenz.
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Eine vorbestehende Demenz erhoht das
Risiko fiir ein Delir - vice versa zeigen Per-
sonen nach einem Delir ein erhohtes De-
Zusammenhang
kann auch dadurch mitbedingt sein, dass
ein Delir eine schwerwiegende hirnorga-
nische Funktionsstérung darstellt und so-
mit, wie auch z.B. ein erlittenes Schadel-
Hirn-Trauma, eine relevante neuropatho-
logische Schédigung bedingt oder eine
bereits bestehende verstdrken kann. Ob-
wohl das Delir als reversibel gilt, zeigen
Patient:innen mit Demenz h&ufig einen
protrahierten Verlauf und eine schnellere
Demenzprogression. Bei erstmaligen kli-
nisch fassbaren kognitiven Defiziten nach
einem Delir sollte mit einer Demenzdia-
gnostik drei bis sechs Monate gewartet
werden, um ein protrahiertes Delir sicher
von einem demenziellen Syndrom diffe-
renzieren zu konnen.

menzrisiko. Letzterer

Bei rasch auftretenden kognitiven
oder Verhaltenssymptomen (inner-
halb von Stunden oder Tagen) bei
Patient:innen mit Demenz sollte
immer ein Delir in Betracht gezogen
und nach einer kérperlichen Ursache
gesucht werden.

Bei Patient:innen mit Demenz besteht
die Gefahr, Symptome eines Delirs wie
rasch eintretende Desorientierung, kogni-
tive Verlangsamung oder Aggression/Agi-
tation mit einem ,Krankheitsschub“ der
Demenz zu verwechseln. Bei rasch auftre-
tenden kognitiven oder Verhaltenssympto-
men (innerhalb von Stunden oder Tagen)
bei Patient:innen mit Demenz sollte immer
ein Delir in Betracht gezogen und nach ei-
ner korperlichen Ursache gesucht werden
(z.B. Infektion, Exsikkose, Schmerzen).

Delirante Zustdnde werden bei dlteren
Patient:innen haufig {ibersehen, da die im-
ponierende Verwirrtheit als Dauerzustand
angenommen wird. Somit ist neben der
Differenzialdiagnose das Erkennen einer
somatischen Komorbiditdt von Demenz
und Delir von klinischer Bedeutung. Auch
ist eine neurokognitive Stérung im Rah-
men einer depressiven Storung eine wich-
tige Differenzialdiagnose einer Demenz.
Ein wichtiger Schritt in der Differenzialdia-
gnostik demenzieller Syndrome ist die &tio-
logische Zuordnung basierend auf bildge-
benden und biologischen Biomarkern. Bis
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Bis zu 80 % aller Demenzerkran-
kungen sind nach derzeitigem
Wissensstand neurodegenerativer
Atiologie (Tauopathien, Synukleino-
pathien), wobei bis zu 70 % der
Demenzfille bei Alzheimer-Erkran-
kungen der gemischt vaskuldren
DAT und zerebralen Amyloid-
angiopathie zuzuordnen sind.

zu 80% aller Demenzerkrankungen sind
nach derzeitigem Wissensstand neurodege-
nerativer Atiologie (Tauopathien, Synukle-
inopathien), wobei bis zu 70 % der Demenz-
fille bei Alzheimer-Erkrankungen der ge-
mischt vaskuldren DAT und zerebralen
Amyloidangiopathie zuzuordnen sind.

Die iibrigen neurodegenerativen De-
menzen sind die Demenz bei Parkinson-
Krankheit, Demenz mit Lewy-Korpern
oder verschiedene frontotemporale De-
menzformen.

Bei den sekundéren Demenzformen ha-
ben die unterschiedlichen vaskularen De-
menzen den groften Anteil. Basierend auf
den neurodegenerativen Markern kann
man hauptsédchlich zwischen Demenzer-
krankungen mit Amyloid-Pathologie, Tauo-
pathien, Synukleinopathien und selten mit
dem TDP-43-Protein unterscheiden.

Die Ergebnisse von neuropathologi-
schen Studien haben gezeigt, dass es eine
grofe Uberschneidung von unterschiedli-
chen neurodegenerativen Markern zwi-
schen den neurodegenerativen Demenzfor-
men gibt.

3 Risikofaktoren und Préavention
von Demenzerkrankungen

Die Entwicklung von Demenzerkran-
kungen wird durch ein komplexes Zusam-
menspiel genetischer, biologischer und
umweltbedingter Faktoren beeinflusst.
Eine friihzeitige Identifikation relevanter
Risikofaktoren sowie die Implementierung
evidenzbasierter = Pradventionsstrategien
bieten das Potenzial, den Krankheitsbe-
ginn substanziell zu verzégern oder die
Manifestation bestimmter Demenzformen
im Idealfall sogar zu verhindern.

Nichtmodifizierbare Risikofaktoren
Der groflte Risikofaktor fiir den kogni-
tiven Abbau und das Entstehen von De-

menzen ist das Alter. Epidemiologische
Studien haben einen exponentiellen An-
stieg von Demenzerkrankungen ab dem
65. Lebensjahr gezeigt, mit einer Zunahme
der Pravalenz von 1-3 % in der Altersgrup-
pe 65-69 Jahre auf 20-35% im Alter von
85-89 Jahren. Ein weiterer nichtmodifi-
zierbarer Risikofaktor ist das Geschlecht:
Frauen sind sowohl insgesamt als auch in

Der groRte, nichtmodifizierbare
Risikofaktor fiir Demenzerkran-
kungen ist das Alter.

allen Altersgruppen haufiger von Demenz-
erkrankungen betroffen. Dies wird zum
einen auf die hohere Lebenserwartung von
Frauen zuriickgefiihrt, aber zum anderen
auch auf biologische und soziokulturelle
Faktoren. Ein Polymorphismus im Apolipo-
protein-E(ApoE)-Gen stellt den stédrksten
monogenen Risikofaktor der sporadischen
Alzheimer-Erkrankung dar. Personen mit
einem ApoE4-Allel (heterozygot) haben
ein dreifach erhohtes Risiko zu erkranken,
wéhrend Personen mit zwei ApoE4-Allelen
(homozygot) ein bis zu 15-fach erhohtes
Risiko aufweisen.

Ein Polymorphismus im Apolipopro-
tein-E-Gen ist der starkste geneti-
sche Risikofaktor fiir die sporadische
Alzheimer-Erkrankung.

Dariiber hinaus ist bekannt, dass die
drei Gene Amyloid-Precursor-Protein
(APP), Presenilin-1 (PSEN1) und Preseni-
lin-2 (PSEN2) seltene hochpenetrante,
autosomal-dominant vererbbare Varianten
haben, die zu einer friih einsetzenden Alz-
heimer-Erkrankung fithren. Diese Genvari-
anten sind jedoch sehr selten und treten
hauptsachlich bei der familidren Form der
Alzheimer-Erkrankung auf, die typischer-
weise vor dem 65. Lebensjahr beginnt (,,ear-
ly-onset AD“ [EOAD]). Weniger als 1% aller
Alzheimer-Félle sind durch diese Genvari-
anten bedingt, die grof3e Mehrheit der Er-
krankungen tritt sporadisch auf.

Auch die Ethnizitédt beeinflusst das De-
menzrisiko durch eine komplexe Interakti-
on genetischer, sozialer und umweltbeding-
ter Faktoren. Genetische Unterschiede, wie
die Haufigkeit und der Einfluss des ApoE4-
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Allels, variieren zwischen ethnischen Grup-
pen, ebenso wie die Pravalenz vaskulédrer
und metabolischer Risikofaktoren.
Soziookonomische Bedingungen, Bil-
dung und der Zugang zur Gesundheitsver-
sorgung wirken zusétzlich auf das Risiko
ein. Diese Erkenntnisse unterstreichen die
Notwendigkeit individualisierter Praventi-
onsstrategien, die die spezifischen Bed{irf-
nisse und Risiken fiir unterschiedliche
Bevolkerungsgruppen beriicksichtigen.

Modifizierbare Risikofaktoren

Etwa 45 % aller Demenzfille sind auf
potenziell modifizierbare Risikofaktoren
zuriickzufiihren. Livingston et al. verof-
fentlichten 2017 eine Metaanalyse im
Rahmen der ,Lancet Commission on de-
mentia prevention, intervention, and
care“, die neun modifizierbare Risikofak-
toren umfasste. Diese Liste wurde 2020
um drei und 2024 um zwei Faktoren er-
weitert (Abb. 1).

Etwa 45 % aller Demenzfille sind
auf potenziell modifizierbare Risiko-
faktoren zuriickzufiihren.

Die 14 derzeit bekannten Risikofakto-
ren sind: geringe Bildung, Hor- und Sehbe-
eintrachtigungen, hohes LDL-Cholesterin,
Depression, traumatische Hirnverletzun-
gen, Bewegungsmangel, Diabetes, Rau-
chen, Hypertonie, Adipositas, iibermafiger
Alkoholkonsum, soziale Isolation und Luft-
verschmutzung. Die Relevanz der einzel-
nen Risikofaktoren variiert je nach Lebens-
abschnitt.

Kardiovaskulare Risikofaktoren wie Di-
abetes, Hypertonie und Rauchen, aber
auch Depression, Horbeeintrdachtigungen
und iiberméaRBiger Alkoholkonsum sind im
mittleren Lebensalter (45-65 Jahre) von
Bedeutung. Im frithen Lebensalter (<45
Jahre) spielt vor allem die Bildung eine
Rolle, wobei neue Daten zeigen, dass ko-
gnitive Aktivitat im mittleren Lebensalter
auch bei Personen mit geringer Ausbil-
dungsdauer eine positive Auswirkung auf
das Demenzrisiko hat. Im spateren Lebens-
alter (>65 Jahre) sind Sehbeeintrachtigun-
gen, soziale Isolation und Luftverschmut-
zung mit einem hoéheren Demenzrisiko
assoziiert.

Weitere Faktoren, fiir die ein Zusam-
menhang mit einem erhéhten Demenzrisi-
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ko diskutiert wird, sind Schlafstérungen,
ungesunde Erndhrung, Infektionen und
psychische Erkrankungen.

Préavention von Demenzen

Die Implementierung effektiver Praven-
tionsstrategien hat nicht nur individuelle,
sondern auch weitreichende gesellschaft-
liche Auswirkungen. Angesichts der altern-
den Weltbevolkerung konnten Préventi-
onsmafinahmen eine zentrale Rolle spie-
len, um die steigenden Gesundheitskosten
zu reduzieren, die Lebensqualitét der Be-
troffenen zu verbessern und Pflege- und
Betreuungsstrukturen zu entlasten. Durch
die Férderung eines gesunden Lebensstils,
die Kontrolle von Risikofaktoren und die
Starkung der kognitiven Resilienz kann
das Risiko einer Demenzerkrankung er-
heblich reduziert werden.

Zukiinftige Forschung sollte darauf ab-
zielen, préventive Ansitze weiter zu ver-
bessern und deren Wirksamkeit in unter-
schiedlichen Bevolkerungsgruppen zu
evaluieren. Interventionsstudien wie die
FINGER-Studie (Finnish Geriatric Inter-
vention Study to Prevent Cognitive Impair-
ment and Disability) haben gezeigt, dass
ein multidimensionaler Ansatz, der Bewe-
gung, Erndhrung, kognitive Férderung und
Kontrolle von Risikofaktoren kombiniert,
die kognitive Funktion bei &lteren Men-
schen verbessern kann.

Aktuelle Forschungsergebnisse belegen,
dass die Reduzierung des Demenzrisikos
die Zahl gesunder Lebensjahre steigert und
somit auch die Erkrankungsdauer bei Per-
sonen, die an einer Demenz erkranken, ver-
kiirzt. Dariiber hinaus kénnen Gesundheits-
interventionen bei Personen mit Demenzer-
krankungen neben einer Verbesserung der
Lebensqualitét zu einer Stidrkung der kor-
perlichen Gesundheit sowie einer Redukti-
on von Krankenhausaufenthalten fiihren.

Préventionsstrategien sollten daher da-
rauf abzielen, Risikofaktoren so frith wie
moglich zu minimieren und diese, idealer-
weise {iber die gesamte Lebensspanne hin-
weg, auf einem niedrigen Niveau zu halten.
Wihrend ein frithzeitiges Eingreifen be-
sonders vorteilhaft ist, zeigen Studien,
dass auch spitere Mafinahmen positive
Effekte haben koénnen.

