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Geleitwort

Krankheiten des hohen Alters nehmen in
Deutschland infolge unserer steigenden
Lebenserwartung kontinuierlich zu. De-
menzen, deren hiufigste Ursache die Alz-
heimer-Krankheit ist, spielen hierbei eine
zentrale Rolle. In den 6ffentlichen Medi-
en wird regelmifig tiber verschiedene As-
pekte der Demenz berichtet. Zahlreiche
Spielfilme aus den letzten Jahren be-
schreiben die Erkrankung anhand von
Einzelschicksalen. Aufgrund ihrer spezi-
ellen Charakeeristik mit dem Verlust des
Gedichtnisses und der autonomen
Handlungsfihigkeit gehért die Alzhei-
met-Krankheit zu den gefiirchtetsten Er-
krankungen iiberhaupt. Auflerdem stellt
sie eine zunechmende volkswirtschaftliche
Herausforderung durch hohe Pflege- und
Versorgungskosten dar. Seitens der Bun-
desregierung wird zunehmend hierauf re-
agiert. Vor iiber 10 Jahren wurde das
Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerati-
ve Erkrankungen (DZNE) als Grof3for-
schungseinrichtung fiir Demenzerkran-
kungen gegriindet. Im Jahr 2020 wurde
eine Nationale Demenzstrategie verab-
schiedet, die die Lebenssituation von De-
menzerkrankten verbessern soll und die
Wichtigkeit von Forschung betont.
Parallel hierzu hat sich aber auch die
Sichtweise auf die Erkrankung geindert.
Wihrend vor einem Jahrzehnt die De-
menz bei Alzheimer-Krankheit als ein
schicksalhaftes Ereignis angesehen wurde,
gehen wir heute davon aus, dass bis zu
40% des Risikos, an einer Demenz zu er-
kranken, von modifizierbaren Faktoren
abhingen. Es erscheint also méglich,
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durch einen aktiven und gesunden Le-
bensstil Einfluss auf das eigene Demenz-
risiko zu nehmen.

Im Bereich der Diagnostik ist es
durch die Entwicklung von Biomarkern
im Liquor und in der Bildgebung — so-
wie in naher Zukunft wahrscheinlich
auch im Blut — moglich, die wesentli-
chen pathologischen Verinderungen, die
die Alzheimer-Krankheit ausmachen, bei
lebenden Menschen zu identifizieren.
Damit ist die Erkrankung auch in sehr
frithen bis hin zu asymptomatischen
Phasen nachweisbar. Dies erdffnet neue
Moglichkeiten der gezielten Friihbe-
handlung mit dem Ziel, den Krankheits-
verlauf zu verzdgern und die Symptoma-
tik abzumildern.

Im Bereich der Therapieentwicklung
wird eine Vielzahl molekularspezifischer
Ansitze aktuell in klinischen Studien un-
tersucht. Es ist heute bereits moglich, das
Amyloid als ein zentrales pathologisches
Merkmal der Ertkrankung z. B. mit immu-
nologischen Ansitzen zu reduzieren. In
ersten Studien konnten mit solchen An-
sitzen auch klinische Stabilisierungseffek-
te erzielt werden. Im Juni 2021 wurde mit
Aducanumab der erste Antikérper gegen
Amyloid zur Behandlung der Alzheimer-
Krankheit in den USA unter der Auflage
weiterer Studien zum sicheren Nachweis
der klinischen Wirksambkeit zugelassen. Es
zeichnet sich allerdings auch ab, dass The-
rapieansitze, die nur einen molekularen
Mechanismus adressieren, wahrscheinlich
nur begrenzte Effekestirken erreichen
konnen. Um stirkere Effekte zu erzielen,
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sind wahrscheinlich Kombinationsthera-
pien erforderlich.

Eine weitere Erkenntnis aus den zahl-
reichen Studien der letzten Jahre ist, dass
insbesondere  krankheitsmodifizierende
Therapien wahrscheinlich im sehr frithen
Krankheitsstadium  eingesetzt  werden
miissen. Die frithe Alzheimer-Krankheit
bezeichnet die Phase, in der die Alzhei-
mer-Pathologie, die mittels Biomarkern
nachgewiesen werden kann, besteht und
erste Symptome in Form einer rein sub-
jektiven oder objektivierbaren, aber den
Alltag  noch nicht beeintrichtigenden
leichten kognitiven Stérung oder eine
sehr leichte Demenz vorliegen.

In dem vorliegenden Weiflbuch wird
in einzelnen Kapiteln der aktuelle Stand
des Wissens zur frithen Alzheimer-Krank-
heit dargestellte. Zunichst wird die Ent-
wicklung des Krankheitskonzeptes der Er-
krankung von einer klinischen Definition
hin zu einer ausschlieflich durch Biomar-
ker definierten Entitit sowie die Einord-
nung in aktuelle Forschungs- und klini-
sche Diagnosesysteme ausgefiihrt. In die-
sem Kapitel werden auch die wesentlichen
pathophysiologischen Grundlagen und
die Symptomentwicklung beleuchtet. Es
folgt eine Darstellung der Epidemiologie
der rein subjektiven Stérung, der leichten
kognitiven Storung und der leichten De-
menz. Weitere Kapitel adressieren die bio-
markerbasierte Diagnostik der frithen

Alzheimer-Krankheit sowie die aktuell
verfiigbaren Therapien und neuen thera-
peutischen Ansitze, die aktuell in klini-
schen Studien gepriift werden. SchlieSlich
wird die aktuelle Versorgungssituation
von Menschen mit leichter Alzheimer-
Krankheit und die damit verbundenen
gesundheitsdkonomischen Kosten darge-
stellt. Einzelne Kapitel wurden zusammen
mit klinisch und wissenschaftlich titigen,
erfahrenen Autorinnen und Autoren er-
stelle. Im letzten Kapitel des vorliegenden
Weillbuches wird iiber einen Workshop
berichtet, in dem die Inhalte der einzel-
nen Kapitel durch Expertinnen und Ex-
perten diskutiert wurden.

In der Gesamtschau liegt mit dem
Weiflbuch zur frithen Alzheimer-Krank-
heit ein sehr aktuelles, gut lesbares und
inhaltsreiches Werk vor, das einen Uber-
blick iiber die aktuelle Situation im Be-
reich der Diagnostik, Therapie und Ver-
sorgung dieser Krankheit darstellt. Der
Dank fiir die Erstellung geht an die betei-
ligten Autorinnen und Autoren, an die
Expertinnen und Experten sowie an das
gesamte Redaktionsteam.

Prof’ Dr. med. Frank Jessen
Direktor der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie der Uniklinik Koln

Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE)
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Die Behandlung von und der Umgang mit
Demenzkranken ist eine der groffen Her-
ausforderungen dieses Jahrhunderts und es
ist eine gesamtgesellschaftliche Aufgabe.
Als langjahriger Vorsitzender des Berufsver-
bandes Deutscher Neurologen begriifle ich
daher das vorliegende Weiflbuch, das eine
Vielzahl von Aspekten der frithen Alzhei-
mer-Krankheit fundiert aufbereitet. Es ist
mehr als tiberfillig, dass sich die Akteure
im deutschen Gesundheitswesen mit der
Alzheimer-Krankheit beschiftigen, und
zwar ganz speziell mit den frithen Auspri-
gungen dieser grofSen — bisher so gut wie
nicht behandelbaren — Volkskrankheit. Das
Bundesfamilienministerium und das Bun-
desgesundheitsministerium haben in 2020
endlich und zu Recht auch fiir Deutsch-
land eine Nationale Demenzstrategie aus-
gerufen, um so die Akteure zusammenzu-
bringen und fiir die gemeinsamen Ziele die
Krifte zu biindeln. Ohne Frage muss es
unser Ziel sein, ,die Lebenssituation von
Menschen mit Demenz und ihren Angehé-
rigen in Deutschland zu verbessern und
tragfihige Strukturen fiir die Zukunft zu
schaffen. Wihrend die fortgeschrittenen
Formen der Demenz in der Gesellschaft
bereits sehr prisent sind, zum einen, weil es
zahlreiche unmittelbar und mittelbar Be-
troffene gibt, zum anderen, da die Versor-
gung der Betroffenen bereits heute eine
grofle menschliche Herausforderung und
dkonomische Last darstellt, werden die frii-
hen Formen bisher kaum niher beleuchtet.
Die Zahlen sollten uns diese Haltung je-
doch iiberdenken lassen: Wihrend von 1,6
Mio. Demenzkranken in Deutschland aus-
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gegangen wird, ist die Zahl der unter einer
kognitiven Einschrinkung Leidenden auf
ca. 3-6 Mio. geschitzt und somit deutlich
hoéher. Wie in den Kapiteln Krankheitsbild
und Epidemiologie ausgefithrt wird, kann
die Ursache einer leichten kognitiven Ein-
schrinkung (MCI fiir mild cognitive im-
pairment) vielfiltg sein und muss nicht
zwangsliufig in einer Demenz enden.
Trotzdem ist die hiufigste Ursache der
MCI die zugrunde liegende Alzheimer-
Krankheit, die unaufhaltsam voranschrei-
tet. Betroffene versterben ca. 7-10 Jahre
nach der Diagnosestellung. Wir wissen nun
schon seit einigen Jahren, dass die Prozesse
im Gehirn, die zur (Alzheimer-)Demenz
fithren, bereits 15-20 Jahre vor dem Auf-
treten erster Symptome beginnen. Wih-
rend in der Forschung die genauen Wege
der neurologischen Degeneration nach wie
vor untersucht werden, wissen wir, dass ei-
ne moglichst frithe Intervention die grof3-
ten Chancen bietet, dem Verlauf dieser
progressiven Erkrankung Einhalt zu gebie-
ten oder diese wenigstens zu verlangsamen.
Ist der neurodegenerative Abbau erst fort-
geschritten, ist der Erhalt der noch beste-
henden Substanz so gut wie unméglich. So
ist es verstindlich, dass sich laut einer
DAK-Umfrage 55% der Deutschen vor
Alzheimer und Demenz fiirchten.

Umso mehr macht es Mut, das bereits
vorhandene Wissen zur momentanen Ver-
sorgung von Betroffenen mit MCI und
frither Alzheimer-Krankheit in diesem
WeilSbuch versammelt zu sehen und der
Diskussion unterschiedlicher Akteure im
Expertenkapitel zu folgen. So gibt es eine



Geleitwort

grole Ubereinstimmung, dass die Refor-
men in der Pflegeversicherung zu einer Ver-
besserung der Situation von Betroffenen
und Angehérigen gefithre haben, dass man
aber nur durch weitere Reformen und Be-
miihungen die Herausforderungen der Zu-
kunft wird meistern konnen. Die Vorschli-
ge gehen von den Chancen des Einsatzes
digitaler Anwendungen iiber die Vorteile
von langfristigen Betreuungen (,Lotsen®)
bis hin zu neuen und faireren Vergiitungs-
systemen fiir diejenigen, die diese komple-
xen Leistungen erbringen. Dabei ist wenig
iiberraschend, dass gerade den Arzten,
Allgemeinmedizinern genauso wie Neu-
rologen, Psychiatern und Geriatern, eine
besondere Rolle zuerkannt wird, da sie fiir
die Diagnose und Therapie einstehen und
den Patienten mit seiner Familie oft iiber
Jahre — nicht nur medizinisch — betreuen.
Das Weiflbuch zeigt an vielen Stellen
auf, dass die heutige Versorgung von Pati-
enten mit einer frithen Alzheimer-Krank-
heit nicht die Versorgung von morgen sein
kann. Eine alternde, aber aktive Bevilke-
rung ebenso wie die Aussicht auf therapeu-
tische Innovationen verlangen nach einem
Umbau bestehender Strukturen, damit es
Betroffenen erméglicht wird — wann im-
mer dies gewiinscht wird — in kurzer Zeit
eine Diagnose und Zugang zu allen geeig-
neten Mafinahmen zu erhalten, die dem
Fortschreiten der Erkrankung entgegen-
wirken. Daten der Kassenirztlichen Verei-
nigungen zeigen, dass bereits heute MCI
und frithe Alzheimer-Krankheit auf Ebene
von Haus- und Fachirzten diagnostiziert
werden, dass aber die komplexe und zeitin-
tensive Differenzialdiagnose zur weiteren
Abklirung noch zu selten stattfindet. Es

fehlt auch an systematischen Edukations-
programmen fiir Betroffene und Angehori-
ge. Hier liegt auf der Hand, dass sich die
Rahmenbedingungen verbessern miissen
und u. a. auch die bessere Vernetzung von
Haus- und Fachirzten bis hin zu speziali-
sierten  Gedichtnisambulanzen vorange-
tricben werden muss. Ein Unterfangen,
welches nur im Mehrklang aus politischer
Unterstiitzung, Engagement der Kosten-
triger und der bereits bestehenden lokalen
Strukturen funktionieren kann.

Die Auseinandersetzung mit der (frii-
hen) Alzheimer-Krankheit ist eine gesell-
schaftliche Herkulesaufgabe, an deren An-
fang wir stehen. Der BDN ist sich seiner
besonderen Verantwortung bewusst und
bereit, sich in die auf vielen Ebenen statt-
findenden Diskussionen einzubringen.
Wir fordern aber auch, dass die Politik die
Unterstiitzung bietet, die fiir diese Erkran-
kung mit ihren vielen gesellschaftlichen
Auswirkungen notwendig ist. Die Nationa-
le Demenzstrategie (NDS) ist ein guter
Startpunke, da sie die Vernetzungsidee be-
reits an vielen Stellen aufnimmt und sich
auch offen gegeniiber Weiterentwicklun-
gen zeigt. Es wire ein guter und notwendi-
ger Schritt, wenn die Analysen und die
aufgezeigten Verbesserungspotenziale aus
diesem Weiflbuch und die damit einherge-
henden Diskussionen zur zukiinftigen Ver-
sorgung der frithen Alzheimer-Krankheit
auch Fingang in die NDS finden wiirden.

Ich wiinsche Thnen viele anregende
Gedanken beim Lesen des Weif$buchs!

Dr. med. Uwe Meier

Vorstandsvorsitzender des Berufsverbandes
Deutscher Neurologen (BDN)
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Geleitwort

Vorwort

Mit dem vorliegenden Weiflbuch wird
erstmalig die aktuelle Versorgungssitua-
tion von Menschen mit frither Alzheimer-
Krankheit in Deutschland systematisch
aufbereitet und dargestellt.

WeiSbiicher haben eine lange Traditi-
on zur umfassenden und neutralen Dar-
stellung gesellschaftlich relevanter The-
men. So haben sich auch im Gesundheits-
wesen Weiflbiicher etabliert und bereits
mit der Versorgungssituation unterschied-
licher Krankheitsbilder auseinanderge-
setzt. Sie dienen der Beforderung des Dis-
kurses gesellschaftlicher Entscheidungs-
triger und Gestalter und sind hilfreich bei
der Entscheidungsfindung zur Gestaltung
kiinftiger Versorgung.

Die Darstellung und Beschreibung
der Versorgungssituation von Menschen
mit frither Alzheimer-Krankheit erfolgte
aufbauend auf einer strukturierten Litera-
turrecherche zu jedem Kapitel. Die Be-
wertung der Ergebnisse und die Ableitung
von Handlungsempfehlungen wurde von
einem Gremium vorgenommen, das sich
aus den unterschiedlichen Akteuren der
Versorgung zusammensetzte, alles aus-
weislich Experten und Expertinnen, die
einen Schwerpunkt ihrer Titigkeit in der
Alzheimer- und Demenzversorgung ha-
ben. Aus ihren unterschiedlichen Perspek-
tiven heraus konnte das Expertenkapitel
erstelle werden, wofiir wir den Teilneh-
mern herzlich danken.

Unser Dank gilt weiterhin Herrn Dr.
Uwe Meier, Vorstandsvorsitzender des Be-
rufsverbandes  Deutscher  Neurologen,
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Mitglied der Leitinienkommission der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
und niedergelassener Facharzt fiir Neuro-
logie und Herrn Prof. Frank Jessen, Direk-
tor der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie an der Uniklinik Kéln,
Forscher am Deutschen Zentrum fiir Neu-
rodegenerative Erkrankungen (DZNE),
Sprecher des Deutschen Netzwerks Ge-
dichtnisambulanzen und Koordinator der
S3-Leitlinie Demenzen, die die Schirm-
herrschaft iiber das vorliegende Weiflbuch
ibernommen und wertvolle inhaltliche
Beitrige geleistet haben.

Ebenfalls richten wir unseren Dank an
Frau Prof. Christine von Arnim, Herrn
Dr. Dr. Jens Bohlken, Herrn Prof. Gereon
Nelles sowie Herrn Dr. Bernhard Micha-
lowsky, die in Koautorenschaft die jeweili-
gen Kapitel sehr bereichert haben.

Wir danken zudem Frau Sabine Barz
fur ihre sorgfiltige redaktionelle Unter-
stiitzung in der Finalisierung des Manu-
skripts.

Dem Springer Medizin Verlag danken
wir fiir die gute Zusammenarbeit bei der
Gestaltung von Layout und Lektorat.

Der Biogen GmbH danken wir dafiir,
dass sie iiber ihre finanzielle Unterstiit-
zung die Erstellung des Projektes ermog-
licht hat. Inhaldicher Einfluss auf das
WeifSbuch wurde von der Biogen GmbH
nicht ausgeiibt.

Hans-Holger Blef5,
Dr. med. Doron Benjamin Stein
Berlin, im Juni 2021
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1 Krankheitsbild

Dr. med. Doron B. Stein, Hans-Holger Blef¢

1.1 Zusammenfassung

In den vergangenen Jahren hat sich das
Verstindnis  der  Alzheimer-Krankheit
kontinuierlich gewandelt. Wihrend noch
vor ca. 20 Jahren aufgrund der einge-
schrinkten diagnostischen Moglichkeiten
die Alzheimer-bedingte Demenz mit der
Alzheimer-Krankheit gleichgesetzt wurde,
hat die Einfithrung von neuen Diagnose-
verfahren wie Biomarkern, Bildgebung
und verfeinerten neuropsychologischen
Tests aufgezeigt, dass die biochemischen
Krankheitsprozesse der Alzheimer-Krank-
heit bereits Jahre bis Jahrzehnte vor Ein-
treten einer Demenz beginnen. Diese Pro-
zesse bestehen in der fortschreitenden
Akkumulation charakeeristischer neuro-
toxischer EiweifSmolekiile (sog. Amyloid-
und Tau-Molekiile) im zentralen Nerven-
system in Kombination mit weiteren un-
spezifischeren  Krankheitsmechanismen,
wie z. B. Entziindungsprozessen im Ge-
hirn.

Ein Nachweis der charakteristischen
Verinderungen war noch zu Beginn der
2000er-Jahre nur durch eine Autopsie
nach dem Tod der Betroffenen méglich.
Heute kénnen die Eiweiflablagerungen
»in vivo“ (am lebenden Patienten) quanti-
fiziert und eine Diagnose noch vor Ent-
wicklung einer Demenz gestellt werden.
Die Alzheimer-Krankheit (Alzheimer’s
Disease, AD) wird daher heute als schlei-
chend voranschreitende neurodegenerati-

ve Erkrankung mit verschiedenen klini-
schen Ausprigungsstadien wahrgenom-
men. Dieseklinischen Ausprigungsstadien
(sog. Syndrome) sind nicht Alzheimer-
spezifisch, sondern kénnen grundsitzlich
auch durch andere Erkrankungen ausge-
16st werden, dhnlich wie ein chronisches
Nierenleiden, das als fortgeschrittenes
Stadium eines Diabetes mellitus, aber
auch als Folge anderer Erkrankungen auf-
treten kann.

Entsprechend ihrem schleichenden
Verlauf beginnt die Alzheimer-Krankheit
durch die Ablagerung der charaketeristi-
schen Eiweife im klinisch gesunden Sta-
dium. Das dann folgende erste sympto-
matische Stadium ist von einer rein sub-
jektiven Storung (Subjective Cognitive
Decline, SCD) gekennzeichnet, der sich
die objektivierbare leichte kognitive Sto-
rung (Mild Cognitive Impairment, MCI)
anschlieSt. MCI wird allgemein definiert
als neuropsychologisch objektivierbare
Hirnleistungsstorung mit beginnendem
kognitiven Defizit bei noch erhaltener
Funktionalicit und Alltagskompetenz.
Bei Vorliegen charakteristischer Alzhei-
mer-Ablagerungen kann von Alzheimer-
bedingter MCI (MCI-AD) oder auch
prodromaler AD gesprochen werden. In
diesem Fall besteht ein stark erhéhtes Ri-
siko fiir das Auftreten einer Alzheimer-
Demenz.
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1.2 Terminologie

Unter einer Alzheimer-Demenz, un-
terteilt in leichte (manchmal auch: milde),
mittelschwere und schwere Demenz, ver-
steht man den fortgeschrittenen Verlust
der Gedichtnisleistung sowie zusitzlich
der Alltagskompetenz und Selbststindig-
keit infolge einer Alzheimer-Krankheit.
Sie entspricht der letzten Phase der Alzhei-
mer-Krankheit, kann jedoch — ebenso wie
die MCI - durch andere zugrunde liegen-
de Erkrankungen ausgeldst werden, zum
Beispiel durch eine vaskulire Demenz.
Gleichwohl ist die Alzheimer-Krankheit
die hiufigste Ursache einer Demenz.

Im Fokus dieses Weif$buchs steht die
frithe Alzheimer-Krankheit. Sie beschreibt
die frithen klinischen Stadien der Alzhei-

1.2 Terminologie

Die Alzheimer-Krankheit ist eine Erkran-
kung von hoher gesellschaftlicher Tragwei-
te. Aus diesem Grund ist eine einheitliche
Terminologie zur allgemeinen und fachli-
chen Verstindigung iiber die Erkrankung
von grofler Relevanz. In der Vergangenheit
haben Fachgesellschaften und -organisati-
onen immer wieder versucht, universal
giiltige Begrifflichkeiten im Formenkreis
der Demenzerkrankungen und insbeson-
dere im Bereich der Alzheimer-Krankheit
zu etablieren. Die Verwendung dieser Be-
grifflichkeiten ist jedoch bis heute unein-
heitlich. Dies liegt vorrangig in dem fort-
schreitenden und sich wandelnden Ver-
standnis der Erkrankung begriindet, das
bis heute immer wieder fundamentale An-
passungen der Alzheimer-Definition er-
fordert. Die zum Stand der Veroffentli-
chung dieses Weif$buchs allgemein akzep-
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mer-Krankheit entlang des Alzheimer-
Kontinuums, insbesondere die Alzhei-
mer-bedingte MCI und die leichte Alz-
heimer-Demenz. Diese riicken angesichts
jingster diagnostischer und therapeuti-
scher Forschungsergebnisse zunchmend
in das Blickfeld der Versorgung. Zentral
ist dabei, dass eine Alzheimer-Krankheit
nicht zwangsliufig in eine Demenz miin-
det. Kompensationsmechanismen (sog.
kognitive Reserve oder Resilienzfaktoren)
konnen in jeder Krankheitsphase vor der
Demenz durch Privention bzw. Friihin-
tervention in Form von Risikofaktormo-
difikationen oder Lebensstilinterventio-
nen gestirkt werden, sodass das Demenz-
risiko positiv beeinflusst werden kann.

tierten  und  darin  verwendeten
Definitionen werden in der folgenden Ta-
belle zusammengefasst (Tab. 1).

1.2.1 Morbus Alzheimer

Die Alzheimer-Krankheit (syn. Morbus
Alzheimer, Alzheimer) ist eine chronisch-
voranschreitende degenerative Erkran-
kung des zentralen Nervensystems (ZNS).
Sie wurde erstmals im Jahr 1906 von Alois
Alzheimer beschrieben, nachdem dieser
bei der mikroskopischen Untersuchung
des Gehirns einer verstorbenen Patientin
charakeeristische neuropathologische Ver-
inderungen festgestellt hatte [2]. Die Alz-
heimer-Krankheit ist sowohl von der
leichten  kognitiven  Beeintrichtigung
(Mild Cognitive Impairment, MCI) als
auch von der Demenz abzugrenzen. Das



1.2 Terminologie

Tab. 1: Definitionen der in diesem WeiBbuch angewendeten Begrifflichkeiten.

Begriff

Demenz

Alzheimer-Krank-
heit (Alzheimer’s
Disease, AD)

Alzheimer-Demenz

Leichte kognitive
Stérung (MCI)

Leichte kognitive
Stoérung bei
Alzheimer-Krank-
heit (MCI-AD)

Frithe Alzheimer-
Krankheit

Verstindnis dieser beiden Begriffe ist rein

symptomatisch.

Die MCI beschreibt die Symptomatik

Definition

Klinisches Syndrom infolge einer chronischen Erkrankung des Gehirns mit
zunehmender Verschlechterung kognitiver, emotionaler und sozialer
Fahigkeiten. Ausloser sind die Alzheimer-Krankheit, Erkrankungen des
GefaRsystems im Gehirn und andere Erkrankungen.

Chronische Erkrankung des zentralen Nervensystems, die durch charakte-
ristische biologische Veranderungen gekennzeichnet ist. Sie geht
vorrangig mit Einschrankungen des Gedachtnisses einher und miindet im
vorangeschrittenen Stadium in eine Demenz.

Stellt das umschriebene fortgeschrittene Stadium der Alzheimer-Krank-
heit dar, in dem die Betroffenen eine klinisch manifeste Demenz aufwei-
sen.

Klinisches Syndrom, das durch objektive kognitive Verschlechterungen bei
noch erhaltener Alltagskompetenz gekennzeichnet ist. Es stellt das
Vorstadium der Demenz dar, ist jedoch nicht zwingend mit dem Ubergang
in eine Demenz vergesellschaftet, sondern kann, je nach Ursache,
gleichermaRen riickldufig zur normalen kognitiven Funktionalitat sein.

Beschreibt das Stadium der ersten objektivierbaren klinischen Manifesta-
tion der Alzheimer-Krankheit. In diesem Stadium weisen die Betroffenen
das klinische Syndrom einer MCl sowie die biologischen Veranderungen
der Alzheimer-Krankheit auf. Dieses Stadium wird auch als Prodromalpha-
se der Alzheimer-Krankheit beschrieben.

Beschreibt die frithen klinischen Stadien der Alzheimer-Krankheit,
insbesonders die Stadien MCI-AD und leichte Alzheimer-Demenz. Diese
riicken angesichts jiingster diagnostischer und therapeutischer For-
schungsergebnisse zunehmend in den Fokus der Versorgung.

mer-Krankheit ist mit ca. 70 Prozent der
Fille die hdufigste Ursache der De-
menz [39].

leichter kognitiver Einschrinkungen, un-
abhingig von ihrer Ursache. Sie kann (ge-
nau wie die Demenz) durch verschiedene
degenerative Erkrankungen verursacht wer-
den, u.a. durch die Alzheimer-Krankheit
(mehr zur Terminologie der MCI s. u.).
Die Bezeichnung Demenz dient als
Sammelbegriff fiir manifeste kognitive
und funktionelle Einbuflen bei unter-
schiedlichen degenerativen und nicht-
degenerativen Erkrankungen. Die Alzhei-

Anders als die symptomatischen Be-
schreibungen MCI und Demenz bezeich-
net der Begriff Alzheimer-Krankheit eine
Krankheitsentitit mit charakeeristischen
neuropathologischen und neurochemi-
schen Merkmalen, die in fortgeschritte-
nem Stadium zu einer Demenzsymptoma-
tik fithren kann. Dieses fortgeschrittene
Stadium der manifesten Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit wird heute in der Regel
als Alzheimer-Demenz umschrieben.

25



1.2 Terminologie

Es besteht bis heute eine unzureichen-
de Trennschirfe in der Benutzung der ge-
nannten syndromalen (Demenz, MCI)
und itiologischen — also Ursachen-orien-
tierten (Alzheimer-Krankheit) — Begriff-
lichkeiten in der deutschen Fachliteratur.

Ein Grund fiir diese terminologischen
Inkongruenzen diirfte die Weiterentwick-
lung des konzeptionellen Verstindnisses
der Alzheimer-Krankheit in den letzten
Jahren sein. Die Alzheimer-Krankheit
wird heute allgemein als Kontinuum ver-
standen. Dies fuflt auf der Erkenntnis,
dass die biologischen Prozesse der Erkran-
kung bereits Jahre bis Jahrzehnte vor Ein-
treten der ersten Symptome beginnen.
Dieses Verstindnis stellt eine Neukonzep-
tion der Alzheimer-Krankheit dar. Wih-
rend die bisherige Sichtweise die klinische
Ausprigung als primires Definitionskrite-
rium heranzog, liegt der Fokus heutiger
Definitionen der Erkrankung auf den bio-
logischen Verinderungen, die in zunch-
mender Ausprigung die kognitive Symp-
tomatik als klinische Manifestationen
nach sich ziehen. In der Folge bedeutet
dies auch, dass Menschen bereits im pri-
symptomatischen Stadium bzw. im Stadi-
um der leichten kognitiven Einschrin-
kungen (MCI) bei Vorliegen der charak-
teristischen biologischen Verinderungen
als Betroffene der Alzheimer-Krankheit
(MCI-AD) klassifiziert werden kénnen.

Dieses moderne Verstindnis der Alz-
heimer-Krankheit wurde von verschiede-
nen Autorinnen und Autoren sowie von
Fachgesellschaften geprigt. Bis ins Jahr
2007 war die Alzheimer-Krankheit als
Ursache einer Demenz nur durch eine
Autopsie nach dem Tod eindeutig be-
stimmbar. Die erste Neufassung der Alz-
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heimer-Definition erfolgte durch die In-
ternational Working Group (IWG), einer
internationalen Arbeitsgemeinschaft von
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern zum Thema Alzheimer-Krankheit,
im Jahr 2007 [8]. Der Arbeitsgruppe ge-
lang es, die Alzheimer-Diagnose von einer
Autopsie-Untersuchung nach dem Tod zu
entkoppeln, indem sie klinische und la-
borchemische Alzheimer-Kriterien fiir
den Einsatz in der klinischen Forschung
definierte. Dabei kommen u.a. soge-
nannte Biomarker zum Einsatz, mit de-
nen eine Alzheimer-Demenz zu Lebzeiten
nachgewiesen werden kann. Uber Verin-
derungen bei diesen Biomarkern ist es so-
mit auch in einem pridemenziellen Sta-
dium, in dem noch keine oder nur leichte
klinisch-kognitive Symptome aufgetreten
sind, moglich, die Diagnose einer Alzhei-
mer-Krankheit zu stellen.