Basierend auf dem Modell von Livings-
ton et al. werden folgende spezifische
Malnahmen zur Verringerung des De-
menzrisikos empfohlen:

¢ Sicherstellung eines ausreichenden Zu-
gangs zu Bildung sowie Forderung ko-
gnitiv anregender Aktivitdten im mitt-
leren Lebensalter

¢ Verwendung von Horgerdten bei Hor-
verlust und Reduktion schédlicher
Larmbelastung

* frithe Erkennung und effektive Behand-
lung von Depressionen

e Nutzung von Helmen und Kopfschutz
beim Fahrradfahren und bei Kontakt-
sportarten

» regelmifige korperliche Aktivitat

e Verringerung des Tabakkonsums und
Zugang zu Programmen zur Rauchent-
wohnung

¢ Pravention und Behandlung von Hyper-
tonie (systolischer Blutdruckzielwert
<130mmHg ab 40 Jahren)

¢ Behandlung von hohem LDL-Choleste-
rin ab dem mittleren Lebensalter

* Aufrechterhaltung eines gesunden Kor-
pergewichts und frithzeitige Behand-
lung von Ubergewicht

* Reduktion von iiberméaf3igem Alkohol-
konsum

¢ Verbesserung des sozialen Engagements
und der sozialen Kontakte

* Vorsorge und Behandlung von Sehbe-
eintrachtigungen

¢ Verringerung der Exposition gegeniiber
Luftverschmutzung

4 Symptomatik

Demenzerkrankungen zeichnen sich
durch einen stadienhaften Verlauf mit cha-
rakteristischen kognitiven Defiziten und
weiteren Symptomen aus (Abb. 2).

Behandelnde kénnen sich mit

der Situation konfrontiert sehen,
Betroffene zu betreuen, die bereits
syndromatologisch zugeordnet
sind, aber de facto kaum oder
sogar keine Symptome haben.

Spezifische Biomarker kommen in aka-
demischen Zentren in den letzten Jahren
routineméfig zur Anwendung, wie Liquor-
diagnostik und nuklearmedizinische Ver-
fahren. Die biomarkerbasierte Diagnostik
ermoglicht schon jetzt eine praklinische/
prasymptomatische Zuordnung und wird
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insbesondere bei jiingeren Personen bei
sehr geringer Symptomatik in Gedachtnis-
ambulanzen und ,,memory clinics“ ange-
wendet. Der sehr friih gestellte klinische
Verdacht mit konsekutiver spezifischer
biomarkerbasierter Diagnose ist insbeson-
dere in einer nahen Ara méglicher krank-
heitsmodifizierender monoklonaler Anti-
korper bedeutend.

Dies dndert auch das syndromatologi-
sche Bild in frithen Phasen paradigma-
tisch. Behandelnde konnen sich mit der
Situation konfrontiert sehen, Betroffene
zu betreuen, die bereits syndromatolo-
gisch zugeordnet sind, aber de facto
kaum oder sogar keine Symptome haben.
Wéhrend das Szenario der Betreuung
asymptomatischer (weil frith biomarker-

basiert diagnostizierter) Betroffener der-
zeit eigentlich nur in wissenschaftlichen
Studien vorkommt, ist aufgrund des enor-
men Fortschritts und auch der in den
néichsten Jahren zu erwartenden Plasma-
marker (z.B. pTau217) in der Therapie
bald mit sehr friith diagnostizierten
Patient:innen mit minimaler Symptoma-
tik zu rechnen.

Friihes
Lebensalter

Prozentuale Reduktion des Risikos
fiir Demenz bei Eliminierung des
Risikofaktors

Niedrigerer
Bildungsgrad

Mittleres
Lebensalter

Hérbeeintrachtigungen

Spates
Lebensalter

soziale Isolation

Luftverschmutzung

Sehbeeintrachtigungen

hohe LDL-Cholesterin-Werte

Depression

ibermaRiger Alkoholkonsum

© Universimed

45%
potenziell
modifizierbar

Abb. 1: Metaanalyse von Livingston et al. zu 14 potenziell modifizierbaren Risikofaktoren fiir Demenz
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Wiéhrend das Bild der oligosymptomati-
schen Betroffenen uns zukiinftig vertrauter
werden wird, ist auch bei modernen Thera-
pien mit einem Fortschreiten der Erkran-
kung zu rechnen, aber auch mit neuen the-
rapieassoziierten Symptomen (z.B. basie-
rend auf Amyloid-assoziierten Bildgebungs-
anomalien [ARIA; ARIA-H: Blutungen,
ARIA-E: Fliissigkeitsansammlungen]).

Typische Symptome

In sehr frithen Stadien kommt es zu wie-
derholtem Vergessen von Ereignissen wie
Gesprachen, Entscheidungen, Vereinbarun-
gen bzw. Terminen. Neue Fahigkeiten wer-
den schlechter gelernt, die Sprache wird fiir
die Umgebung aufféllig (langsamer oder
stockender) und es kommt zu einer zuneh-
menden Einschrdnkung der Alltagsbewal-

tigung und Berufsbewaltigung. Besonderes
Augenmerk ist zu legen auf die Entwicklung
einer extrapyramidalen Bewegungsstorung
mit oder ohne Handlungsgeschicklichkeit.

Bei Agitiertheit sollte immer
nach einem Ausléser gefahndet
werden (z.B. Schmerz, Blasen-
entleerungsstorung, produktive
Symptomatik, Angst).

Behaviourale und psychische Symptome
der Demenz sind insbesondere fiir Zugeho-
rige herausfordernd, besonders Aggressio-
nen, Wanderdrang, Tag-Nacht-Umkehr und
sexuelle Enthemmung. Auch Agitation, ge-
nerelle Enthemmung, Schreien und Ruhe-
losigkeit sind haufige Verhaltensstérungen.

Bei Agitiertheit sollte immer nach ei-

verlust der Psychomotorik (Mimik und Ges-
tik). Zudem konnen sexuelle Verhaltenssto-
rungen auftreten.

An- und Zugehorige

Bei Fortschreiten der Demenzerkran-
kung sind zusétzliche initial punktuelle
Unterstiitzungen notwendig: Heimhilfen,
Hygieneunterstiitzung oder Essensbereit-
stellung. Bei schwerer Demenz ist hiufig
eine 24-Stunden-Versorgung erforderlich.

Die Belastung fiir Angehorige
korrelierte in einer Studie mit neuro-
kognitiven Parametern, aber auch
dem Bildungsniveau der Betroffenen
und der Nahe der Zugehoérigkeit.

Wichtig ist, hier nicht nur die Sympto-

Besonderes Augenmerk ist auf nem Ausloser gefahndet werden (z.B. matik der Betroffenen, sondern immer
die Entwicklung einer extrapyra- Schmerz, Blasenentleerungsstorung, pro- auch die Betreuenden mitzubetrachten,
midalen Bewegungsstérung mit oder  duktive Symptomatik, Angst). deren eventuellen Komorbiditaten ebenso
ohne Handlungsgeschicklichkeit Bei Betroffenen bestehen ein fast zwang- medizinische Aufmerksamkeit zu schen-
zu legen. hafter Bewegungsdrang und ein Kontroll- ken und auf psychosoziale Unterstiitzung
Praklinisches Stadium Friihklinisches Klinisches Stadium
Stadium
kognitivintakt f,mild. cognif‘ive leichtgradige mittelgradige schwergradige
impairment Demenz Demenz Demenz
Defizite in keine Defizite in Defizite in Defizite in alltiagliche Defizite in
kognitiven komplexen alltdglichen instrumenteller basalen Grund-
und Alltags- instrumentellen instrumentellen — I;\llta/gféfu nktionenund  funktionen
funktionen Alltagsfunktionen AIItagsfur]ktio/nen//komp exen Grundfunk-
manchmal subjektive - Neues erlernen - Ge[é'te bediene aushalt (z.B. Kochen, - Anziehen
»harmlose® Vergesslichkeit (z.B. neues Handy) - fi/n'anzielle un Waschen) - Korperhygiene
Beispiele fiir - Orientierung in /medizinisch - Lesen', Telefonieren, - Essen i
Bereiche, in fremder Umge- / Belange regeln Sc.hr.elben . - Alltagsbewalti-
denen Defizite bung / -Hobbys - zeitliche und ortliche gung schwer
auftreten - komplexe - Orientiertng in Orientierung beeintrachtigt
Kénnen Aktivitaten (z. B fremdey Umgebung - aktive Gestaltung des - zeitliche, ortliche
Urlaubsplanung) und zgitliche Alltags und situative
4 Orientierung Orientierung
Amyloid B (CSF, PET) 7
Biomarker Tau-Pathologie (CSF, PET, evtl. Blut)=
Neurodegeneration (kortikale Atrophie, NfL)
MMST-Wert 28-30 26-27 20-25 10-19 0-9
Betreuungs- keiner keiner keiner oder stunden-  regelméaRige Betreuung  engmaschige bis
und Pflege- weise Betreuung und Pflege ganztagige Pflege
bedarf
NfL: ,,neurofilament light chain®; CSF: ,,cerebrospinal fluid“; PET: Positronen-Emissions-Tomografie
Adaptiert nach Hansson O: Biomarkers for neurodegenerative diseases. Nat Med 2021; 27: 954-63. https://doi.org/10.1038/541591-021-01382-x
Sperling RA et al.: Toward defining the preclinical stages of Alzheimer’s disease: recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroups on
diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement 2011; 7(3): 280-92. doi: 10.1016/].jalz.2011.03.003. Epub 2011 Apr 21. PMID: 21514248; PMCID: PMC3220946

Abb. 2: Verlauf der Alzheimer-Erkrankung
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und Selbsthilfegruppen hinzuweisen. Fast
zwei Drittel der Betreuenden in Osterreich
sind Frauen. Die Belastung fiir Zugehorige
korrelierte in einer Studie mit neurokogni-
tiven Parametern, aber auch dem Bildungs-
niveau der Betroffenen und der Néhe der
Zugehorigkeit (z.B. Partner:innen).

5 Therapie und Substanzklassen

5.1 Cholinesterasehemmer

Die drei auf dem Markt befindlichen In-
hibitoren der Acettylcholinesterase (AChE),
Donepezil, Galantamin und Rivastigmin,
unterscheiden sich voneinander u. a. durch
die Art ihrer Hemmwirkung auf die AChE
und durch den Grad der Hemmung der Bu-
tyrylcholinesterase (BuChE). Diese wird
von Donepezil kaum, von Galantamin ge-
ring und von Rivastigmin starker gehemmt,
was zu gastrointestinalen Nebenwirkungen
fiihrt, jedoch auch einen zusétzlichen The-
rapieeffekt bringen kann. Die Hemmung
der zentralen BuChE konnte in spéteren
Demenzstadien von Vorteil sein.

Auf dem Markt befinden sich
drei Inhibitoren der Acetylcholin-
esterase: Donepezil, Galantamin
und Rivastigmin.

Da diese Hypothese allerdings in klini-
schen Studien bislang nicht bestatigt wer-
den konnte, liegt die grofte Bedeutung fiir
die Therapie der DAT wahrscheinlich le-
diglich in der Hemmung der AChE. Zusatz-
lich zur Hemmung der AChE und BuChE
kommt es unter Galantamin zu einer allo-
sterischen Wirkung auf die Nikotinrezep-
toren. Die Hemmung der Cholinesterase
fithrt zu einem erhohten ACh-Spiegel.

Gastrointestinale Nebenwirkungen wer-
den am seltensten bei Donepezil und am
héufigsten bei Rivastigmin (in oraler
Form) in der Titrationsphase beobachtet.
In der Erhaltungsphase ist die gastrointes-
tinale Nebenwirkungsrate von Donepezil
und Rivastigmin durchaus vergleichbar.
Aus diesem Grund sollte die Einnahme von
Rivastigmin morgens und abends zum Es-
sen erfolgen. Verabreichung von Rivastig-
min durch Hautpflaster kann die Neben-
wirkungen reduzieren und gewéhrt ein
gleichméaBiges Wirkprofil. Auf die lokale

JATROS Neurologie & Psychiatrie 2025

Vertraglichkeit des Pflasters ist zu achten.
Die Applikation sollte durch Betreuungs-
personen durchgefithrt oder zumindest
supervidiert werden.

Gastrointestinale Nebenwirkungen
werden am seltensten bei Donepezil
und am haufigsten bei Rivastigmin
(in oraler Form) in der Titrations-
phase beobachtet.

Mittlerweile liegen fiir alle AChE-Hem-
mer Daten aus Langzeitstudien vor (vier bis
fiinf Jahre). Die Daten weisen darauf hin,
dass es in der Langzeittherapie mit AChE-
Hemmern nach einer anfénglichen Stabi-
lisierungsphase zwar zu einer Verschlech-
terung kognitiver sowie anderer Funktio-
nen kommt, diese beginnt jedoch bei be-
handelten Patient:innen spater und erfolgt
langsamer als bei unbehandelten.

Der Einsatz von AChE-Hemmern

ist bei einer bekannten Uberempfind-
lichkeit gegen das jeweilige Praparat
sowie bei Schwangerschaft kontra-
indiziert.

Etwa 50% der Patient:innen sprechen auf
eine Therapie mit Antidementiva an. Die
meisten Therapieabbriiche erfolgen auf-
grund von Nebenwirkungen (Tab.6) oder

wegen fehlenden Ansprechens. Entwickeln
Patient:innen bei Verabreichung einer be-
stimmten Substanz Nebenwirkungen, sollte
eine andere Substanz verwendet werden,
die dann héufig gut vertragen wird. Bei ei-
ner solchen Umstellung ist wahrscheinlich
keine Auswaschphase notwendig. Die
hochstmogliche Dosierung ist anzustreben.
Der Einsatz von AChE-Hemmern ist bei
einer bekannten Uberempfindlichkeit ge-
gen das jeweilige Préparat sowie bei
Schwangerschaft kontraindiziert.

5.2 Memantin

Bei Memantin handelt es sich um einen
nichtkompetitiven spannungsabhidngigen
NMDA(N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor-
Antagonisten, der pathologisch erhohtes
Glutamat vom Rezeptor verdréngt und den
exzessiven Kalziumeinstrom verhindert,
der fiir den Nervenzelltod mit verantwort-
lich ist. Memantin erwies sich in tierexpe-
rimentellen Studien als neuroprotektiv.

Memantin erwies sich in tierex-
perimentellen Studien als neuropro-
tektiv. Die Tagestherapiedosis liegt
in der ersten Woche bei 5mg und
wird wochentlich um 5 mg auf die
Erhaltungsdosis von 20mg ab
Woche 4 gesteigert.

Die Tagestherapiedosis liegt in der ers-
ten Woche bei 5mg und wird wochentlich

Therapie der Alzheimer-Demenz (AD)

MMST 26 MMST 20
Leichte AD
Cholinesterasehemmer:
Donepezil, Rivastigmin, Galantamin
-

Zulassungsstatus nach Konsensus-Statement der Osterreichischen Alzheimer Gesellschaft 2010

© Universimed

MMST 10 MMST 0

Memantin

>

-

NMDA-Rezeptor-Antagonist:
Memantin (MMST 3-19)

>

Abb. 3: Zulassungsstatus von Demenzmedikation (modifiziert nach Schmidt R et al. 2010)
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Organklasse ‘ Magliche Nebenwirkungen

Nervensystem

Synkope, Schwindel, Schlaflosigkeit, Krampfanfdlle,
extrapyramidale Symptome

Herz-Kreislauf-System

Bradykardie, SA-Block, atrioventrikuldrer Block

gastrointestinale Stérungen

Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Hypersalivation

Haut und Unterhautgewebe

Pruritus, vermehrtes Schwitzen, Exantheme

Bewegungsapparat

Muskelkrampfe

urogenitales System

Harninkontinenz

allgemeine Stérungen

Kopfschmerzen, Miidigkeit

Tab. 6: Mdgliche Nebenwirkungen von AChE-Hemmern

um 5mg auf 20mg ab Woche 4 gesteigert,
was der empfohlenen Erhaltungsdosis ent-
spricht. Das Medikament wird iiblicher-
weise einmal tédglich eingenommen. Ein
Wirkungseintritt ist etwa nach vier Wo-
chen zu erwarten. Memantin wurde 2002
fiir mittelschwere bis schwere Krankheits-
stadien (MMST 3-19) zugelassen.

Memantin ist eine geeignete Thera-
pieoption sowohl fiir kognitive als
auch fiir nichtkognitive Beeintrachti-
gungen bei mittelschwerer bis
schwerer DAT.

In Studien mit bis zu einem Jahr Dauer
zeigten sich signifikante Verbesserungen
in der Kognition, der Alltagskompetenz,
dem klinischen Gesamteindruck (,,clinical
global impression“ [CGI]) und der Pflege-
bediirftigkeit. Verhaltensstorungen und
insbesondere Agitation und Aggression
sind ein h&ufiges und belastendes Demenz-
symptom. Memantin zeigte sowohl in Mo-
notherapie als auch in Kombination signi-
fikante Vorteile in den Bereichen Agitati-
on/Aggression und illusionére Verkennun-
gen. Weitere Bereiche wie Reizbarkeit und
gestortes Essverhalten wurden ebenfalls
signifikant positiv beeinflusst.

Memantin ist eine geeignete Therapie-
option sowohl fiir kognitive als auch fiir
nichtkognitive Beeintrachtigungen bei mit-
telschwerer bis schwerer DAT. Vorsicht ist
bei Patient:innen mit Lewy-Body-Demenz
und Demenz bei Parkinson-Syndrom gebo-
ten, da viele Parkinsonpatient:innen mit
L-Dopa und/oder einem Dopamin-Agonis-
ten behandelt werden und es bei gleichzei-

JATROS Neurologie & Psychiatrie 2025

tiger Einnahme mit Memantin zu einer
Wirkungsverstarkung und damit mogli-
cherweise zu unerwiinschten motorischen
Komplikationen kommen kann.

Eine Kombinationstherapie mit
Memantin und Acetylcholinesterase-
hemmern sollte nicht erfolgen.

Mittlerweile gibt es metaanalytische
Evidenz, dass eine Kombinationstherapie
mit Acetylcholinesterasehemmern und
Memantin keinen Wirksamkeitsvorteil hin-
sichtlich kognitiver Funktionen und All-
tagsaktivitdten bietet. Eine Kombinations-
therapie sollte deshalb nicht erfolgen.

Renata - stock.adobe.com

®

5.3 Ginkgo biloba

Extrakte aus Ginkgo biloba werden seit
Jahrzehnten in der Behandlung von kogni-
tiven Stérungen und anderen neurologi-
schen und psychiatrischen Beschwerden
eingesetzt. Zu den wirksamen bioaktiven
Verbindungen der Ginkgoblitter zdhlen
insbesondere Flavonoide und Terpenoide.
Der Wirkmechanismus dieser Substanzen

ist multimodal: antioxidativ, durchblu-
tungsfordernd und neuroprotektiv.

Der Wirkmechanismus der Flavo-
noide und Terpenoide in Ginkgoblat-
tern ist multimodal: antioxidativ,
durchblutungsférdernd und neuro-
protektiv.

In der Behandlung kognitiver Stérun-
gen hat der Ginkgo-biloba-Spezialextrakt
EGDb 761 in einer Dosis von 240 mg tdglich
iiber die letzten Jahre konsistent belastba-
re wissenschaftliche Daten geliefert, die
dazu fithrten, dass EGb 761 in mehrere
Leitlinien neurologischer und psychiatri-
scher Fachgesellschaften aufgenommen

In einer Metaanalyse von liber neun
Studien zeigte sich im Vergleich

zu Placebo ein signifikanter Effekt
auf die Kognition und die Alltags-
funktionen.

wurde und mit unterschiedlichen Konfi-
denzgraden empfohlen wird. In der S3-
Leitlinie der DGGP (Deutsche Gesellschaft
fiir Gerontopsychiatrie und -psychothera-
pie) und DGN (Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie) von 2023 wird das Priparat
mit moderatem Evidenzgrad zur Behand-
lung von Kognition und Alltagsfunktionen
bei leichter bis mittelgradiger Alzheimer-
Demenz oder vaskuldrer Demenz mit
nichtpsychotischen Verhaltenssymptomen
empfohlen (Empfehlungsgrad B).

Auf eine ausreichende Dosierung
des Ginkgo-biloba-Spezialextrakts
(240 mg/d) ist zu achten.

Im Gegensatz zu den anderen zugelas-
senen Antidementiva umfassten die Studi-
enpopulationen gemischte Gruppen mit
Patient:innen mit Alzheimer-Demenz, ge-
mischter Demenz und vaskuldrer Demenz
im leichten bis mittleren Schweregrad. In
einige Studien wurden nur Menschen mit
zuséatzlichen, nichtpsychotischen Verhal-
tenssymptomen eingeschlossen (u. a. Apa-
thie, Depression, Angst). In einer Metaana-
lyse von iiber neun Studien mit insgesamt
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2561 Personen zeigte sich im Vergleich zu
Placebo ein signifikanter Effekt auf die
Kognition und die Alltagsfunktionen. Die
Effekte waren in der Subgruppe der Patien-
t:innen mit Alzheimer-Demenz &hnlich
stark wie in den Subgruppen mit gemisch-
ter und vaskuldrer Demenz. In der Gruppe
mit nichtpsychotischen neuropsychiatri-
schen Symptomen waren die Effekte gro-
Rer als in der Gesamtgruppe. Die Neben-
wirkungsrate war nicht erhoht.

Eine pharmakologische Studie zeigte
keine Interaktionen mit dem NOAK (neues
orales Antikoagulans) Rivaroxaban, trotz-
dem ist die Substanz bei Patient:innen mit
oraler Antikoagulationstherapie mit Be-
dacht anzuwenden.

In Hinblick auf die Daten aus Mischpo-
pulationen mit Alzheimer-Demenz und
vaskuldrer Demenz und das giinstige
Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil ist
die Substanz zur Behandlung von Patien-
t:innen mit Mischdemenz und von alten
Demenzpatient:innen mit Komorbiditaten
geeignet. Die Kosten der Behandlung sind
gering. In Osterreich ist EGb 761 in der
griinen Box des Erstattungskodex frei ver-
schreibbar. Auf eine ausreichende Dosie-
rung (240mg/d) ist zu achten.

5.4 Monoklonale Amyloid-beta-Antikorper

Aducanumab

Ende 2019 wurden die Ergebnisse von
zwei identischen Phase-III-Studien (EMER-
GE und ENGAGE) zum Medikament Adu-
canumab prisentiert. Aducanumab ist ein
rekombinanter monoklonaler Antikorper,
der selektiv auf aggregierte Formen von AR
abzielt, einschlieRlich 16slicher Oligomere
und unléslicher Fibrillen.

Aducanumab ist ein rekombinanter
monoklonaler Antikorper, der selektiv
auf aggregierte Formen von AR
abzielt, einschlieRlich I6slicher
Oligomere und unléslicher Fibrillen.

Es wurden pro Studie rund 1650 Teil-
nehmer:innen inkludiert, die zwischen 50
und 85 Jahre alt waren und die Kriterien
fiir ein MCI mit zugrundeliegender Alzhei-
mer-Pathologie oder einer leichten Alzhei-
mer-Demenz erfiillten. In beiden Studien
wurden die Teilnehmer:innen 1:1:1 in je
eine Gruppe mit niedrig dosierter Thera-
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pie, hoch dosierter Therapie und Placebo
randomisiert.

Das Praparat sollte alle vier Wochen fiir
insgesamt 76 Wochen verabreicht werden.
Beide Studien wurden allerdings friihzeitig
abgebrochen aufgrund von Interimsanaly-
sen (basierend auf gepoolten Daten von
etwa 50% der Teilnehmer:innen), die eine
Nichtwirksamkeit des Medikaments ver-
muten liefen. Anschliefend wurden die
Resultate aus einem groferen Datensatz
berechnet, der bis zum Abbruch der Studie
generiert wurde.

Wéhrend EMERGE in allen priméren
und sekundéren Endpunkten eine signifi-
kante Verbesserung erzielte, war ENGAGE
in allen Endpunkten negativ. Im Juni 2021
kam es in den USA mittels beschleunigten
Verfahrens zu einer bedingten Zulassung
des Medikaments durch die FDA. Aufgrund
der inkonsistenten Ergebnisse der Studien
lehnte die européische Arzneimittelbehor-
de die Zulassung des Medikaments im De-
zember 2021 ab.

Lecanemab

Im Janner 2023 wurden Daten zu Stu-
dienergebnissen von Lecanemab publi-
ziert. Lecanemab ist ein humanisierter
monoklonaler Immunglobulin-Gamma-1-
Antikorper, der gegen 16sliche Protofibril-
len und unl6sliche Formen von AR gerich-
tet ist. Das Medikament wurde in einer
18-monatigen, multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden placebokontrollier-
ten Phase-III-Studie (Clarity-AD) unter-
sucht. Es wurden 1795 Personen im Alter
von 50 bis 90 Jahren mit frither Alzheimer-
Krankheit (MCI oder leichte Demenz,
MMST 22-30) mit Nachweis von Amyloid-
in der Amyloid-PET oder entsprechendem
Nachweis im Liquor inkludiert. Die
Teilnehmer:innen wurden nach dem Zu-
fallsprinzip im Verhéltnis 1:1 einer intra-
venosen Lecanemab-Gabe oder der Gabe
von Placebo alle zwei Wochen zugeteilt.

Der primare Endpunkt war das ,,clinical
dementia rating — sum of boxes“ (CDR-SB),
eine integrierte Skala, die sowohl kogniti-
ve als auch funktionelle Leistungen bewer-
tet. Die durchschnittliche Zunahme des
CDR-SB nach 72 Wochen war in der Leca-
nemab-Gruppe signifikant geringer ausge-
prégt als in der Placebogruppe. Innerhalb
der Studiendauer verzogerte sich unter der
Lecanemab-Behandlung das Fortschreiten
der Krankheit im CDR-SB um 5,3 Monate
gegeniiber Placebo.

Lecanemab verbesserte auch alle sekun-
déren Endpunkte, wie die Verlangsamung
der Verschlechterung in zahlreichen ko-
gnitiven und funktionellen Skalen. Eine
Verringerung der Amyloid-Ablagerungen
im Gehirn war unter Lecanemab deutlich
vorhanden und fehlte unter Placebo (ge-
messen anhand von Amyloid-PET). Auch
andere Ergebnisse wie Liquor- und Blutbio-
marker deuteten in die gleiche Richtung.

Lecanemab ist ein humanisierter
monoklonaler Immunglobulin-
Gamma-1-Antikorper, der gegen
I16sliche Protofibrillen und unlésliche
Formen von AR gerichtet ist.