Seitdem wurde in verschiedenen Pub-
likationen der /WG [9] sowie des ameri-
kanischen National Institute on und der
Alzheimer’s Association (NIA-AA) [1, 22,
35] versucht, die Differenzierung der Alz-
heimer-Definition in pridemenzielle Sta-
dien zu systematisieren und trennscharf
zu klassifizieren, um sie fiir die Anwen-
dung in der klinischen Forschung und an-
schlieflend in der Regelversorgung nutz-
bar zu machen. Die urspriinglich von der
Arbeitsgruppe eingesetzten Kriterien um-
fassten eine Kombination aus klinischen
und biologischen, d. h. biomarkerbasier-
ten, Merkmalen. Ankniipfend an Weiter-
entwicklungen von biomarkerbezogenen
Testverfahren wurde in der jiingsten NIA-
AA-Publikation von 2018 eine Neuaus-
richtung der Alzheimer-Definition vorge-
stellt. Diese sieht eine rein biologische,



d. h. biomarkerbasierte, Definition der
Alzheimer-Krankheit vor, in der die kog-
nitiven und biochemischen Verinderun-
gen in ein standardisiertes Rahmenkon-
zept eingebettet sind. Die kognitive Sym-
ptomatik wird in dieser Definition zwar
als klinische Manifestation begriffen, aber
nicht als definierend fiir die Alzheimer-
Krankheit herangezogen [16]. Obwohl
die Definitionskriterien vorrangig fiir den
Einsatz in der klinischen Forschung vor-
gesehen sind, hat sich ihr Einsatz bereits
in Teilen der Versorgung durchgesetzt,

1.2 Terminologie

insbesondere in akademischen Gedicht-
nisambulanzen (s. Kap. 5.4.3 ,Memory-
Kliniken®).

Im Gegensatz hierzu unterscheidet die
ICD-10-Klassifikation (International
Classification of Diseases) vier Formen der
Alzheimer-Krankheit, abhingig von Ein-
trittszeitpunke und klinischer Ausprigung
der Erkrankung. Dabei ist die Definition
der Erkrankung in der ICD-10-Klassifika-
tion zwingend an eine Demenz gekoppelt,
d. h. auf die fortgeschrittenen Stadien be-
grenzt (Tab. 2) [9].

Tab. 2: Definitionen der Alzheimer-Krankheit laut ICD-10.

Veréffentlicht durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), ehem.
Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI).

IDC-10-Code

Definition laut BfArM Dienstsitz KéIn (ehem. DIMDI)

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

Foo.o / G30.0

Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit friithem Beginn (Typ 2)

Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit Beginn vor dem 65. Lebensjahr. Der
Verlauf weist eine vergleichsweise rasche Verschlechterung auf, es bestehen
deutliche und vielfdltige Storungen der hoheren kortikalen Funktionen.

Inkl.:
Alzheimer-Krankheit, Typ 2

Prasenile Demenz vom Alzheimer-Typ
Primar degenerative Demenz vom Alzheimer-Typ, praseniler Beginn

Foo.1/G30.1

Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit spatem Beginn (Typ 1)

Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit Beginn ab dem 65. Lebensjahr, meist in
den spaten 7oer Jahren oder danach, mit langsamer Progredienz und mit
Gedachtnisstérungen als Hauptmerkmal.

Inkl.:
Alzheimer-Krankheit, Typ 1

Primar degenerative Demenz vom Alzheimer-Typ, seniler Beginn
Senile Demenz vom Alzheimer-Typ (SDAT)

Foo.2 / G30.8

Demenz bei Alzheimer-Krankheit, atypische oder gemischte Form

Atypische Demenz vom Alzheimer-Typ

Foo.9 /G30.9

Demenz bei Alzheimer-Krankheit, nicht naher bezeichnet
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Tab. 3: Definitionen der Alzheimer-Krankheit laut ICD-11 der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO).

IDC-11-Code

6D80.0

6D80.1

6D80.2

6D80.3

6D80.Z

Definition laut WHO (aus dem Engl. iibersetzt)*

Die Demenz bei Alzheimer-Krankheit ist die haufigste Form der Demenz. Der
Beginn ist schleichend, wobei Gedachtnisstorungen typischerweise als erstes
Beschwerdebild angegeben werden. Der charakteristische Verlauf ist ein
langsamer, aber stetiger Riickgang eines friiheren Niveaus kognitiver Funktio-
nen mit Beeintrachtigungen in zusatzlichen kognitiven Bereichen (wie z. B.
exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit, Sprache, soziale Wahrnehmung und
Urteilsvermogen, psychomotorische Geschwindigkeit, visuell-perzeptive oder
visuell-raumliche Fahigkeiten), die mit dem Fortschreiten der Krankheit
auftreten. Eine Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit wird oft von
mentalen und Verhaltenssymptomen wie depressiver Stimmung und Apathie in
den Anfangsstadien der Krankheit begleitet und kann in spateren Stadien von
psychotischen Symptomen, Reizbarkeit, Aggression, Verwirrtheit, Gang- und
Mobilitatsstérungen und Krampfanfallen begleitet werden. Ein positiver
Gentest, eine Familienanamnese und ein allmahlicher kognitiver Abbau sind
sehr suggestiv fiir eine Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit.

Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit frilhem Beginn

Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit, bei der die Symptome vor dem

65. Lebensjahr auftreten. Sie ist relativ selten, macht weniger als 5 Prozent aller
Falle aus, und kann genetisch bedingt sein (autosomal-dominante Alzheimer-
Krankheit). Die klinische Présentation kann dhnlich wie bei Fallen mit spaterem
Beginn sein, aber ein signifikanter Anteil der Fille zeigt atypische Symptome mit
relativ weniger schweren Gedachtnisdefiziten.

Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit spatem Beginn

Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit, die sich im Alter von 65 Jahren oder
dariiber entwickelt. Dies ist das hdufigste Muster, das mehr als 95 Prozent aller
Falle ausmacht.

Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form mit zerebrovaskularer
Erkrankung

Demenz aufgrund von Alzheimer-Krankheit und gleichzeitiger zerebrovasku-
larer Erkrankung.

Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form mit anderen, nicht-vasku-
liren Atiologien

Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit mit anderer begleitender Patholo-
gie, ohne zerebrovaskulare Erkrankung.

Demenz durch Alzheimer-Krankheit, Beginn unbekannt oder nicht spezifiziert
»Nicht spezifizierte“ Restkategorie

* Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung keine deutsche Version publiziert.
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Auch in der ab 2022 geltenden ICD-
11-Klassifikation verbleibt der Fokus auf
dem klinischen Manifestationsstadium
der Demenz bei Alzheimer-Krankheit
(Alzheimer-Demenz). Dies ist v. a. mit ei-
ner mangelnden Prakeikabilitit zu be-
griinden, die eine Ausweitung der Klassi-
fikation auf die frithen Stadien der Alzhei-
mer-Krankheit mit sich brichte. In vielen
Lindern der Welt ist eine biomarkerba-
sierte Diagnostik zur pridemenziellen Ab-
grenzung einer Alzheimer-Krankheit ak-
tuell noch nicht verfiigbar. Zudem existie-
ren fiir diese pridemenziellen Stadien bis
heute keine Therapieansitze zur sympto-
matischen oder ursichlichen Behandlung
der Erkrankung [18]. Stattdessen werden
in der ICD-11-Klassifikation Mischfor-
men der Demenz eingefiihrt, in denen die
typischen mikroskopischen Alzheimer-
Verinderungen wie auch charakteristische
Verinderungen anderer Demenzformen
anzutreffen sind (Tab. 3).

Im Diagnostic Statistical Manual-5
(DSM-5), einem psychiatrischen Klassifi-
kationssystem der American Psychiatric
Association, wird die Alzheimer-Krank-
heit gemeinsam mit weiteren ursichlichen
Erkrankungen unter dem Begriff der neu-
rokognitiven  Stérungen zusammenge-
fasst. Die Klassifikation unterscheidet da-
bei zudem in milde und schwere neuro-
kognitive Storungen. Ebenso wie die
ICD-Klassifikation fokussiert das DSM-5
auf die klinisch-syndromale Ebene, lisst
jedoch in Subtypisierungen eine ursichli-
che Einordnung als leichte bzw. schwere
neurokognitive Storung aufgrund einer
Alzheimer-Krankheit zu. Zudem legt sie
durch die Kategorisierung leicht vs.
schwer, die im Vergleich zur Vorversion

Tab. 4: Einteilung der Stadien der Alzheimer-
Demenz nach Mini Mental State Examination
(MMSE-Punktwert). Ubernommen aus:
S3-Leitlinie Demenzen, S. 48

Alzheimer-Stadium MMSE-Punktwert

Leichte Alzheimer-De-  20—26 Punkte

menz

Moderate bis
mittelschwere
Alzheimer-Demenz

10—19 Punkte

Schwere Alzheimer- <10 Punkte

Demenz

DSM-4 (vor 2013) neu geschaffen wurde,
einen weiteren Fokus auf leichte kognitive
Verinderungen [32].

Die deutsche S3-Leitlinie ,Demen-
zen® legt ihren Empfehlungen von 2016
die Definition der ICD-10-Klassifikation
zugrunde. Dariiber hinaus wird auf die
oben beschriebenen Kriterien fiir das Vor-
liegen einer Alzheimer-Krankheit im For-
schungskontext der NIA-AA und der
IWG hingewiesen. Hinsichtlich der
Schweregradeinteilung verweist die Leit-
linie auf die Mini Mental State Examina-
tion (MMSE), einen etablierten klini-
schen neurokognitiven Kurztest, mit dem
eine grobe Einteilung einer manifesten
Demenz vorgenommen werden kann. Ei-
ne Alzheimer-spezifische Skala sowie eine
Klassifikation, die das gesamte Kontinu-
um der Alzheimer-Krankheit umfasst,
wird in der Leitlinie noch nicht beriick-
sichtigt (Tab. 4) [6].
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1.2 Terminologie

1.2.2 Leichte kognitive
Beeintrachtigung
(Mild Cognitive
Impairment, MCI)

Die leichte kognitive Beeintrichtigung
(Mild Cognitive Impairment, MCI) be-
schreibt ein klinisches Syndrom, das mit
objektivierbaren leichten kognitiven Ein-
schrinkungen bei im Wesentlichen erhal-
tener Alltagskompetenz einhergeht. Die
Ursachen der MCI kénnen vielfiltig sein,
ebenso wie ihr Verlauf. So kann sie bei-
spielsweise infolge eines Traumas am Kopf
oder als erste klinisch-objektivierbare Ma-
nifestation der Alzheimer-Krankheit in
Erscheinung treten. Da die Alzheimer-
Krankheit bei einer Vielzahl der Betroffe-
nen als primire Ursache zugrunde liegt,
hat sich fiir diese MCI-Subpopulation der
Terminus MCI bei Alzheimer-Krankheit
(MCI-AD, ,MCI due to Alzheimer’s Dis-
ease, dt. Alzheimer-bedingte MCI) etab-
liert [1].

Unabhingig vom Kontext der Alzhei-
mer-Krankheit wird der Begriff MCI im
Allgemeinen genutze, um einen Uber-
gangszustand zwischen natiirlichem, al-
tersbedingten kognitiven Leistungsriick-
gang und manifester Demenz zu beschrei-
ben. Auch wenn bis heute keine
allgemeingiiltige Definition der MCI
konsentiert wurde, hat der Terminus MCI
dennoch breiten Eingang in den medizi-
nischen Sprachgebrauch und die Versor-
gung gefunden. Allen bisherigen Defini-
tionen gemein ist der weitgehende Erhalt
der Alltagstauglichkeit bei subjektiver
und objektivierbarer Beeintrichtigung
der Erinnerungsfunktion und/oder ande-
rer kognitiver Funktionen sowie der Aus-
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schluss einer manifesten Demenzform.
Trotz der uneinheitlichen Definition ist
der Terminus MCI auf Basis der genann-
ten Kiriterien (subjektive und objektive
kognitive Storung, Erhalt der Alltagstaug-
lichkeit, Ausschluss einer Demenz) gut
operationalisierbar und so wurde er in
den vergangenen Jahren zunehmend in
der klinischen Forschung und in der Re-
gelversorgung zur Eingrenzung pride-
menzieller kognitiver Einschrinkungen
eingesetzt [28].

Die MCI kann sich auf unterschiedli-
che kognitive Funktionen auswirken [29].
Aus diesem Grund wurden syndromale
Subgruppen definiert, die Art und Anzahl
der betroffenen kognitiven Dominen be-
riicksichtigen. Die Unterteilung in am-
nestische (die Erinnerungsfunktion be-
treffend, aMCI) und nicht-amnestische
Formen (andere Funktionen betreffend,
naMCI) sowie in Formen mit nur einer
einzigen betroffenen Domine (engl. sin-
gle-domain) und mehreren betroffenen
Dominen (engl. multiple-domain), wie
z. B. Erinnerungsvermégen und Sprach-
vermdgen, hat sich dabei als zweckmifig
fur die nihere dtiologische und prognosti-
sche Charakeerisierung erwiesen [27, 29,
40].

Die Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO) hat
der MCI bereits seit 2004 in der ICD-
10-Klassifikation einen eigenen Code zu-
geordnet (Tab. 5) [4]. Die Definition ist
dabei syndromal, d. h. vorerst ohne Nen-
nung einer kausalen Erkrankung. Die
Verwendung ist jedoch nur in Kombina-
tion mit einer anderen organischen Er-
krankung, z.B. Alzheimer-Krankheit,
vorgesehen.
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Tab. 5: MCl in der ICD-10-Klassifikation.

IDC-10-Code
(ehem. DIMDI)*

Fo6.7 Leichte kognitive Stérung

Definition laut ICD-10, veroéffentlicht durch das BfArM Dienstsitz K6In

Eine Storung, die charakterisiert ist durch Gedachtnisstorungen, Lernschwierig-
keiten und die verminderte Fahigkeit, sich langere Zeit auf eine Aufgabe zu
konzentrieren. Oft besteht ein Gefiihl geistiger Ermiidung bei dem Versuch,
Aufgaben zu I6sen. Objektiv erfolgreiches Lernen wird subjektiv als schwierig
empfunden. Keines dieser Symptome ist so schwerwiegend, dass die Diagnose
einer Demenz (Foo-Fo3) oder eines Delirs (Fos.-) gestellt werden kann. Die
Diagnose sollte nur in Verbindung mit einer korperlichen Krankheit gestellt und
bei Vorliegen einer anderen psychischen oder Verhaltensstérung aus dem
Abschnitt F10-F99 nicht verwendet werden. Diese Stérung kann vor, wahrend
oder nach einer Vielzahl von zerebralen oder systemischen Infektionen oder
anderen korperlichen Krankheiten auftreten. Der direkte Nachweis einer
zerebralen Beteiligung ist aber nicht notwendig. Die Stérung wird vom
postenzephalitischen (Fo7.1) und vom postkontusionellen Syndrom (Fo7.2)
durch ihre andere Atiologie, die wenig variablen, insgesamt leichteren
Symptome und die zumeist kiirzere Dauer unterschieden.

* Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (ehem. Deutsches Institut fiir Medizinische

Dokumentation und Information)

Auch in der ab 2022 geltenden ICD-
11-Klassifikation wird die MCI im Kon-
text der leichten neurokognitiven Stérun-
gen als klinisches Syndrom aufgefiihrt
(Tab. 6). Eine itiologische Eingrenzung
entfille mit ausdriicklichem Hinweis auf
die Moglichkeit einer Diagnosestellung
ohne erkennbare Ursache (sogenannte
idiopathische Diagnose). Gleichzeitig
wird dem Umstand Rechnung getragen,
dass die MCI hiufig in Kombination mit
spezifischen anderen Erkrankungen auf-
tritt, z. B. mit der Alzheimer-Krank-
heit [10]. Dadurch wird einerseits die
MCI als eigenstindige Diagnose ohne
itiologische Zuordnung gestirke. Ande-
rerseits wird die Alzheimer-Krankheit im
Pridemenzstadium als diagnostische En-
titdt beriicksichtigt, wie es in aktuellen
Therapiestudien fiir pathologiespezifische

Eingriffe zur Demenzprivention iiblich
ist.

1.2.3 Inhaltliche Eingrenzung
des WeiRbuchs

Die Fritherkennung kognitiver Einschrin-
kungen und die Identifikation der zugrun-
de liegenden Atiologie hat in der Diagnos-
tik einen hohen Stellenwert, um durch
frithzeitige und individualisierte Therapie-
entscheidungen die Lebensqualitit der Be-
troffenen méglichst lange zu erhalten und
eine Progredienz der Symptomatik zu ver-
langsamen, bestenfalls zu vermeiden. Der
Fokus des vorliegenden Weiflbuchs liegt
daher auf frithen Erscheinungsformen ko-
gnitiver Beeintrichtigung im Verlauf des
Alzheimer-Kontinuums (Abb. 1). Hierzu
gehoren die MCI bei Alzheimer-Krank-
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Tab. 6: MCl in der ICD-11-Klassifikation.
IDC-11-Code

6D71 Leichte neurokognitive Stérung

Definition laut WHO (aus dem Engl. iibersetzt)*

Eine leichte neurokognitive Stérung ist gekennzeichnet durch das subjektive
Empfinden eines Riickgangs kognitiver Funktionen gegeniiber einem friiheren
Niveau, begleitet von objektiven Nachweisen einer Beeintrachtigung der
Leistung in einem oder mehreren kognitiven Bereichen im Vergleich zu dem, was
angesichts des Alters der Person und des allgemeinen Niveaus intellektueller
Funktionen zu erwarten ist, und die nicht so schwerwiegend ist, dass sie die
Unabhangigkeit der Person bei der Durchfiihrung von Aktivitdten des taglichen
Lebens signifikant beeintrachtigt. Die kognitive Beeintrachtigung ist nicht
ausschlielich dem normalen Alterungsprozess zuzuschreiben. Die kognitive
Beeintrachtigung kann auf eine zugrunde liegende Erkrankung des Nervensys-
tems, ein Trauma, eine Infektion oder einen anderen Krankheitsprozess, der
bestimmte Bereiche des Gehirns betrifft, oder auf die chronische Einnahme
bestimmter Substanzen oder Medikamente zuriickzufiihren sein, oder die

Atiologie kann unbestimmt sein.

* Zum Zeitpunkt der Veréffentlichung keine deutsche Version publiziert.

heit (MCI-AD) als erste objektivierbare
klinische Manifestation der Erkrankung
sowie die beginnende, noch leichte Form
der Alzheimer-Demenz (leichte Alzhei-
mer-Demenz). Das Vorliuferstadium der
MCI, die subjektive kognitive Verschlech-

Biomarker-Posivitat

Alzheimer-Kontinuum SCD

terung (Subjective Cognitive Decline,
SCD), wird randstindig thematisiert. Wo
es erforderlich ist, werden Gemeinsamkei-
ten und Unterschiede zur rein syndroma-
len MCI bzw. zu anderen MCI-Formen
dargestellt und erldutert.

Alz.-Demenz

D leicht

)

Y

Zielpopulation des WeiRbuchs

Abb. 1: Alzheimer-Kontinuum und Fokus des WeiRbuchs innerhalb des Krankheitsverlaufs.
SCD: Subjective Cognitive Decline; MCI-AD: MCI bei Alzheimer-Krankheit; AD: Alzheimer’s Disease

(Quelle: inav, eigene Darstellung).
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1.3 Atiologie und Pathophysiologie

1.3.1 Atiologie

Die Atiologie der Alzheimer-Krankheit ist
weitestgehend ungeklire. Charakteristisch
sind Ablagerungen von Amyloid- und
Tau-Proteinen im Gehirn der Betroffenen
(s. Kap 1.3.2 ,Pathophysiologic®). Wo-
durch die Ablagerungen hervorgerufen
werden, ist bislang nicht abschlieffend ge-
klirt. Es konnten diverse Risikofaktoren
identifiziert werden, zu denen auch eine
genetische Veranlagung zihlt. Ebenso wer-
den Verinderungen des Zellstoffwechsels
als Ursache der Erkrankung diskutiert, je-
doch bislang ohne eindeutigen Nachweis
eines kausalen Zusammenhangs [31].

Die MCI als klinisches Syndrom kann
neben der Alzheimer-Krankheit diverse
Ursachen haben [5]. Mégliche organische
Ursachen fiir kognitive Beeintrichtigun-
gen konnen Infektionen (z. B. Enzephali-
tiden), Traumata (z. B. Gehirnkontusio-
nen), Vergiftungen (z. B. Missbrauch von
Drogen oder Medikamenten) sowie ande-
re simultan vorliegende Erkrankungen
psychiatrischer Natur sein. Dariiber hin-
aus konnen andere neurodegenerative Er-
krankungen, die in fortgeschrittenem Sta-
dium zu den nicht Alzheimer-bedingten
Demenzen gezihlt werden, allen voran
die vaskulire Demenz, die Lewy-Body-
Demenz und die frontotemporale De-
menz, in frithen Stadien in Form einer
MCI erstmals in Erscheinung treten.

1.3.1.1  Risikofaktoren

Wichtigster Risikofakror fiir die Entwick-
lung der Alzheimer-Krankheit ist das Al-

ter. Die Privalenz der Erkrankung steigt
mit dem Alter konstant und signifikant
an (s. Kap. 2 ,Epidemiologie®). Studien
haben zudem eine Reihe potenziell modi-
fizierbarer Risikofaktoren identifiziert.
Dazu gehoren Risikofaktoren des Herz-
Kreislauf-Systems (Bluthochdruck, Dia-
betes mellitus, Ubergewicht), psychoso-
ziale Faktoren (Depression), soziokultu-
relle  Faktoren (Bildungsgrad) und
Lifestyle-Faktoren (Rauchen), denen ca.
30 Prozent der Alzheimer-Fille zugeord-
net werden [19].

Etwa 95 Prozent der Fille sind der
sporadischen Alzheimer-Krankheit zuzu-
ordnen. Diese zeigt den typischen Verlauf
mit Beginn der kognitiven Einschrinkun-
gen nach dem 60. Lebensjahr und einem
langsamen Fortschreiten iiber mehrere
Jahre oder Jahrzehnte. Der wichtigste ge-
netische Risikofaktor fiir die sporadische
Alzheimer-Krankheit ist das sogenannte
ApoE-g4-Allel auf dem ApoE-Gen (Allel
bezeichnet eine Genvariante). Das zuge-
hérige Apolipoprotein E beeinflusst den
Fettstoffwechsel und spielt eine Rolle bei
Gefiflverkalkung und der Ablagerung
von Amyloiden im Gehirn. Es existieren
drei relevante Allele des ApoE-Gens:
ApoEe2, ApoEe3 und ApoEe4. Wihrend
das Vorliegen der Allele ApoEe2 und
ApoEe3 eher mit einem verminderten Ri-
siko fiir eine Alzheimer-Krankheit in Ver-
bindung gebracht wird, ist das ApoEe4-
Allel mit einem deutlich erhéhten Risiko
fir die Erkrankung assoziiert. Obwohl
klare Zusammenhinge zwischen dem

Vorliegen des ApoEe4-Allels und den cha-
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rakeeristischen biologischen Alzheimer-
Verinderungen nachgewiesen werden
konnten, ist der genaue Pathomechanis-
mus bis heute nicht gekldre [13].

Ca. fiinf Prozent der Betroffenen ent-
wickeln bereits vor dem 65. Lebensjahr
die ersten klinischen Anzeichen einer Alz-
heimer-Demenz. Diese Form der Alzhei-
mer-Krankheit wird auch prisenile De-
menz vom Alzheimer-Typ genannt. Sie ist
hiufig durch einen frithen Demenzbeginn
(i.d.R. vor dem 65. Lebensjahr) und ein
deutlich rascheres Voranschreiten der
Symptomatik gekennzeichnet. Insgesamt
konnten bisher drei Gene identifiziert
werden, die das Auftreten einer prisenilen
Demenz vom Alzheimer-Typ pridetermi-
nieren (Presenilin-1, Presenilin-2, Amylo-
id-Precursor-Protein). Etwa fiinf bis zehn
Prozent der Betroffenen der prisenilen
Demenz vom Alzheimer-Typ (d. h. bis zu
einem Prozent aller Alzheimer-Betroffe-
nen) zeigen eine familidgre Hiufung der
beschriebenen Genmutationen. Diese Va-
riante wird auch als familiire oder autoso-
mal-dominante Alzheimer-Krankheit be-
zeichnet [6].

1.3.2 Pathophysiologie

Die Alzheimer-Krankheit ist gekenn-
zeichnet durch einige typische Verinde-
rungen im zentralen Nervensystem der
Betroffenen, die aufgrund ihrer charakte-
ristischen Ausprigung die Definitions-
grundlage der Erkrankung bilden.

Das erste Charakteristikum stellen
Ansammlungen des Amyloid-Proteins
(syn. B-Amyloid) zwischen den Nerven-
zellen des Gehirns dar. Die eigentliche
Funktion des Amyloids ist bislang unge-
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klire [34]. Die sogenannte Amyloid-Hy-
pothese postuliert, dass im Verlauf eine
Akkumulation von Amyloid-Eiweiflen zu
kleineren Proteinklumpen (sog. Oligome-
ren) und schliefllich zu gréleren Amylo-
id-Plaques (syn. Neuritische oder Senile
Plaques) auftritt, welche die Nervenzell-
funktion schidigt und der wesentliche
Ausgangspunkt fiir die strukturellen
Schiden im Gehirn und fiir die sich dar-
aus entwickelnde Symptomatik der Alz-
heimer-Krankheit ist [14, 34]. Die Amy-
loid-Hypothese ist bis heute das am wei-
testen  verbreitete Modell zur
Krankheitsentstehung  der  Alzheimer-
Krankheit [33]. Eine grafische Darstel-
lung der Amyloid-Hypothese findet sich
in Abbildung 2.

Wihrend Amyloid-Plaques bei nahezu
allen Alzheimer-Betroffenen nachgewie-
sen werden kdnnen, zeigen Studien auch,
dass umgekehrt der Nachweis von -
Amyloid mit einem eingeschrinkten Er-
innerungsvermdgen sowie mit einem er-
héhten Risiko einhergeht, im Verlauf eine
Alzheimer-Krankheit zu entwickeln [7,
10, 30]. Es konnen verschiedene Unter-
formen des B-Amyloids im Liquor nach-
gewiesen werden, von denen zwei (A4,
und A4,/ ABs-Ratio) fiir die Diagnostik
der Alzheimer-Krankheit genutzt werden
konnen (Niheres zu Amyloid-Biomar-
kern im Liquor s. Kap. 3.8.1 ,Lumbal-
punktion mit Liquoranalyse®). Vor die-
sem Hintergrund stellt das -Amyloid ei-
nen der drei Differenzierungsmarker dar,
der nach den NIA-AA-Kriterien von 2018
eine Alzheimer-Krankheit bereits im frii-
hen Stadium der MCI von anderen MCI-
Formen unterscheiden kann. Tatsichlich
ist bislang nicht vollstindig geklirt, ob die
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Angepasst nach Selkoe & Hardy [33]. AB: Beta-A
Amyloid-Vorlauferprotein; PSEN: Prasenilin.

Amyloid-Ablagerungen selbst die Ursache
der Erkrankung darstellen oder vielmehr
das Resultat eines weiteren Prozesses in
der Krankheitsentstehung sind.

Das zweite charakteristische Merkmal
der Alzheimer-Krankheit ist die Ablage-
rung von Tau-Proteinen innerhalb der
Nervenzellen des zentralen Nervensys-
tems. Tau-Proteine regulieren im gesun-
den Zustand den Aufbau des Zellskeletts
und sind als solche entscheidend am sig-
nalvermittelten Auf- und Abbau von neu-
ronalen Netzwerken beteiligt. Bei Alzhei-
mer-Erkrankten entstehen fehlerhafte
Tau-Proteine, die ihre Funktionalitit ver-
lieren und sich zu faserartigen Strukturen
zusammenlagern (sog. Neurofibrillen-
biindel oder Tangles) [12]. Die Tau-Kon-
zentration im Liquor kann als Biomarker
entweder als Gesamt-Tau oder als Phos-

myloid; ApoE4: Apolipoprotein E Typ 4; APP: Beta-

pho-Tau (mit zusdtzlicher Phosphoryl-
Molekiilgruppe an einer bestimmten Stel-
le des Proteins) gemessen werden. Die
Konzentration von Gesamt-Tau steigt
auch unabhingig von einer Alzheimer-
Krankheit bei strukturellen Schiden des
Gehirns aufgrund anderer Ursachen an,
z.B. im Rahmen eines Schlaganfalls. Es
existiert zudem eine Reihe weiterer neuro-
degenerativer Erkrankungen, deren neu-
ropathologisches Korrelat die Ansamm-
lung von Tau-Proteinen innerhalb der be-
troffenen Zellen ist. Diese werden auch
Tauopathien genannt. Zu den Tauopat-
hien gehéren neben der Alzheimer-
Krankheit u. a. die progressive supranu-
kleire Blickparese und die frontotempo-
rale Demenz. Gesamt-Tau weist damit auf
einen unspezifischen Nervenzellschaden
hin. Phospho-Tau hingegen weist aus-
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schliefflich bei Vorliegen einer Alzheimer-
Krankheit konsistent deutlich erhohte
Konzentrationen auf. Fiir eine detaillier-
tere Beschreibung der Biomarker s. Kap. 3
,Fritherkennung und Diagnostik®.
Obwohl die Demenz im Allgemeinen
in ihre vier hiufigsten Subtypen, die Alz-
heimer-Demenz, die vaskulire Demenz,
die Lewy-Body-Demenz und die fronto-
temporale Demenz eingeteilt wird, sind
meist mehrere neuropathologische Merk-

male unterschiedlicher Demenztypen
gleichzeitig anzutreffen [17, 26]. Dieses
Phinomen besteht bereits in fritheren Sta-
dien der einzelnen Erkrankungen, d. h. es
kénnen in frithen Alzheimer-Stadien Ver-
inderungen nachgewiesen werden, die
anderen Entstehungsformen der Demenz
zugeordnet werden kdnnen, wie etwa Ver-
inderungen der Gefile (vaskulire De-
menz).

1.4 Symptomatik und Verlauf

1.4.1 Kognitive Symptomatik

Leitsymptom  der frithen Alzheimer-
Krankheit ist die kognitive Beeintrichti-
gung, insbesondere des Gedichtnisses [6].
Es besteht eine ausgeprigte Variabilicit
der Symptomatik. Zusitzlich kdnnen
Symptome aufgrund ihres einschleichen-
den Charakters und durch die individuel-
len kognitiven Reserven der Betroffenen
maskiert sein [31]. Als kognitive Reserve
wird die Fihigkeit des Gehirns bezeich-
net, schidliche Einfliisse zu bewiltigen
und seine Funktionalitit zu erhalten. Die-
se wird durch kognitive Aktivititen im
Laufe eines Lebens beeinflusst [36].
Alzheimer-Betroffene berichten typi-
scherweise von einer neu aufgetretenen
Vergesslichkeit, die als Verschlechterung
zum  Normalzustand wahrgenommen
wird. Dariiber hinaus zeigen sich hiufig
Storungen der Aufmerksamkeit sowie eine
eingeschrinkte ortliche und zeitliche Ori-
entierung. Studien haben jedoch gezeigt,
dass auch Menschen mit rein subjektiven
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kognitiven Einschrankungen ohne objek-
tivierbare Test-Defizite ein erhohtes Risi-
ko haben, eine objektivierbare MCI und
spitere Demenz zu entwickeln, insbeson-
dere wenn eine Alzheimer-Krankheit der
Symptomatik zugrunde liegt [23].

Im Vergleich zur eingeschrinkten
Wahrnehmung ihrer Defizite bei Betroffe-
nen mit fortgeschrittener Alzheimer-De-
menz stehen die Betroffenen bei MCI-AD
oft unter einem erheblichen Leidens-
druck. Im Laufe der Zeit kommt es hiufig
zu einem Riickgang des selbstempfunde-
nen Leids, die Symptomatik wird deutlich
stirker fremdberichtet als durch die Be-
troffenen selbst [37].

In der klinischen Betrachtung der
MCI kénnen zudem verschiedene MCI-
Formen unterschieden werden. Wihrend
bei einigen MCI-Betroffenen nur das Er-
innerungsvermogen  eingeschriankt  ist
(single-domain aMCI), entwickeln ande-
re auch in weiteren kognitiven Dominen
Symptome. So kénnen Aufmerksamkeit,
Sprachvermégen (Benennung von Din-
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gen, Fliissigkeit der Sprache etc.) und aus-
fiihrende Funktionen (z. B. Problem-
l6sung, Planung) eingeschrinke sein [1].

1.4.2 Nicht-kognitive
Symptomatik

Neben der per definitionem zwangsliufig
vorliegenden kognitiven ~Symptomatik
kénnen Menschen in frithen Stadien der
Alzheimer-Krankheit eine Reihe soge-
nannter neuropsychiatrischer Symptome
aufweisen. Hierzu gehéren Teilnahmslo-
sigkeit, Unruhe, Angstzustinde, Erregbar-
keit, Schlafstérungen, bedriickte Stim-
mung und Depression [11, 15, 25]. Das
Spektrum der neuropsychiatrischen Sym-
ptome bei MCI-AD-Betroffenen #hnelt
stark dem von Alzheimer-Demenz-Er-
krankten, wobei bei Letzteren Hiufigkeit
und Schweregrad dieser Symptome hoher
ausfallen [20].

Das hiufigste nicht-kognitive Symp-
tom bei MCI-AD ist die Depression, die
als Ursache oder auch als Folge der kogni-
tiven Beeintrichtigung auftreten kann
(s. Kap. 1.3.1.1 ,Risikofaktoren®) [15].
Dariiber hinaus sind Alzheimer-Betroffe-
ne bereits in den Frithstadien der Erkran-
kung in ihrer Aktivitit und Motivation
verlangsamt.

1.4.3 Krankheitsverlauf und
Prognose

Mit Voranschreiten der MCI-AD nimmt
die Intensitit der Symptomatik zu und

breitet sich auf andere kognitive Funktio-
nen aus. Im Stadium der manifesten Alz-
heimer-Demenz erreichen die Gedicht-
nisstérungen das biografische Gedichtnis,
es kann zu zunehmender Desorientiert-
heit, Sprach- und Motorikstérungen so-
wie zu ausgedehnten psychiatrischen
Symptomen wie Wahn und Halluzinatio-
nen kommen. Im Endstadium, gezeich-
net durch vollige Pflegebediirftigkeit,
kommt es zum Verlust der Sprache, zu
Teilnahmslosigkeit und Inkontinenz [6].

Der Verlauf der MCI als klinisches
Syndrom unabhingig von der Alzheimer-
Krankheit ist hingegen duflerst heterogen.
Einerseits  konnten  unterschiedliche
Ubergangshiufigkeiten zu verschiedenen
Demenzformen beobachtet werden. An-
dererseits ist die MCI bei einem Teil der
Betroffenen im Verlauf stabil oder teilwei-
se, manchmal sogar vollstindig reversibel.
Dies ist insbesondere von klinischer Rele-
vanz, da manche Ursachen der MCI kau-
sal behandelbar sind (z. B. Vitamin-B12-
Mangel).

In einer Metaanalyse von 41 Studien
wurde eine zusammengefasste jihrliche
Ubergangsrate von syndromaler MCI fiir
Studien in Memory-Kliniken und ande-
ren spezialisierten Umgebungen berech-
net. Diese lag fiir die allgemeine Demenz
bei 9,6 Prozent, fiir die Alzheimer-De-
menz bei 8,1 Prozent sowie fiir vaskuldre
Demenz bei 1,9 Prozent. Fiir nicht spezi-
alisierte Populationsstudien lagen die
jahrlichen Ubergangsraten bei 4,9 Pro-
zent, 6,8 Prozent und 1,6 Prozent! [24].

! Die ungewdhnliche Einteilung der Demenzen in allgemeine Demenz, Alzheimer-Krankheit und vaskulire De-
menz und die nicht iibereinstimmenden Verhiltnisse der Demenztypen untereinander (8,1 % Alzheimer-Krank-
heit + 1,9 % vaskulire Demenz > 9,6 % allgemeine Demenz) ist durch die Heterogenitit der zugrunde liegenden
Studien sowie durch variierende Darstellung der Ergebnisse in unterschiedlichen Demenztypen zu erkliren.
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Eine weitere Studie mit einer vergleichs-
weise kurzen Beobachtungszeit von zwei
Jahren ergab eine kumulierte Zwei-Jah-
res-Ubergangsrate zu allgemeiner De-
menz von 7,4 Prozent, wihrend 11,4 Pro-
zent der MCI-Betroffenen eine persistie-
rende MCI aufwiesen und 38,1 Prozent
nach zwei Jahren keine kognitive Ein-
schrinkungen mehr zeigten. Dabei kon-
vertierten vorrangig aMCI- (13,4 Pro-
zent) und multiple-domain MCI-Betrof-
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2 Epidemiologie
Dr. med. Doron B. Stein, Hans-Holger Blef§

2.1 Zusammenfassung

Stand Anfang 2021 leben ca. 1,6 Mio.
Menschen mit Demenz in Deutschland,
davon sind ca. zwei Drittel der klinischen
Verdachtsdiagnose Alzheimer-Krankheit
zuzuordnen. Die geschitzte jihrliche In-
zidenz der Demenz beliuft sich auf ca.
300.000 FEille, von denen somit ca.
150.000 bis 240.000 auf die Alzheimer-
Demenz entfallen. Die Abschitzung epi-
demiologischer Kennziffern fiir die frii-
hen Formen der Alzheimer-Krankheit
gestaltet sich schwierig, da die ICD-
10-Kodierung die Unterscheidung in frii-
he (im Sinne von beginnender) und fort-
geschrittene Alzheimer-Krankheit nicht
abbildet und deutsche Demenzregister
und jiingere Kohortenstudien fehlen.
Daten zu MCI und Alzheimer-Demenz
konnen aus deutschen bzw. auslindi-
schen Kohortenstudien mit verhilenis-
miflig kleinen Stichprobengroflen des-
wegen nur niherungsweise hochgerech-
net werden.

Finzelne deutsche epidemiologische
Populationsstudien zwischen 1997 und
2014 beziffern die Privalenz der MCI al-
tersabhingig von 7,9 Prozent fiir Men-
schen zwischen 50 und 65 Jahren anstei-
gend auf 25,0 Prozent fiir die Altersgrup-
pe der 75- bis 79-Jahrigen. Anhand dieser
Kennzahlen kann die Privalenz der MCI
fir die deutsche Bevélkerung hochgerech-
net werden. Dabei ergibt sich eine stark

altersabhiingige Privalenz von 3,6 bis 5,6
Mio. Betroffenen iiber 50 Jahre.

Ausgehend von Daten zum Vorliegen
positiver Amyloid-Biomarker (Amyloid-
Positivitit) bei MCI-Betroffenen lisst sich
zudem die Privalenz der Alzheimer-be-
dingten MCI-Fille (MCI-AD) abschit-
zen. In der Literatur finden sich Positivi-
titsraten von 30 Prozent bei 50- bis
60-Jihrigen ansteigend bis ca. 70 Prozent
bei tber 90-jihrigen MCI-Betroffenen.
Rechnerisch ergibe sich hieraus fiir
Deutschland eine Gesamtprivalenz der
MCI-AD von 1,7 bis 2,6 Mio. Betroffe-
nen.

Kalkulationen und Hochrechnungen,
v.a. zu MCI, miissen vorsichtig bewertet
werden. Den eingesetzten Kalkulations-
werten liegen unterschiedliche epidemio-
logische Studien mit teilweise abweichen-
den MCI- und Alzheimer-Definitionen
und Erhebungsmethodiken zugrunde.

Unbestritten ist jedoch die allgemeine
Dimension der epidemiologischen Krank-
heitslast von MCI und Demenzen. Ange-
sichts von hohen Fallzahlen stellt der For-
menkreis demenzieller Erkrankungen eine
bedeutsame Herausforderung fiir das deut-
sche Gesundheitssystem dar, die zudem
stetig wichst. Da das Alter als groficer Risi-
kofaktor fiir eine demenzielle Entwicklung
gilt, wird vor dem Hintergrund der demo-
grafischen Entwicklung eine deutliche Zu-
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nahme der Erkrankungszahlen erwartet.
Bis 2050 leben voraussichtlich 2,3 bis 2,7

Laut WHO stellen Demenzen bereits jetzt
die zweithidufigste Todesursache in Hoch-

Mio. Demenz-Betroffene in Deutschland. einkommenslindern dar.

Infobox Inzidenz, Pravalenz, Mortalitit

Inzidenz bezeichnet die Anzahl der neu auftretenden Fille einer Krankheit in einer definierten
Bevdlkerungsgruppe wihrend eines bestimmten Zeitraums. Ublicherweise werden Inzidenzen
als Anzahl der neuen Fdlle im Verhadltnis zur Anzahl der exponierten Personen im betrachteten
Zeitraum angegeben. Mit der Inzidenz kdnnen zum Beispiel die Entwicklung und die Verbreitung
einer Krankheit gemessen und analysiert werden. Inzidenzraten werden als neue Félle pro1.000
Personen pro Jahr berichtet, wobei vorausgesetzt wird, dass alle 1.000 Personen das ganze Jahr
Uber dem Erkrankungsrisiko ausgesetzt waren.

Pravalenz bezeichnet die Anzahl der Erkrankten in einer definierten Bevolkerungsgruppe wah-
rend eines bestimmten Zeitraums oder zu einem bestimmten Zeitpunkt. Wie schon bei der Inzi-
denz wird die Pravalenz oftmals im Verhaltnis zur Gesamtbevdlkerung berichtet. Die Pravalenz
einer Krankheit in der Bevolkerung steigt mit jeder neuen Erkrankung und sinkt mit jedem ge-
nesenen oder verstorbenen Menschen. Die Pravalenzrate gibt analog der Inzidenzrate dabei die
Anzahl der erkrankten Falle an der unter Risiko stehenden Bevolkerungsgruppe pro Zeiteinheit
an, z. B. die Anzahl Erkrankter pro 1.000 im Jahr 2016.

Mortalitét bezeichnet die Sterblichkeit in einer definierten Bevolkerungsgruppe zu einem be-
stimmten Zeitpunkt oder in einem Zeitraum. Dabei kann entweder die gesamte Sterblichkeits-
rate, die proportionale Sterblichkeitsrate oder es konnen die Todesfdlle in einer Patientengruppe
gemessen werden. Die gesamte Sterblichkeitsrate gibt alle Todesfille, unabhdngig von Krankheit,
in der Gesamtbevolkerung an. Die proportionale Sterblichkeitsrate misst die Todesfalle einer be-
stimmten Erkrankung und setzt diesen Wert in Relation zur Gesamtbevélkerung. Die Anzahl der
Todesfélle einer bestimmten Erkrankung im Verhaltnis zur Anzahl der Erkrankten wird hingegen
als Letalitat bezeichnet.

Bei der Berechnung der epidemiologi-
schen Kennzahlen von MCI und frithen
Alzheimer-Demenzen ist zu beachten,
dass diesen verschiedene MCI-Definitio-
nen, unterschiedliche neurokognitive
Testpraktiken, Populationen, Zihlweisen,
Auswertungsmethoden und Zielsetzun-
gen zugrunde liegen. Um diesen Unschir-
fen Rechnung zu tragen, wird tberwie-
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gend die Darstellung in Spannbreiten ge-
wihlt.

Mit dem wachsenden Verstindnis der
Alzheimer-Krankheit als Kontinuum mit
frithzeitig auftretenden neuropathologi-
schen Verinderungen im Gehirn der Be-
troffenen hat die biomarkerbasierte Diag-
nosestellung lange vor Manifestation ei-
ner Demenz an Relevanz gewonnen.
Frithzeitige, den Krankheitsverlauf modi-
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Allgemeinbevolkerung, keine kognitiven Einschrankungen

Alzheimer-
Kontinuum

Demenz

Alzheimer-

Demenz

Abb. 3: Populationen und Uberschneidungen klinischer und neuropathologischer Merkmale.
SCD: subjektive kognitive Verschlechterung (Quelle: inav, eigene Darstellung).

fizierende Therapien im Sinne einer Dis-
ease Interception' (,Krankheitsabwehr/-
vermeidung®) riicken immer stirker in
den Fokus der wissenschaftlichen und
therapeutischen Diskussion [33]. Daraus
ergibt sich die Notwendigkeit, den epide-
miologischen Blick zu weiten und auch
die Gruppe von Menschen zu betrachten,
die positive Alzheimer-Biomarker zeigen,
sowie deren Dynamik in verschiedenen
Erkrankungsstadien. Abbildung 3 fasst
die Populationen anhand ihrer klinischen
und neuropathologischen Uberschnei-
dungen zusammen, die sich vom pri-
symptomatischen Stadium mit normaler
kognitiver Leistung {iber die subjektiv
empfundene Leistungseinschrinkung, die

objektivierbare leichte kognitive Stérung
bis hin zur manifesten Alzheimer-De-
menz entwickelt.

Die jiingere epidemiologische For-
schung konzentriert sich zum iiberwie-
genden Teil auf die MCI als pridemen-
zielles Syndrom sowie auf die allgemeine
Demenz. Epidemiologische Studien zur
subjektiven kognitiven Verschlechterung
(Subjective Cognitive Decline, SCD) sind
aufgrund der anhaltenden Diskussion um
ihre Rolle im Alzheimer-Kontinuum ver-
gleichsweise selten und nur schlecht ver-
gleichbar. Aus diesem Grund wird die
SCD als frithklinische Manifestation des
Alzheimer-Kontinuums in diesem Kapitel
nicht vertieft. Ebenso werden Kennzahlen

! Disease Interception bezeichnet die gezielte therapeutische Intervention noch vor der klinischen Manifestation
bestimmter Erkrankungen. So sollen erkrankte Individuen im prisymptomatischen Stadium z. B. durch Bio-
marker identifiziert und der Krankheitsprozess durch therapeutisches Einschreiten aufgehalten werden. Die
Disease Interception grenzt sich von der Privention durch die hohe Selektivitit ihrer Mafinahmen ab. Wihrend
Privention fiir eine gesamte Population vorgesehen ist, werden Mafinahmen der Disease Interception nur auf
Basis individueller Diagnosen oder abhiingig vom individuellen Risiko fiir einen ungiinstigen Krankheitsverlauf

angeboten. (Jessen, Bug, 2019)
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zur Epidemiologie der Alzheimer-Krank-
heit als Subtyp der Demenz selten und
vorwiegend in dlteren Studien berichtet.
Analog finden sich in der Literatur Daten
zur MCI als klinisches Syndrom ohne
Differenzierung der zugrunde liegenden
Ursachen, wie MCI-AD. Vor diesem Hin-
tergrund versucht das vorliegende Kapitel
einen Kompromiss zu finden, um die frii-
hen Stadien des Alzheimer-Kontinuums
epidemiologisch aufzuarbeiten. Dort, wo
es moglich und sinnvoll ist, werden Hoch-
rechnungen der entsprechenden Kenn-
zahlen auf die deutsche Bevolkerung
tibertragen.

Der folgenden Darstellung der epide-
miologischen Ergebnisse liegen sowohl
deutsche als auch internationale Arbeiten
zugrunde und somit ein grofies Spektrum
an Untersuchungen zur Identifikation in-
zidenter oder privalenter MCI- und De-
menz-Betroffener [49, 56]. Das Fehlen
einheitlicher Standards zur Abgrenzung
kognitiv eingeschrinkter Individuen un-
tereinander sowie zu Gesunden fiihrt so
zu variierenden Studienergebnissen und
erschwert die Vergleichbarkeit der epide-
miologischen Kennzahlen. Aus diesem
Grund wird bereits seit Lingerem eine
Harmonisierung der Erfassung von MCI-
und Demenz-Betroffenen gefordert [56].

2.3 Subjektive kognitive Verschlechterung (SCD)

Die multizentrische AgeCoDe-Studie
(German Study on Ageing, Cognition
and Dementia in Primary Care Patients),
durchgefithrt mit Hausarztpatientinnen
und -patienten in sechs deutschen Stidten
in den Jahren 2003 bis 2012, diente der
Untersuchung von Menschen mit kogni-
tiven Einschrinkungen und Demenz. In
einer Unterauswertung wurden 971 Teil-
nehmende auf den Zusammenhang von
SCD und Mortalitit hin analysiert. Die
Auswertung ergab eine Inzidenzrate der
SCD von 32,6 pro 1.000 Personen pro
Jahr. Ein Zusammenhang zwischen SCD-
Inzidenz und Mortalitit wurde nicht fest-
gestelle [53].

Zur Privalenz der SCD existiert eine
Reihe an Studien mit stark variierenden
SCD-Definitionen. In der deutschen LI-
FE-Adult-Studie, einer zwischen 2011 und
2014 im Grofiraum Leipzig durchgefiihr-
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ten Bevolkerungsstudie zur Untersuchung
chronischer Erkrankungen, wurde die
SCD unter 8.834 Teilnehmenden evalu-
iert. Es zeigte sich eine stabile Privalenz
von 51 bis 54 Prozent iiber alle betrachte-
ten Altersklassen von 40 bis 79 Jahren hin-
weg. Von den SCD-Betroffenen duflerte
knapp die Hilfte keine Bedenken hinsicht-
lich ihrer Einschrinkungen, etwa 50 Pro-
zent duflerten geringfiigige Bedenken und
ca. sechs Prozent starke Bedenken. Ein-
flussfakcoren auf die Ausprigung der SCD,
wie Geschlecht oder Bildungsgrad, konn-
ten nicht nachgewiesen werden [38].

Eine abweichende Privalenz ergab
eine Zwischenauswertung von 1.198
Teilnehmenden der Heinz-Nixdorf-Stu-
die, einer deutschen multizentrischen
Studie zur Auswertung von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. Die Privalenz der
SCD lag in dem ausgewihlten Subkol-
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lektiv von Individuen im Alter von 45
bis 75 Jahren bei 24,4 Prozent [44]. Eine
weitere Auswertung eines kleineren Sub-
kollektivs der Heinz-Nixdorf-Studie von
807 Teilnehmenden im Alter von 18 bis
85 Jahren zeigte hinsichtlich einzelner
kognitiver Dominen tber alle Alters-
gruppen  hohere  Privalenzen  von
31,5 Prozent fiir die subjektive Wahr-
nehmung des Sprachvermégens und
65,9 Prozent fiir das subjektive Erinne-
rungsvermogen. Ein Zusammenhang
zwischen dem subjektiven Empfinden
und der objektiven kognitiven Leistung
war aufler fiir das Erinnerungsvermégen
niche festzustellen [54].

Angesichts der unterschiedlichen Pri-
valenzen weisen die Autoren der genann-
ten Studien auf variierende Erhebungskri-
terien fiir subjektive kognitive Defizite
hin. So kann bei der Abfrage nach subjek-
tiven Einschrinkungen der Bezugsrahmen
(subjektive Verschlechterung in Bezug auf
das letzte halbe Jahr oder in Bezug auf die

letzten zwei Jahre) ein signifikant abwei-
chendes Befragungsergebnis erzeugen.

Entsprechend der variierenden Defi-
nitionen und Erhebungskriterien zeigen
auch europiische Studien stark divergie-
rende Privalenzen von neun Prozent bis
iiber 50 Prozent [5, 26]. In einer Zusam-
mentragung von Privalenzdaten aus 16
internationalen Studien des sogenannten
COSMIC-Konsortiums (Cohort Studies
of Memory in an International Consorti-
um) zu SCD wurden die Erhebungsinst-
rumente der einzelnen Studien iiber ver-
schiedene qualitative und quantitative
Verfahren angeglichen, um die Ergebnisse
vergleichbar zu machen. Dabei zeigten
sich Privalenzen von 23,1 bis 31,1 Pro-
zent fiir Personen iiber 60 Jahre [52].

Vor diesem Hintergrund wird deut-
lich, dass groflere bevolkerungsbezogene
Studien mit einheitlichen Erhebungsstan-
dards notwendig sind, um epidemiologi-
sche Kennzahlen der SCD valide bestim-

men zu kénnen.

2.4 Inzidenz und Pravalenz der MCI

Inzidenz

In der bereits oben angefithrten multizen-
trischen AgeCoDe-Studie wurden in den
Jahren 2003 bis 2007 2.331 Hausarztpa-
tientinnen und -patienten iiber 75 Jahre
auf kognitive Einschrinkungen unter-
sucht. Als MCI-Definition wurden die
zum  Auswertungszeitpunkt  gingigen
Konsensuskriterien ~ der  International
Working Group on MCI von 2004 zu-
grunde gelegt [58]. Die berichteten alters-
spezifischen Inzidenzraten lagen fiir die
Altersgruppe 75 bis 79 Jahre bei 52,7

Neuerkrankungen pro 1.000 Personen pro
Jahr mit ansteigender Tendenz auf 55,4
Fille fir die Altersgruppe der 80- bis
84-Jihrigen und einem deutlichen Anstieg
auf 94,0 Fille pro 1.000 Personen pro Jahr
fiir Menschen iiber 85 Jahre (Abb. 4).
Weiterhin zeigte sich iiber alle Altersgrup-
pen verteilt eine deutlich héhere Neuer-
krankungsrate fiir die nicht-amnestische
MCI (naMCI) mit 49,8 Ellen pro 1.000
Personen pro Jahr als fiir die amnestische
MCI (aMCI, das Erinnerungsvermogen
beeintrichtigende MCI) [41].
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Inzidenzrate der MCl
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Abb. 4: Inzidenzraten der MCl in verschiedenen Studien.
Nach Altersgruppen in Neuerkrankungen pro 1.000 Personen pro Jahr; aMCl: amnestische MCI;

naMCl: nicht-amnestische MCI.

Aus der deutdich kleineren populati-
onsbasierten Leipzig Longitudinal Study
of the Aged (LEILA 75+) wurden eben-
falls Inzidenzraten berichtet. In der Aus-
wertung unter 519 Teilnehmenden der
Studie aus den Jahren 1997 bis 2005 wur-
den dieselben Konsensuskriterien zur De-
finition der MCI angewandt wie in der
AgeCoDe-Studie. Die Neuerkrankungen
waren mit 50,3 pro 1.000 Personen pro
Jahr in der Altersgruppe 75 bis 79 Jahre
zunichst mit der AgeCoDe-Studie ver-
gleichbar, stiegen dann jedoch deutlich
steiler auf 84,8 Neuerkrankungen pro
1.000 Personen pro Jahr in der Alters-
gruppe der 80- bis 84-Jahrigen und auf
157,6 Fille in der Altersgruppe iiber 85
Jahre. Auch der Vergleich der MCI-Sub-
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typen zeigte leichte Abweichungen. Wih-
rend die naMCI-Neuerkrankungen mit
48,6 Fillen pro 1.000 Personen pro Jahr
zur Vorstudie vergleichbar waren, lag die
Inzidenzrate der aMCI mit 27,9 Fillen
pro 1.000 Personen pro Jahr mehr als
doppelt so hoch (Abb. 4) [40]. Die Ab-
weichung zwischen den genannten deut-
schen Studien wird von den Autorinnen
und Autoren zu einem Grof3teil auf den
Unterschied der zugrunde liegenden Po-
pulationen zuriickgefithre. Im Gegensatz
zur AgeCoDe-Studie, die ausschliefSlich
an Hausarztpatientinnen und -patienten
durchgefiihrt wurde, erfolgte die Studie
LEILA 75+ als populationsbasierte Stu-
die, an der Menschen iiber 75 Jahre teil-
nahmen, die in der cigenen Hiuslichkeit
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oder in Pflegeeinrichtungen lebten. Da-
mit wurden auch Menschen erfasst, die
ihre kognitiven Einschrinkungen nicht
bemerkt oder diesbeziiglich keinen Arzt
aufgesucht hatten.

Eine jiingere Metaanalyse von Gillis
et al. aus dem Jahr 2019 untersuchte sie-
ben bevédlkerungsbezogene Studien aus
den USA und Europa mit Erhebungs-
zeitriumen von 1987 bis 2009. In diese
Analyse wurden auch die Ergebnisse der
Studie LEILA 75+ miteinbezogen. Die
Metaanalyse zeigt etwas geringere Neuer-
krankungsraten. Laut des Analyseberichts
betrugen die nach Altersgruppen geord-
neten Inzidenzraten fiir Menschen im Al-
ter von 75 bis 79 Jahre 22,5 Fille pro
1.000 Personen pro Jahr [21, 50]. Fiir die
Altersgruppe von 80 bis 84 Jahren zeigte
sich ein linearer Anstieg auf 40,9 Fille

und fiir Menschen ab 85 Jahren auf 60,1
Fille pro 1.000 Personen pro Jahr (Abb.
4). Insgesamt werden fiir aMCI-Fille zu-
meist geringere Inzidenzwerte berichtet
als fiir naMCI-Fille. Die zugrunde liegen-
den Studien sind dabei ausgesprochen he-
terogen. Als wichtigster Grund fiir die
ausgeprigte Heterogenitit der berichteten
MCI-Inzidenzraten wird von den Auto-
rinnen und Autoren die Verinderbarkeit
der kognitiven Einschrinkungen im Ver-
lauf der Studie selbst angegeben, die zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten die
Definitionskriterien fir MCI in unter-
schiedlichem Maf erfiillen kénnen.

Pravalenz

Fiir den deutschen Raum liegen vier Stu-
dien vor, die Privalenzangaben zur MCI

berichten (Abb. 5, Tab. 7).

Pravalenz der MCl

5 & < & kS

Anteil der Erkrankten (%)

[V,

o

60—-64)J. 65—69 J. 70-74).

AgeCoDe

75-79). 80-84). >85J.

m LIFE Adult (miNCD)

Abb. 5: Pravalenz der MCl in verschiedenen Studien.
Nach Altersgruppen in Prozent; miNCD: mild neurocognitive disorder. Aufgrund der altersbezoge-
nen eingeschrankten Vergleichbarkeit einiger Studien wurden nicht alle deutschen Pravalenzstu-

dien in der Abbildung beriicksichtigt.
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Tab. 7: Pravalenz der MCI gemaR deutschen Studien nach Altersklassen

(nach Altersgruppen in Prozent, [95 %-Kl])

Altersgruppe AgeCoDe LEILA 75+
60 bis 64 J.

65 bis 69 J.

70 bis 74 ).

75 bis 79 J. 14,8 (13,2—16,5)

80 bis 84J. 14,6 (12,6—16,5) 19,3
>85). 21,8 (17,1—26,4)

In der AgeCoDe-Studie betrug die
Privalenz der MCI 2004 bis 2007 unter
Hausarztpatientinnen und -patienten in
der Altersgruppe 75 bis 79 Jahre 14,8 Pro-
zent mit konstantem Wert von 14,6 Pro-
zent fiir die Altersgruppe 80 bis 84 Jahre
und einem Anstieg auf 21,8 Prozent fiir
Menschen iiber 85 Jahre [43].

Die Heinz-Nixdorf-Recall-Studie stellt
mit 4.814 Teilnehmenden die Studie mit

der grofiten  Analysepopulation  der
MCI-Privalenz in Deutschland dar. In der
eigendich  zur  Untersuchung  von

Herz-Kreislauf-Erkrankungen  aufgesetz-
ten Studie wurden iiber den Zeitraum
2000 bis 2008 zufillig ausgewihlte Biirge-
rinnen und Biirger im Alter von 50 bis 80
Jahren tiber finf Jahre begleitet und kog-
nitiv getestet. Eine Auswertung aus dem
Jahr 2010 ergab fur die vergleichsweise
junge Altersgruppe von 50 bis 65 Jahren
eine Privalenz von 7,9 Prozent. Die Er-
krankungshiufigkeit in der Altersgruppe
66 bis 80 Jahre war mit 8,5 Prozent nicht
wesentlich hoher. MCI wurde anhand der
bereits in den vorgenannten Studien ein-
gesetzten Kriterien der International Wor-
king Group von 2004 definiert [17]. (Die
Ergebnisse wurden aufgrund der einge-
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Heinz-Nixdorf-Recall LIFE Adult (miNCD)

7,9 (41-1,7) 14,9 (10,4—21,1)
18,1 (14,5—22,4)
8,5(5,9-1,2) 23,0 (19,0-27,7)

25,0 (18,4-32,9)

schrinkten altersbezogenen Vergleichbar-
keit in Abb. 5 nicht beriicksichtigt.)

Die LIFE-Adult-Studie wurde 2011
bis 2014 zur Untersuchung chronischer
Erkrankungen an insgesamt 10.000 Teil-
nehmenden im GrofSraum Leipzig durch-
geftihrt. 1.080 Probandinnen und Pro-
banden iiber 60 Jahre wurden anhand
kognitiver Tests beziiglich des Vorliegens
kognitiver Einschrinkungen untersucht.
Abweichend zu den vorgenannten Stu-
dien wurden in der LIFE-Adult-Studie
zur Definition der leichten kognitiven
Einschrinkung  die  Kriterien  der
DSM-5-Klassifikation (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders)
der American Psychiatric Association von
2013 zugrunde gelegt, die anstelle der
MCI die Mild Neurocognitive Disorder
(miNCD) beschreibt (zu Gemeinsamkei-
ten und Unterschieden der Definitionen
s. Kap. 1.2 , Terminologic®). Unter den
1.080 Teilnehmenden wurde eine Priva-
lenz von 14,9 Prozent in der Altersgruppe
60 bis 64 Jahre beobachtet, die auf
25,0 Prozent fiir 75- bis 79-Jihrige an-
stieg. Eine Auswertung nach bekannten
diagnostischen Kriterien der International
Working Group ergab cine diagnostische
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Pravalenz der MCl nach Subtypen
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Abb. 6: Pravalenz der MCl nach Subtypen.
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In Prozent; sd-aMCl: single domain amnestic MCl; md-amnestic MCl: multiple domain aMCl;
sd-naMCl: single domain non-amnestic MCl; md-naMCl: multiple domain non-amnestic MCI.