Die relevantesten und haufigsten uner-
wiinschten Ereignisse waren infusionsbe-
dingte Reaktionen (26,4% in der Lecane-
mabgruppe und 7,4 % in der Placebogruppe)
und ,,amyloid-related imaging abnormali-
ties. Man unterscheidet dabei zwischen
ARIA-E (lokale Odeme), die bei 12,6 % der
Therapiegruppe und 1,7 % der Placebogrup-
pe auftraten, und ARIA-H (lokale Blutun-
gen), die bei 17,3 % der Therapiegruppe und
9,0% der Placebogruppe nachgewiesen
wurden (Tab. 7). Der GroR3teil der ARIA trat
in den ersten sechs Monaten des Behand-
lungszeitraums auf und verschwand inner-
halb von vier Monaten nach der Detektion.
Die Inzidenz von ARIA-E war héher bei
ApOE-¢4-Tréger:innen im Vergleich zu
Nichttriger:innen, mit einem héheren Risi-
ko bei homozygoten Trager:innen.

Es verstarben keine Teilnehmenden der
Clarity-AD-Core-Studie im Kontext des
Auftretens von ARIA (und auch keine Teil-
nehmenden in Vorstudien). Aus der Verldn-
gerungsstudie wurde aber inzwischen iiber
drei Todesfille berichtet, die vermutlich
mit dem Medikament in Zusammenhang
stehen. Alle drei Personen hatten neben
einer Alzheimer-Erkrankung vermutlich
eine zerebrale Amyloid-Angiopathie und
mindestens zwei von ihnen erhielten blut-
verdiinnende Medikamente.

Im Janner 2023 erhielt Lecanemab auf
Grundlage einer Reduktion von AB in der
PET in der zuvor publizierten Phase-II-Stu-
die als zweiter gegen AP gerichteter mono-
klonaler Antikorper eine beschleunigte FDA-
Zulassung. Die Daten der Phase-III-Studie
Clarity-AD, die die klinische Wirksamkeit
des Medikaments zeigen konnten, ebneten
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den Weg fiir die vollstdndige FDA-Zulassung
von Lecanemab im Juli 2023. Das ist das
erste Mal, dass eine krankheitsmodifizieren-
de Therapie der Alzheimer-Erkrankung eine
vollstdndige Zulassung durch die FDA erhal-
ten hat.

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel
(CHMP) der EMA hat die Zulassung von
Lecanemab der EU empfohlen. Die Zulas-
sung durch die Europaische Kommission ist
aber bisher nicht nicht erfolgt.

Die Zulassung wurde aber eingeschrankt
auf Patient:innen, die nur eine oder keine
Kopie von ApoE4, einer bestimmten Form
des Gens fiir das Protein Apolipoprotein E,
haben. Bei Patient:innen mit nur einer oder
keiner ApoE4-Kopie ist die Wahrscheinlich-
keit, dass Amyloid-bedingte Bildgebungs-
anomalien (ARIA) auftreten, geringer als bei
Menschen mit zwei ApoE4-Kopien.

Donanemab

Im Juli 2023 wurden Daten zu den Ergeb-
nissen einer Studie zu Donanemab verof-
fentlicht (TRAILBLAZER-ALZ 2). Dona-
nemab ist ein monoklonaler Immunglobulin-
Gamma-1-Antikorper, der gegen ein N-ter-
minales Pyroglutamat-Epitop gerichtet ist,
das in reifen AB-Plaques vorkommt.

Donanemab ist ein monoklonaler
Immunglobulin-Gamma-1-Antikorper,
der gegen Amyloid in reifen AB-
Plaques gerichtet ist.

TRAILBLAZER-ALZ 2 ist eine 76-wochi-
ge, multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte Phase-III-
Studie. Es wurden 1736 Teilnehmer:innen
im Alter von 60 bis 85 Jahren mit friiher
symptomatischer  Alzheimer-Krankheit
(MCI und leichte Demenz, MMST: 20-28)
mit positivem Amyloid- und Tau-PET ein-
geschlossen. Die eingeschlossenen Teil-
nehmer:innen wurden 1:1 in eine Dona-
nemab- oder Placebogruppe randomisiert
und die jeweilige Substanz wurde alle vier
Wochen intravends verabreicht. Vor der
Randomisierung wurden die Patient:innen
anhand der Tau-PET-Basiswerte in Grup-
pen mit niedriger/mittlerer Tau-Belastung
(68% der Teilnehmer:innen) oder hoher
Tau-Belastung (32 %) eingeteilt.

Bei allen Teilnehmer:innen wurde nach
24 und 52 Wochen die Amyloid-Plaque-
Konzentration mittels Amyloid-PET erho-

JATROS Neurologie & Psychiatrie 2025

ben. Wenn diese bei einem einzelnen Scan
weniger als elf Centiloide oder bei zwei auf-
einander folgenden Scans zwischen elf und
25 Centiloide betrug, wurde Donanemab
verblindet auf Placebo umgestellt. Centiloide
sind eine MaReinheit fiir die Amyloid-Belas-
tung im Gehirn. Die Centiloid-Skala geht
von 0 bis 100, wobei ein Wert <30 als nega-
tiver bzw. normaler Wert angesehen wird.
Der primire Endpunkt war die AD-Be-
wertungsskala (iADRS), die sowohl kogni-
tive als auch funktionelle Fahigkeiten er-
hebt. Die moglichen Punktezahlen der
iADRS reichen von O bis 144 (niedrigere
Punktzahlen weisen auf eine starkere Beein-
trachtigung hin). Eine Verdnderung von fiinf
(im MCI-Stadium) oder neun Punkten (im
leichten Demenzstadium) wird als klinisch
relevant angesehen. Sowohl in der Kohorte
mit niedrigem/mittlerem Tau als auch in der
Gesamtpopulation hatten Patient:innen der
Therapiegruppe gemessen an dieser Skala
ein signifikant besseres Outcome nach 76
Wochen im Vergleich zu der Placebogruppe.
Die Rate der Verlangsamung des Fort-
schreitens der Erkrankung durch das Medi-
kament betrug ca. 35% in der Kohorte mit
niedrigem/mittlerem Tau und 22% in der

Lecanemab

(Clarity-AD,

Gesamtpopulation. Bei allen sekundéren
klinischen Endpunkten wurden &hnliche
Behandlungsvorteile festgestellt, wobei die
Patient:innen mit niedrigem/mittlerem Tau
im Allgemeinen groRere Effekte aufwiesen
als die Patient:innen der Gesamtpopulation.
In der Population mit niedrigem/mittlerem
Tau verzogerte sich iiber die Studiendauer
das Fortschreiten der Erkrankung um 4,4
Monate gemessen an der iADRS und 7,5 Mo-
nate gemessen am ebenfalls durchgefiihrten
CDR-SB. Insgesamt erreichten 80% der
Patient:innen mit niedrigem/mittlerem Tau
und 76 % der Gesamtpopulation eine Amy-
loid-Clearance innerhalb der Studiendauer.

Donanemab fiihrte auerdem zu einer
signifikanten Verringerung der pTau2l7-
Konzentration im Plasma. Es wurde jedoch
kein signifikanter Effekt auf den Tau-Bur-
den im frontalen Kortex festgestellt (gemes-
sen anhand von Tau-PET). Insgesamt wur-
den 47 % der Teilnehmer:innen auf Placebo
umgestellt, nachdem das Amyloid-PET die
entsprechenden Abbruchkriterien erfiillte.

Wiéhrend der Studie TRAILBLAZER-ALZ
2 starben in der Donanemab-Gruppe drei
Teilnehmende mit schwerwiegenden ARIA
(zwei heterozygote ApoE-e4-Tréger und ein

Donanemab
) (TRAILBLAZER-ALZ 2)

Population

kognitive Inklusionskriterien MMST 222 MMST 20-28
Biomarker-Nachweis Amyloid-PET oder CSF Amyloid- und Tau-PET
Dauer 18 Monate (72 Wochen) 76 Wochen

Alter bei Inklusion 50-90 60-85

Outcome Efficacy

Reduktion der klinischen 27,1% 28,9% (37,0 %)*
Verschlechterung (CDR-SB)

Reduktion der klinischen - 22,3% (35,1%)*
Verschlechterung (IADRS)

Gewinn in Monaten (CDR-SB) 5,3 (7,5)

Outcome Safety

infusionsassoziierte Reaktion 26,4% 8,7%
ARIA-E 12,6 % 24,0%
ARIA-H (gesamt) 17,3% 19,7%
ARIA-H (isoliert) 8,9% -

*in Klammern angegeben die Reduktion bei der Population mit niedriger/mittlerer Tau-Belastung

Tab. 7: Ergebnisse der zwei positiven Phase-Ill-Studien krankheitsmodifizierender Therapien
der Alzheimer-Erkrankung. Die Tabelle dient dem besseren Uberblick, ein direkter Vergleich der
Outcomes beider Medikamente ist aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns nicht mdglich
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Nichttrager; ein Teilnehmer nahm die Be-
handlung nach dem Abklingen schwerer
ARIA-E und schwerer ARIA-H wieder auf,
und ein Teilnehmer hatte bei Studienbe-
ginn eine superfizielle Siderose). ARIA-E
traten bei 24 % in der Donanemab-Gruppe
auf, die meisten waren leicht bis mittel-
schwer. Uber die Hilfte der ARIA-E wurden
nach etwa drei Donanemab-Infusionen
erstmals diagnostiziert. ARIA-E traten hdu-
figer bei homozygoten als bei heterozygo-
ten ApoE-e4-Trager:innen auf und waren
bei ApoE-&4-Nichttréger:innen am seltens-
ten. Die Haufigkeit von ARIA-H bei Fehlen
von ARIA-E unterschied sich nicht wesent-
lich zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen. Infusionsbedingte Reaktionen
wurden bei 8,7% der Teilnehmenden in der
Donanemab-Gruppe gemeldet (Tab. 7).

Die Durchfiihrung von MRT-Unter-
suchungen in regelmaRigen Abstéan-
den wahrend der Behandlung mit
monoklonalen Antikérpern und die
Einbeziehung konservativer Algorith-
men fiir die Unterbrechung oder

den Abbruch der Behandlung,

wenn ARIA auftreten, miissen
gewadbhrleistet sein.

Die Zulassung fiir Donanemab bei der
FDA ist im Juli 2024 erfolgt. Ein Zulas-
sungsantrag bei der EMA wurde bereits
eingereicht und eine Entscheidung soll im
Jahr 2025 erfolgen.

Optimierung des Patient:innenweges
Trotz der weitreichenden Fortschritte
gibt es noch viel zu lernen iiber ihre unter-
schiedlichen Wirkmechanismen. So sind
die positiven Effekte von Lecanemab und
Donanemab den Risiken gegeniiberzustel-
len. Die neuen monoklonalen Antikérper
konnen nur bei Patient:innen mit einer
Biomarker-gesicherten DAT-Diagnose (mit-
tels Amyloid-PET oder Amyloid £342/40-
Analyse im Liquor) in einem frithen Stadi-
um (MMST>20) gegeben werden.
Aufgrund des doch besonderen Neben-
wirkungsspektrums muss vorab sicher eine
detaillierte und differenzierte Aufklarung
der Patient:innen erfolgen. Die Durchfiih-
rung von MRT-Untersuchungen in regel-
méfRigen Abstinden wéhrend der Behand-
lung und die Einbeziehung konservativer
Algorithmen fiir die Unterbrechung oder
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den Abbruch der Behandlung, wenn ARIA
auftreten, miissen gewahrleistet sein.

Wegen der hohen Inzidenz der Alzhei-
mer-Erkrankung und des relativ schmalen
therapeutischen Zeitfensters (je frither die
Therapie erfolgt, desto wirksamer ist sie)
muss der Patient:innenweg langfristig op-
timiert werden. Ein ausreichender Zugang
zu den Therapien soll gewéhrleistet sein,
ohne einzelne Gesundheitssektoren zu
iiberlasten. Die Vereinheitlichung der Zu-
weisungswege und die gezieltere Auftei-
lung der Kapazitdten wiirden gewéhrleis-
ten, dass Patient:innen zum richtigen
Zeitpunkt die entsprechende Therapie
bekommen kénnten.

5.5 Nootropika

Als eine erweiterte Bezeichnung fiir An-
tidementiva kann der dltere Begriff Noo-
tropika dienen. Dies sind Medikamente,
die bei Stérungen der Noopsyche, also des
intellektuell-verstandesmafSigen Bereichs
des Bewusstseins, therapeutische Effekte
zeigen. Zu diesen Prédparaten, die durch
den Erfolg neuerer Antidementiva in den
Hintergrund gedrdngt wurden, zahlt man

Nootropika sind Medikamente,
die bei Stérungen der Noopsyche,
also des intellektuell-verstandes-
maRigen Bereichs des Bewusst-
seins, therapeutische Effekte
zeigen. Die heutige Datenlage ist
unzureichend.

u.a. Piracetam, Nicergolin, Dextran, Nimo-
dipin sowie Cerebrolysin. Cerebrolysin ist
ein biotechnologisch hergestelltes Peptid-
préaparat aus Schweinehirn, das neuronale
Reparaturprozesse mediieren soll.