Uberschneidung der miNCD mit der
MCI von 98,6 Prozent [39].

Die Studie LEILA 75+ berichtet fiir
die Jahre 1997 bis 2005 eine Privalenz fiir
die Altersgruppe von 75 bis 99 Jahren von
19,3 Prozent. Damit deckt sie sich grund-
sitzlich mit den Ergebnissen der AgeCo-
De- und der LIFE-Adult-Studie [42]. (Die
Ergebnisse wurden aufgrund der einge-
schrinkten altersbezogenen Vergleichbar-
keit in Abbildung 5 nicht beriicksichtigt.)

Im Vergleich der MCI-Subtypen
aMCI und naMCI tberwiegt in der
Erkrankungshiufigkeit das Vorkom-
men der naMCI, wie entsprechende
Subanalysen der vier deutschen Popu-
lationsstudien zeigen (Abb. 6). Auffillig
ist die verhiltnismiflig geringe Priva-
lenz der MCI in der Heinz-Nixdorf-
Recall-Studie im Vergleich zu den ibri-
gen dargestellten Untersuchungen.

2.4.1 Vergleich mit
internationalen Studien

Zur Plausibilititspriifung kénnen die Er-
gebnisse der deutschen Privalenzstudien
den Ergebnissen der Ubersichtsarbeiten
bzw. Metaanalysen europiischer oder in-
ternationaler Einzelstudien gegeniiberge-
stellt werden. Es existiert eine Reihe von
Metaanalysen aus den vergangenen Jahren
zur Ermittlung der Privalenz der MCI.
Auch in diesen steigen die Angaben zur
Privalenz mit dem Alter an. So berichtet
die American Academy of Neurology
(AAN) in einer Metaanalyse von Petersen
et al. im Rahmen einer Leitlinien-Aktuali-
sierung aus dem Jahr 2018 eine Privalenz
von 6,7 Prozent fiir die Altersgruppe 60 bis
64 Jahre, die auf 25,5 Prozent fiir die Al-
tersgruppe 80 bis 84 Jahre ansteigen [50].
Eine andere Metaanalyse von Potashman
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MCI-Pravalenz in Metaanalysen
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Abb. 7: MCI-Pravalenz in verschiedenen Metaanalysen und im Vergleich mit der chronischen

Herzinsuffizienz. Nach Altersgruppen in Prozent.

et al. aus neun populationsbasierten Beob-
achtungsstudien kommt zu abweichenden
Ergebnissen. In dieser Untersuchung ergab
die errechnete Privalenz fiir die Alters-
gruppe 65 bis 79 Jahre zunichst vergleich-
bare Werte [51]. Fiir Menschen iiber 80
Jahre lag der Anteil der erkrankten Bevél-
kerung jedoch deudich niedriger mit

11,9 Prozent fiir die Altersgruppe 80 bis
84 Jahre (vs. 25,2 Prozent in der AAN-Me-
taanalyse) und 14,5 Prozent fiir die Alters-
gruppe iiber 85 Jahre (vs. 37,6 Prozent in
der AAN-Metaanalyse). Dies liegt an der
Anwendung restriktiverer Einschlusskrite-
rien der beriicksichtigten Studien, insbe-
sondere hinsichtlich der klinischen Defini-

Tab. 8: Pravalenz der MCI gemaR internationaler Metaanalysen nach Altersklassen

(nach Altersgruppen in Prozent, [95%-Kl]).

Altersgruppe Potashman et al.*
60 bis 64J. -

65 bis 69 J. 10,7 (6,6—15,7)

70 bis 74 J. 1,9 (6,2-19,2)

75 bis 79 1. 12,4 (7,0-19,0)

80 bis 84 J. 1,9 (6,1-19,2)
>85J. 14,5 (71-23,9)

Metaanalysen
Petersen et al.**
6,7(3,4-12,7)
8,4 (5,2—13,4)
10,1(7,5-13,5)
14,8 (10,1-21,1)
25,2 (16,5-36,5)
37,6 (28,1-48,0)

* Variabilitatskoeffizienten 12 nicht verfiigbar, ** 12: 0—60 Prozent
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Pravalenz der MClin der deutschen Bevolkerung
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Abb. 8: Hochrechnung der MCI-Prévalenz in der deutschen Bevélkerung (> 50 J.) auf Basis der
deutschen Bevélkerungsstudien. Die Summe der Hochrechnungen ist als Spanne iiber den Saulen

angegeben.

tion der MCI, mit dem Ziel, die Variabili-
tit der Analyseergebnisse zu reduzieren. In
einer weiteren 2019 verdffentlichten Meta-
analyse von 35 Einzelstudien wird die ge-
poolte Privalenz ohne altersbezogene Stra-
tifikation mit 17,3 Prozent angegeben
[48]. Zusammenfassend stimmen die Er-
gebnisse der deutschen Populationsstudien
mit den Groflenordnungen der Metaana-
lysen tiberein. (Abb. 7, Tab. 8)

Angesichts der berichteten Privalenz-
daten reihe sich die MCI unabhingig von
der Variabilitit der Daten eindeutig in das
Spektrum der Hochprivalenzerkrankun-
gen ein. Sie ist von der Erkrankungshiu-

figkeit in der Bevélkerung etwa vergleich-
bar mit der chronischen Herzinsuffizienz

(Abb. 7) [34].

2.4.2 Hochrechnung: MCl in der
deutschen Bevélkerung

Um fiir die deutsche Bevolkerung ecine
Aussage tiber die Anzahl der Betroffenen
treffen zu kénnen, wurden die in deut-
schen Bevélkerungsstudien ausgewiese-
nen Privalenzen (Tab. 9) anhand der Be-
volkerungszahlen des Statistischen Bun-
desamtes extrapoliert (Abb. 8) [16]. Da
die einzelnen Publikationen nicht alle Al-
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Tab. 9: Pravalenz der MCI gemaR Literatur nach Altersklassen, in Tsd.

Alters- Bevol- AgeCoDe LEILA Heinz-Nix-  LIFE Adult Potashman  Petersen
gruppe  kerung 75+ dorf-Recall (miNCD) etal. [10] etal. [4]
50-59J. 13.331 - - 1.513* - - -
60—64J). 5.829 - - 869 - 391
65—-69J). 4.912 = = 1.051 889 526 413
70-74J). 3978 - - 915 473 402
75-79).  3.478 515 1.813 870 431 515
80—-84J). 3.416 499 - - 407 861
>8s5). 2.498 545 = = 362 939
Summe  37.422 1559 1.813  2.564 3.543 2.199 3.521

* Zur Kalkulation der Pravalenzspanne in der deutschen Bevolkerung wurde der Pravalenzwert aus
der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie fiir die Altersgruppe 50 bis 64 Jahre im selben Verhiltnis zur
Bevolkerung auf die Altersgruppen 50 bis 59 Jahre und 60 bis 64 Jahre aufgeteilt. Der Wert fiir die
Altersgruppe 50 — 65 Jahre wurde auf Basis einer Ausgangspopulation von nur n =170 Personen
ermittelt. Angesichts der groen Altersspanne und des groBen Bevdlkerungsanteils jiingerer
Menschen in dieser Altersgruppe ist in der Hochrechnung von einer Uberschatzung des Préiva-
lenzwerts in der Altersgruppe 50 bis 59 Jahre auszugehen.

tersgruppen einschlieffen, aber dennoch
die gesamte Bevolkerung iiber 50 Jahre
beriicksichtigt werden sollte, wurden
Werte verschiedener Publikationen in ei-
ner Hochrechnung zusammengefiihre:
Fiir die Berechnung der Minimal-/Maxi-

malpopulation wurde fiir jede Altersgrup-
pe der jeweils geringste bzw. grofite Pri-
valenzwert aus den Studien identifiziert.
Diese Werte ergaben in Summe eine brei-
te Spanne von 3,6 bis 5,6 Mio. MCI-Be-
troffenen (Abb. 8).

2.5 Die Epidemiologie der Alzheimer-bedingten MCI

(MCI-AD)

Die MCI als klinisches Syndrom kann
verschiedene Ursachen haben. Eine da-
von ist die Alzheimer-Krankheit. Die auf
die Alzheimer-Krankheit zuriickzufiih-
rende MCI-Fraktion wird als MCI-AD
bezeichnet (s. Kap. 1.2 , Terminologie®).
Die frithzeitige Ursachenbestimmung bei
Betroffenen mit MCI kann vor dem Hin-
tergrund potenzieller neuer Therapiean-
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sitze fiir MCI-AD-Betroffene eine hohe
Relevanz haben (s. Kap. 4.4 ,Neue Thera-
pieansitze®). Da eine Abgrenzung an-
hand klinischer Kriterien nur geringe
Vorhersagekraft hat, haben sich in den
letzten Jahren Biomarker etabliert, mit
deren Hilfe Alzheimer-assoziierte biologi-
sche Verinderungen bei MCI-Betroffe-
nen mit zunchmender diagnostischer Si-
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cherheit erkannt werden koénnen. Um
dieses Vorhersagepotential fiir die Betrof-
fenen nutzbar zu machen, wurde in den
vergangenen Jahren eine Vielzahl von
Studien durchgefiihrt. Diese untersuchen
die Gruppe der Personen mit positiven
Alzheimer-Biomarkern unter Menschen
mit normaler Kognition, subjektiv emp-
fundener kognitiver Verschlechterung
(SCD) oder MCI. Die Ergebnisse werden
im Folgenden dargestellt. Ziel der folgen-
den Abschnitte ist es, eine Einschitzung
zu vermitteln, welcher Anteil der Betrof-
fenen mit beginnenden kognitiven St-
rungen (SCD, MCI) auf die Alzheimer-
Krankheit bzw. Alzheimer-assoziierte

biologische Verinderungen zuriickzufiih-
ren ist.

Die Studien unterscheiden sich hin-
sichtlich der Auswahl der eingesetzten
Biomarker (meist Amyloid PET, CSF
gesamt-Tau, CSF Phospho-Tau, CSF
AB42, s. Kap. 3 ,Fritherkennung und
Diagnostik®), der zugehorigen Messme-
thoden (unterschiedliche PET-Tracer,
CSF Analyse-Assays) und der Grenzwer-
te zur Beurteilung einer Biomarker-Posi-
tivitit. Im Folgenden werden Uber-
sichtsarbeiten dargestellt, die diese Un-
terschiede der zugrunde liegenden
Studien in unterschiedlichem Mafle be-
riicksichtigen.

Tab. 10: Kalkulierte Pravalenz der MCI-AD mit Amyloid-Biomarker, in Tsd.

Alters- Bevol- Amyloid-Positivitiat Pravalenz MClin DE  Pravalenz MCI-AD
gruppe kerung nach Jansen et al. (2015) in DE
LIRS Kog. MClI min. max. min. max.
Gesunde
50—59 J. 13.331 12% 29% 1.053* 1.053* 309* 309"
60—64). 5.829 16% 37% 460 869 7 322
65—69 J. 4.912 20% 43% 889 179 380
70-74 ). 3.978 23% 49 % 1051 915 165 446
75-79 ). 3.478 28 % 55 % 870 161 475
80-84. 3.416 33% 60% 499 499 301 301
85—89 J. 38% 66%
90-95J. 2.498 545 545 375 375
44 % 72 %
>95J.
Summe 37.442 3.608 5.640 1.661 2.609

DE = Deutschland

*Wie in Kap. 2.2 ,,Pravalenz der MCI“ beschrieben, wurde zur Kalkulation der Prévalenzspanne in
der deutschen Bevolkerung der Pravalenzwert aus der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie fiir die
Altersgruppe 50 bis 64 Jahre im selben Verhaltnis zur Bevolkerung auf die Altersgruppen 50 bis 59
Jahre und 60 bis 64 Jahre aufgeteilt. Dieses Vorgehen trigt zu einer Uberschatzung der Prévalen-

zen in der Altersgruppe 50 —59 Jahre bei.
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Anzahl Amyloid-positiver Menschen ohne und
mit MCI > 60 J. in Deutschland, in Tsd.
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Abb. 9: Amyloid-Positivitat in Deutschland, inkl. MCI-AD.
Eigene Berechnung basierend auf Tab. 10; angegeben sind die Durchschnittswerte aus der

minimalen und maximalen Pravalenz ab 60 Jahre

In einer Metaanalyse aus dem Jahr
2015 wurde, basierend auf 55 Studien mit
insgesamt 7.583 individuellen Personen-
daten, die Privalenz von f-Amyloid-
Ablagerungen im Gehirn (ohne Beriick-
sichtigung von Tau) bei Personen mit nor-
maler  Kognition, SCD und MCI
untersucht [29]. Der Anteil mit Amyloid-
Positivitit betrug bei Probandinnen und
Probanden mit normaler Kognition 10,4
Prozent in der jingsten Testgruppe der
50-Jahrigen und stieg auf 43,8 Prozent bei
den 90-Jahrigen an. Diese Zahlen waren
bei Studien-Teilnehmenden mit diagnosti-
zierter MCI (26,9 Prozent in der Alters-
gruppe 50 Jahre und 71,1 Prozent in der
Altersgruppe 90 Jahre) bis auf wenige Wer-
te deutlich erhoht. Dariiber hinaus zeigte
sich bei einigen Probandinnen und Pro-
banden bereits vor dem 40. Lebensjahr ei-
ne Amyloid-Positivitit.
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Ankniipfend an die Hochrechnung
der MCI-Privalenz fiir die deutsche Be-
volkerung in Tabelle 9 wurde anhand der
deutschen Bevolkerungsstudien und der
Daten zur Amyloid-Biomarker-Positivitit
die Privalenz der MCI-AD und der kog-
nitiv Gesunden mit Amyloid-Positivitit
errechnet (Tab. 10, Abb. 9). Demnach er-
gibt sich eine Spanne von 1,7 bis 2,6 Mio.
MCI-AD Betroffene fiir Deutschland.
Einschrinkend ist zu beriicksichtigen,
dass Daten dieser Granularitit nur fiir
Amyloid-Biomarker vorliegen. Die Diag-
nose einer Alzheimer-Krankheit kann
nach den NIA-AA-Forschungskriterien
von 2018 jedoch erst bei Vorliegen positi-
ver Amyloid- und Tau-Biomarker gestellt
werden.

Unter Hinzunahme von Tau-basier-
ten Biomarkern zeigen sich Zahlen ver-
gleichbarer Groéflenordnung, wie eine
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Metaanalyse aus dem Jahr 2019 berich-
tet. Dabei wurden 6.602 Probandinnen
und Probanden aus 36 Studien einge-
schlossen, in denen die vorliegende Amy-
loid-Pathologic mit oder ohne Tau-Pa-
thologie mittels der o. g. Biomarker
(Amyloid PET, CSF gesamt-Tau, CSF
Phospho-Tau, CSF AP42) analysiert wur-
den [47]. Positive Alzheimer-Marker im
Sinne einer priklinischen Alzheimer-
Krankheit lagen in 22 bis 23 Prozent der
Studienteilnehmenden ohne kognitive
Beeintrichtigung oder mit subjektiver
kognitiver Symptomatik vor (16,5 Pro-
zent mit 53 Jahren und 53 Prozent mit 86
Jahren). In der kognitiv gesunden Be-
volkerung in Deutschland wiirden sich
daraus 7,0 bis 7,6 Mio. Betroffene mit
positiven Alzheimer-Biomarkern erge-
ben. Eine andere Méglichkeit, den Zu-
sammenhang zwischen Alzheimer-Patho-
logie und kognitivem Status zu untersu-
chen, besteht in der regelmifiigen
neuropsychologischen Testung zu Lebzei-
ten, gefolgt von einer neuropathologi-
schen Autopsie-Untersuchung des Ge-
hirns nach dem Tod der Probandinnen
und Probanden. Auch hierzu existiert ei-
ne Reihe an Studien, von denen 17 im
Rahmen einer Metaanalyse aus dem Jahr
2020 ausgewertet wurden [3]. Der Anteil
von Menschen mit klinischer Demenz an
den post mortem untersuchten biomar-
kerpositiven (Amyloid und/oder Tau)
Teilnehmenden betrug dabei 52 bis
84 Prozent, abhingig von den diesen Stu-
dien zugrunde liegenden Definitions-
und Diagnosekriterien.

Umgekehrt  entwickelten 36 bis
48 Prozent der Probandinnen und Pro-
banden mit eindeutigen Alzheimer-spezi-

fischen neuropathologischen Verinde-
rungen im Verlauf ihres Lebens keine
Demenz. Die Autorinnen und Autoren
der Studie fithren fiir dieses paradox an-
mutende Ergebnis verschiedene Erkli-
rungen an. Einerseits konnten diese
Betroffenen  zur  biomarkerpositiven
Gruppe ohne klinische Manifestationen
gehoren, die verstarben, bevor sie eine ko-
gnitive Symptomatik entwickelten. Dies,
so die Autorinnen und Autoren, unter-
streicht die Rolle der kognitiven Reserve
(syn. kognitive Resilienz), die von geneti-
schen, edukativen, Lebensstil- und Um-
weltfaktoren abhinge und den Eintritt
der klinischen Symptomatik verzogern
konnte. Weiterhin, so das Verfasserteam
der Metaanalyse, liegen bei einem signifi-
kanten Anteil an Demenz-Betroffenen
verschiedene  Alzheimer-typische und
nicht-typische (z. B. Gefifiverinderun-
gen) biologische Verinderungen gleich-
zeitig vor. Bei einem Teil der mit Alzhei-
mer-Demenz diagnostizierten Patientin-
nen und Patienten konnte die klinische
Demenzsymptomatik auf die nicht Alz-
heimer-assoziierten Verinderungen zu-
riickzufithren sein. Drittens wird auch
immer wieder diskutiert, ob es sich bei
den Alzheimer-typischen biologischen
Verinderungen um die kausale Ursache
der Demenz handelt (s. Kap. 1.3.2 ,Pa-
thophysiologie).

In der Konsequenz erscheint das Vor-
liegen molekularer Verinderungen damit
als notwendige, aber nicht als hinreichen-
de Bedingung fiir die Entwicklung einer
Alzheimer-Demenz (s. Kap. 3.8 ,Fokus
Biomarker®).
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2.6 Inzidenz und Pravalenz der Alzheimer-Demenz

Wihrend epidemiologische Kennzahlen
der Demenz im Allgemeinen gut er-
forscht sind, werden spezifische Daten
zur Demenz, der eine Alzheimer-Krank-
heit zugrunde liegt, deudlich seltener be-
richtet. Dies liegt vorrangig an der sich
tiber die vergangenen Jahrzehnte wan-
delnden Alzheimer-Definition. Zunichst
war die Alzheimer-Demenz ausschlief3-
lich nach dem Tod durch Autopsie be-
stimmbar, spiter konnte eine Diagnose-
stellung iiber klinische Kriterien erfolgen,
heute besteht die Moglichkeit der Bio-
marker-basierten Diagnostik. Diese Ent-
wicklung zog gleichzeitig Herausforde-
rungen fiir epidemiologische Studien
nach sich. Die berichteten epidemiologi-
schen Daten zur Alzheimer-Demenz
wurden zumeist auf Basis klinischer Ver-
dachtsdiagnosen erhoben, eine Diagnose-
sicherung der Alzheimer-Krankheit via
Autopsie bzw. Biomarker-Diagnostik er-
folgte in der Regel nicht. Der so berichte-
te Anteil der klinisch auf die Alzheimer-
Krankheit zuriickzufithrenden Demen-
zen liegt in entsprechenden Studien bei
ca. zwei Dirittel (54 bis 84 Prozent) [28,
37]. Weiterhin stellt die Unterscheidung
der manifesten Stadien mild, moderat
und schwer bei Alzheimer-Demenz eine
besondere Herausforderung dar, u. a. da
diese Kategorisierung in den einschligi-
gen Kodierungskatalogen (wie dem ICD-
10-Katalog) nicht vorgesehen ist. Eine
Ausdifferenzierung der einzelnen De-
menzstadien findet trotz der zunehmen-
den Fokussierung auf frithe Demenzsta-
dien in klinischen Arzneimittelstudien
nur schr eingeschrinke statt.
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Vor diesem Hintergrund werden im
Folgenden die vorhandenen epidemiolo-
gischen Studien zur Ableitung der Gro-
Benordnung der Alzheimer-Demenz als
letztes Stadium des Alzheimer-Kontinu-
ums genutzt.

2.6.1 Inzidenz

Zur Inzidenz der Alzheimer-Demenz in
Deutschland liegen keine Daten aus be-
volkerungsbezogenen Studien vor. Derar-
tige Studien wurden um die 2000er-Jahre
vereinzelt in Grofbritannien, den USA
oder anderen europiischen Staaten durch-
gefiihrt. Die Definition der Alzheimer-
Krankheit wurde dabei meist von der
DSM-3/4-Klassifikation abgeleitet, der
Vorgingerversion der DSM-5. Zwei die-
ser Studien und eine Metaanalyse sind ex-
emplarisch in Abbildung 10 dargestellt
[18, 36].

Eine weitere grofle Multicenterstudie
sowie eine Metaanalyse bestitigen die
Grofenordnung der abgebildeten Zahlen
(Tab. 11) [45, 55].

Eine Alternative zur konventionellen
Beobachtungsstudie ist die Berechnung
der erwarteten Fille mit Alzheimer-De-
menz anteilig an allen inzidenten De-
menzfillen. Der Anteil an Alzheimer-De-
menz kann z. B. aus Autopsiestudien ab-
geleitet werden. Dabei wird das zentrale
Nervensystem nach dem Tod von De-
menz-Betroffenen neuropathologisch un-
tersucht. Die Alzheimer-typischen Verin-
derungen (Senile Plaques aus -Amyloid
und Alzheimer-Fibrillen aus Tau-Protein)
und Verinderungen anderer Demenzsub-
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Inzidenzrate der Alzheimer-Demenz
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Abb. 10: Inzidenzraten der Alzheimer-Demenz in verschiedenen Studien (nach Altersgruppe in

Promille).

typen kdnnen dabei unter dem Mikros-
kop identifiziert und die Fille den einzel-
nen Subtypen zugeordnet werden. Diver-
se Autopsiestudien zeigen, dass ca. 40 bis
80 Prozent der Demenzfille auf die Alz-
heimer-Krankheit zuriickzufithren sind
[12, 30, 31]. Im Vergleich zu den klinisch

identifizierbaren Alzheimer-Demenz-Fil-
len ohne Autopsie (ca. 54 — 84 %, s. 0.) ist
dieser Wert etwas geringer.

Hinsichtlich der allgemeinen Demenz
beziffert die Deutsche Alzheimer Gesell-
schaft die jihrliche Anzahl an Demenz-
Neuerkrankungen auf 300.000 Fille in

Tab. 11: Inzidenzraten der Alzheimer-Demenz in verschiedenen Studien, pro 1.000 Personen pro

Jahr.
Altersgruppe :(zl:’k:zl; Ciels f:cl)::;‘)’ celh Slot et al. (2019) Niu et al. (2017)
60 bis 64 J. - 0,37 -
65 bis 69 J. 3,53 1,03 2
70 bis 74 ). 5,88 3,15 43
75 bis 79 ). 9,36 9,89 ¢ 378
80 bis 84 J. 29,63 19,44
85 bis 89 J. 46,38 32,49 25
>90J. 61,01 46,56 62 35714
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Deutschland [6]. Die niherungsweise
Kalkulation der Fille von Alzheimer-De-
menz ergibe damit ca. 180.000 bis
240.000 Fille pro Jahr.

2.6.2 Pravalenz

Auch zur Privalenz der Alzheimer-De-
menz liegen keine Daten aus deutschen
Bevolkerungsstudien vor. Analog zum Vor-
gehen bei der Inzidenz kann jedoch auch
fiir die Kennzahlen der Privalenz der rela-
tive Anteil der Alzheimer-Betroffenen an
pravalenten Demenzfillen niherungsweise
ermittelt werden. Die jiingsten Angaben
zur Bevolkerungsprivalenz der allgemei-
nen Demenz stammen aus dem Dementia
in Europe Yearbook 2019 der Alzheimer
Europe Gesellschaft. Dieses fasst die Er-
gebnisse aus 16 populationsbasierten Stu-
dien zusammen. Die mittlere Demenzpri-

valenz wird fiir Menschen iiber 65 Jahre

mit 8,6 Prozent angegeben, wobei sich die
Hiufigkeit in der altersbezogenen Darstel-
lung ab dem 60. Lebensjahr alle fiinf Jahre
etwa verdoppelt [1]. Die entsprechende
Privalenz der Alzheimer-Betroffenen lige
damit bei 5,2 bis 6,9 Prozent fiir die Be-
volkerung tiber 65 Jahre.

Dass die Alzheimer-Demenz bei iiber
65-jahrigen von Demenz Betroffenen ca.
40 bzw. 54 bis 84 Prozent der Fille aus-
macht, zeigen auch linger zuriickliegende
Metaanalysen klinischer Studien (ohne
Autopsie) zur Alzheimer-Privalenz aus
Europa und Nordamerika. Dabei wird
von einer durchschnittlichen Bevolke-
rungsprivalenz der Alzheimer-Krankheit
bei tiber 65-Jahrigen von 2,3 bis 6,2 Pro-
zent ausgegangen [28, 37]. Jiingere Meta-
analysen aus Asien berichten vergleichba-
re Daten mit Demenzprivalenz von
4,03 Prozent in der Gesamtbevdlkerung

und einem  Alzheimer-Anteil von

Pravalenz der Alzheimer-Demenz
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5
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Abb. 11: Privalenz der Alzheimer-Demenz in verschiedenen Studien (nach Altersgruppe in Prozent).
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Tab. 12: Pravalenz der Alzheimer-Demenz nach Altersgruppen in unterschiedlichen Metaanalysen

(Angaben in Prozent).

Altersgruppe  Lobo et al. Hy und Keller (2000)  Kim et al. Chan et al.
(2000) [27] [28] (2014) [39] (2013) [38]
Frauen Manner  Frauen Manner  beide beide

Geschlechter  Geschlechter

65 bis 69 J. 0,7 0,6 1 0,7 1,2 1,27

70 bis 74 J. 2,3 1,5 2,1 1,5 2,3 2,73

75 bis 79 J. 4,3 1,8 4,5 3,1 73 5,52

80 bis 84 J. 8,4 6,3 9 6,4 12,5 10,44

85 bis 89 J. 14,2 8,8 17,4 12,8 18,54

90 bis g5 J. 23,6 17,6 31 23,7 28,7 30,86

>95). - - 48,9 39,8 48,19

60,5 Prozent [14] oder Demenzprivalenz
von 9,2 Prozent bei tiber 65-Jihrigen und
einem Alzheimer-Anteil von 62,0 Prozent
(Abb. 11, Tab. 12) [35]. Der Anteil der
vaskulidren Demenzen belduft sich hinge-
gen auf 20 bis 30 Prozent.

Insgesamt zeigt sich mit fortschreiten-
dem Alter eine deutlich ansteigende Pri-
valenz der Alzheimer-Demenz, die in ho-
hem Lebensalter etwa mit dem Auftreten

der Herzinsuffizienz  vergleichbar ist
(Abb. 11, Tab. 12).

2.6.3 Die leichte Alzheimer-
Demenz

Da die leichte Alzheimer-Demenz als Ini-
tialstadium der dreistufigen Alzheimer-
Demenz zu werten ist, entspricht ihre In-
zidenz der Inzidenz der Alzheimer-De-
menz. Voraussetzung dafiir ist, dass die
Betroffenen rechtzeitig, d. h. bereits im
leichten Stadium, die Demenzdiagnose
erhalten.

Zur Bestimmung der Privalenz der
leichten Alzheimer-Demenz wiire es erfor-
derlich, von Alzheimer-Demenz Betroffe-
ne anhand von Schweregradeinteilungen
(z. B. Mini Mental State Examination
[MMSE] gem. S3-Leitlinie Demenzen)
stadiengerecht zu unterteilen. In einer
amerikanischen Studie aus dem Jahr 2003
erfolgte eine Stadiencinteilung anhand des
MMSE (s. Kap. 3 ,Fritherkennung und
Diagnostik®). Der Anteil der leichten Alz-
heimer-Demenz (MMSE > 18) wurde mit
48 Prozent angegeben [26]. Eine tiirkische
Studie aus dem Jahr 2008 nutzte die Cli-
nical Dementia Rating Scale (CDR) zur
Stadiencinteilung. Diese ergab einen An-
teil sehr leichter bis leichter Alzheimer-
Demenz von 65 Prozent [23]. Eine darii-
ber hinausgehende Differenzierung inklu-
sive altersabhingiger Stratifikation erfolgte
in epidemiologischen Studien zur Alzhei-
mer-Krankheit bislang nichc.

In einer niherungsweisen Hochrech-
nung wurden die genannten Privalenzen
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zur Alzheimer-Demenz und der Anteil
leichter Demenzformen analog zur MCI
auf die deutsche Bevolkerung extrapoliert.

Die Berechnung ergab eine Privalenz der
leichten Alzheimer-Demenz von 450.000
bis 600.000 Betroffenen in Deutschland.

2.7 Kodierpravalenz in der ambulanten Versorgung

Neben populationsbasierten Feldstudien
wurden epidemiologische Daten zur MCI
und Demenz fiir den ambulanten Sektor
in den vergangenen Jahren vereinzelt auch
mittels Sekundirdaten der kassenirztli-
chen Vereinigungen ermittelt [7-9]. Die-
se basieren auf vertragsirztlichen Abrech-
nungsdaten und decken nur den Anteil
der gesetzlich versicherten ambulanten
Arztaufsuchenden ab. Dokumentierte
Diagnosen sind fiir Auswertungen im
Forschungskontext mit Limitationen be-
haftet. Weitere Auswertungen der Ab-
rechnungsdaten sind in Kap. 5.4 ,Ambu-
lante Versorgung® im Detail beschrieben.

Die Anzahl im Rahmen der irzdlichen
Dokumentation inzident und/oder priva-
lent kodierter MCI-Betroffener weicht da-
bei stark von den in populationsbasierten
Epidemiologiestudien erhobenen Daten
nach unten ab (s. Kap. 5.4.1 ,Hausirztli-
che Versorgung®). Eine Studie aus dem
Jahr 2019 ergab zwischen 2007 und 2017
trotz Vervielfachung der absolut kodierten
Fallzahlen eine MCI-Privalenz  von
0,22 Prozent (2007) und 0,5 Prozent
(2017) in neuropsychiatrischen Facharzt-
praxen sowie von 0,02 Prozent (2007)
und 0,08 Prozent (2017) in Hausarztpra-
xen (Tab. 13) [9]. Eine andere Studie weist
eine hohere MCI-Privalenz von 0,42 Pro-
zent fiir das Jahr 2016 aus [10]. Auch die
jiingste Publikation dieser Art aus dem
Jahr 2021 zeigt eine leicht ansteigende
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MCI-Privalenz von 0,19 Prozent (2015)
auf 0,21 Prozent (2019) [7]. Die Abwei-
chungen der Privalenz zwischen den Stu-
dien ergeben sich aus den unterschiedli-
chen zugrunde liegenden Grundgesamt-
heiten. Trotz der leichten Zunahme
kodierter MCI-Erkrankungen bleiben
diese hinter der Verschliisselung von De-
menzerkrankungen zuriick. Im Bereich
der Demenzen konnte zwischen 2007 und
2017 ein Anstieg kodierter Demenzer-
krankungen von 4,1 Prozent auf 5,2 Pro-
zent in neuropsychiatrischen Facharztpra-
xen und von 1,03 Prozent auf 1,2 Prozent
in Hausarztpraxen festgestellc werden [9].

Ausgehend von einer erwarteten De-
menzprivalenz von ca. 2%, bezogen auf
die deutsche Gesamtbevolkerung, und
knapp 9% bei den iiber 65-Jihrigen (De-
mentia Year Book) nihert sich die kodierte
Privalenz fiir die Demenz dieser Grofien-
ordnung in Teilen an. Fiir die MCl ist eine
grofle Liicke zwischen kodierter und er-
warteter Privalenz festzustellen. Die Ab-
weichung nach unten hat unterschiedliche
Griinde: Zum einen suchen viele MCI-
Betroffene trotz zunchmender kognitiver
Einschrinkung keinen Arzt auf [2]. Zum
anderen ist auch die Dokumentationsqua-
licit mit Einschrinkungen behaftet, so ist
sie z. B. von abrechnungsspezifischen Fak-
toren und unzureichender allgemeiner
Sensibilitit fiir die Erkrankung innerhalb
der Arzteschaft beeinflusst [10].
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Tab. 13: Kodierte Pravalenz von MCl und Demenz auf Basis ambulanter Sekundardaten.

Studie Datenquelle

Bohlken, Kostev

Disease Analyzer Datenbank

Beobachtungs-  Grundgesamtheit

zeitraum

2007 bis 2017 0,9 —1,0 Mio. Haus-

(2019) (1Qvia) und 111 —118 Tsd.
FA-Patienten

Hausarztpraxen Neuropsychiatrische Facharztpraxen
MCI Demenz MCI Demenz

2007 162(0,02%)  9.465(1,03%)  345(0,22 %) 4.572 (4,10 %)

2017 818 (0,08 %) 12.607 (1,20 %) 588 (0,50 %) 6.099 (5,15 %)

Studie Datenquelle Beobachtungs-  Grundgesamtheit

zeitraum

Bohlken et al. Abrechnungsdaten nach 2016 bis 2017 Ca. 38 Mio. GKV-

(2019a) § 295 SGB V (Zi) Patienten > 40J.
MCI Demenz

2009 50.760 (0,13 %) 1.014.381 (2,52 %)

2016 166.919 (0,42 %) 1.416.319 (3,55 %)

Studie Datenquelle Beobachtungs-  Grundgesamtheit

zeitraum

Bohlken et al. Disease Analyzer Datenbank 2015 bis 2019 Ca. 2,0 Mio. Haus- u.

(2021) (1Qvia) FA-Patienten
MCI Demenz

2015 3.744 (0,19 %) 42.858 (2,18 %)

2019 4.385(0,21%) 42.351(2,07 %)

FA = Facharzt; Zi = Zentralinstitut fiir die Kassenarztliche Versorgung

Angesichts der bedeutsamen Dimension
der Inzidenz und Privalenz der frithen
Alzheimer-Krankheit kann die Betrach-
tung der Mortalitdt dabei helfen, die ge-
sellschaftlichen Auswirkungen der Er-
krankung zu bewerten. Wihrend die
Mortalitit der MCI nur vereinzelt unter-

sucht wurde, zeigt sich bei der Demenz
eine deutlich erhshte Sterblichkeit gegen-
tiber der Normalbevédlkerung. Die neuro-
pathologischen Verinderungen fiithren
dabei nur in den seltensten Fillen und in
weit fortgeschrittenen Stadien der De-
menz zum Tod. Stattdessen stellen die un-
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mittelbaren Folgen der langsam voran-
schreitenden Morbiditit die weitaus hiu-
figeren sekundiren Todesursachen dar.

2.8.1 MCI

Eine Auswertung an 1.045 Teilnehmen-
den der Studie LEILA75+ (s. 0.) ergab
nur fiir eine Subgruppe von MCI-Be-
troffenen mit vergleichsweise schweren
kognitiven Einschrinkungen innerhalb
des MCI-Spektrums eine erhshte Sterb-
lichkeit, wihrend fiir die Mehrheit der
MCI-Betroffenen keine erhshte Sterb-
lichkeit vorlag [22]. Diverse Populati-
onsstudien mit mehreren tausend Teil-
nehmenden aus Spanien, Korea und den
USA ermittelten hingegen cine 1,2- bis
2,03-fach erhshte Sterblichkeit im Ver-
gleich zur Normalbevolkerung [4, 15,
27, 46, 57]. Die Sterblichkeit fiir Men-
schen mit MCI lag dort bei 38,4 Prozent
(vs. 17,3 Prozent in der Allgemeinbevol-
kerung) in der Altersgruppe tiber 65 Jah-
re [57]. Die Verteilung der Sterblichkeit
unter den verschiedenen Subtypen ist
dabei nicht eindeutig. Die Auswertun-
gen ergaben fiir Menschen mit aMCI
5-Jahres-Mortalititszahlen von 15,8 bis
36 Prozent und von 13,1 bis 43 Prozent
fiir Menschen mit naMCI (vs. 11,2 bis
17,3 Prozent Normalbevolkerung) [15,
571.

Die Todesursachen von Menschen mit
MCI unterscheiden sich nur geringfiigig
von denjenigen der Normalbevolkerung
[15]. Dabei sind Krebs- und kardiovasku-
lire Erkrankungen die hiufigsten Todes-
ursachen. Der auf die MCI zuriickzufiih-
rende Anteil der Todesfille unter den Be-
troffenen betrigt 10,7 Prozent fiir die
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Altersgruppe 65 bis 74 Jahre und steigt
auf 24,2 Prozent fiir Menschen mit MCI
tiber 85 Jahre. Das zeigt eine Regressions-
analyse unter 7.315 Teilnchmenden aus
dem Jahr 2018, in der die Analyseergeb-
nisse fiir Alter, Geschlecht, Bildungsgrad,
Nikotin- und Alkoholabusus, chronische
Vorerkrankungen, Depression und Ge-
fiflstatus adjustiert wurden [4].

2.8.2 Alzheimer-Demenz

Statistiken aus Europa und den USA zei-
gen, dass die Mortalitit bei Menschen mit
Alzheimer-Krankheit im Allgemeinen ho-
her ist als in der restlichen Bevdlkerung.
Laut WHO stellen Demenzerkrankungen
weltweit inzwischen die zweithdufigste
Todesursache in Industrienationen dar
[59].

Die auf deutsche Sterberegisterdaten
zuriickgreifende Statistik der WHO be-
richtet fiir das Jahr 2019 von einer de-
menzbezogenen Sterberate von 61,3 pro
100.000 Personen. Die statistische Behor-
de der EU Eurostat bezifferte die alters-
standardisierte Sterberate bedingt durch
allgemeine Demenz in Deutschland fiir
das Jahr 2017 auf 57,25 pro 100.000 Per-
sonen (0,57 pro 1.000 Personen) [19].
Die allgemeine Sterberate in Deutschland
lag fiir das Jahr 2017 bei 1.026 pro
100.000 Personen (10,26 pro 1.000 Per-
sonen) [20]. Damit wiren etwa 5,7 Pro-
zent aller Sterbefille auf Demenzen zu-
riickzufiithren. Bei einem Anteil der Alz-
heimer-Krankheit von 40 bzw. 54 bis
84 Prozent (je nachdem, ob klinische Stu-
die oder Autopsiestudie) an allen De-
menzerkrankungen entspriche dies etwa
2,8 bis 4,7 Prozent aller Sterbefille, die
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Tab.14: Demenz- und Alzheimer-Demenz-bedingte Sterbeflle in Deutschland

(nach Zahlen fiir das Jahr 2017).

Alters- Bevdlkerung  Allgemeine  Allgemeine Demenz- Alzheimer-Demenz-
gruppe in Tsd. Sterberate Sterbefille  bedingte bedingte Sterbefal-
pro 1.000 inTsd. Sterbefille le
in Tsd. in Tsd.*

Min. Max.
50 bis 59 J. 13.331 3,41 45,47 2,59 1,30 2,07
60bis64J). 5.829 9,12 53,18 3,03 1,52 2,43
65 bis 69 J. 4.912 13,79 67,76 3,86 1,93 3,09
70 bis 74). 3.978 20,93 83,26 4,75 2,37 3,80
75 bis 79 J. 3.478 32,99 14,73 6,54 3,27 5,23
80 bis 84 ). 3.416 58,93 201,29 1,47 5,74 9,18
85 bis 89 J.
90 bis 95 J. 2.498 177,38 443,10 25,26 12,63 20,21
>951.
Summe 37.442 1.009 58 29 46

* Die Spanne ergibt sich aus der Beriicksichtigung von 50- bzw. 80-prozentigem Anteil der
Alzheimer-Demenz an den demenzbedingten Sterbefdllen.

auf die Alzheimer-Demenz zuriickzufiih-
ren wiren. Diese belaufen sich auf 29.000
bis 46.000 Sterbefille in Deutschland (fiir
2017, Tab. 14).

Die genannten Daten fiir Deutsch-
land beruhen auf offiziellen Todesursa-
chenstatistiken, die sich auf von Arztin-
nen und Arzten ausgestellte Todesbeschei-
nigungen berufen, auf denen die
Todesursache anhand einer Kausalkette
nachvollziehbar dokumentiert werden
muss. Aufgrund hoher Fehleranfilligkeit,
u. a. durch Fehlerquoten in der Doku-
mentation der Todesursache von knapp
13 Prozent, sind diese jedoch nur einge-
schrinkt valide [61]. Weiterhin ist zu be-
riicksichtigen, dass es sich um Todesfille
handelt, die durch Demenz bzw. Alzhei-

mer-Demenz bedingt sind. Diese schlie-
en keine Todesfille von Demenz-Betrof-
fenen durch andere Ursachen ein.

Das mediane Uberleben nach Diag-
nosestellung von Menschen mit Alzhei-
mer-Demenz liegt bei fiinf Jahren, wie
eine andere Registerstudie aus Schweden
an ca. 15.000 Alzheimer-Betroffenen
zeigt [24]. Risikofaktoren fiir ein frithes
Versterben sind neben hoéherem Alter,
minnlichem Geschlecht und erhoéhter
Komorbiditit stirkere kognitive Ein-
schrinkungen bei Diagnosestellung, ver-
mehrte Arzneimitteleinnahme und das
Leben als alleinstehende Person [60].

Hiufigste Todesursachen bei Men-
schen mit Alzheimer-Demenz sind bron-
chopulmonale Infektionen, gefolgt von
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kardiovaskuliren Erkrankungen, insbe-
sondere der koronaren Herzkrankheit.
Das zeigten diverse Autopsiestudien, in
denen der Grund fiir das Versterben ein-

deutig nachvollzogen werden kann.
Krebserkrankungen hingegen stellen nur
selten die Todesursache von Demenz-Be-
troffenen dar [11, 13].

2.9 Entwicklung und Prognose der Erkrankungszahlen

Im Gegensatz zu Hochrechnungen zur
Demenz liegen Prognosen fiir die MCI-
Population in der deutschen oder euro-
piischen Bevélkerung nicht vor. Es exis-
tieren fiir die Vorhersage der Betroffenen-
zahlen bis ins Jahr 2060 unterschiedliche
Szenarien. Die Prognosen basieren dabei
auf demografischen Verinderungen (Al-
terwerden der deutschen Bevélkerung)
sowie auf der Entwicklung der Demenz-
privalenz (abnehmend oder gleichblei-
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3.1 Zusammenfassung

3 Friiherkennung und Diagnostik

Dr. med. Doron B. Stein, Hans-Holger BlefS, Prof. Dr. med. Christine von Arnim

3.1 Zusammenfassung

Die S3-Leitlinie Demenzen fordert die
frithzeitige syndromale und itiologische
(ursichliche) Diagnostik von Demenzer-
krankungen. Fiir MCI sind solche Emp-
fehlungen in der Stand Anfang 2021 giil-
tigen Version von 2016 nur eingeschrinke
enthalten. Eine Aktualisierung der deut-
schen S3-Leitlinie Demenzen wird fiir das
Jahr 2021 erwartet.

Nach allgemeinen Diagnosemafinah-
men wie einer ausfithrlichen Anamnese
und einer neurologischen Untersuchung
folgt im diagnostischen Ablauf kognitiver
Stérungen zunichst die syndromale Diag-
nostik mittels neuropsychologischer Tes-
tung. Die neuropsychologische Testung
dient der Objektivierung der kognitiven
Storungen und der Abgrenzung zur ,nor-
malen® Altersvergesslichkeit sowie zur
leichten Demenz. Hierfiir sind aufwendi-
ge fragebogenbasierte Testverfahren erfor-
derlich. Kurztests sind fiir MCI zu
unempfindlich und dienen primir der Er-
fassung einer Demenz. Ein psychopatho-
logischer  Untersuchungsbefund  kann
zusitzlich psychiatrische Begleiterkran-
kungen und Begleitsymptomatik identifi-
zieren.

Es folgen eine itiologische Diagnostik
mittels laborchemischer Testung des
Bluts, eine Bildgebung mittels MRT oder
CT sowie die Untersuchung auf Biomar-
ker, entweder durch Positronen-Emissi-

68

ons-Tomographie (PET) oder Liquorun-
tersuchung. Die Bildgebung miteels
MRT/CT sowie die Untersuchung des
Bluts haben v. a. differenzialdiagnosti-
schen Wert zum Ausschluss sekundirer,
nicht-neurodegenerativer Ursachen der
kognitiven Einschrinkung. Zudem kann
tiber das Blut eine genetische Testung auf
die (frithe) familiire Alzheimer-Krankheit
erfolgen. Bei weiterbestehendem Verdacht
auf eine Alzheimer-Krankheit kénnen
Biomarker-Untersuchungen zur Bestiti-
gung der Diagnose ecingesetzt werden.
Wihrend eine PET-Untersuchung die Ab-
lagerung von Beta-Amyloid im Gehirn
darstellen kann, wird im Liquor laborche-
misch die Konzentration von Amyloid-
(AR1-42, Af31-40) und Tau-Proteinen
(Gesamt-Tau, Phospho-Tau) gemessen.
Die deutsche S1-Leitlinie Lumbalpunkti-
on und Liquordiagnostik empfichlt den
Einsatz von Liquor-Biomarkern zur (Dif-
ferenzial-)Diagnostik neurodegenerativer
Erkrankungen und zur Positivdiagnostik
der Alzheimer-Krankheit. Bereits in fort-
geschrittener  Entwicklung  befindliche
Blut-Biomarker-Tests kdnnten die Friih-
detektion der Alzheimer-Pathologie in
weniger spezialisierten Versorgungsset-
tings, z. B. in Hausarztpraxen, bereits in
wenigen Jahren erméglichen. Die Bestim-
mung von Biomarkern im Stadium der
MCI erméglicht bereits heutzutage eine
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Risikoabschitzung fiir das zukiinftige
Auftreten einer manifesten Alzheimer-
Demenz. Aufgrund der drohenden psy-
chischen Belastung sowie der derzeit limi-
tierten therapeutischen Méglichkeiten in
frithen Alzheimer-Stadien sollte die Bio-

marker-Diagnostik  allerdings nur als
»Shared Decision“ nach umfassender Be-
ratung der Betroffenen und Angehérigen
zu Moglichkeiten und Grenzen der Bio-
marker-Bestimmung durchgefiithre wer-
den.

3.2 Einfithrung und Ubersicht

Angesichts der Erkenntnis, dass neuropa-
thologische Merkmale der Alzheimer-
Krankheit bereits 15 bis 20 Jahre vor Ein-
treten der ersten Symptome nachweisbar
sind und der Krankheitsverlauf als Konti-
nuum voranschreitet, nimmt die Frither-
kennung der Erkrankung einen zuneh-
menden Stellenwert ein. Oft zeigt sich als
Erstmanifestation eine kognitive Beein-
trichtigung im Sinne einer rein subjekti-
ven (SCD) oder objektivierbaren (MCI)
kognitiven Einschrinkung. Da die MCI
zunichst eine klinisch-syndromale Diag-
nose darstellt, die auch durch andere Er-
krankungen verursacht werden kann, ist
sie zu unspezifisch, um Riickschliisse auf
zugrunde liegende pathologische Verin-
derungen im Gehirn zuzulassen. Dariiber
hinaus zeigt sich die MCI in einem Teil
der Fille stabil oder sogar riickliufig. Ge-
rade in diesem Stadium ist daher eine Ab-
grenzung moglicher Krankheitsursachen
zur frithzeitigen Identifikation einer Alz-
heimer-Krankheit oder einer anderen De-
menzart elementar. Wihrend fiir die Alz-
heimer-Krankheit in diesem Stadium bis-
lang keine Therapie zur Verfiigung steht,
sind mégliche andere zugrunde liegende
Erkrankungen (z. B. Depression, Tumo-
ren, Nieren- und Schilddriisenerkrankun-
gen) oder Substanzeffekte (wie Medika-

mente oder Suchtmittel) behandelbar.
Vor diesem Hintergrund fokussiert sich
die Diagnostik bei Menschen mit kogniti-
ven Einschrinkungen auf die Suche nach
den Ursachen der kognitiven Symptoma-
tik. So kann Betroffenen je nach Krank-
heitsursache frithzeitig cine zielgerichtete
Therapie angeboten werden.

In der diagnostischen Vorgehensweise
kommt zunichst eine syndromale Diag-
nostik in Form von neuropsychologischen
Testverfahren zur Objektivierung kogniti-
ver Defizite sowie zur Abgrenzung zur
SCD und zur leichten Alzheimer-De-
menz zum Einsatz. Alle weiteren labor-
chemischen und bildgebenden Mafinah-
men dienen der beschriebenen Suche
nach méglichen Ursachen (sog. itiologi-
sche Diagnostik, Alzheimer-Krankheit vs.
andere Ursachen). Eine besondere Rolle
nehmen dabei sogenannte Biomarker ein,
die aus dem Liquor (= Nervenfliissigkeit)
bestimmt werden kénnen und auf neuro-
pathologische, fiir bestimmte Erkrankun-
gen typische Verinderungen hinweisen.
Vor dem Hintergrund einer therapeuti-
schen Relevanz spricht sich die deutsche
S3-Leidinie fiir eine frithzeitige syndro-
male und itiologische Diagnostik von
Demenzerkrankungen aus [1]. Abbildung
12 zeigt eine Ubersicht des von der S3-
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Hinweise fiir
kognitive Leistungsbeeintrachtigung
und/oder Alltagsbeeintréchtigung
und/oder
Personlichkeitsveranderungen

v

Eigenanamnese
Fremdanamnese Depression, Spezifische
Psychopathologischer Befund Delir, Diagnostik und
Korperl. Untersuchung etc. Therapie
Kognitiver Kurztest (z. B. MMST)
Demenzdiagnose, inkl.
Schweregrad
Spezi-
Blutlabordiagnostik Standard + ggf. spez. fische Befunde Spezifische
Zusatzuntersuchungen —»<_{z.B. Hypothyreose, subdurales Diagnostik und
Zerebrale Bildgebung Hamatom) Therapie

v

Atiologische Differenzierung

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

rweiterte
Diagnostik
rforderlich

Erweiterte
Neuropsychologie

(| Liquordiagnostik
|  PET/SPECT

—> EEG

| Doppler-/Duplex |-

\ 4

\
|

Verdacht auf
autosomal-dominante
Erkrankung

Syndromale und étiologische Diagnose [~

v

Aufklarung und Beratung des Erkrankten und |
der Angeharigen

— Humangenetik

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

Abb. 12: Schematische Darstellung des diagnostischen Prozesses bei kognitiven Einschrankungen
bis zu Demenz gem. S3-Leitlinie Demenzen (mod. nach [7]).
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Leidinie empfohlenen diagnostischen Al-
gorithmus bei kognitiven Einschrinkun-
gen.

Die Eignung diagnostischer Mafinah-
men in den verschiedenen Stadien der
Alzheimer-Krankheit wurde in den ver-
gangenen Jahren von diversen Leitlinien
aufgearbeitet und diskutiert. Die inhaltli-
che Darstellung in diesem Kapitel kon-
zentriert sich daher vorwiegend auf die
Leitlinieninhalte und deren divergierende
Empfehlungen in Bezug auf Diagnostika
bei der frithen Alzheimer-Krankheit (d. h.

MCI-AD und leichte Alzheimer-De-
menz) sowie auf die aktuelle Evidenzlage
(Stand Anfang 2021) zu den jeweiligen
MafSnahmen. Daneben werden Hinter-
grund und Funktionalitit der MafSnah-
men erliutert.

Der aktuellen Debatte um die Rele-
vanz von Biomarkern in der Diagnostik
zur frithzeitigen Selektion einer priklini-
schen ,At-Risk“-Population und der Vor-
hersage einer Alzheimer-Demenz wird
durch das Unterkapitel 3.8 ,Fokus Bio-
marker” Rechnung getragen.

3.3 Anamnese und neurologische Untersuchung

Die Anamnese als strukturierte Erfassung
medizinisch relevanter Information ist
clementarer Bestandteil jeder medizini-
schen Basisdiagnostik und liefert erste
Hinweise auf die Entstehungsgeschichte
der Beschwerden. Die deutsche S3-Leitli-
nie Demenzen empfichlt neben einer
ausfiihrlichen Eigenanamnese auch das
Einholen von Informationen zu Erkran-
kungen der niheren Verwandtschaft (Fa-
milienanamnese), zum sozialen Umfeld
der Betroffenen (soziale Anamnese) sowie
eine Befragung von Angehérigen (Fremd-
anamnese) zur Einschitzung von Risiko-
faktoren und Bewiltigungspotenzial hin-
sichtlich der Erkrankung [7].

Ein weiterer Standard der neuropsy-
chiatrischen Basisdiagnostik ist die Erhe-
bung cines kérpetlichen sowie eines psy-
chopathologischen ~ Untersuchungsbe-

funds. In der kérperlichen Untersuchung
werden augenscheinliche Anhaltspunkte
fiir das Vorliegen ursichlicher neurologi-
scher Erkrankungen ermittelt. Der psy-
chopathologische Befund umfasst die
standardisierte Erhebung der psychiatri-
schen Symptome in einem strukeurierten
Gesprich mit Interview-Charakter. In
diesem Gesprich kénnen in Bezug auf
eine vorliegende (frithe) Demenzerkran-
kung psychiatrische Begleiterscheinun-
gen oder Differenzialdiagnosen, wie De-
pression oder Delir, erfasst oder ggf. auch
als Ursache der kognitiven Symptomatik
ausdifferenziert werden. Dariiber hinaus
existieren Erfassungsinstrumente zur ge-
nauen Identifikation und Schweregrad-
beurteilung von psychischen Verhaltens-
und Affektsymptomen bei Demenz-Be-
troffenen.
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3.4 Neuropsychologische Befundung

Die kognitive Beeintrichtigung als Erst-
manifestation einer Demenzerkrankung
kann in frithen Stadien bzw. im Stadium
der MCI nur leicht ausgeprigt sein und
unterschiedliche kognitive Dominen be-
treffen. Um eine unklare kognitive Verin-
derung in diesem Stadium zu charakteri-
sieren, werden standardisierte neuropsy-
chologische Testverfahren eingesetzt, mit
denen die kognitive Funktion der Betrof-
fenen detailliert gepriift werden kann und
die Fragen und Aufgaben beinhalten, die

auf verschiedene Dominen abzielen.

3.4.1 Testinstrumente

Es existiert eine Vielzahl von Tests fiir un-
terschiedliche diagnostische Fragestellun-
gen, wie beispielsweise globale Testung,
Testung einzelner Dominen oder kogniti-
ver Funktionen (z. B. Motorik, Sprache,
Rechtschreibung), Testung auf bestimmee
Demenzformen sowie Testung fiir leichte
und schwere Formen der kognitiven Ein-
schrinkung. Da die einzelnen Demenz-
formen hiufig spezifische Storungsmuster
aufweisen (z. B. verzdgerte Gedichtnis-
leistung bei Alzheimer-Demenz oder ein-
geschrinkte Aufmerksamkeit und Sehfi-
higkeit bzw. optische Halluzinationen bei
Lewy-Body-Demenz), kénnen diese mit
dafiir ausgerichteten Testverfahren abge-
grenzt werden.

Kurztests im Rahmen der Basisdiag-
nostik, wie die Mini-Mental State-Exami-
nation (MMSE), der DemTect-Test und
der Test zur Fritherkennung von Demen-
zen mit Depressionsabgrenzung (TFDD),
werden lediglich zur orientierenden Ein-
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schitzung kognitiver Stérungen empfoh-
len [46]. Insbesondere der MMSE ist ein
etablierter Test in der Regelversorgung,
der innerhalb von 10 bis 15 Minuten an-
hand von elf Aufgaben die kognitiven
Funktionen Orientierung, Aufmerksam-
keit, Merk- und Erinnerungsvermdogen,
Rechnen, Sprache, Buchstabieren, Schrei-
ben und Zeichnen abfragt. Wichtig ist es,
bei nur leichter Beeintrichtigung einen
entsprechend sensitiven Test zu verwen-
den und den individuellen Hintergrund
(Bildung, Alter etc.) zu beachten. Mit
dem ,Montreal Cognitive Assessment*
(auch MoCA-Test) lassen sich z. B. kogni-
tive Beeintrichtigungen relativ frith fest-
stellen. Um ein méglichst umfangteiches
Bild der kognitiven Leistungsfihigkeit zu
erhalten, ist die Durchfiihrung einer aus-
fithrlichen neuropsychologischen Testbat-
terie erforderlich. Dariiber hinaus kom-
men Tests zur Untersuchung auf neuro-
psychiatrische ~ Symptome und  zur
Priifung der Alltagskompetenz zum Ein-
satz, um Betroffene einer zielgerichteten
Therapie zufiihren zu konnen. Neben die-
sen beiden Aspekten wird in der deut-
schen S3-Leitlinie Demenzen zudem die
Erfassung der Belastung pflegender Be-
zugspersonen empfohlen [7].

Die gingigsten Testinstrumente zur
Differenzialdiagnostik der Alzheimer-
Krankheit sind die Testbatterie ,,Consor-
tium to Establish a Registry for Alzhei-
mer’s Disease® (CERAD), die ,Alzhei-
mer’s Disease Assessment Scale-cognitive
Subscale® (ADAS-cog), das ,,Strukturierte
Interview fiir die Diagnose einer Demenz
vom Alzheimer-Typ, der Muldinfarke-
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(oder vaskuliren) Demenz und Demen-
zen anderer Atiologie nach DSM-III-R,
DSM-IV und ICD-10“ (SIDAM) sowie
die ,Clinical Dementia Rating Scale®
(CDR). Insbesondere die CERAD-Bat-
terie zeichnet sich dadurch aus, dass sie
auch frithe Stadien der Alzheimer-be-
dingten kognitiven Beeintrichtigung, die
MCI, bei der Klassifizierung beriicksich-
tigt [27, 28]. Zur Erfassung psychiatri-
scher Symptomatik bei Alzheimer-
Krankheit, wie Depression, Agitiertheit
(Unruhe) oder affektiven Symptomen,
existiert zusitzlich eine Reihe an Beurtei-
lungsinstrumenten, wie das ,Neuropsy-
chiatrische Inventar® (NPI) [6] oder die
»Behavioural Pathology in Alzheimer’s
Disease Rating Scale® (BEHAVE-AD-
Skala) [36]. Um zu priifen, ob eine Ein-
schrinkung der Alltagsakrivititen vor-
liegt, stehen ebenfalls diverse Testinstru-
mente zur Verfiigung. Hier seien
exemplarisch der ,Barthel-Index” [24]
und die “Alzheimer’s Disease Functional
Assessment and Change Scale” (AD-
FACS) [11] genannt. Eine Evaluation der
Angehorigen-Belastung  kann  mittels
»Caregiver-Burden-Scale® erfolgen [9].

3.4.2 Neuropsychologische
Testdiagnostik in friihen
Alzheimer-Stadien

Fiir eine Quantifizierung der Beeintrich-
tigung einzelner kognitiver Domainen,
die Detektion von leichten kognitiven
Einschrinkungen im Sinne einer MCI
bzw. MCI-AD oder in diagnostisch un-
klaren Situationen wird von der Durch-
fithrung von Kurztests abgeraten, da die-
se dafiir keine ausreichende Testgiite auf-

weisen.  Stattdessen  empfiechle  die
deutsche S3-Leitlinie Demenzen die
Durchfiihrung von Tests, die sich am
neuropsychologischen ~ Symptomprofil
der einzelnen Demenzformen orientie-
ren und konkrete kognitive Dominen
abfragen, wie z. B. Gedichtnisleistung,
Aufmerksamkeit und sogenannte Exeku-
tivfunktionen (der unmittelbaren Hand-
lung vorausgehende Funktionen, wie
Zielsetzung und Planung einer Hand-
lung) [7]. Je geringfiigiger eine Person
beziiglich der kognitiven Symptome und
im Alltag beeintrichtigt ist, umso kom-
plexer ist oft die Abgrenzung einer MCI
zur nicht-krankhaften altersbedingten
Vergesslichkeit. Die MCI wird definiert
durch objektivierbare Beeintrichtigung
in mindestens einer kognitiven Domiine,
ohne dass dies bereits zu Beeintrichti-
gungen im Alltag fithrt. Ein exakter Cut-
off (Grenzwert) fiir die einzelnen Test-
verfahren hinsichtlich des Ubergangs
von einem normalen altersbedingten
Leistungsriickgang zur formalen Auffil-
ligkeit wurde bislang fiir die Diagnostik
in der Regelversorgung nicht konsen-
tiert. Dies fithrt zu unterschiedlichen
Auslegungen des Konzepts der MCI in
klinischen Studien und damit zu unein-
heitlichen Ergebnissen in wissenschaftli-
chen Untersuchungen, wie in Kap. 2
»Epidemiologie“ dargestellt. In den
meisten Studien wird eine Abweichung
von 1 bis 1,5 Standardabweichungen
unterhalb des vergleichsgruppenspezifi-
schen Mittelwerts in der neuropsycholo-
gischen Testung als MCI bewertet. Ob-
wobhl die fehlende Vereinheitlichung eine
Einschrinkung der Vergleichbarkeit in
Studien darstellt, wird vermutet, dass
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dies cher die allgemeine Akzeptanz des
MCI-Konzepts bestirkt hat, da die un-
terliegende Unschirfe einen zweckmifSi-

gen Einsatz fiir verschiedene Zielsetzun-
gen im Kontext wissenschaftlicher For-
schung erlaubt [19].