Der Einsatz dieser Substanzen kann we-

gen der aus heutiger Sicht unzureichenden
Datenlage nur bei Unwirksamkeit bzw. bei
Unvertraglichkeit von Acetylcholineste-
rasehemmern und Memantin in Einzelfal-
len in Erwédgung gezogen werden.

5.6 Antidepressiva

Die Behandlung von BPSD, also von Ver-
haltensauffalligkeiten und psychischen
Symptomen bei Demenz, ist von relevanter
Bedeutung. Einerseits weil die Lebenszeit-
pravalenz fiir BPSD bei Demenz knapp
90% betragt, also irgendwann fast alle

Die Behandlung von BPSD
(»,behavioural and psychological
symptoms of dementia“, Verhaltens-
auffdlligkeiten und psychische
Symptome bei Demenz) ist von
relevanter Bedeutung.

Patient:innen daran leiden. Andererseits
auch, weil bestimmte Verhaltensstérungen
von der Umwelt oft nicht als Krankheit,
sondern als Feindseligkeit der Betroffenen
ausgelegt werden, was ihnen und den An-
gehorigen die ohnehin schon schwierige
Lebenssituation weiter erschweren kann.

Was die Behandlung depressiver Sym-
ptome betrifft, so ist neueren Antidepres-
siva gegeniiber Trizyklika der Vorzug zu

Neueren Antidepressiva ist gegen-
tiber Trizyklika der Vorzug zu geben.

geben, nicht zuletzt wegen der anticho-
linergen Wirkung, aber auch wegen der
insgesamt starker ausgepréagten Nebenwir-
kungen der Trizyklika. Fiir neuere Antide-
pressiva (beispielsweise SSRI, SNRI, SARI,

Substanz ‘ Tagesdosis ‘ Anzahl Einzeldosen
Risperidon 0,25-2mg 2
Haloperidol 0,5-3mg 1-2
Aripiprazol 2,5-15mg 1
Quetiapin 12,5 bis max. 200mg 1-4
Olanzapin 1,25-10mg 1
Melperon 12,5-100mg 1-4
Prothipendyl 40-80mg 1-2

Tab. 8: Antipsychotika zur Behandlung von BPSD
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NaSSA) spricht zunéchst ihre generell gute
und gut belegte Wirkung bei Depression.
SSRIund Trazodon waren in kleineren und
Einzelfallstudien bei Verhaltensstérungen
im Rahmen von frontotemporalen Demen-
zen wirksam.

Beispielsweise ist fiir Citalopram eine
signifikante Wirksamkeit gegen Agitation
nachgewiesen worden. Trazodon zeigte in
einer rezenten nichtinterventionellen Stu-
die bei einem Patient:innenkollektiv mit
Demenz und Depression (n=72) eine posi-
tive Wirkung auf Agitation, Aggression,
depressive Symptome, Angst und Schlaf-
storung bei einer guten Vertrédglichkeit.
Aufgrund der mehrfach nachgewiesenen
Wirksamkeit bei kognitiven Symptomen im
Rahmen von depressiven Episoden kénnte
Vortioxetin eine weitere wertvolle Thera-
pieoption darstellen. Bei Schlafstorungen
konnen sedierende Antidepressiva wie Tra-
zodon und Mirtazapin eingesetzt werden.

Nachweisliche Vorziige haben
Citalopram, Trazodon und
Vortioxetin.

Weitere pharmakologische Ansétze zur
Behandlung depressiver Symptome bei
DAT scheinen ebenfalls Erfolg verspre-
chend zu sein, z.B. die Modulation gluta-
materger Mechanismen.

5.7 Antipsychotika

Antipsychotika kommen bei agitierten
und aggressiven Verhaltenssymptomen so-
wie psychotischen Symptomen bei édlteren
Menschen mit Demenz zum Einsatz, wenn
nichtmedikamentése Behandlungsanséatze
nicht wirksam, nicht ausreichend oder
nicht verfiigbar sind.

Atypische Antipsychotika werden auf-
grund ihrer geringeren anticholinergen
und extrapyramidalen Nebenwirkungen
bevorzugt eingesetzt. Aus der Reihe der
klassischen Antipsychotika kann Halope-
ridol bei Auftreten der Symptome im Rah-
men eines Delirs sowie bei persistierender
Aggression und psychotischen Symptomen

Risperidon ist als Substanz mit der
breitesten Wirksamkeit, dem hochs-
ten Evidenzgrad und einer Zulassung
in der Behandlung der BPSD Mittel
der ersten Wahl.
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Abb. 4: Algorithmus der Therapie von Agitation bei Alzheimer-Demenz

eingesetzt werden. Von den atypischen An-
tipsychotika ist Risperidon die einzige Sub-
stanz, die bei BPSD in Osterreich zugelassen
ist: Risperidon ist indiziert zur Kurzzeitbe-
handlung (bis zu sechs Wochen) anhalten-
der Aggression bei Patient:innen mit maf3i-
ger bis schwerer Alzheimer-Demenz, die auf
nichtpharmakologische Methoden nicht
ansprechen und bei denen ein Risiko fiir
Eigen- und Fremdgefdhrdung besteht.

Der Einsatz anderer Antipsychotika ist
,off-label“. Wenn Risperidon aufgrund von
Nebenwirkungen (z.B. extrapyramidal-
motorische Symptome [EPMS]) nicht ein-
gesetzt werden kann, sind Aripiprazol,
Quetiapin oder Olanzapin eine Alternative.
Fiir Melperon und Prothipendyl besteht
eine Zulassung zur Behandlung von psy-
chomotorischer Unruhe und Erregungszu-
standen (Tab. 8).

Antipsychotika sollen méglichst als
Monotherapie verabreicht werden.

Brexpiprazol hat in kleineren Studien
zuletzt Erfolge gezeigt, die aber noch in
grolieren Studien bestétigt werden miissen.

Eine Dauermedikation mit Antipsy-
chotika bei dlteren Menschen mit
Demenz soll moéglichst vermieden
werden, da sie mit einem erhoéhten
Mortalitatsrisiko einhergeht.

Bei der Gabe von Antipsychotika bei
Demenzpatient:innen ist grundsétzlich zu
beachten, dass sie mit einem deutlich er-
hohten Risiko fiir Schlaganfall, vendse
Thromboembolien, Herzinfarkt, Herzver-
sagen, Frakturen und Lungenentziindun-
gen verbunden ist, wobei das hochste Risi-
ko kurz nach Beginn der Behandlung be-
steht. Vor der Therapie sollen eine ausfiihr-
liche klinische Anamnese, ein EKG und
eine Laborkontrolle durchgefiihrt werden.
Haufig kommt es zur Verldngerung des
QTc-Intervalls, deswegen sind auch wih-
rend der Therapie regelmiRige EKG-Kon-
trollen notwendig.

Bei Patient:innen mit Parkinson-
Demenz oder Lewy-Body-Demenz
und BPSD diirfen Antipsychotika mit
starker antidopaminerger Wirkung
(z.B. Haloperidol oder Risperidon)
aufgrund ihrer unerwiinschten extra-
pyramidalmotorischen Wirkung nicht
gegeben werden. Hier kommen
Clozapin oder Quetiapin zum Einsatz
(Clozapin bis 50 mg/Tag; Quetiapin
max. 100-200 mg/Tag).

Die Behandlung soll zeitlich limitiert
und in moglichst niedriger Dosierung er-
folgen, mit engmaschiger Kontrolle von
Wirkung und Vertriglichkeit sowie Uber-
wachung von moglichen Interaktionen
mit anderen Substanzen und Nebenwir-
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kungen. Aufgrund der Risiken und Neben-
wirkungen bei der medikamentdsen Be-
handlung mit Antipsychotika soll eine
vierwochige Indikationspriifung mit Pla-
nung eines Reduktions- bzw. Auslassver-
suchs erfolgen.

Vor Einleitung einer Therapie mit Anti-
psychotika soll versucht werden, medizi-
nische, personen- und umgebungsbezoge-
ne Bedingungsfaktoren als mogliche Ursa-
che fiir Verhaltensstérungen zu identifizie-
ren (verstehende Diagnostik). Die Anpas-
sung der Umgebung an die Defizite und
Bediirfnisse der Patient:innen kann eben-
so einen wichtigen Beitrag zur Linderung
der BPSD leisten.

Therapie der ersten Wahl sind nicht-
pharmakologische Therapien. Antipsycho-
tika sollen nur bei Verhaltensstorungen
zum Einsatz kommen, die sehr belastend
oder ein Risiko fiir Patient:innen oder die
Umgebung sind.

5.8 Benzodiazepine

Generell nimmt der Gebrauch von Ben-
zodiazepinen im Alter im Vergleich zu an-
deren Psychopharmaka iiberproportional
zu. Diese werden zum {iberwiegenden Teil
von Nichtpsychiater:innen verschrieben.
Bei Patient:innen mit demenziellen Er-
krankungen treten zwar haufig Symptome
auf, bei denen grundsatzlich Benzodiaze-
pine indiziert wiren (wie Angst, Unruhe,
Schlafstérungen), dennoch stellen sie kei-
nesfalls Medikamente der ersten Wahl dar
(Abb.4).

Benzodiazepine stellen keinesfalls
Medikamente der ersten Wahl dar.
Sie sind nur nach strenger Indika-

tionsstellung moéglichst kurzfristig
einzusetzen.

Neben unten angefiihrten Griinden muss
bei Benzodiazepinen und Hypnotika die
unmittelbare Verschlechterung der Kogni-
tion mit delirogenem Potenzial hervorgeho-
ben werden, sodass diese Medikamente nur
nach strenger Indikationsstellung moglichst
kurzfristig einzusetzen sind.

Als Griinde dafiir seien angefiihrt:

» Gefahr paradoxer Wirkung, besondere
Empfindlichkeit gegeniiber Benzodiaze-
pinen bei dlteren Patient:innen mit de-
menziellen Erkrankungen oder einem
Delir
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e Kumulationsgefahr bei Benzodiazepi-
nen mit langer Eliminationshalbwerts-
zeit und pharmakologisch aktiven Me-
taboliten

+ (Uber-)Sedierung, Ataxie mit der Ge-
fahr von Stiirzen/Frakturen

e Schwindel und Vigilanzstérungen

e Verschlechterung der kognitiven Leis-
tungen, anterograde Amnesie und An-
triebsverminderung

» Langfristiger Benzodiazepingebrauch
korreliert mit einem erhohten Risiko,
eine DAT zu entwickeln - ein kausaler
Zusammenhang konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden.

Die Eliminationshalbwertszeit

von Benzodiazepinen, die durch
Dealkylierungs-/Oxidationsreaktio-
nen abgebaut werden, steigt im
Alter deutlich an.

Wenn Benzodiazepine als Medikamente
dritter Wahl eingesetzt werden, ist zu be-
achten, dass Substanzen, die durch Gluku-
ronidierung eliminiert werden (z.B. Lora-
zepam, Lormetazepam, Oxazepam und
Temazepam), keine signifikanten bzw. kli-
nisch relevanten altersbedingten Verénde-
rungen der Pharmakokinetik aufweisen.

Hingegen steigt die Eliminationshalbwerts-
zeit von Benzodiazepinen, die durch Deal-
kylierungs-/Oxidationsreaktionen abgebaut
werden (z.B. Diazepam), deutlich an.

Die Richtlinien fiir die Therapie geriat-
rischer Patient:innen mit Benzodiazepinen
sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Mégliche in Osterreich erhiltliche Ben-
zodiazepine sind z.B. Lorazepam, Oxaze-
pam und Bromazepam aus der Gruppe der
Anxiolytika und Lormetazepam (als Infusi-
onslosung) aus der Gruppe der Hypnotika.

5.9 Schlafmittel

In der Behandlung der verschiedensten
Schlafstérungen bei demenziellen Erkran-
kungen muss der Terminus ,,Schlafmittel”
wortlich aufgefasst werden, namlich als
,»Mittel zum Schlaf“, also in einem weite-
ren Sinn des Wortes, als der Terminus
»Hypnotika“ impliziert. Eine Ubersicht ist
in Tabelle 10 zu finden.

Im Allgemeinen sind zumindest sieben
Problemkreise zu bedenken:

1. Insomnie

Bei Insomnie haben sich beispielsweise
unter den Hypnotika Zolpidem (10mg),
unter den Antidepressiva Trazodon (25—
150mg) und Mirtazapin (15-30mg) und

der ersten Wahl)

1. Strenge Indikationsstellung (Benzodiazepine bei demenziellen Erkrankungen nie Medikament

abgebaut werden

2. Beriicksichtigung der pharmakokinetischen Eigenschaften: vorzugsweise Praparate
mit mittellanger Halbwertszeit ohne aktive Metaboliten, die durch Glukuronidierung

3. Cave: hdufig paradoxe Wirkung und Kumulation

4. Beachtung der Wechselwirkung mit anderen Medikamenten

5. Vorsicht bei obstruktiven Lungenerkrankungen

6. Vorsichtige, einschleichende Dosierung

7. Keine Dauerverschreibung

8. Ausschleichendes Absetzen

Tab. 9: Richtlinien fiir die Therapie geriatrischer Patient:innen mit Benzodiazepinen
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unter den Neuroleptika Quetiapin (25-
200mg) bewahrt.