3.5 Laborchemische Diagnostik

Die laborchemische Untersuchung des
Bluts wird im Falle kognitiver Beschwer-
den vorrangig als Ausschlussdiagnostik
zur Identifikation nicht-demenzieller Ut-
sachen eingesetzt. Diese sind zahlreich
und duflern sich in Verinderungen ent-
sprechender Laborparameter. Die Emp-
fehlungen deutscher und internationaler
Leitlinien {iberschneiden sich weitestge-
hend in der Empfehlung der zu bestim-
menden Laborparameter. Die deutsche
S3-Leitlinie empfichlt eine Differenzie-
rung der Labordiagnostik in Basisparame-
ter und Parameter fiir unklare Situationen
(Tab. 15) [7]:

Zusitzlich zur blutbasierten Labordia-
gnostik kann eine Untersuchung des Li-
quors im Labor erfolgen. Dabei kénnen
allgemeine, krankheitsunspezifische Ver-
inderungen im Liquor untersucht wer-
den, wie z. B. die Zellzahl oder der Ei-

weifSgehalt des Liquors, die auf eine allge-
meine krankhafte Verinderung hinweisen.
Dariiber hinaus kann eine Analyse liquor-
basierter Biomarker durchgefiihrt werden.
So kénnen Biomarker aus dem Liquor be-
stimmt werden, die im Falle einer Alzhei-
mer-Krankheit auf pathologische Prozesse
im zentralen Nervensystem hinweisen (s.
Kap. 3.8 ,Fokus Biomarker®).

Neben der altersabhingigen Form der
Alzheimer-Krankheit, die iiber 95 Pro-
zent der Fille ausmacht, kann eine Muta-
tion auf bestimmten Genen eine familii-
re Alzheimer-Krankheit (FAD, s. Kap. 1
»Krankheitsbild) mit friihem Beginn
(i. d. R. vor dem 65. Lebensjahr) verursa-
chen. Es sind bislang drei Gene identifi-
ziert worden, deren Mutationen mit einer
100-prozentigen Wahrscheinlichkeit mit
einer FAD einhergehen (Prisenilin 1,
Prisenilin 2, Amyloid beta Precursor Pro-

Tab. 15: Empfohlene Laboruntersuchungen nach der deutschen S3-Leitlinie Demenzen.

Indikation Laborwert

Blutbild (Hdmoglobin, Hamatokrit, Erythrozytenzahlung, Thrombozy-

Basisdiagnostik

Vitamin B12

tenzahlung, Leukozytenzahlung), Niichtern-Blutzucker, Elektrolyte (Na,
K, Ca), TSH, Blutsenkung oder CRP, GOT, y-GT, Kreatinin, Harnstoff,

Differenzialblutbild, Bestimmung des Saurebasenhaushalts und
Blutgasanalyse, Drogen-Screening, Lues-Serologie, HIV-Serologie,

In klinisch unklaren
Situationen

Konzentrationsmessungen von Phosphat, HBA1c, Homocystein, fT3, fT4,
SD-Antikorper, Kortisol, Parathormon, Coeruloplasmin, Vitamin B6,

Borrelien-Serologie, Blei, Quecksilber, Kupfer, Folsdure, Urinuntersu-

chungen
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tein) [43]. Bei Verdacht auf eine iiber ein
cinzelnes Gen vererbte Demenzerkran-
kung (z. B. bei friih beginnender Demenz
in Verbindung mit einer richtungswei-
senden Familienanamnese) soll entspre-
chend der S3-Leitlinie eine genetische
Beratung angeboten werden. Im Rahmen
dieses Angebots soll darauf hingewiesen
werden, dass sich aus der molekulargene-
tischen Diagnostik keine kausale Thera-
pie oder Privention der klinischen Mani-
festation ergibt und das Wissen um eine

3.6 Bildgebende Verfahren

Bei der Demenzdiagnostik gehéren bild-
gebende Verfahren zum Goldstandard.
Dabei stehen vorrangig zwei Zielsetzun-
gen im Vordergrund. Einerseits lassen sich
dadurch nicht-degenerative Ursachen der
Demenz aufdecken. Hierzu gehéren po-
tenziell therapierbare Ursachen, wie Tu-
moren, Blutungen oder eine krankhafte
Erweiterung der flissigkeitsgefiillten Li-
quorrdume des Gehirns, der sogenannte
Hydrozephalus. Diese lassen sich bereits
mit einer konventionellen Computerto-
mographie (CT) oder einer Magnetreso-
nanz-Tomographie (MRT) ohne Kont-
rastmittelgabe abgrenzen. Aufgrund der
etwas hoheren Sensitivitit und der fehlen-
den Strahlenbelastung empfehlen die
deutsche S3-Leitlinie und andere interna-
tionale Leitlinien primir die Durchfiih-
rung einer MRT [7].

Andererseits kann eine diagnostische
Bildgebung potenziell zur Abgrenzung
zwischen den einzelnen Demenzformen
beitragen. Die Datenlage ist dabei fiir ver-
schiedene bildgebende Verfahren unter-

genetisch vorprogrammierte Demenz Im-
plikationen fiir die Betroffenen und die
Angehorigen hat. Die isolierte Bestim-
mung des Apolipoprotein-E-Genotyps
als genetischer Risikofaktor, dessen Vor-
liegen zu einem geringeren Grad mit dem
Auftreten einer Alzheimer-Krankheit as-
soziiert ist (s. Kap. 1.3.1.1 ,Risikofakto-
ren“), wird aufgrund mangelnder diag-
nostischer Trennschirfe und Vorhersage-
kraft im Rahmen der Diagnostik nicht
empfohlen.

schiedlich gut. Zudem wird die sogenann-
te  Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) — eine weitere bildgebende Unter-
suchung — im weiteren Sinne bereits als
Biomarker verstanden, da sie Hinweise
auf spezifische strukturelle Verinderun-
gen oder auf biochemische Prozesse des
zentralen Nervensystems liefern kann.
Die PET-Untersuchung sowie die Wertig-
keit dieser bildgebenden Untersuchungen
im Zusammenspiel mit anderen Markern
wird in Kap. 3.8 ,Fokus Biomarker® ad-
ressiert.

3.6.1 Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT)

In der sogenannten strukturellen Bildge-
bung wird die anatomische Strukeur des
Gehirns mittels MRT auf Abweichungen
vom Normalbefund untersucht. Men-
schen mit Alzheimer-Krankheit zeigen in
der MRT einen Gewebeschwund (soge-
nannte Atrophie oder Neurodegenera-
tion) im Hippocampus und anderen Re-
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Infobox MRT

Die Magnet-Resonanz-Tomographie (auch Kernspintomographie, MRT oder MR) ist ein bildgeben-
des Verfahren zur Darstellung menschlichen Gewebes. Es beruht nicht auf Rontgenstrahlung wie
das konventionelle Réntgen oder die Computertomographie (CT), sondern auf der Erzeugung
starker Magnetfelder und der Reaktion der Kérperatome auf die Magnetfelder. Die MRT eignet
sich v. a. zur Darstellung von Weichteilgewebe, da sie fliissigkeitsreiche Gewebearten (reich an
Wasserstoffatomen) besser darstellen kann als fliissigkeitsarme, wie beispielsweise Knochen. Da
das menschliche Gehirn einen groRen Fliissigkeitsanteil hat, lassen sich in der MRT Gewebever-
anderungen wie grof3flachige Zellschdden (Neurodegeneration), Tumoren, Blutungen etc. gut
darstellen. Genau wie bei der CT ist eine Darstellung in Schnittbildern mit ahnlicher Auflésung
moglich. Durch den Verzicht auf Rontgenstrahlen ist der Kérper wahrend der Untersuchung kei-
ner Strahlenbelastung ausgesetzt. Bei Menschen mit Metallimplantaten, wie z. B. Herzschritt-
macher, Stents oder Zahnimplantaten, ist aufgrund des starken Magnetfelds jedoch erhéhte
Vorsicht geboten. Generell werden bei MRTs seltener intravendse Kontrastmittel bendtigt. Bei
bestimmten Fragestellungen kann jedoch die Applikation spezieller kontrastierender Fliissigkei-

ten erforderlich sein, um die Weichteilarten besser voneinander abgrenzen zu kénnen.

gionen. Die MRT ist damit ein Verfahren
zur Darstellung des dritten Biomarkers
der Alzheimer-Krankheit neben Amyloid
und Tau: der Neurodegeneration. Da eine
Neurodegeneration im Gehirn verschie-
dene, auch Alzheimer-unabhingige, Ursa-
chen haben kann, ist das Verfahren nicht
ausreichend  spezifisch  zur  alleinigen
Diagnosestellung der Alzheimer-Krank-
heit. Auch eine Differenzierung zwischen
verschiedenen Demenzformen mittels
MRT-basierter Visualisierung des Gewe-
beschwunds wird in den neuesten US-
amerikanischen Leitlinien zur Alzheimer-
Krankheit und zur MCI nur in Zusam-
menschau mit anderen Biomarkern ak-
zeptiert [26, 35]. Die alleinige Befundung
der Alzheimer-Krankheit mittels MRT
wird hingegen weitgehend abgelehnt. Ob-
wohl inzwischen mehrere Bewertungsska-
len in der Bildanalytik zur objektiven
Quantifizierung des Gewebeschwunds
publiziert wurden, ist die Testgiite einer
alleinigen MRT-Untersuchung zur Diffe-
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renzierung zwischen Demenzformen
nicht ausreichend [7].

Ahnliches gilt fiir den Einsatz einer
MRT bei Menschen mit MCI. Verschie-
dene Studien konnten zeigen, dass der
neuronale Gewebeschwund bereits im
Stadium der MCI mittels MRT sichtbar
sein kann [8]. Die Visualisierung dieser
Neurodegeneration mittels MRT ist nicht
hinreichend fiir die Diagnose einer MCI-
AD, da diese v. a. durch das Vorliegen von
Amyloid definiert wird (s. Kap. 3.8.3
,Biomarker in frithen Alzheimer-Stadi-
en®). Sie unterstiitzt jedoch die Vorhersa-
ge des kognitiven Abbaus bzw. einer De-
menzentwicklung, da sie den Untergang
von Nervenzellen unabhingig von seiner
Ursache detektiert [23]. Es existieren un-
terschiedliche Skalen, um verschiedene
Ausprigungsgrade von Atrophiemustern
auf den Schnittbildern standardisiert zu
bewerten [10, 38]. Diese gehen jedoch
mit unterschiedlicher Testgiite einher.
Aufgrund der groflen verbleibenden Un-
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sicherheiten wird die MRT nur als ergin-
zende Diagnostik bei MCI-Betroffenen
eingesetzt.

Im Gegensatz dazu wird der Einsatz
der MRT im Sinne eines Screenings im
klinischen Alltag fiir die Identifikation
neurodegenerativer Erkrankungen bzw.
priklinischer Alzheimer-Demenzen ohne
Hinweis auf eine klinische Erstmanifesta-
tion in allen Leitlinien klar abgelehnt.
Dies liegt zum einen an ihrer beschriebe-
nen diagnostischen Unschirfe sowie ih-
rem unverhiltnismiflig groflen Aufwand
und zum anderen daran, dass aus der Ge-
wissheit iiber eine bevorstehende Zukunft
mit Alzheimer-Krankheit ohne vorliegen-
de Behandlungsoption im priklinischen

Stadium bislang keinerlei therapeutische
Konsequenz abgeleitet werden kann.

Insgesamt unterliegt die Bildgebung
mittels MRT mit zunehmendem techni-
schen Fortschritt derzeit einem intensiven
Wandel hin zu einer immer verlissliche-
ren Diagnosestellung. Dabei kommen
neben einer immer weiter entwickelten
Technik zunehmend komplexere Verfah-
ren zur computerbasierten Mustererken-
nung zum Einsatz, die maschinelles Ler-
nen beinhalten. Inwiefern die MRT bei
MCI- oder MCI-AD-Betroffenen zur ge-
nauen Vorhersage einer (Alzheimer-)De-
menz beitragen kann, ist bislang nicht
vollstindig geklirt.

3.7 Elektrophysiologische Verfahren

3.7.1 Elektroenzephalogramm

Das  Elektroenzephalogramm  (EEG)
misst die elektrische Aktivitit des Gehirns
mittels Ableitung von Potentialschwan-
kungen iiber auf den Kopf aufgelegte
Elektroden. Das EEG gehort zur Routi-
nediagnostik in der Neurologie und
kommt insbesondere bei der Epilepsie
und der Schlafmedizin zum Einsatz. Eine
Vielzahl von Studien hat eine ausgeprigte

Variabilitit in der diagnostischen Genau-
igkeit des EEG bei Demenzerkrankungen
festgestellt [18]. Aus diesem Grund wird
der Methode in den deutschen S3-Leitli-
nien Demenz lediglich eine unterstiitzen-
de Funktion bei der Abgrenzung zwischen
neurodegenerativen und nicht-degenera-
tiven Erkrankungen eingerdumt, sie wird
jedoch nicht zur Differenzialdiagnostik
der einzelnen Demenzformen einge-
setzt [7].
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3.8 Fokus: Biomarker

3.8.1 Lumbalpunktion mit
Liquoranalyse

Bei der Lumbalpunktion (syn. Liquor-
punktion) wird eine Nadel in den Rii-
ckenmarkskanal unterhalb des Riicken-
marks auf Hohe der Lendenwirbelsiule
eingefiihrt und aus dem Kanal eine Ner-
venwasserprobe (Liquor) entnommen.
Diese wird anschlieffend laborchemisch
untersucht. Fir die Diagnostik der Alz-
heimer-Krankheit stehen verschiedene
Biomarker zur Verfiigung, die das Vor-
handensein der charakeeristischen neuro-
pathologischen Alzheimer-Merkmale f3-
Amyloid und Tau anzeigen (zu den biolo-
gischen Grundlagen der charakteristischen
Merkmale s. Kap. 1 ,Krankheitsbild®).
B-Amyloid lagert sich bei der Alzhei-
mer-Krankheit im zentralen Nervensys-
tem der Betroffenen als sogenannte Amy-
loid-Plaques ab [25]. Die genaue Funki-
on des Proteins ist nicht bekannt. Es
kénnen verschiedene Unterformen des f3-
Amyloids im Liquor nachgewiesen wet-
den, die sich in ihrer Linge und Konfor-
mation unterscheiden. Das B-Amyloid
1-42 (AB4y, da aus 42 Aminosiuren be-
stchend) korrelierc mic der Ablagerung
seniler Plaques aus unterschiedlichen -
Amyloid-Proteinen. Seine Konzentration
als freischwimmendes Protein im Liquor
sinkt bei Bildung von Plaques ab. Man
nimmt an, dass es sich in den Amyloid-
Plaques anreichert und dort gebunden
bleibt. Im Gegensatz dazu kommt der al-
leinigen Bestimmung des 3-Amyloid 1-40
(APy4o> da aus 40 Aminosiuren bestehend)
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keine diagnostische Bedeutung zu. Statt-
dessen korreliert es mit der Gesamtkon-
zentration von B-Amyloid im Liquor. Da
diese auch bei gesunden Menschen
schwanke, kann es bei der alleinigen Be-
stimmung von ARy, zu spontanen Verin-
derungen kommen, die keinen Krank-
heitswert haben. Die kombinierte Bestim-
mung beider Parameter kann so die
Verinderungen von APy, zu allgemeinen
Amyloid-Schwankungen mittels APy ins
Verhiltnis setzen (AB,,/AP4-Ratio) [22].
Es wurde gezeigt, dass die Bestimmung
der AP4/ABs-Ratio daher in der Diag-
nostik der Alzheimer-Krankheit der allei-
nigen Bestimmung der Af,,-Konzentra-
tion iiberlegen sein kann [48].

Das Tau-Protein bildet im Krank-
heitsverlauf Proteinkonglomerate, soge-
nannte Alzheimer-Fibrillen, die innerhalb
von Nervenzellen auftreten [12]. Die Tau-
Konzentration im Liquor kann als Bio-
marker entweder als Gesamt-Tau oder als
Phospho-Tau (mit zusitzlicher Phospho-
ryl-Molekiilgruppe an einer bestimmten
Stelle des Proteins) gemessen werden. Ers-
teres kann neben der Alzheimer-Krank-
heit auch bei anderen Krankheiten, den
sogenannten Tauopathien oder der
Creutzfeld-Jakob-Erkrankung,  auftre-
ten [33]. Phospho-Tau hingegen ist spezi-
fischer fiir die Alzheimer-Krankheit [3].

Bei der Diagnostik der Alzheimer-De-
menz empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie
Demenzen zur Differenzierung zwischen
neurodegenerativen und anderen De-
menzursachen die kombinierte Bestim-
mung von Afy,, Gesamt-Tau und Phos-



3.8 Fokus: Biomarker

pho-Tau [7]. Dariiber hinaus empfiehlt
die deutsche S1-Leitlinie Lumbalpunkti-
on und Liquordiagnostik den Einsatz der
Liquor-Biomarker APy, AP, Gesamt-
Tau und Phospho-Tau bei Verdacht zur
Positivdiagnostik der Alzheimer-Krank-
heit [42]. Zur Biomarker-Bestimmung in
frithen Alzheimer-Stadien s. Kap. 3.8.3
,Biomarker in frithen Alzheimer-Stadi-

«

en .

3.8.2 Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)

Es existiert eine Reihe von PET-Untersu-
chungen, in denen mit entsprechenden
Tracern unterschiedliche Stoffwechselvor-
ginge sichtbar gemacht werden konnen.
Aufgrund der Méglichkeit zur Visualisie-
rung bestimmeer krankheitsspezifischer
Vorginge bzw. charakeeristischer moleku-
larer Verinderungen werden diese bildge-
benden Verfahren auch als Biomarker be-
zeichnet.

Die Amyloid-PET erméglicht die
Sichtbarmachung von Amyloid-Ablage-

rungen im Nervensystem. Als einer der

Infobox PET

ersten Marker wird fiir diese Untersu-
chung das sogenannte [''C]PiB-Radio-
pharmakon (Pittsburgh Compound B) als
Tracer verwendet. Diese Art der Tracer
kann jedoch aufgrund ihrer kurzen Halb-
wertszeit nicht an allen PET-Zentren ein-
gesetzt werden. Alternativ stehen inzwi-
schen auch andere an Fluor gekoppelte
Priparate mit lingerer Halbwertszeit zur
Verfigung (Florbetaben, Flutemetamol
und Florbetapir). Studien konnten zei-
gen, dass die Amyloid-PET mit den ge-
nannten Tracern eine zufriedenstellende
Testgiite fiir die Detektion von Amyloid-
Ablagerungen aufweist und sich als Me-
thode gut fiir die Darstellung der Ablage-
rungen eignet. Allerdings kann ein Nach-
weis von Amyloid nicht mit der Diagnose
einer Alzheimer-Krankheit gleichgesetzt
werden. Ein negatives Untersuchungser-
gebnis kann so zwar die Diagnose Alzhei-
mer-Krankheit mit hoher Wahrschein-
lichkeit ausschlieffen, andere Demenzur-
sachen jedoch nicht. Bei positivem
Nachweis von Amyloid mittels PET muss
beriicksichtigt werden, dass die Amyloid-
Positivitit allein kein hinreichendes Cha-

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ebenfalls ein bildgebendes Verfahren, das im
Gegensatz zur MRT und zur CT nicht das Gewebe, sondern die dort stattfindenden Stoffwechsel-
vorgange darstellt. Dabei bedient es sich schwach radioaktiver Substanzen, die gekoppelt an mo-
lekulare Transportstoffe (sogenannte Tracer), z. B. an Zuckermolekiile (u. a. FDG, die sogenannte
Fluor-Desoxy-Glucose), in den Koérper eingebracht werden. Der Abbau des Transportstoffs sorgt
fir die Ansammlung der radioaktiven Substanz an Stellen mit hohem Stoffwechselumsatz im
Korper, z. B.in Tumoren. Die von der radioaktiven Substanz ausgehende Strahlung kann dann mit
einem Scan-Gerat detektiert werden. Bei der Bildgebung des Gehirns im Kontext der Alzheimer-
Krankheit wird das Prinzip umgekehrt: Hirnareale mit reduziertem Zuckerstoffwechsel haben
eine eingeschrankte Funktion. Diese sind bei der Alzheimer-Krankheit meist in einem bestimm-
ten Muster verteilt. Die radioaktiven Substanzen werden nach kurzer Zeit wieder ausgeschieden,
sodass die Strahlenbelastung der Untersuchung als vergleichsweise gering gilt.
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rakteristikum fiir die Diagnose einer Alz-
heimer-Krankheit darstelle. Wie in Kap.
2.5 ,Die Epidemiologie der Alzheimer-
bedingten MCI (MCI-AD)* beschrieben,
zeigt ein signifikanter Teil der Bevolke-
rung mit zunehmendem Alter Amyloid-
Ablagerungen, ohne kognitive Einschrin-
kungen zu entwickeln. Umgekehrt kann
Amyloid-Positivitit der Entwicklung ei-
ner Demenz bis ca. 15 Jahre vorausgehen.
Uberdies liegt bei Demenz-Betroffenen
oft mehr als eine einzelne pathologische
Verinderung im Gehirn vor. Amyloid-
Ablagerungen treten dann als Nebener-
scheinung bei anderen neurologischen Er-
krankungen auf, wie z.B. Lewy-Body-
Demenz oder Gefiflerkrankungen des
Gebhirns. Bei Vorliegen von Amyloid-Posi-
tivitit bei kognitiv beeintrichtigten Perso-
nen kann somit nicht zwingend die Alz-
heimer-Krankheit als Ausloser der kogni-
tiven Symptomatik identifiziert werden.
Menschen mit Alzheimer-Frithformen
wie der MCI haben zwar ein erhohtes Ri-
siko, an einer Alzheimer-Demenz zu er-
kranken, fiir eine genaue Vorhersage der
Krankheitsentwicklung, inklusive der
Zeit bis zur Entwicklung der manifesten
Alzheimer-Krankheit, reicht die Aussage-
kraft bislang jedoch nicht aus. Aufgrund
dieser verbleibenden Unsicherheiten wird
die Amyloid-PET von deutschen Leitli-
nien nur als erginzende Diagnostik emp-
fohlen [7].

Eine Bildgebung zur Darstellung der
Tau-Fibrillen ist bislang nur experimentell
verfiigbar. Fiir einzelne Tracer konnte eine
Korrelation mit den intrazellulir vorlie-
genden Tau-Proteinen nachgewiesen wer-
den. Dennoch ergibt sich aus der alleini-
gen Visualisierung des Taus eine dhnliche
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Problematik wie bei der Amyloid-PET.
Tau-Fibrillen sind zwar eine notwendige,
aber keine hinreichende Bedingung fiir
die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit.
Sie treten auch bei einer Reihe anderer Er-
krankungen auf, den sogenannten Tauo-
pathien, die nicht mit der Alzheimer-
Krankheit verwandt sind. Vor diesem
Hintergrund wird die Tau-Bildgebung in
der PET-Untersuchung in den Leitlinien
nicht beriicksichtigt.

Die ["*F]-FDG-PET (Fluordesoxyglu-
cose) hingegen ist ein etabliertes Verfah-
ren zur Darstellung des Glukosestoft-
wechsels (Zuckerstoffwechsel) im zentra-
len Nervensystem. Eine Stérung dieser
Stoffwechselvorginge zeigt den Schwund
von Nervenzellen, die sogenannte Neuro-
degeneration, mit groffer Zuverlissigkeit
an [5]. Als drittes neuropathologisches
Merkmal der Alzheimer-Krankheit kann
die Detektion der Neurodegeneration so-
mit Hinweise fiir die Diagnosestellung
liefern. Wihrend Verinderungen des Glu-
kosestoffwechsels analog zum Amyloid
und Tau bei einer Vielzahl von Erkran-
kungen auftreten konnen, sind fiir viele
dieser Erkrankungen charakteristische
Degenerationsmuster  beschrieben, die
Riickschliisse auf mégliche Ursachen der
Stoffwechselstorungen  zulassen. Diese
sind jedoch auch mit Unsicherheit behaf-
tet. FEinerseits konnen unterschiedliche
Erkrankungen ahnliche Storungsmuster
verursachen, andererseits kann dieselbe
Erkrankung auch in unterschiedlichen
Stérungsmustern resultieren [32]. Der
Wert der FDG-PET wird daher eher in
der differenzialdiagnostischen Ursachen-
abklirung kognitiver Defizite geschen,
insbesondere hinsichtlich der sogenann-
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ten frontotemporalen Demenz, einer v. a.
durch Personlichkeits- und Verhaltensin-
derungen geprigten Demenzform. Unge-
achtet der organisatorischen Komplexitit
und des finanziellen Aufwands der PET
kann die hdchste diagnostische Giite nur
durch den Einsatz verschiedener PET-
Verfahren (Amyloid- und FDG-PET) er-

reicht werden.

3.8.3 Biomarker in friihen
Alzheimer-Stadien

In Ubereinstimmung mit dem Verstind-
nis der Alzheimer-Krankheit als Kontinu-
um konnte gezeigt werden, dass die cha-
rakteristischen neuropathologischen Ver-
inderungen der Erkrankung bereits lange
vor Eintreten der ersten Symptome begin-
nen und in einer zeitlichen Abfolge auf-
treten [14]. So beginnt der Krankheits-
prozess in der asymptomatischen Phase

Max.

— CSFAB,,
— Amyloid-PET
— CSFTau
- MRI + FDGPET
S — Kognitive Stérung
©
£
[}
c
e
<
o]
=<
©
1S
[}
2
Min.

mit der Ablagerung von B-Amyloid. Erst
im Verlauf treten vermehrt Alzheimer-Fi-
brillen aus Tau-Protein und neurodegene-
rative Verinderungen mit Verlust von
Zellverkniipfungen (Synapsen) auf, die
deutlich stirker mit kognitiven Verinde-
rungen korrelieren als Amyloid-Plaques
allein [41]. Abgeleitet von der zeitlichen
Sequenz der Abnormalititen wurde 2010
ein Modell dynamischer Biomarker-Ver-
dnderungen im Krankheitsverlauf vorge-
schlagen, das heute allgemein als soge-
nanntes Kaskadenmodell fiir Biomarker
der Alzheimer-Krankheit anerkannt wird
(Abb. 13) [16, 17].

Auf dieser Basis wurden im Jahr 2011
von der NIA-AA drei Leitfiden fiir den
Forschungskontext vorgeschlagen, die der
Standardisierung und Vereinheitlichung
der Definitionen einer priklinischen
asymptomatischen Phase [32] sowie der
klinischen symptomatischen Phasen MCI

Normal

Zeitverlauf >

Abb. 13: Modell dynamischer Biomarker (nach Jack Jr. et al. [16]). CSF: Cerebrospinal Fluid (= Liquor)-
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[1] und manifesten Alzheimer-De-
menz [12] dienen und Vorschlige zur Di-
agnosestellung einer Alzheimer-Krankheit
unabhingig vom Erkrankungsstadium im
Kontext klinischer Studien machen. Diese
wurden 2018 an das Konzept des Alzhei-
mer-Kontinuums angepasst und verein-
heitlicht [15]. Das 2018 von der NIA-AA
verdffentlichte  Forschungs-Framework
nihert sich einer ausschliefflich biomar-
kerbasierten Diagnosestellung der Alzhei-
mer-Krankheit an, indem jedem Erkran-
kungsstadium  spezifische  Biomarker-
Konstellationen zugeordnet werden. Die
Biomarker werden dabei in Amyloid-
Marker (A), Tau-Marker (T) und Marker
fiir Neurodegeneration (N) eingeteilt
(Tab. 16). Das Vorliegen von Biomarkern
in den jeweiligen Gruppen (A, T, N) kann

Tab. 16: Biomarker-Gruppen bei der Diagnostik
der Alzheimer-Krankheit
(nach Jack Jr. et al. [15]).

Biomarker-  Messverfahren

Gruppe

A AB,, oder AB,,/AB,o-Ratio im
Liquor, Amyloid-PET

T Phosphoryliertes Tau im
Liquor, Tau-PET
Strukturelle MRT, FDG-PET,

N . .
Gesamt-Tau im Liquor

mittels verschiedener laborchemischer

oder bildgebender Verfahren nachgewie-
sen werden.

Aus den sich ergebenden spezifischen
Konstellationen aus positiven (+) und ne-
gativen (-) Biomarkern kombiniert mit

Tab. 17: Nomenklatur der Biomarker-Konstellationen fiir die Diagnostik der Alzheimer-Krankheit

(nach Jack Jr. et al. [15]).

Normale Biomarker mit

Alzheimer-Pathologie
mit MCI

Alzheimer-Krankheit im
MCcI-Stadium (Prodroma-
le Alzheimer)

Alzheimer-Pathologie
und begleitende
mutmaRlich nicht
Alzheimer-assoziierte
Pathologie mit MCI

Nicht Alzheimer-assozi-
ierte Pathologie mit MCI

AT(N)- Kognitiver Status

2l kognitiv normal MclI
Normale Biomarker ohne

Ealn s kognitive EinbufRen MCI
Praklinische Alzheimer-

CHRDY= Pathologie

A+T+(N)— Préklinische Alzheimer-
Krankheit

A+T+(N)+
Alzheimer-Pathologie und
begleitende mutmaRlich

A+T—(N)+ nicht Alzheimer-assoziierte
Pathologie ohne kognitive
EinbuRRen

A-T+(N)—  Nicht Alzheimer-assoziierte

A-T—(N)+ Pgthologle ohne kognitive
EinbulRen

A-T+(N)+

Demenz

Normale Biomarker mit
Demenz

Alzheimer-Pathologie
mit Demenz

Alzheimer-Krankheit mit
Demenz

Alzheimer-Pathologie
und begleitende
mutmaRlich nicht
Alzheimer-assoziierte
Pathologie mit Demenz

Nicht Alzheimer-assozi-
ierte Pathologie mit
Demenz



dem klinischen Status leiten die Autorin-
nen und Autoren des Rahmenprogramms
eine Nomenklatur zur Definition der Alz-
heimer-Krankheit und ihrer klinischen
Stadien ab. Zentral ist dabei, dass die Alz-
heimer-Krankheit iiber das kombinierte
Vorliegen einer Amyloid- und Tau-Posi-
tivitit (A+T+) definiert wird (Tab. 17).
Auch wenn es zunichst nur fiir den Ein-
satz im Forschungskontext vorgesehen ist,
stellt das Rahmenprogramm der NIA-AA
ein Novum dar. Die biomarkerbasierten
Definitionskriterien werden erstmals auch
auf priklinische Stadien der Alzheimer-
Krankheit angewandt. Es handelt sich so-
mit um den Versuch, eine kognitive Beein-
trichtigung anhand des Vorliegens oder
Fehlens von Amyloid-, Tau- und Neurode-
generations-Biomarkern bereits in frithkli-
nischen (MCI) und sogar priklinischen,
d. h. asymptomatischen Stadien als Alzhei-
mer-Krankheit (bzw. als MCI-AD) zu klas-
sifizieren. Angesichts zukiinftiger krank-
heitsmodifizierender ~ Alzheimer-Medika-
mente hat die frithzeitige Einstufung eine
hohe klinische Relevanz, da die Betroffenen

3.8 Fokus: Biomarker

erstmals kategorisiert und einer spezifischen
Therapie zugefiihrt werden konnten.