2. Exzessive Tagesschlafrigkeit

Diese kann ,,off-label“ mit Modafinil be-
handelt werden. Modafinil ist primér fiir
die Behandlung der Narkolepsie registriert.

3. Parasomnien

Parasomnien wie REM-Verhaltenssto-
rungen werden beispielsweise mit Clona-
zepam (0,5-2mg) erfolgreich behandelt
(Cave: lange Halbwertszeit).

Bei demenziellen Erkrankungen
muss der Terminus ,,Schlafmittel*
wortlich aufgefasst werden,
namlich als ,,Mittel zum Schlaf*.

4. Psychotische Symptome, Verhaltens-
storungen, nachtliche Agitiertheit, nachtli-
ches Wandern und Apathie

Diese konnen einerseits mit Acetylcho-
linesterasehemmern, andererseits mit aty-
pischen Neuroleptika, wie Risperidon
(0,52mg) und Quetiapin (50-200mg),
und auch mit Antiepileptika wie z.B. Val-
proinsdure (300-500mg) behandelt wer-
den.

Die Apathie ist das haufigste Verhal-
tenssymptom bei Menschen mit Demenz.
Methylphenidat hat in einer gepoolten
Metaanalyse {iber vier RCT gegeniiber Pla-
cebo bei 144 Teilnehmenden bei einer
Nachbeobachtungszeit von ein bis drei
Monaten in der ,,apathy evaluation scale*
(AES) Uberlegenheit demonstriert (MD:
-5,12; p=0,04).

5. Schlafbezogene Atmungsstérungen (obs-
truktives Schnarchen, Hypopnoe, Apnoe)

6. Nachtliche motorische Stérungen (Rest-
less-Legs-Syndrom, periodische Beinbewe-
gungen etc.)

7. Melatonin (2-4 mg pro Tag)

Melatonin wird von der deutschen Ge-
sellschaft fiir Schlafforschung und
Schlafmedizin als Mittel der ersten Wahl
bei allen Insomnien empfohlen.

Auch Komorbiditaten und andere
Faktoren kénnen eine Rolle bei
Schlafstérungen spielen.
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Substanzen Dosis (mg) max. Dosis/
Tag (mg)
Z-Drugs Zolpidem 5-10 10
(Nichtbenzodiazepine) Zopiclon 3,75 75
Zaleplon 5 10
Eszopiclon 1 2
Trazodon 25-150
Antidepressiva Mirtazapin 15-30
Agomelatin 25
Hormone Melatonin 2 4
Benzodiazepine Lorazepam 0,5-1 1-2
Antipsychotika Quetiapin (,off-label use®) 12,5-50 100-200
Prothipendyl 40 80

Tab. 10: Medikation von Schlafstdrungen bei Demenz (modifiziert nach Jagsch C 2013)

Weitere pharmakologische Ansétze zur
Behandlung von Schlafstérungen bei de-
menziellen Erkrankungen scheinen eben-
falls Erfolg versprechend zu sein, wie An-
tagonisten an Orexin-Rezeptoren (z.B.
Suvorexant, Daridorexant).

Nicht zuletzt muss beriicksichtigt wer-
den, dass auch Komorbiditdten und viele
andere Faktoren wie Mangelerndhrung,
Medikamenteneffekte und Interaktionen
durch eine Polypharmazie, Dauerkatheter
etc. in der Pathogenese der Schlafstérun-
gen eine Rolle spielen und gezielter Be-
handlungsstrategien bediirfen.

6 Indikationsstellung und
Therapievereinbarung

6.1 Akuttherapie

Medikamentose Therapie

Bei leichter bis mittelschwerer Alzhei-
mer-Demenz sollten Acetylcholinesterase-
hemmer, Donepezil, Galantamin und Ri-
vastigmin, zur Verbesserung der Kognition
und zur Verbesserung der Fahigkeit zur
Verrichtung von Alltagstatigkeiten Anwen-
dung finden. Die Auswahl des Acetylcholi-
nesterasehemmers richtet sich nach den
Nebenwirkungen und den Wechselwirkun-
gen. Unterschiede in der Wirksamkeit gibt
es nicht.

Klassische Nebenwirkungen der Acetyl-
cholinesterasehemmer sind Diarrho, Ubel-
keit, Harninkontinenz, Schlafstérungen
und Reizbarkeit. Die Nebenwirkungen sind
dosisabhéngig, daher sollte bei Auftreten

von Nebenwirkungen primér eine Dosisre-
duktion erfolgen. Wenn das nicht ausreicht
und die Nebenwirkungen persistieren,
werden ein Absetzen des Medikaments
und die Umstellung auf ein anderes Medi-
kament der gleichen Gruppe empfohlen.
Aufgrund fehlender Evidenz sollte Meman-
tin bei leichter Alzheimer-Demenz nicht
eingesetzt werden.

Die mittelschwere bis schwere Alzhei-
mer-Demenz sollte mit Memantin behan-
delt werden. Die Evidenz besagt, dass die
Kognition und die Fihigkeit zur Verrich-
tung von Alltagstétigkeiten verbessert wer-
den. Memantin ist gut vertraglich, mogli-
che Nebenwirkungen wie Schwindel, Kopf-
schmerz, Obstipation, erhohter Blutdruck
oder Schléfrigkeit sind meist passager. Als
Alternative zu Memantin kommen Donepe-
zil oder Rivastigmin (transdermal) infra-
ge. Diese Wirkstoffe kommen dann zum
Einsatz, wenn Zweifel an der Wirksamkeit
von Memantin bestehen, die Verabrei-
chung nicht moglich ist oder Memantin
nicht vertragen wird.

Von einer Kombination von Acetylcho-
linesterasehemmern mit Memantin wird
abgeraten, weil keine zuséatzlichen Thera-
pieeffekte zu erwarten sind, aber das Risi-
ko fiir Nebenwirkungen erhéht ist.

Fiir die Therapie der vaskuldren De-
menz mit hoch dosierten Acetylcholineste-
rasehemmern oder Memantin gibt es ent-
sprechende Evidenz und sie wird daher
empfohlen, obwohl die Therapie ,,off-label”
ist. Die Therapie mit Donezepil, Galanta-
min und Memantin kann zu einer Verbes-
serung der Kognition fiithren, dagegen ist
die Evidenz fiir Rivastigmin schwécher.
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Ginkgo biloba kann bei leichter und
mittelschwerer Alzheimer-Demenz, vasku-
larer Demenz sowie gemischter Demenz
zur Verbesserung der Kognition und der
Alltagsfunktionen eingesetzt werden.

Bei Parkinson-Demenz werden zur Ver-
besserung der Kognition Rivastigmin oder
Donepezil empfohlen, da im MMST und im
MOCA eine signifikante Besserung gegen-
iiber Placebo beobachtet werden konnte.
Bei leichter oder mittelschwerer Lewy-
Body-Demenz wird Donepezil zur Verbes-
serung der Kognition empfohlen.

Es gibt keine Evidenz fiir die Wirksam-
keit von Antidementiva zur Behandlung
von leichter kognitiver Stérung oder
frontotemporaler Demenz.

Psychosoziale Therapieansatze

Zusétzlich zur medikamentdsen Thera-
pie sollen psychosoziale Therapieansitze
verfolgt werden.

Kognitives Training hat bei leichter bis
mittelschwerer Demenz potenziellen Nut-
zen, aulder die Intervention wird von Be-
troffenen als unangenehm erlebt. Die
Durchfiihrung erfolgt durch Psycholog:in-
nen, Ergotherapeut:innen, Arzt:innen oder
Sozialpddagog:innen. Kognitive Stimulati-
on kann von Pflegekriften, Ergothera-
peut:innen oder Sozialtherapeut:innen bei
leichter bis mittelschwerer Demenz durch-
gefithrt werden. Selbst durchgefiihrtes
computerbasiertes kognitives Training hat
keinen nachweisbaren Effekt und wird
deswegen nicht empfohlen.

Bei leichter kognitiver Stérung sollen
sowohl kognitive Stimulation als auch kog-
nitives Training durchgefiihrt werden.

Korperliche Aktivierung (Krafttraining
und/oder aerobes Training) soll von Phy-
siotherapeut:innen oder Sporttherapeu-
t:innen bei leichter bis mittelschwerer De-
menz sowie bei leichter kognitiver Stérung
zur Verbesserung und zum Erhalt der ko-
gnitiven Leistung eingesetzt werden.

Pharmakologische Behandlung
von Verhaltenssymptomen
Antidepressiva sollen bei depressiven
Symptomen eingesetzt werden, aber es ist
darauf zu achten, dass anticholinerge Neben-
wirkungen vermieden werden. Bei Wirksam-
keit konnen Antidepressiva, wie bei nichtde-
menten Patient:innen, {iber einen ldngeren
Zeitraum gegeben werden. Nach einem Re-
view von 25 Studien werden Mirtazapin und
Sertralin empfohlen, trizyklische Antide-
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pressiva, Venlafaxin und Paroxetin hatten
dagegen das ungiinstigste Risikoprofil.

Antipsychotika konnen bei entsprechen-
der Indikation ebenfalls gegeben werden,
auch dabei muss auf das Nebenwirkungs-
profil geachtet werden, v.a. auf einen nega-
tiven Effekt auf die Kognition, weswegen
der Einsatz zeitlich begrenzt sein sollte.
Neuroleptika erhéhen das Risiko fiir zere-
brovaskulare Ereignisse signifikant, deswe-
gen sollte grundsatzlich Antipsychotika der
zweiten Generation der Vorzug gegeben
werden. Das Mortalitétsrisiko ist bei der
Gabe von Antipsychotika bei Demenzpatien-
t:innen insgesamt deutlich erhéht, genauso
das EPMS-Risiko und das Risiko fiir erhoh-
te Somnolenz, was beides wiederum ein
erhohtes Sturzrisiko bedingt. Wenn eine
antipsychotische Medikation notwendig ist,
wird Risperidon als erste Wahl und Halope-
ridol als zweite Wahl empfohlen. Bei psy-
chotischen Symptomen im Rahmen einer
Lewy-Body-Demenz und Parkinson-De-
menz wird Clozapin empfohlen.

Bei agitiertem Verhalten und Aggression
im Rahmen einer Demenz werden Risperi-
don und Haloperidol vorgeschlagen, die auf-
grund des oben beschriebenen Risikoprofils
moglichst nur zeitlich begrenzt eingesetzt
werden sollten. Deswegen sollten auch regel-
maflige Absetzversuche vorgenommen wer-
den. Alternativ kann ein Therapieversuch mit
Citalopram gemacht werden, mit der Ein-
schrankung moglicher kardialer Neben-
wirkungen. Die Dosis sollte 20mg bei
Patient:innen {iber 65 Jahre nicht {iberschrei-
ten; vor Dosiserhohungen sollte der Plasma-
spiegel ermittelt werden. Auch der Einsatz
von Melperon, das keine anticholinergen
Nebenwirkungen hat, ist mdglich, dabei
muss aber auf das Interaktionspotenzial iiber
CYP2D6 (Inhibition) geachtet werden.

Fiir den Psychopharmakaeinsatz bei un-
angemessenem Verhalten und sexueller
Enthemmung gibt es keine Evidenz.

Schlafstérungen kénnen mit Melperon,
Trazodon oder Orexin-Antagonisten be-
handelt werden.

Fiir die Behandlung von Vokalisieren,
Schreien und Stereotypien konnte keine
Wirksamkeit von Medikamenten gezeigt
werden, obwohl dieses Verhalten fiir Betreu-
ungssysteme extrem herausfordernd ist.

Soziotherapeutische MaRnahmen
bei Verhaltensstorungen

Zusatzlich zur medikamentésen Be-
handlung kénnen bei komorbider Depres-

sion kognitive Verhaltenstherapie, Bewe-
gungstherapie, Ergotherapie, kognitive
Stimulation, Musiktherapie oder auch
Tanztherapie eingesetzt werden.

Wenn moglich konnen bei Aggression
und Agitation personalisierte Aktivierung,
Musiktherapie und Massage- und Beriih-
rungstherapie versucht werden.

6.2 Langzeittherapie

Die Frage, ob eine einmal als erfolgreich
eingeschitzte antidementive Therapie le-
benslang weitergegeben werden sollte,
bleibt auch nach Durchsicht der aktuellen
Datenlage eine rein klinische Entscheidung.
Die Beurteilung der Wirksamkeit verschiebt
sich bei schweren Demenzformen aber ver-
mehrt von der kognitiven Symptomatik hin
zu den nichtkognitiven Stérungen. Jeden-
falls ist eine solche Therapie auch in schwe-
ren Demenzstadien noch sinnvoll, wobei zu
berticksichtigen ist, dass in diesen Stadien
andere Erfolgskriterien gelten als in friihe-
ren Krankheitsphasen.