Von klinischer Bedeutung ist zudem
der Einfluss, den die Bestimmung von
Biomarkern zur patientenindividuellen
Risikoeinschitzung hat. Ausgehend von
grofleren Bevolkerungsstudien [45] kann
bei MCI-Betroffenen die Ubergangswahr-
scheinlichkeit in eine Alzheimer-Demenz
auf Basis von Biomarkern differenziert be-
stimmt werden [44]. Das patientenindivi-
duelle Risiko fiir eine Alzheimer-Demenz
ist dabei abhingig von der vorliegenden
Biomarker-Konstellation (Tab. 18).

Diese Vorhersageméglichkeit kann
vielfiltige Implikationen auf das klinische
Management und das psychische Wohl-
befinden der Betroffenen haben. Studien
zeigen, dass das Vorliegen von Biomarker-
Ergebnissen bei einem signifikanten An-
teil der MCI-Betroffenen (7 bis 60 Pro-
zent) zu einer Anderung der Diagnose
fithre [37]. Da die Alzheimer-Krankheit
derzeit und auf absehbare Zeit nicht heil-
bar ist, konnen die Informationen iiber
das individuelle Biomarkerprofil und die

Tab. 18: Demenzpradiktion im MCI-Stadium anhand von Liquor-Biomarkerprofilen

(mod. nach [37] und [45]).

Risiko fiir eine Alzhei-
mer-Demenz innerhalb
von 3 Jahrenin %

Amyloid-Mar-  pTau- und/oder

ker* tTau-Marker*

Nicht Nicht pathologisch Ca.5
pathologisch

Pathologisch Pathologisch Ca. 60
Pathologisch Nicht pathologisch Ca.20
Nicht Pathologisch Ca. 25

pathologisch

Risiko fiir eine Alzhei-
mer-Demenz innerhalb
von 5 Jahrenin %

Ca.10

Ca.90
Ca. 45

Ca.50

* Die Normwerte fiir die Biomarker richten sich nach den lokalen Laborvorgaben.
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damit einhergehende Demenzprognose
zudem erhebliche Folgen fiir die psychi-
sche Gesundheit haben und mit bedeu-
tenden Entscheidungen zur Lebenspla-
nung einhergehen. Aufgrund dessen emp-
fiehlt die S3-Leitlinie Demenzen eine
Biomarkeruntersuchung bei MCI nur
nach vorhergehender umfassender Auf-
klirung zu Risiken, Méglichkeiten und
Grenzen der Biomarkerdiagnostik durch
eine Expertin bzw. einen Experten [7].

Trotz der vielversprechenden Aussich-
ten sehen die aktuell noch giiltige deutsche
S3-Leitlinie Demenzen von 2016 sowie
die jiingsten Leitlinien der AAN von 2018
den Einsatz von Biomarkern bei MCI-Be-
troffenen zur Voraussage des Alzheimer-
Risikos nur im Rahmen klinischer Studien
vor, nicht jedoch fiir den Klinikalltag [7,
35]. Inzwischen konnte jedoch gezeigt
werden, dass das NIA-AA-Biomarker-Mo-
dell eine vergleichsweise gute Validitit be-
sitzt [44]. Ankniipfend an die zunehmend
prominente Rolle von Biomarkern in der
MCI-Diagnostik haben verschiedene Ar-
beitsgruppen in den letzten Jahren ver-
sucht, klare Handlungsempfehlungen zum
angemessenen Einsatz von Biomarkern fiir
verschiedene  patientenindividuelle Be-
fundkonstellationen zu erarbeiten [13,
39]. Zuletzt haben die Konsensusempfeh-
lungen verschiedener italienischer Fachge-
sellschaften im Jahr 2020 erstmals einen
biomarkerbasierten diagnostischen Hand-
lungsalgorithmus fiir die tiologische Dif-
ferenzialdiagnostik bei MCI-Betroffenen
formuliert [4]. Eine Aktualisierung der
deutschen S3-Leitlinie Demenzen wird fiir
das Jahr 2021 erwartet.

Obwohl die Bestimmung und Inter-
pretation der Biomarker in frithen Alz-
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heimer-Stadien gemiff NIA-AA-Krite-
rien explizit fiir den Einsatz in klinischen
Studien intendiert war, werden sie z. T.
auch bereits in der klinischen Routine
deutscher Memory-Kliniken angewandst,
wie Kap. 5.4 ,Ambulante Versorgung®
zeigt. Angesichts der Fiille an Therapiean-
sitzen, die sich in unterschiedlichen Pha-
sen der Entwicklung befinden und medi-
kamentds in molekulare Mechanismen
des Alzheimer-Krankheitsverlaufs ein-
greifen, ist diese Entwicklung nicht nur
den Memory-Kliniken vorbehalten. Fiir
alle an der Demenzversorgung beteiligten
Akteure kdnnte es in den nichsten Jahren
zunchmend notwendig werden, Men-
schen mit beginnenden kognitiven Ein-
schrinkungen gezielt hinsichtlich ihrer
Biomarker-Positivitit zu klassifizieren,
um sie einer selektiven Therapie zufiihren
zu konnen.

Die Identifikation einer ,,At risk"“-Po-
pulation unter kognitiv gesunden bzw.
asymptomatischen, aber biomarkerpositi-
ven Personen wird kontrovers disku-
tiert [2]. Eine Identifikation biomarker-
positiver kognitiv Gesunder wiirde die
Leistungserbringer in der Regelversor-
gung vor diverse Herausforderungen stel-
len. So ist u. a. die Zuverlissigkeit, mit der
Biomarker die Entwicklung einer Alzhei-
mer-Demenz bei (noch) kognitiv Gesun-
den vorhersagen, bislang nicht umfassend
geklirt. Der optimale Zeitpunkt zur Be-
stimmung der Biomarker sowie das Inter-
vall bis zum Einsetzen der ersten kogniti-
ven Symptome bleiben Gegenstand wei-
terer Forschung,
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3.8.4 Blutbasierte Biomarker

Angesichts  der  Ressourcen-Intensitit
konventioneller Biomarker-Messmetho-
den mittels Lumbalpunktionen oder
PET-Bildgebung gab es in den vergange-
nen Jahren vermehrt Anstrengungen zur
Entwicklung von Bluttests, die bisherige
Diagnosemethoden unterstiitzen sollen
und insbesondere bei der Risikostratifi-
zierung groferer Bevélkerungsgruppen
eingesetzt werden konnten. Dabei haben
sich neben den bekannten Zielstrukturen
B-Amyloid und Phospho-Tau auch soge-
nannte Neurofilament-Leichtketten im
Blut als vielversprechend erwiesen. Wih-
rend B-Amyloide, die elementar an der
Pathogenese der Alzheimer-Krankheit
beteiligt sind, bereits als etablierte Bio-
marker im Liquor zum Einsatz kommen,
konnte gezeigt werden, dass auch im Blut
bereits in frithen priasymptomatischen
Alzheimer-Stadien ~ Konzentrationsver-
schiebungen bestimmter f-Amyloide
nachzuweisen sind (Verinderung p-
Amyloid-Peptid-Quotient)  [20, 31].
Weiterhin konnte festgestellt werden,
dass auch der Anteil fehlgefalteter -
Amyloid-Proteine in der sogenannten
[B-Faltblattkonformation im Blut zu-
nimmt [29, 30]. Zudem reichern sich im
Blut bestimmte Phospho-Tau-Proteine
an, die ebenfalls ein pathologisches
Hauptmerkmal der Alzheimer-Krankheit
darstellen. Zuletzt konnte fiir die Bestim-
mung der Konzentration einzelner Phos-
pho-Tau-Proteine eine #hnliche Perfor-

mance in Bluttests nachgewiesen werden
wie fiir die Tau-Marker im Liquor [34].
Trotz dieser erfolgversprechenden Ent-
wicklungen stehen bisher Untersuchun-
gen zur diagnostischen Wertigkeit und
zur Optimierung der eingesetzten Test-
verfahren aus [49].

Dariiber hinaus zeigt sich in priklini-
schen Stadien der Alzheimer-Krankheit
auch die Konzentration von sogenannten
Neurofilament-Leichtketten im Blut er-
hoht [47]. Neurofilament-Leichtketten
sind im gesunden Zustand Teil des Zell-
skeletts von Nervenzellen und werden bei
Zerstorung der Zellen in das umliegende
Gewebe freigesetzt. Damit ist ein im Blut
gemessener Anstieg der Neurofilament-
konzentration ein sensitiver Marker fiir
eine Schidigung von Nervenzellen des
zentralen Nervensystems, dieser zeigt je-
doch auch fiir andere Ursachen der Zell-
degeneration einen starken Ausschlag
(z. B. im Rahmen der Multiplen Sklerose)
und hat aufgrund der unzureichenden
Spezifitit nur eingeschrinkte Aussage-
kraft hinsichtlich einer Alzheimer-Krank-
heit [21].

Stand Anfang 2021 hat bislang kein
blutbasierter Biomarker cine Zulassung
der amerikanischen oder deutschen Zu-
lassungsbehérden  erhalten.  Angesichts
der vielversprechenden Forschungsergeb-
nisse konnten derzeit in fortgeschrittener
Entwicklung befindliche Blut-Biomarker-
Tests bereits in wenigen Jahren die Frith-
detektion der Alzheimer-Pathologie auf
Hausarztebene erméoglichen.
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4.1 Zusammenfassung

4 Therapie

Dr. med. Doron B. Stein, Hans-Holger Blef, Prof- Dr. med. Frank Jessen

4.1 Zusammenfassung

Fir MCI und MCI-AD existiert derzeit
noch keine zugelassene oder durch Leitli-
nien empfohlene medikamentdse Thera-
pie. Fiir Alzheimer-Demenz empfiehlt die
S3-Leitlinie den Einsatz von symptoma-
tisch wirkenden Antidementiva (Acetyl-
cholinesterase-Hemmer und Memantin).
Zudem empfiehlt die S3-Leitlinie den Ein-
satz diverser nicht-medikamentdser Maf3-
nahmen bei Alzheimer-Demenz. Dazu ge-
héren kognitive Stimulation und kérperli-
che Aktivitit, ergotherapeutische Verfahren
und Angehérigenarbeit. Zudem wird die
Behandlung von neuropsychiatrischen Be-
gleitsymptomen und -erkrankungen emp-
fohlen. Im Bereich der MCI stehen medi-
kamentose Therapieansitze im Fokus in-
tensiver Forschungsbemithungen. Stand
Anfang 2021 befinden sich 126 Priparate
in der klinischen Priifung, davon 28 in
Phase III der klinischen Testung. Vielver-
sprechende Ansitze bei MCI-AD sind so-
genannte krankheitsmodifizierende Arz-
neimittel, die darauf abzielen, das Voran-
schreiten des kognitiven Abbaus im
Pri-Demenz-Stadium zu verzdgern. Die in
der Entwicklung am weitesten fortgeschrit-
tenen Priparate basieren auf Antikdrpern
gegen $3-Amyloid, die Amyloid-Ablagerun-
gen im Gehirn bereits in Pri-Demenz-Sta-
dien der Alzheimer-Krankheit eliminieren
sollen. Die erste vorliufige Zulassung eines
entsprechenden Priparats, unter der Aufla-

ge weitere Studien durchzufiihren, erfolgte
in den USA im Juni 2021, weitere kénnten
im Zeitraum 2022 bis 2025 folgen. Frithe
Studien ohne positive Effekte zu einer sol-
chen Antikérpertherapie legen nahe, dass
fiir eine erfolgreiche Behandlung eine
Frithdiagnostik und ein Therapiebeginn
vor Eintritt einer Demenz erforderlich ist,
da der biologische Schaden im Gehirn an-
sonsten bereits zu weit fortgeschritten ist.
Neben medikamentdsen Therapiean-
sitzen gewinnen auch nicht-medikaments-
se Ansitze mit priventiven Zielsetzungen
in der Forschung zunechmend an Bedeu-
tung. Hierzu gehort einerseits die primir-
priventive Reduktion von Risikofaktoren
(Therapie von Risikoerkrankungen wie
Hypertonie oder Diabetes), die bereits im
Stadium der kognitiven Gesundheit be-
ginnt. Andererseits konnen fiir Betroffene
mit beginnenden kognitiven Einschrin-
kungen (SCD, MCI) sckundirpriventive
Interventionen erfolgen, die beispielsweise
Lifestyle-Interventionen umfassen. Einzel-
ne groflere Studien konnten einen positi-
ven Effekt auf die kognitive Entwicklung
durch multimodale Ansitze feststellen, in
denen verschiedene nicht-medikamentdse
MafSnahmen kombiniert wurden, wie etwa
kognitives und korpetliches Training, Er-
nihrungsumstellung und weitere Maf8nah-
men. Andere Studien zeigten fiir diesen
Therapieansatz jedoch keine Effekee.
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4.2 Allgemeines

Die Therapie der Alzheimer-Krankheit
hat sich in den letzten 20 Jahren kaum
verindert. Im Zentrum steht die medika-
mentdse symptomatische Behandlung der
Erkrankung im Stadium der Demenz,
kombiniert mit der Behandlung potenzi-
eller Begleitphinomene, wie etwa neuro-
psychiatrischer Symptome (Depression,
Halluzinationen etc.). Eine ursichliche
Behandlung der molekularen Verinde-
rungen im zentralen Nervensystem der
Betroffenen oder Ansitze zur Privention
dieser Verinderungen in Pri-Demenz-
Stadien existieren bislang nicht.

Der Schwerpunkt dieses Kapitels liegt
auf der Eignung existierender Therapeuti-
ka zur Behandlung frither Stadien der Er-
krankung, nicht jedoch der fortgeschritte-

nen Alzheimer-Demenz. Zur Evaluation
neuartiger Arzneimittel wird ein Uber-
blick tiber entsprechende Targets und vor-
handene Priparate in unterschiedlichen
Phasen klinischer Zulassungsstudien ge-
geben. Betrachtet werden insbesondere
neuartige Therapieansitze zur Beeinflus-
sung des Therapieverlaufs, d. h. sogenann-
te krankheitsmodifizierende Ansitze. Da-
ritber hinaus werden auch nicht-medika-
mentdse Ansitze vergleichend dargestellt
und erortert. Bereits heute konzentriert
sich die Forschung vorwiegend auf die
frithen Alzheimer-Stadien. Dabei werden
medikamentése und nicht-medikaments-
se Ansitze evaluiert, jeweils mit unter-

schiedlichem Erfolg.

4.3 Bereits zugelassene Alzheimer-Therapeutika und
ihre Evidenz fiir frithe Alzheimer-Stadien

4.3.1 Medikamentose Therapie:
Antidementiva und
andere Therapeutika

Die medikamentése Therapie der Alzhei-
mer-Krankheit basiert auf den beiden
Wirkstoffgruppen Acetylcholinesterase-
Hemmer und NMDA-Rezeptor-Anta-
gonisten, die von der deutschen S3-Leit-
linie Demenzen und anderen interna-
tionalen  Alzheimer-Leitlinien  fiir
unterschiedliche Stadien der manifesten
Alzheimer-Demenz empfohlen werden.
Mit Zulassung des jiingsten Priparats im
Jahr 2002 stehen aus den beiden Wirk-
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stoffgruppen lediglich vier Priparate zur
Demenzbehandlung zur Verfiigung. Die
Beurteilung des Schweregrads der Er-
krankung richtet sich dabei neben der
Beriicksichtigung des gesamten Kklini-
schen Bilds nach der Mini-Mental-State-
Examination (MMSE), einem Kurztest
zur Einordnung der kognitiven Beein-
trichtigung bei Alzheimer-Krankheit.
Dieser ist in der klinischen Praxis als
Routinetest etabliert und findet breite
Anwendung. Dabei werden zehn Aufga-
ben zur Testung verschiedener kognitiver
Dominen durchgefiithrt. Der entschei-
dende Vorteil des Tests liegt in seiner
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Kiirze und der Abdeckung unterschied-
licher kognitiver Dominen [59]. Neben
den hier dargestellten Leitlinienempfeh-
lungen gile sowohl fiir die Alzheimer-
Demenz als auch fiir frithzeitige Erkran-
kungsstadien, dass die Therapie mit den
Betroffenen und Angehérigen im Sinne
einer gemeinsamen Entscheidungsfin-
dung (Shared Decision Making) geplant
und durchgefiihre werden sollte.

Acetylcholinesterase-
Hemmer

4.3.1.1

Acetylcholin ist ein wichtiger Botenstoff
des zentralen Nervensystems fiir Ge-
ddchtnis- und Aufmerksamkeitsprozesse.
Der Begriff Acetylcholinesterase (AchE)
bezeichnet ein Enzym des Kérpers, das
den Botenstofl Acetylcholin in den Sy-
napsen des zentralen Nervensystems in
zwei neurochemisch inaktive Bestandtei-
le aufspaltet. Durch die Hemmung des
Enzyms tiber AChE-Hemmer wird die-
ser Abbau von Acetylcholin im Gehirn
verzdgert und damit das fiir die Erkran-
kung typische Acetylcholin-Defizit teil-
weise kompensiert. Hierdurch wird eine
temporire Stabilisierung der Kognition
von ca. sechs bis zwolf Monaten erreicht.
Dann kommt es im Regelfall zu einer
zeitlich versetzten Verschlechterung der
Kognition. Sollte in dieser Phase die Me-
dikation beendet werden, verschlechtert
sich die Erkrankung ziigig auf das Ni-
veau eines Betroffenen, der nie eine Me-
dikation erhalten hat. Daher handelt es
sich bei der Medikation mit AChE-
Hemmern um eine Langzeittherapie. In
Deutschland sind aus der Gruppe der
AChE-Hemmer Rivastigmin, Galanta-
min und Donepezil fiir die Therapie der

leichten bis mittelschweren Alzheimer-
Demenz zugelassen. Sie werden von der
S3-Leitlinie Demenzen in verschiedenen
Darreichungsformen fiir diese Indikati-
on empfohlen. Dariiber hinaus wird eine
Behandlung mit dem Wirkstoff Donepe-
zil fiir das Stadium der schweren Alzhei-
mer-Demenz  aufgrund  vorliegender
Wirksamkeitsnachweise empfohlen, ob-
wohl fiir diese Indikation in Europa kei-
ne Zulassung des Medikaments vorliegt
(sogenannter Off-label-Gebrauch) [16].
Die Evidenz der Empfehlungen stiitzt
sich auf grofle Metaanalysen, die einen
Nutzen der Priparate fiir die leichte bis
mittelschwere Alzheimer-Demenz auf-
zeigen [3, 4]. Eine Wirksamkeit der
AChE-Hemmer bei MCI wurde vielfach
untersuche, tiberwiegend mit negativem
Ergebnis [9, 50, 52, 54]. Gleichzeitig be-
steht das Risiko fiir unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen, insbesondere auf
den Magen-Darm-Trakt [54]. Randomi-
sierte klinische Studien zur Wirksamkeit
von AchE-Hemmern bei MCI mit Bio-
marker-Hinweisen fiir die Alzheimer-
Krankheit (MCI-AD) liegen nicht vor.
Die Frage, ob AChE-Hemmer in der
Pri-Demenz-Phase  der  Alzheimer-
Krankheit wirksam sind, kann daher
zum akrtuellen Zeitpunkt nicht beant-
wortet werden. Da fiir eine Wirksamkeit
der AChE-Hemmer bei der leichten Alz-
heimer-Demenz allerdings positive Evi-
denz vorliegt und der Ubergang von
MCI zur leichten Demenz bei der Alz-
heimer-Krankheit flieflend ist, wird in
der klinischen Praxis bei MCI-AD je-
doch hiufig eine Behandlung mit AChE-
Hemmern eingeleitet, auch wenn hierfiir
keine explizite Zulassung besteht [4].
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4.3.1.2 NMDA-Rezeptor-
Antagonisten

Der N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor st
an bestimmten botenstoffspezifischen Sy-
napsen des zentralen Nervensystems loka-
lisiert. Er spielt beim molekularen Mecha-
nismus fiir unser Gedichtnis eine zentrale
Rolle.  NMDA-Rezeptor-Antagonisten
verhindern die Anlagerung des Botenstof-
fes Glutamat an den Rezeptor und unter-
binden damit eine bestimmte Wirkungs-
kette an den Synapsen. Fiir die Alzhei-
mer-Krankheit ist Memantin als einziger
Vertreter dieser Wirkstoffgruppe zugelas-
sen. Die Zulassung erstreckt sich dabei
nur auf die Behandlung der moderaten
bis schweren Alzheimer-Demenz. Ent-
sprechend empfiehlt die deutsche S3-Leit-
linie Demenzen den Einsatz von Meman-
tin nur bei moderater bis schwerer Alzhei-
mer-Demenz im Ergebnis einer Analyse
zahlreicher Reviews und Metaanalysen
[16]. Die Anwendung bei Menschen mit
milder Alzheimer-Demenz wird hingegen
nicht empfohlen, da hierfiir keine ausrei-
chende Wirksamkeit nachgewiesen wer-
den konnte [18, 41, 55]. Eine Empfeh-
lung fiir den Einsatz von Memantin bei
Pri-Demenz-Alzheimer-Stadien  existiert
nicht.

4.3.1.3 Ginkgo biloba und andere
medikamentose
Therapeutika

Ginkgo biloba wird aus den Blittern des
Ginkgo-Baums gewonnen und medizi-
nisch nutzbar gemacht. Auf dem deut-
schen Marke ist das Extrake Ginkgo bilo-
ba EGb 761 erhiltich. Der Wirkmecha-
nismus ist wahrscheinlich vielfiltig. Die
Evidenz fiir eine Wirksamkeit fiir Patien-
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tinnen und Patienten mit einer Alzhei-
mer-Krankheit ist nicht eindeutig. Ver-
schiedene Metaanalysen mit heterogener
Studienbasis sehen jedoch einen mégli-
chen positiven Effekt des Medikaments
auf den kognitiven Verlauf oder auf die
Alltagskompetenz bei Menschen mit Alz-
heimer- und vaskulirer Demenz und Ver-
haltenssymptomen [7, 30]. Aus diesem
Grund wird die Einnahme von der deut-
schen S3-Leitlinie Demenzen fiir die
leichte bis mittelgradige Alzheimer-De-
menz mit Verhaltenssymptomen als mog-
liche Therapieoption genannt [16]. Meta-
analysen und systematische Reviews zu
MCI verweisen auf substanzielle Unter-
schiede der Studiendesigns und der teil-
weise geringen methodischen Qualicit
existierender Studien [57, 64, 67]. Die
S3-Leitlinie Demenzen beschreibt vor
diesem Hintergrund, dass es keine Evi-
denz fiir eine Therapie mit Ginkgo biloba
bei MCI gibt.

Fiir weitere Wirkstoffe, die in der Ver-
gangenheit auf ihre Wirksamkeit bei Alz-
heimer-Demenz oder MCI getestet wur-
den, wie Vitamin E oder nicht-steroidale
Antirheumatika (eine Gruppe nicht-opi-
oider Schmerzmiteel), gibt es keinen
Nachweis eines positiven Effektes auf den
Krankheitsverlauf oder die Lebensqualitit
der Betroffenen [21, 28].

4.3.2 Nicht-medikamentose
Therapie

Bei der Alzheimer-Demenz hat die nicht-
medikamentdse Therapie in der ganz-
heitlichen Behandlung der Betroffenen
einen hohen Stellenwert. Vor allem kog-
nitives und kérperliches Training, Ergo-
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therapie und Angehérigenarbeit stehen
dabei im Fokus bisheriger Interventions-
studien.

4.3.2.1 Kognitive Interventionen

Der Begriff kognitive Intervention be-
zeichnet eine Vielzahl an Einzelmaf§nah-
men. Ublicherweise werden diese in kog-
nitive Stimulation (Gruppenarbeit, Spie-
le, Diskussionsrunden etc.), kognitives
Training (gezieltes Aufmerksamkeits-
und Gedichenistraining) und kognitive
Rehabilitation (umfassendere MafSnah-
men zur Steigerung der Alltagskompe-
tenz) unterteilt. Fiir die Behandlung der
Alzheimer-Demenz wird insbesondere
der Einsatz von kognitiver Stimulation
bei Patientinnen und Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Demenz-
symptomatik empfohlen [16]. Auch fiir
Betroffene in frithen Pri-Demenz-Stadi-
en existieren Hinweise, dass kognitive
Interventionen, insbesondere kognitives
Training, einen potenziellen Nutzen ha-
ben kénnten [36, 56]. Tatsichlich be-
wertet jedoch die American Academy of
Neurology (AAN) in ihrer MCI-Leitlinie
aus dem Jahr 2018 die Evidenz fiir die
bislang getesteten Interventionsmafinah-
men als nicht ausreichend fiir eine ein-

deutige Empfehlung [49].

4.3.2.2 Korperliches Training

Im Gegensatz zu kognitiven Interventio-
nen wird regelmifSiges kdrperliches Trai-
ning sowohl fiir Patientinnen und Patien-
ten mit Alzheimer-Demenz als auch fiir
MCI-Betroffene empfohlen [16, 49]. Die
deutsche S3-Leitlinie Demenzen weist da-
rauf hin, dass dies cine allgemeine Emp-
fehlung ist und kein ausreichender Nach-

weis fiir eine konkrete korperliche Inter-
vention vorliegt. Auch die MCI-Leitlinie
der AAN merke an, dass die berticksich-
tigten Studien eine Empfehlung nur fiir
ein Trainingsintervall von mindestens
sechs Monaten und nur mit geringer bis
mittlerer statistischer Sicherheit zulassen.
Dabei liegt der Nutzen einerseits in der
Verbesserung der kognitiven Funktion,
andererseits in einer gestirkten Alltags-
kompetenz sowie reduzierten neuropsy-
chiatrischen Begleitsymptomen [49].

4.3.2.3 Ergotherapie

Ergotherapie als wichtiger Bestandteil der
Behandlung vieler chronisch-voranschrei-
tender Erkrankungen wird auch bei der
Alzheimer-Demenz im leichten und mit-
telschweren Stadium empfohlen. Dabei
wird ausdriicklich auf die Einbeziehung
von nahestehenden Personen hingewiesen
[16]. Eine explizite Empfehlung fiir Ergo-
therapie bei MCI wird weder in der deut-
schen noch in der US-amerikanischen
AAN-Leitlinie ausgesprochen. Es liegen
nur wenige Studien zur Ergotherapie bei
MCI vor. Diese umfassen eine grofle
Bandbreite an Mafinahmen oder binden
ergotherapeutische MafSnahmen in eine
multimodale oder hiusliche Intervention
ein, sodass der isolierte Effekt der Ergo-
therapie auf die kognitive Entwicklung

nicht eindeutig beschrieben werden kann
(40].

4.3.2.4 Angehérigenarbeit

Angehorigenarbeit kann entweder durch
die Einbezichung von Angehérigen und
Bezugspersonen in bestehende nicht-me-
dikamentdse  Therapieverfahren  oder
durch gezielte Vorbereitung und Training
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von Angehorigen zur Unterstiitczung der
Betroffenen erfolgen. Die Einbezichung
(pflegender) Angehoriger wird von der
deutschen S3-Leitlinie Demenzen fiir er-
gotherapeutische Verfahren zum Erhalc
der Alltagsfunktion empfohlen. Das ge-
zielte Training von Angehérigen sowie
von Pflegepersonen zum Umgang mit
Demenz-Erkrankten wird generell emp-
fohlen, da es Hinweise auf positive Effekte
sowohl fiir die Betroffenen als auch fiir die
Gesundheit der pflegenden Angehérigen
gibt [16].

4.3.2.5 Weitere MalRnahmen

Fiir die Behandlung der Alzheimer-De-
menz werden in der deutschen S3-Leitli-
nie Demenzen weitere MafSnahmen auf
unterschiedlich starker Evidenzbasis emp-
fohlen. Hierzu gehéren Musiktherapie
und andere sensorische Verfahren, wie
Aromatherapie (Einsatz von Geruchsstof-
fen) und multisensorische Ansitze [16].
Nachweise, dass diese MafSnahmen auch
bei MCI wirksam sind, existieren bislang
nicht.

4.4 Neue Therapieansatze

In der Entwicklung befindliche neue The-
rapieansitze konzentrieren sich auf die
molekularen Leitstrukturen der Alzhei-
mer-Krankheit, -Amyloid und Tau, die
bereits lange vor Manifestation der kogni-
tiven Symptomatik nachweisbar sein kon-
nen. Eine Vielzahl von medikamentdsen
Wirkstoffen, die derzeit in klinischen Stu-
dien erprobt werden, zielt auf die Modu-
lation der biochemischen Mechanismen
der Ablagerung dieser beiden Molekiile
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4.3.3 Bewertung der Evidenz
fiir die vorhandenen
therapeutischen Ansatze

Mit der Entwicklung der Alzheimer-De-
finition hin zu einem biologischen, bio-
markerbasierten Konzept kénnen heute
geeignete Teilnehmende fiir klinische Stu-
dien zur Alzheimer-Krankheit wesentlich
gezielter ausgewihlt werden als noch vor
cinigen Jahren. Die Zulassungs- und
Wirksamkeitsstudien der oben genannten
AChE-Hemmer oder NMDA-Rezeptor-
Antagonisten erfolgten um die Jahrtau-
sendwende, also zu einem Zeitpunke, an
dem die Diagnose Alzheimer ausschlief3-
lich nach klinischen Kriterien gestellt
wurde. Dieser Umstand legt nahe, dass
bei der Rekrutierung von Teilnehmenden
auch Menschen ohne Alzheimer-Patholo-
gic in Studien cingeschlossen wurden. Es
wird gemutmaflt, dass dieser Effekt die
tatsichliche Wirkung der Arzneimittel
moglicherweise verwissert haben kénnte,
insbesondere von solchen, die spezifisch
bei der Alzheimer Krankheit wirken [33].

ab. Grundsitzlich wire ein Beginn der Be-
handlung mit solchen Substanzen in der
prisymptomatischen Phase der Erkran-
kung sinnvoll. Allerdings ist die Dauer
dieser Phase im Einzelfall unklar und
kann sich wahrscheinlich iiber mehr als
zehn Jahre erstrecken. Dies wiirde eine
lange, eventuell kostenintensive Behand-
lung klinisch gesunder Personen bedeuten
mit der Gefahr von Nebenwirkungen.
Aus diesem Grund zeichnet sich akeuell
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ein solches Therapiekonzept nicht ab, es
wird aber in Studien verfolgt. Zurzeit
konzentrieren sich Zulassungsstudien der
pharmazeutischen Forschung daher fast
ausschliefSlich auf Menschen, die erste
Anzeichen kognitiver Verinderungen zei-
gen (MCI oder leichte Alzheimer-De-

menz).