Es sollte immer sehr sorgféltig abgewo-
gen werden, bevor ein Antidementivum
abgesetzt wird. Treten Nebenwirkungen
wie Gewichtsabnahme, Miidigkeit, Magen-
Darm-Beschwerden oder Schwindel in den
Vordergrund, ist prinzipiell eine individu-
elle Nutzen-Risiko-Abwagung vorzuneh-
men. Insbesondere wenn Patient:innen ein

Es sollte immer sehr sorgfiltig
abgewogen werden, bevor ein
Antidementivum abgesetzt wird.

Stadium der schweren Demenz erreichen,
bettldgerig werden oder nicht mehr kom-
munizieren kénnen, sollte ein Absetzver-
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such zumindest erwogen werden. In Bezug
auf Nebenwirkungen haben sich transder-
male Applikationen grundsétzlich als vor-
teilhaft erwiesen.

Auch die Frage, wie lange eine Pharma-
kotherapie nichtkognitiver Stérungen bei-
behalten werden sollte, ist letztlich offen.
Dabei sollte jedoch das Zeitfenster der
hoéchsten Wahrscheinlichkeit fiir ein Auf-
treten von BPSD beachtet werden. Auch die
Indikation fiir eine Antipsychotikatherapie
sollte regelméaRig reevaluiert und gegebe-
nenfalls ein Reduktionsversuch durchge-
fiihrt werden.

6.3 Auswahl der Medikation

Die Auswahl der Medikation hdangt vom
kognitiven Zustand ab, weitere Kriterien
sind die Einfachheit der Handhabung eines
Medikaments (Einmaldosierung), Bertick-
sichtigung von Komorbiditat und Polyphar-
mazie und den damit verbundenen mogli-
chen pharmakokinetischen und -dynami-
schen Interaktionen und die gesamtheitli-
che Betrachtung des Gesundheitszustan-
des der Individuen.

Die Auswahl der Medikation ist ein
komplexer Prozess, der eine griindli-
che Anamnese, eine korperliche
Untersuchung und oft auch interdis-
ziplinare Zusammenarbeit erfordert.

Auch die Haufigkeit und die Schwere
der Nebenwirkungen spielen eine ent-
scheidende Rolle bei der Auswahl der Me-
dikation. Die Auswahl der Medikation ist
also ein komplexer Prozess, der eine
griindliche Anamnese, eine korperliche
Untersuchung und oft auch interdiszipli-
nédre Zusammenarbeit erfordert. Die Be-
handlung sollte individuell auf Betroffene
zugeschnitten sein und regelmaRig iiber-
priift werden, um die bestmogliche Ver-
sorgung zu gewahrleisten.

Bei der Auswahl der Medikation fiir
Demenzpatient:innen sind mehrere Fakto-
ren zu beriicksichtigen:

1. Schweregrad der Demenz

 Leichte bis mittelschwere Demenz: Hier
kommen in erster Linie Acetylcholines-
terasehemmer zum Einsatz.

e Mittelschwere bis schwere Demenz:
NMDA-Rezeptor-Antagonisten wie Me-
mantin werden eingesetzt.
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2. Spezifische Form der Demenz

¢ Alzheimer-Demenz: Acetylcholinestera-
sehemmer und Memantin sind zugelas-
sen.

¢ Vaskuldre Demenz: Hier liegt der Fokus
oft auf der Behandlung vaskulérer Risi-
kofaktoren.

* Lewy-Korper-Demenz: Cholinesterase-
hemmer koénnen hilfreich sein, aber
Vorsicht ist bei Neuroleptika geboten.

3. Begleitsymptome

¢ Depression: Antidepressiva (z.B. SSRI)
konnen indiziert sein.

e Agitation/Aggression: In schweren Fal-
len koénnen Antipsychotika erwogen
werden, jedoch mit Vorsicht aufgrund
erhohter Risiken.

4. Komorbiditaten und Interaktionen

e Vorerkrankungen (z.B. Herz-Kreislauf-
Erkrankungen oder Niereninsuffizienz)
miissen beriicksichtigt werden.

¢ Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten sind zu beachten, insbeson-
dere bei dlteren Patient:innen mit Poly-
pharmazie.

5. Vertraglichkeit und Nebenwirkungsprofil

¢ Die individuelle Vertraglichkeit muss
beobachtet werden.

e Héufige Nebenwirkungen sind zu be-
riicksichtigen (z.B. gastrointestinale
Beschwerden bei Acetylcholinesterase-
hemmern).

6. Patient:innenpréferenzen und

Lebensqualitat

¢ Einbeziehung der Patient:innen und
der Angehorigen in die Entscheidungs-
findung

¢ Abwéigung zwischen potenziellem Nut-
zen und Belastungen durch die Medi-
kation

7. Darreichungsform

 orale Tabletten, Pflaster (z.B. Rivastig-
min) oder Losungen je nach Schluck-
fahigkeit und Adharenz der Patient:in-
nen

8. RegelméaRige Uberpriifung

6.4 Therapieresistenz

Mogliche Griinde fiir eine Resistenz
gegen eine antidementive Therapie sind
eine falsche Diagnose, die Verwendung
eines falschen Testinstruments, ein fort-

geschrittenes Demenzstadium, Medika-
mentenunvertraglichkeit und/oder Wech-
selwirkungen des Antidementivums mit
anderen Medikamenten. Zu beachten ist,
dass nicht jedes Nichtansprechen bereits
eine Therapieresistenz ist, da bei Demenz
ein chronisch progredienter Prozess be-
handelt wird.

Insgesamt gibt es zum Therapieanspre-
chen bei Demenz nur limitierte Evidenz,
da existierende Studien hinsichtlich der
Definition von Therapieansprechen, der
Therapiedauer oder der verabreichten Do-
sis heterogen und somit schwer vergleich-
bar sind.

Das Ansprechen auf Acetylcholineste-
rasehemmer scheint grundsitzlich mit
dem Ausmal} des cholinergen Defizits as-
soziiert zu sein. Die Rolle genetischer Po-
lymorphismen wird insgesamt kontrover-
siell beurteilt, wobei das Vorhandensein

Insgesamt gibt es zum Therapie-
ansprechen bei Demenz nur
limitierte Evidenz.

der K-Variante der Butyrylcholinesterase
auf ein besseres Therapieansprechen in
spateren Krankheitsstadien hindeutet.

Auch Faktoren, die die Verfiigbarkeit
der Substanzen im Organismus beeinflus-
sen, wie Varianten des CYP2D6-Enzymsys-
tems (relevant fiir Donepezil und Galanta-
min) oder die Serum-Albuminkonzentrati-
on (Donepezil ist zu 75% proteingebun-
den, Rivastigmin und Galantamin zu nur
40 %), diirften eine Rolle spielen.

Zu reproduzierten klinischen Variablen
fiir ein Therapieansprechen mit AChE-
Hemmern zéhlen beispielsweise ein lang-
sameres Fortschreiten der Erkrankung,
niedrigeres Serum-Cholesterin, weniger
ausgepragte Temporallappenatrophie oder
der fehlende Einsatz von Antipsychotika.
Auch wenn sich die Symptomatik der Be-
troffenen unter antidementiver Therapie
bis in das schwere Krankheitsstadium ver-
schlechtern kann bzw. in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien Zweifel an der Wirk-
samkeit bestehen kénnen, sollte die Thera-
pie fortgesetzt werden, um eine potenziel-
le symptomatische Verschlechterung bei
Absetzen zu verhindern.

Wihrend ein Préaparatwechsel innerhalb
der Gruppe der AChE-Hemmer bei Unver-
traglichkeit empfohlen wird, kann dieser
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auch bei mangelnder Wirksamkeit sinnvoll
sein, da sich die drei Substanzen sowohl
pharmakokinetisch als auch pharmakody-
namisch voneinander unterscheiden.

Wahrend ein Praparatwechsel inner-
halb der Gruppe der AChE-Hemmer
bei Unvertraglichkeit empfohlen
wird, kann dieser auch bei mangeln-
der Wirksamkeit sinnvoll sein.

Die Kombinationsbehandlung mit Acetyl-
cholinesterasehemmern und Memantin ist
nicht empfohlen. Fiir die Kombination Ace-
tylcholinesterasehemmer und Ginkgo biloba
ist die bestehende Evidenzlage fiir eine The-
rapieempfehlung nicht ausreichend.

6.5 Suizidrisiko

Generell ist die Suizidhaufigkeit bei
Patient:innen mit Demenz im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung nicht erhoht.
Fiir spezifische Subgruppen besteht je-
doch ein erhohtes Suizidrisiko, ndmlich
fiir Demenzkranke mit psychiatrischer
Komorbiditat oder frither Diagnosestel-
lung (vor dem 65. Lebensjahr). Insbeson-
dere die ersten drei Monate nach Diagno-
sestellung sind an dieser Stelle als Zeit-
fenster mit besonderer Gefahrdung zu
nennen. Minner weisen zudem ein ver-
gleichsweise hoheres Suizidrisiko als

Fiir Demenzkranke mit psychiatri-
scher Komorbiditat oder frither
Diagnosestellung (vor dem 65.
Lebensjahr) besteht ein erhéhtes
Suizidrisiko.

Frauen auf. Suizide in fortgeschrittenen
Demenzstadien kommen seltener vor, da
die kognitiven Fdhigkeiten zur Planung
und Koordination nicht mehr in ausrei-
chendem Malf3e vorhanden sind.

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2024
mit Daten von 1,6 Millionen Individuen
konnte zeigen, dass die Pravalenz von Sui-
zidalitdt im Sinne von Suizidgedanken bei
Demenz deutlich hiufiger auftritt als in
der Allgemeinbevolkerung und 10% der
Erkrankten betrifft. Dies unterstreicht die
Notwendigkeit entsprechender Screenings
und gezielter Interventionen in dieser
Gruppe von Patient:innen.
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6.6 Spezielle Problemstellungen

Die Pharmakotherapie psychischer und
korperlicher Stoérungen stellt im Alter
durch Verdnderungen der Pharmakokine-
tik (erhohter Fettanteil, verminderter Fliis-
sigkeitsgehalt, reduzierte renale Clea-
rance) eine besondere Herausforderung
dar. Die Adhérenz ist grundsétzlich im
hohen Alter besser als in fritheren Jahren,
sinkt aber mit der Anzahl der verschriebe-
nen Medikamente ab (80-85% beim ers-
ten Medikament; nur mehr 10-20% bei
zehn Medikamenten).

Bei der Pharmakotherapie im Alter spie-
len auch rechtliche Aspekte eine wichtige
Rolle. Hinsichtlich Aufklarung und Zu-
stimmungsfihigkeit sind wiederholte Auf-
klarung und das gezielte Erfragen der Ein-
stellung zu Diagnose und Therapie bei den
Betroffenen und deren Angehoérigen zu
empfehlen. In nicht dringlichen Fallen
kann auch die Erwachsenenvertretung ab-
gewartet werden. Bei Ablehnung oder Ab-
bruch der Behandlung sollte festgestellt
werden, ob dies therapiebedingt (uner-
wiinschte Wirkungen, Nichtansprechen)
oder krankheitsbedingt (Demenzprogres-
sion, BPSD, affektive Symptome) erfolgt
oder ob die Anderung des Behandlungs-
wunschs nachvollziehbar ist.

Ein besonderes Kapitel stellt der Off-
Label-Gebrauch von Medikamenten dar,
der nur dann zuléssig ist, wenn lebensbe-
drohliche Erkrankungen vorliegen bzw. die
Lebensqualitédt andernfalls nachhaltig und

Es gilt: keine Sedierung ohne
medizinische Indikation!

auf Dauer beeintrachtigt wére, keine ande-
re bei der betroffenen Person wirksame
Therapie verfiigbar ist und begriindete

Aussicht auf Behandlungserfolg besteht.
Off-Label-Verschreibungen ziehen gestei-
gerte Aufklarungspflicht, Umkehr der Be-
weislast im Schadensfall und erhdhten
Dokumentationsaufwand nach sich. Wei-
terhin sind die Richtlinien des Hauptver-
bandes bei Off-Label-Verordnungen zu
beachten (z.B. Bewilligung durch den
cheférztlichen Dienst).

Schlieflich sind noch ethische Aspekte
zu bedenken. Eine psychopharmakologi-
sche Therapie sollte grundsitzlich nur
symptomorientiert, nicht aber als Ersatz
fiir fehlende Betreuungsangebote durchge-
fiithrt werden. Daher gilt: keine Sedierung
ohne medizinische Indikation!

Die Nutzen-Risiko-Bewertung der aktu-
ellen Therapie von Demenzpatient:innen
sollte regelmaBig gemeinsam mit Angeho-
rigen, Pflegepersonal und/oder Erwachse-
nenvertretung erfolgen. Die Selbstbestim-
mung der Patient:innen sollte so lange wie
moglich erhalten bleiben. Zwangsmafnah-
men sind nur so kurz wie unbedingt nétig

Die Selbstbestimmung der
Patient:innen sollte so lange wie
moglich erhalten bleiben.

bei akuter Gefdhrdung zulédssig. Die Be-
handlung der Grundkrankheit hat so lange
wie moéglich Prioritét.

Fiir eine Pharmakotherapie im Alter soll-
ten daher besondere Regeln beachtet wer-
den, die in Tabelle 11 angefiihrt sind.

7 Nichtmedikamentose
Behandlungsmdglichkeiten

7.1 Psychotherapie und Soziotherapie

Neben pharmakologischen Ansitzen
gewinnen nichtmedikament6se Therapien
zunehmend an Bedeutung, insbesondere
Psychotherapie und Soziotherapie. Diese
Interventionen zielen darauf ab, die Le-
bensqualitét der Betroffenen zu verbessern
und den Krankheitsverlauf positiv zu be-
einflussen.

Psycho- und Soziotherapie sollen die
Lebensqualitat der Betroffenen ver-
bessern und den Krankheitsverlauf
positiv beeinflussen.
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strenge Indikationspriifung

detaillierte Medikamentenanamnese

Prioritaten

niedrige Anfangsdosis — langsame Dosisanpassung

Multimedikation vermeiden

einfaches Verordnungsschema

Auslass- und Absetzversuche (nicht bei Antidementiva/Nootropika)

aktives Monitoring von Nebenwirkungen

Tab. 11: Pharmakotherapie im Alter

Ziel ist das Hinauszogern der Folgen der
zerebralen Stérungen fiir die kognitive und
funktionelle Leistungsfahigkeit. Damit sol-
len die psychosoziale Integration und die
Lebensqualitdt der Demenzkranken und
ihrer Angehorigen verbessert werden. Fiir
die nichtmedikamentésen Behandlungs-
strategien stehen neben spezifischen psy-
chotherapeutischen auch psychoedukative
Mafinahmen zur Verfiigung.

Baulichen Gegebenheiten kommt hier
eine grofe Bedeutung zu, insbesondere
Licht, das den natiirlichen Tagesverhaltnis-
sen angepasst ist. Von ganz besonderer Be-
deutung sind die umfassende regelmaRige
Aufklarung und Unterstiitzung der betreu-
enden Angehorigen, die in vielen Untersu-
chungen nachweislich die Dauer des Verblei-
bes in der hauslichen Umgebung verlangert.

Psychotherapeutische Ansatze bei Demenz

Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)

Die KVT hat sich als vielversprechender
Ansatz in der Behandlung von Depressio-
nen und Angstzustdnden bei Demenzpa-
tient:innen erwiesen.

Soziotherapeutische Interventionen
Soziotherapeutische Mallnahmen zielen

darauf ab, die soziale Interaktion und Teil-

habe von Demenzpatient:innen zu férdern.

Gruppenaktivitdten und soziale
Einbindung

Eine Studie von Luttenberger et al.
(2012) zeigte, dass strukturierte Gruppen-
aktivitaten die kognitiven Fahigkeiten und
Alltagskompetenzen von Demenzpatien-
t:innen signifikant verbessern kénnen.

Musiktherapie
Musiktherapie hat sich als besonders

wirksam in der Verbesserung der Stim-

JATROS Neurologie & Psychiatrie 2025

mung und der Reduktion von Verhaltens-
storungen erwiesen. Eine Metaanalyse von
Zhang et al. (2017) bestitigte die positiven
Effekte der Musiktherapie auf Angst, De-
pression und Verhaltenssymptome bei De-
menzpatient:innen.

Baulichen Gegebenheiten
kommt eine groRe Bedeutung
zu, insbesondere Licht, das den
natiirlichen Tagesverhaltnissen
angepasst ist.

Ergotherapie

Ergotherapeutische Interventionen zie-
len darauf ab, die Alltagskompetenzen und
Selbststandigkeit von Demenzpatient:in-
nen zu erhalten. Graff et al. (2006) konn-
ten in einer randomisierten kontrollierten
Studie zeigen, dass Ergotherapie die tagli-
chen Funktionen und die Lebensqualitét
von Demenzpatient:innen signifikant ver-
bessern kann.

Tagesstrukturierung

¢ Entwicklung und Umsetzung eines
strukturierten Tagesablaufs

¢ Einbindung in sinnvolle und angeneh-
me Aktivitdten

Angehorigenarbeit

¢ Schulung und Unterstiitzung von Ange-
horigen im Umgang mit der Erkrankung

e Forderung der Kommunikation zwi-
schen Betroffenen und Angehérigen

Milieutherapie

¢ Gestaltung einer demenzfreundlichen
Umgebung

¢ Anpassung der Wohnumgebung zur For-
derung von Orientierung und Sicherheit

Ein ganzheitlicher Ansatz, der medika-
ment6ése Behandlung, praventive Maf3nah-
men, kognitives Training und Soziothera-
pie kombiniert, bietet die besten Aussich-
ten fiir den Umgang mit Demenz und die
Verbesserung der Lebensqualitédt der Be-
troffenen.

7.2 Nahrungserganzungsmittel zur
Préavention der Alzheimer-Demenz

Angesichts der begrenzten Behand-
lungsmoglichkeiten gewinnt die Praven-
tion der Demenz zunehmend an Bedeu-
tung. Auch Nahrungsergdnzungsmittel
werden als mogliche praventive Strategie
diskutiert.

Nahrungserganzungsmittel werden
als mogliche praventive Strategie
diskutiert.
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Omega-3-Fettsauren

» Wirkmechanismus: Entziindungshem-
mung, Neuroprotektion

» Evidenz: Gemischte Ergebnisse, einige
Studien zeigen positive Effekte auf ko-
gnitive Funktionen.

e Eine hohere Aufnahme von Omega-
3-Fettsauren ist mit einem geringeren
Risiko fiir Demenz assoziiert.

Vitamin E

» Wirkmechanismus: antioxidative Wirkung

 Evidenz: inkonsistente Ergebnisse, mog-
liche Risiken bei hoher Dosierung

B-Vitamine (B6, B12, Folsdure)

» Wirkmechanismus: Senkung des Homo-
cysteinspiegels

» Evidenz: vielversprechende Ergebnisse
bei Personen mit erh6htem Homocys-
teinspiegel

Curcumin

» Wirkmechanismus: Entziindungshem-
mung, Antioxidation

* Evidenz: vielversprechende praklinische
Studien, begrenzte klinische Evidenz

Vitamin D

» Wirkmechanismus: Neuroprotektion, Re-
gulation der Genexpression

» Evidenz: Assoziationsstudien zeigen Zu-
sammenhang zwischen Vitamin-D-Man-
gel und erhéhtem Demenzrisiko (Cave:
Hierbei konnte ,reverse causality” vor-
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liegen, also das Phinomen, dass de-
menzgefdhrdete Patient:innen sich sel-
tener der Sonne exponieren.)

Obwohl einige Nahrungsergdnzungs-
mittel vielversprechende Ansétze in der
Prévention der Alzheimer-Demenz zeigen,
ist die Evidenzlage insgesamt noch unzu-
reichend fiir allgemeine Empfehlungen.
Waihrend einige Studien vielversprechen-
de Ergebnisse liefern, fehlt es oft an gro-
Ren, langfristigen klinischen Studien, um
eindeutige Empfehlungen geben zu kon-
nen. Faktoren wie Dosierung, Dauer der
Einnahme und individuelle Unterschiede
in der Absorption und im Stoffwechsel
konnen die Wirksamkeit beeinflussen.

Eine ausgewogene Erndahrung
und ein gesunder Lebensstil bleiben
die Grundpfeiler der Pravention.

Eine ausgewogene Erndhrung und ein
gesunder Lebensstil bleiben die Grundpfei-
ler der Pravention.

Im deutschsprachigen Raum sind derzeit
zwei unterschiedliche didtetische Ansétze
in Form folgender Produkte verfiigbar:

Acutil®
Acutil® ist eine Kombination aus den
Omega-3-Fettsduren DHA und EPA,

Ginkgo-Extrakt, Phosphatidylserin, Folsdu-
re, Vitamin E und B12.

Es werden ein bis zwei Kapseln téglich
empfohlen, mit Fliissigkeit unzerkaut ein-
genommen, wihrend oder nach einer Mahl-
zeit. Der Schwerpunkt liegt auf der allge-
meinen zerebralen und kardialen Membran-
integritat.

Souvenaid®

Souvenaid® ist eine medizinische Trink-
nahrung mit einem patentierten Né&hr-
stoffkomplex aus Uridin-5-Monophosphat,
Phospholipid, Cholin, Omega-3-Fettsduren,
Vitaminen und Selen, um die Gedé4chtnis-
leistung zu verbessern.

Souvenaid zielt vor allem auf die Bereit-
stellung der Synthesevorstufe fiir Zellmem-
bran-Phosphatide in synaptischen Memb-
ranen ab sowie auf die Synapsenbildung.

7.3 Angehorigenarbeit

Ein unverzichtbarer Aspekt in der Be-
treuung von Alzheimer-Patient:innen ist
die Angehorigenarbeit. Die Angehorigen
bendtigen eine intensive Unterstiitzung
durch Aufklarung iiber den Krankheitsver-
lauf (Psychoedukation), rechtliche Aspek-
te und Entlastungsméglichkeiten.

In der Angehoérigenarbeit lernt die Fa-
milie, Krankheitsanzeichen zu erkennen
und mit ihren Auswirkungen umzugehen.
Dies schliel3t auch Strategien zum Selbst-
management und zur Problemlésung in
Konfliktsituationen im Umgang mit dem/
der Kranken ein.

Die Angehdrigen benétigen eine
intensive Unterstiitzung durch
Aufklarung liber den Krankheits-
verlauf (Psychoedukation),
rechtliche Aspekte und Entlastungs-
moglichkeiten.

Die Angehorigenarbeit verbessert das
Patient:innen-Pfleger:innen-Verhaltnis,
entlastet nachweislich die pflegenden
Bezugspersonen und steigert die Motivati-
on der Angehorigen zur Pflege. In gut in-
formierten und beratenen Familien wird
eine erheblich geringere Rate an Heimun-
terbringungen der Alzheimer-Patient:innen
erzielt.
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18F-FDG-PET 18F-2-Fluor-2-desoxy-D-Glucose-PET
AB Amyloid-B

ADAM Allgemeines Demenz Anamnese Modul

ADAS-Cog Alzheimer-Krankheitsbewertungs-
skala — kognitive Subskala

ADL Lactivities of daily living“

AES ,apathy evaluation scale”

aMcCl amnestische milde kognitive Stérung

ApoE Apolipoprotein E

APP »amyloid precursor protein®

ARIA Amyloid-assoziierte Bildgebungs-
anomalien

ARIA-E Amyloid-assoziierte Bildgebungsano-
malien: Fliissigkeitsansammlungen

ARIA-H Amyloid-assoziierte Bildgebungsano-
malien: Blutungen

ATN Amyloid-3, Tau-Pathologie,
Neurodegeneration

B-ADL ,basic activities of daily living“

BD Benzodiazepine

CDR 4Clinical dementia rating”

CDR-SB L4Clinical dementia rating — sum of
boxes*

CERAD-Plus neuropsychologische Testbatterie

CGA Lcomprehensive geriatric assessment*

cal LClinical global impression®
CIBIC-Plus ,clinician’s interview-based impression
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of change plus caregiver input®
cMRT zerebrale Magnetresonanztomografie
CRP C-reaktives Protein
Cu Kupfer
DAT Demenz vom Alzheimer-Typ
DatSCAN  Dopamintransporter-Szintigrafie
EEG Elektroenzephalogramm

eGFR geschatzte glomeruldre Filtrationsrate

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europdische Arzneimittelagentur

EOAD »early-onset Alzheimer’s disease”

EPMS extrapyramidalmotorisches System

FAB wfrontal assessment battery*

FAQ Lfunctional activities questionnaire”

FDA U.S. Food and Drug Administration

13,114 freies Trijodthyronin 3, freies
Trijodthyronin 4

Gamma-GT Gamma-Glutamyltransferase

GDS geriatrische Depressionsskala

GFAP saures Gliafaserprotein

GOT Glutamat-Oxalazetat-Transaminase

HbA, Hamoglobin A,

Hg Quecksilber

iADRS sintegrated Alzheimer’s disease
rating scale”

1QCODE Informant Questionnaire on

Cognitive Decline in the Elderly

MCI milde kognitive Storung
MIBG Metaiodbenzylguanidin

MmbD Menschen mit Demenz

MMST Mini-Mental-Status-Test

MOCA Montreal-Cognitive-Assessment-Test

MRT Magnetresonanztomografie

MTA-Score ,medial temporal lobe atrophy score®

NAB + »neuropsychological assessment
battery”

naMCl nichtamnestische milde kognitive
Stérung

NCD ,heurocognitive disorder”

NCS neurokognitive Symptome

NfL ,heurofilament light chain®

NFT neurofibrilldre Tangles

NPI neuropsychiatrisches Inventar

Pb Blei

PET Positronen-Emissions-Tomografie

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency (Japanische Arzneimittel-
behdrde)

SCD ,subjective cognitive decline®

SD Schilddriise

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon
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