4.4.1 Medikamentose Ansatze

Etliche pharmakologische Priparate wur-
den bereits in klinischen Studien auf ihre
Sicherheit und Wirksamkeit getestet. An-
fang 2021 befanden sich 126 Priparate in
unterschiedlichen Stadien der klinischen
Zulassung [12]. Die therapeutischen An-
satzpunkte sind dabei zahlreich und vari-
ieren stark. Hervorzuheben ist, dass in
den letzten Jahren vor allem krankheits-
modifizierende Substanzen in klinischen
Studien gepriift werden. Aufgrund des
Modells, dass Amyloid und Tau wesent-

lich zur Alzheimer-Entstehung beitragen,
stchen diese im Fokus der bisherigen For-
schung und der meisten aktuellen Stu-
dien. Dennoch lisst sich eine Zunahme
derjenigen Priparate feststellen, die nicht
B-Amyloid oder Tau, sondern andere Me-
chanismen der Krankheitsentstehung an-
visieren. Zudem zeigt sich eine zuneh-
mende Anzahl an klinischen Alzheimer-
Studien fiir Arzneimittel, die bereits fiir
andere Indikationen zugelassen sind.
Dennoch basieren die in der Entwicklung
am weitesten fortgeschrittenen Priparate
auf Antikdrpern gegen Amyloid-Proteine.
Die in Phase III der Entwicklung befind-
lichen Priparate mit einem krankheits-
modifizierenden Wirkstoff werden in Ta-
belle 19 dargestellt.

Im folgenden Abschnitt wird ein
Uberblick iiber die zugrunde liegenden
Wirkprinzipien neuer medikamentdser
Therapieansitze gegeben. Angesichts der
Fiille von Molekiilen in klinischer Prii-

Tab. 19: Aktuelle Phase-llI-Studien zu krankheitsmodifizierenden Wirkstoffen fiir die Alzheimer-
Krankheit im Stadium der Pra-Demenz (Stand Mai 2021) (Quelle: clinicaltrials.gov).

Wirkstoff Wirk- Wirk- clinical- Sponsor Primdres  Ziel-
ansatz mechanismus trials.gov Studien-  population
ID ende
(geplant)
Aducanu-  Amyloid Monoklonaler NCT Biogen Oktober  Friihe
mab Antikorper 04241068 2023 Alzheimer-
gegen AR- Krankheit*
Plaques und
AR-Oligomere
AGB101 Synapti- SV2A-Modula- NCT AgeneBio, Oktober  Friihe
(low-dose  sche tor; zur 03486938 National 2022 Alzheimer-
Levetirace-  Plastizi- Reduktion Institute Krankheit*
tam) tat/ AB-induzierter on Aging
Neuropro- neuronaler
tektion Hyperaktivitat
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Tab. 19: Fortsetzung

Wirkstoff

Blarcame-
sine
(ANA-
VEX2-73)

Donane-
mab

Gantene-
rumab

Gantene-
rumab

Gantene-
rumab &

Solanezu-
mab
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Wirk-
ansatz

Synapti-
sche
Plastizi-
tat/
Neuro-
protektion

Amyloid

Amyloid

Amyloid

Amyloid

Wirk-
mechanismus

Sigma-1-Rezep-
tor-Agonist,
M2-Autorezep-
tor-Antagonist;
zur Verbesserung
von oxi-

dativem Stress,
Proteinfehl-
faltung, mito-
chondrialer
Dysfunktion und
Inflammation

Monoklonaler
Antikorper
gegen
AR-Plaques
Monoklonaler
Antikérper
gegen AR-
Plaques und
AR-Oligomere

Monoklonaler
Antikorper
gegen AR-
Plaques und
AR-Oligomere

Monoklonaler
Antikorper
gegen AR-
Plaques und
ARB-Oligomere
(Gantene-
rumab); mono-
klonaler Anti-
korper gegen
AB-Monomere
(Solanezumab);
gegebenin
separaten
Studienarmen

clinical-
trials.gov

ID

NCT
03790709

NCT
0443751

NCT
03444870

NCT
03443973

NCT
01760005

Sponsor

Anavex
Life Scien-
ces

Eli Lilly

Roche

Roche

Washing-
ton
Universi-
ty, Eli Lilly,
Roche,
National
Institute
on Aging,
Alzhei-
mer’s
Associa-
tion

Primares
Studien-
ende

(geplant)

Dezem-
ber 2021

Februar
2023

Mai 2022

Septem-
ber 2022

Juli 2022

Ziel-
population

Friihe
Alzheimer-
Krankheit*

Friihe
Alzheimer-
Krankheit*

Friihe
Alzheimer-
Krankheit*

Friihe
Alzheimer-
Krankheit*

Familidre
Alzheimer-
Krankheit
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Wirkstoff ~ Wirk- Wirk- clinical- Sponsor  Primidres  Ziel-
ansatz mechanismus trials.gov Studien-  population
ID ende
(geplant)
Lecanemab Amyloid Monoklonaler NCT Eisai, Juni2022  Friihe
(BAN2401) Antikorper 03887455  Biogen Alzheimer-
gegen AR- Krankheit*
Protofibrillen
Lecanemab Amyloid Monoklonaler NCT Eisai, Oktober  Praklini-
(BAN2401) Antikorper 04468659  Biogen, 2027 sche Alzhei-
gegen AR- Alzhei- mer-Krank-
Protofibrillen mer’s heit
Clinical
Trials
Consor-
tium,
National
Institute
on Aging
Solanezu-  Amyloid Monoklonaler NCT Eli Lilly, Dezem-  Praklini-
mab Antikorper 02008357  Alzhei- ber2022  sche Alzhei-
gegen mer’s mer-Krank-
AB-Monomere Thera- heit
peutic
Research
Institute
TRx0237 Tau Tau-Protein NCT TauRx Juni2022  Frihe
(Methylen- Aggregations- 03446001  Thera- Alzheimer-
blau) hemmer peutics Krankheit*

*MCI-AD, z.T. auch leichte Alzheimer-Demenz

fung werden hier auf der Ebene einzelner
Substanzen nur die Amyloid-spezifischen
Antikérper und von diesen nur diejenigen
vorgestellt, die sich bereits in der letzten
klinischen Entwicklungsphase (Phase III)
befinden. Dariiber hinaus wird nur exem-
plarisch auf cinzelne Priparate eingegan-
gen.

Medikamente gegen
-Amyloid

Die Ansatzpunkte neuer Arzneimittel ge-
gen -Amyloid sind vielfiltig und reichen
tiber die gesamte Entstehungs- und Wir-
kungskette des Amyloids. Vereinfacht
kénnen zwei Mechanismen unterschieden
werden: Reduktion der (-Amyloid-
Produktion und Beseitigung bzw. Férde-
rung des Abbaus von B-Amyloid (soge-
nannte Amyloid-Clearance). Die zugeho-

4.4.1.1
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Infobox Arzneimittelforschung und Phase-I/11/111-Studien

Die Arzneimittelentwicklung ist ein ressourcenintensiver Prozess. Von tausenden Kandidaten
werden nach Abschluss der Entwicklungs- und Priifphasen nur sehr wenige als erprobte Arznei-
mittel zugelassen. Bis zur Zulassung eines Praparats dauert es im Durchschnitt zehn Jahre und es
fallen Kosten von bis zu tiber einer Milliarde Euro fiir den Hersteller an. Der Entwicklungsprozess
wird dabei in einen praklinischen und einen klinischen Abschnitt unterteilt. Im praklinischen Ab-
schnitt erfolgen die Entwicklung des Wirkstoffs und die Optimierung der chemischen Eigenschaf-
ten, um molekulare Stabilitat, Spezifitat zur Zielstruktur und Minimierung der Toxizitat sicherzu-
stellen. Die entwickelte Substanz wird anschlieBend zum Beispiel an Zellkulturen und spater auch
an Tieren auf ihre Eigenschaften im lebenden Organismus getestet. Der klinische Abschnitt be-
zeichnet die Testphase der Substanz an Menschen. Er wird in vier Phasen unterteilt. Phase | stellt
den erstmaligen Einsatz der Substanz am Menschen dar. An einer kleinen Gruppe gesunder Per-
sonen wird die Vertraglichkeit gepriift. In Phase Il wird der Wirkstoff erstmals an erkrankten Pa-
tientinnen und Patienten getestet. Hierflir wird die Substanz bis zu mehreren hundert Proban-
dinnen und Probanden liber einen ldngeren Zeitraum verabreicht. Diese Phase zielt auf die
Optimierung der Dosierung, die Ermittlung der therapeutischen Wirksamkeit bei Erkrankten und
die Dokumentation von Nebenwirkungen ab. Phase Ill dient dem Nachweis der Wirksamkeit und
Sicherheit an groRen Patientenkollektiven von bis zu mehreren tausend Personen. Mit den Ergeb-
nissen der ersten drei klinischen Studien kann der pharmazeutische Hersteller die Zulassung des
Praparats beantragen. Nach der Zulassung schliel3t sich Phase IV an, in der die Substanz hinsicht-
lich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen fortlaufend in der Anwendung im realen Versor-
gungssetting liberwacht wird.

rigen Wirkstoffe werden im folgenden
Abschnitt dargestellt.

Reduktion der 3-Amyloid-Produktion
B-Amyloid entsteht aus dem sogenannten
Amyloid-Vorlduferprotein, das durch ver-
schiedene Enzyme an spezifischen Stellen
zerteilt wird. Eines dieser Enzyme ist die
Beta-Sekretase  (Beta-Sekretase-Inhibito-
ren = sogenannte BACE-Inhibitoren), die
das Amyloid-Vorlduferprotein  zerteilt
und damit unmittelbar an der Entstehung
von aggregierenden (3-Amyloid-Varianten
beteiligt ist. Priklinische Studien konnten
zeigen, dass eine Hemmung der Beta-Se-
kretase die Bildung von aggregierendem
B-Amyloid reduziert [62]. In den vergan-
genen Jahren wurden verschiedene BA-
CE-Inhibitoren auf ihre Wirksamkeit an
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Patientinnen und Patienten getestet. Da-
bei zeigte sich bei den meisten Substanzen
cine deutliche Reduktion der im Liquor
gemessenen Amyloid-Konzentration, je-
doch kein Effekt auf den kognitiven Ab-
bauprozess oder sogar ein beschleunigter
kognitiver Leistungsriickgang [19, 26].
2019 wurden die beiden Phase-III-Stu-
dien des letzten BACE-Inhibitors auf-
grund eines ungiinstigen Nutzen-Risiko-
Verhilenisses eingestellt [15, 20].

Neben den Inhibitoren der Beta-Se-
kretase existieren Wirkstoffe, die auf wei-
tere an der Bildung von B-Amyloid betei-
ligten Sekretasen wirken. Vielfach unter-
sucht wurde die Gamma-Sekretase, die
jedoch auch ausgeprigte Aktivitit in an-
deren, von Amyloid unabhingigen zellu-
laren Regelkreisliufen aufweist. Gamma-
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Sekretase-Hemmer zeigten entsprechend
in den vergangenen Jahren aufgrund un-
erwiinschter Arzneimittelwirkungen, aber
auch fehlender Wirksamkeit weitgehend
enttiuschende Ergebnisse [11, 17, 47].

Beseitigung von [3-Amyloid

Die Beseitigung von Amyloid-Plaques
und von Amyloid-Vorliufern der Plaques
erfolgt im Wesentlichen tiber Immunthe-
rapien. Immuntherapien kénnen grund-
sitzlich als aktive oder passive Inmunisie-
rung erfolgen. Die aktive Immunisierung
basiert auf dem Prinzip der Prisentation
von Antigenen (Zielstrukeuren) durch
Einbringen verinderter krankheitsverur-
sachender Substanzen (z. B. abgeschwiich-
te Erreger wie bei Impfungen) und an-
schlieender Produktion kérpereigener
Antikorper gegen die prisentierten Anti-
gene. Bei der passiven Immunisierung
werden extern erzeugte Antikdrper gegen
die Zielstruktur verabreicht. Die Ziel-
struktur muss dabei kein lebender Krank-
heitserreger sein, sondern kann auch eine
krankheitsverursachende  Molekiilstruk-
tur, wie 3-Amyloid oder Tau, darstellen.
Die Gabe von Antikérpern wird heute in
vielen Feldern der Medizin angewendet,
u. a. in der Onkologie, der Rheumatolo-
gie und der Neurologie.

Seit einigen Jahren werden Immun-
therapien mit aktiven Substanzen zur In-
duktion von korpereigenen Antikdrpern
oder als passive Immunisierung mit exter-
nen Antikorpern gegen verschiedene
Strukturen in der Entstehungskette von
B-Amyloid und Tau oder gegen das Amy-
loid bzw. Tau-Protein selbst, als vielver-
sprechend angesehen [37]. Stand Anfang
2021 befinden sich zwdlf Antikdrper ge-

gen P-Amyloid (= passive Immunisie-
rung) in der klinischen Testung, davon
vier in Phase III [12].

Der Antikorper Gantenerumab bin-
det direket an aggregiertes 3-Amyloid und
16st dieses aus den Amyloid-Plaques [46].
Nach vorzeitigem Abbruch fritherer Stu-
dien wird Stand Anfang 2021 in zwei
Phase-III-Studien die Wirkung einer ho-
heren Dosierung des Molekiils an Patien-
tinnen und Patienten mit frither Alzhei-
mer-Krankheit getestet [10]. Die Studien
dauern voraussichtlich bis 2023. Eine
weitere Phase-III-Studie zur Anwendung
von Gantenerumab in Kombination mit
dem Antikérper Solanezumab bei Men-
schen mit monogenetisch-bedingter Alz-
heimer-Krankheit zeigte nach Abschluss
im Jahr 2020 keine ausreichende Wirk-
samkeit gegeniiber Placebo [5].

Der Antikorper Donanemab wird seit
2021 in einem Phase-III-Programm ge-
testet. Er wirkt auf eine modifizierte Amy-
loid-Form, die fiir die Aggregation von
Amyloid-Plaques verantwortlich gemacht
wird [1]. Die Studie wird bei Alzheimer-
Betroffenen mit frithen kognitiven Sto-
rungen durchgefithrt. Die Ergebnisse
werden 2023 erwartet.

Ein weiterer Antikorper gegen f3-
Amyloid ist der Wirkstoff BAN2401 (syn.
Lecanemab). Nach positiven Phase-II-Er-
gebnissen startete 2019 eine Phase-I1I-
Studie mit Alzheimer-Patientinnen und
-Patienten mit frithen kognitiven Symp-
tomen [38, 58]. Seit 2020 liuft eine wei-
tere Phase-III-Studie mit asymptomati-
schen, aber biomarkerpositiven Personen
[2]. Diese Studie, die in Teilen vom Nati-
onal Institute of Health der USA finan-

ziert wird, stellt eine der wenigen Studien
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dar, an der Probandinnen und Probanden
teilnehmen, die noch keine kognitive
Symptomatik aufweisen. Ergebnisse der
laufenden Studien werden friithestens ab
2023 erwartet.

Besonders zu erwihnen ist an dieser
Stelle der Antikdrper Aducanumab. Als
erster Antikdrper gegen Amyloid wurde
Aducanumab im Juni 2021 durch die
Food and Drug Administration (FDA) in
den USA zur Behandlung der Alzheimer-
Krankheit unter besonderen Auflagen zu-
gelassen [22]. Aducanumab bindet als
Antikérper an p-Amyloid im zentralen
Nervensystem und foérdert so den Abbau
von Amyloid-Plaques. Nach dem vorzeiti-
gen Abbruch von zwei Phase-II1-Studien
hatten sich in einer Re-Analyse in einer
der beiden Studien Hinweise fiir einen
positiven Effekt auf den kognitiven und
funktionellen Leistungsriickgang  von
Menschen mit frither Alzheimer-Krank-
heit gezeigt. In der anderen Studie zeigte
sich der Effekt nicht. Dariiber hinaus
konnte der Antikorper in allen beiden
Studien die Amyloid-Ablagerungen redu-
zieren [25]. Die FDA sieht in den Studi-
endaten Unsicherheiten hinsichtlich der
klinischen Wirksamkeit, erkennt jedoch
den Riickgang der Amyloid-Ablagerun-
gen als Surrogat-Marker (Ersatz-Marker)
fiir eine wahrscheinliche klinische Wirk-
samkeit an. Die Zulassung der FDA er-
folgt daher im sogenannten Beschleunig-
ten Zulassungsverfahren (Accelerated Ap-
proval  Program),  welches  einen
frithzeitigen Zugang zu potenziell wirksa-
men Arzneimitteln fiir Patienten mit
schweren Krankheiten erméglichen soll,
bei denen ein ungedeckter Bedarf besteht
und bei denen trotz einer Restunsicher-
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heit ein klinischer Nutzen erwartet wer-
den kann. Die Zulassung ist an die Vor-
gabe einer weiteren randomisierten Studie
gekniipft, um den Nachweis der klini-
schen Wirksamkeit zu erbringen. Ange-
sichts der Tatsache, dass Aducanumab das
erste zugelassene krankheitsmodifizieren-
de Arzneimittel zur Behandlung der Alz-
heimer-Krankheit darstellt, markiert die
Entscheidung der FDA einen bedeutsa-
men Meilenstein in der Alzheimer-Thera-
pie. Auflerhalb der USA wurde die Zulas-
sung in der EU und Japan beantragt. Die
Entscheidungen der Zulassungsbehorden
stehen noch aus.

Im Gegensatz dazu ist die Entwick-
lung von aktiven Impfstoffen deutlich we-
niger erfolgreich. Der Hersteller von Ami-
lomotide (syn. CAD106), des bislang
vielversprechendsten  Impfstoftkandida-
ten, hat 2019 die Entwicklung des Medi-
kaments in Phase III abgebrochen [44].
Ein weiteres Praparat namens Tertomoti-
de (syn. GV1001) befindet sich am Be-
ginn eciner Phase-II-Studie, allerdings fiir
Patientinnen und Patienten mit modera-

ter Alzheimer-Krankheit [24].

4.4.1.2 Medikamente gegen
Tau-Aggregation

Arzneimittel gegen die Akkumulation
von Tau im zentralen Nervensystem sind
eine naheliegende Alternative zur Ziel-
struktur des B-Amyloids, insbesondere
angesichts der Tatsache, dass die Abnah-
me kognitiver Funktionen stirker mit der
Ansammlung von Tau-Fibrillen assoziiert
ist als mit der Aggregation von Amyloid-
Plaques [32]. Die Wirkmechanismen der
einzelnen Priparate sind unterschiedlich.
Den Grofteil der derzeit in Priifung be-
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findlichen Wirkstoffe stellen Immunthe-
rapien gegen Tau-Molekiile dar. Weitere
Priparate hemmen die Produktion von
Tau-Molekiilen oder binden diese im zen-
tralen Nervensystem und sollen so ihre
Aggregation zu Tau-Fibrillen verhindern
[13, 6660, 63]. Bis auf ein cinziges Pripa-
rat befinden sich alle Substanzen in Phase
I oder IT der klinischen Testung.

4.4.1.3 Weitere Ansatze
Neben Amyloid und Tau sind vermehrt
auch andere molekulare Zielstrukturen in
den Fokus gerticke, die an der Entstehung
der Alzheimer-Krankheit beteilige sind,
wie Entziindungsmediatoren oder Hor-
mone [66]. Entziindungsmediatoren sind
an verschiedenen Stellen der Krankheits-
entstehung beteiligt. Eine Hemmung der
Entziindungskaskade kann eventuell so-
wohl Amyloid- als auch Tau-assoziierte
Verinderungen verhindern. Weitere Pri-
parate zielen auf die Gestaltung von Ner-
venzellverbindungen ab, die sogenannte
synaptische Plastizitit. Auch hier sind die
Wirkmechanismen sehr unterschiedlich
und betreffen verschiedene Rezeptoren
und Botenstoffe. Andere Wirkstoffe basie-
ren auf bekannten Mechanismen, wie
dem  NMDA-Rezeptor-Antagonismus,
sowie der Hemmung an anderen zentral-
nervosen Rezeptoren [6, 23, 45].
Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass
auch die konsequente Behandlung von
Bluthochdruck mit blutdrucksenkenden
Medikamenten eine kognitive Verschlech-
terung im Alter verlangsamen und die In-
zidenz von Demenzerkrankungen redu-
zieren kann. Verschiedene Metaanalysen
und groflere Studien zeigen zwar wider-
spriichliche Ergebnisse, sie legen in der

Zusammenschau jedoch einen leichten
Effekt nahe [27, 48]. Zur Wirksamkeit
von blutdrucksenkenden Medikamenten
zur Reduktion der spezifischen Demenz
bei Alzheimer-Krankheit wurden bisher
keine Studien durchgefiihre.

4.4.2 Bewertung der Evidenz
fiir neue medikamentose
Therapieansatze

Der Anteil gescheiterter Arzneimittelstu-
dien ist im Bereich der Alzheimer-Krank-
heit hoher als bei anderen Erkrankungen,
auch im Bereich der Neurologie. Eine
Schliisselproblematik liegt im liickenhaf-
ten Verstandnis der komplexen Mechanis-
men der Krankheitsentstehung. Aufgrund
der in Kap. 3.8.3 ,Biomarker in frithen
Alzheimer-Stadien® beschriebenen Her-
ausforderungen bei der Erkennung von
asymptomatischen Personen werden die
meisten Studien an Menschen durchge-
fihre, die bereits eine leichte oder mode-
rate kognitive Symptomatik ausgebildet
haben. Finige Autorinnen und Autoren
vermuten, dass zu diesem Zeitpunke die
molekularen Verinderungen moglicher-
weise bereits zu weit fortgeschritten sein
kénnten, um den weiteren Verlauf der Er-
krankung signifikant zu verindern [65].
Dariiber hinaus wird von einigen Au-
torinnen und Autoren infrage gestell,
dass Therapieansitze, die zu einer messba-
ren Verinderung von Biomarkern fiihren,
gleichzeitig einen klinisch relevanten Ef-
fekt auf den kognitiven Verlauf der Be-
troffenen haben [57]. Mit den jiingsten
Daten zu Anti-Amyloid-Antikdrpern ver-
dichten sich jedoch erste Anzeichen fiir

101



4.4 Neue Therapieansitze

eine potenzielle klinische Wirksamkeit
krankheitsmodifizierender Arzneimittel.

Wie in Kap. 1 ,Krankheitsbild be-
schrieben, stellen die Amyloid-Ablage-
rungen im zentralen Nervensystem der
Betroffenen nur einen Ausschnitt der Ver-
inderungen bei der Alzheimer-Krankheit
dar. Wie beim Amyloid ist auch bei Tau-
assoziierten Verinderungen unklar, ob es
sich um die Ursache der Erkrankung oder
um die Folge bislang noch unerkannter
biochemischer Prozesse handelt. Es ist
nicht auszuschlieflen, dass eine Amyloid-
spezifische Therapie dementsprechend
nur auf einen isolierten Abschnitt ver-
schiedener krankheitsverursachender Ent-
wicklungen abzielt und somit nur einen
begrenzten  Behandlungseffekt  haben
kann. Aus diesem Grund ist moglicher-
weise die Kombination verschiedener me-
dikamentdser Therapieansitze erforder-
lich, um einen ausreichend groflen Effekt
zu erzielen [14].

4.4.3 Nicht-medikamentose
Ansatze

Neben medikamentdsen Ansitzen wurden
in den vergangenen Jahren auch nicht-me-
dikamentdse multimodale Therapickon-
zepte und Lebensstil-Interventionen fiir
Menschen in frithen Alzheimer-Stadien
verfolgt und klinisch getestet. Dabei kom-
men meist einzelne bzw. eine Kombinati-
on der folgenden Interventionen zum Ein-
satz: korperliches und/oder kognitives
Training, Optimierung der Ernihrung so-
wie intensivierte Uberwachung bestimm-
ter Herz-Kreislauf-Risikoparameter. Fiir
fast alle der genannten Interventionsinhal-
te liegen als Einzelintervention uneinheit-
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liche epidemiologische Daten hinsichtlich
einer Verzdgerung des Auftretens einer
Alzheimer-Demenz oder einer Verlangsa-
mung des kognitiven Abbaus bei Alzhei-
mer-Krankheit vor [34, 36, 51]. Das Insti-
tut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) hat zuletzt
im April 2021 in einem Evidenzbericht zu
kognitivem Training und kognitiver Sti-
mulation auf das Fehlen signifikanter Ef-
fekte eines kognitiven Trainings bzw. einer
kognitiven Stimulation auf die Kognition
und die Gedichmisleistung von Teilneh-
menden in bisherigen Studien hingewie-
sen [28].

Im Gegensatz zu medikamentdsen
Behandlungsansitzen werden bei der Un-
tersuchung nicht-medikamentdser Ansit-
ze auch verstirkt Menschen ohne kogniti-
ve Einschrinkungen oder Menschen mit
demenzspezifischem Risikoprofil in den
Fokus genommen, oftmals ohne die An-
wendung von Biomarkern [35]. Die
Mehrheit der Interventionen zielt auf ei-
ne Reduzierung von Risikofaktoren ab,
die neben Demenzerkrankungen auch
andere Krankheiten zur Folge haben kon-
nen. Hierdurch entsteht ein potenzieller
zusitzlicher Nutzen fiir die Teilnehmen-
den.

4.4.3.1 Kognitiv gesunde Individuen
und Risikopersonen ohne
kognitive Symptomatik oder
in Kombination mit Pra-
Demenz-Betroffenen

Die niederlindische Studie Prevention of

Dementia by Intensive Vascular care

(preDIVA) untersuchte an 3.526 de-

menzfreien Individuen den Einfluss eines

strukturierten Monitorings kardiovasku-
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lirer Risikofaktoren und einer gezielten
Lebensstilberatung auf die Inzidenz von
Demenzerkrankungen und die kognitive
Funktion von Patientinnen und Patien-
ten im Alter von 70 bis 78 Jahren. Die
Teilnehmenden erhielten {iber einen
Zeitraum von sechs Jahren eine quartals-
weise Evaluation der Risikofaktoren in
einer hausirztlichen Praxis sowie indivi-
duelle Beratung zur Optimierung ihres
Risikoprofils. In der randomisierten und
kontrollierten Studie zeigte sich kein Un-
terschied zwischen der Interventions-
und der Kontrollgruppe in Bezug auf das
Auftreten einer Demenz [61].

Ein dhnliches Ergebnis zeigte die Stu-
die Healthy Ageing Through Internet
Counceling in the Elderly (HATICE), die
den Effeke einer Internet-gestiitzten Inter-
vention auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und die kognitive Entwicklung ilcerer
Personen untersuchte. In der Studie, die
ebenfalls auf einem randomisierten und
kontrollierten Design basiert, erhielten
1.389 Teilnehmende iiber 65 Jahre Zu-
gang zu einer Internet-Plattform. Dort er-
hielten sie Unterstiitzung bei der Planung
und Umsetzung einer eigens fiir die Stu-
die gestalteten Lebensstilinderung, u. a.
durch ein personliches Coaching. Die
1.335 Teilnehmenden der Kontrollgrup-
pe erhielten Zugriff auf eine deutlich re-
duzierte Version der Online-Plattform.
Im Ergebnis zeigte die Intervention einen
moderaten Effekt auf das Herz-Kreislauf-
Risikoprofil, nicht jedoch auf die kogniti-
ve Funktion der Teilnehmenden [53].

In der Finnish Geriatric Intervention
Study to Prevent Cognitive Impairment
and Disability (FINGER-Study) wurde
der Effekt einer multimodalen Interventi-

on mit den Bestandteilen Ernihrungsma-
nagement, korperliches und kognitives
Training sowie Monitoring der kardiovas-
kuliren Risikofaktoren auf die kognitive
Entwicklung dlterer Menschen getestet.
In dieser randomisieren und kontrollier-
ten Studie wurden 2.654 Teilnehmende
zwischen 60 und 77 Jahren mit erhéhtem
Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz
in eine Interventions- und eine Kontroll-
gruppe aufgeteilt und iiber zwei Jahre be-
obachtet. Sie durchliefen regelmifig cine
neuropsychologische  Testbatterie  zur
Uberpriifung ihrer kognitiven Funktion.
Im Ergebnis zeigte sich in beiden Grup-
pen eine Verbesserung der kognitiven
Leistungsfihigkeit einzelner Dominen,
die Interventionsgruppe verbesserte sich
jedoch stirker als die Vergleichsgruppe
[43]. Die FINGER-Studie stellt bislang
den einzigen Nachweis eines moglichen
Effekes einer multimodalen Lifestyle-In-
tervention auf die kognitive Funktion 4l-
terer Risikopersonen dar.

Auch in Deutschland wird aktuell der
Einfluss ausgewihlter Aktivititen auf die
Entwicklung von Demenzerkrankungen
untersucht. In der randomisierten und
kontrollierten AgeWell-Studie erhalten in
finf deutschen Studienzentren Menschen
mit erthdhtem Demenzrisiko zwischen 60
und 77 Jahren fiir zwei Jahre eine Interven-
tion, die aus mehreren Komponenten be-
steht. Diese umfassen ein strukturiertes
kognitives und kérpetliches Training, Er-
nihrungs- und Lebensstilberatung zum
Management kardiovaskulirer Risikofak-
toren, Optimierung der Medikation, Stir-
kung der sozialen Teilhabe sowie Untet-
stitizung bei der Erkennung und Behand-
lung neuropsychiatrischer Symptomatik.
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Mittels regelmifiger neuropsychologischer
Testungen werden die kognitive Funktion
tiberwacht und Demenzmanifestationen
identifiziert [68]. Die Studie lduft seit 2017
und wird voraussichtlich 2021 abgeschlos-
sen werden.

4.4.3.2 Patientinnen und Patienten
mit kognitiven
Einschrankungen
Die franzésische Studie Multidomain Alz-
heimer Preventive Trial (MAPT) unter-
suchte den Einfluss von Omega-3-Fett-
siuren mit und ohne zusitzliche multi-
modale Intervention auf Personen mit
beginnenden leichten kognitiven Defizi-
ten. Daftir wurden 1.680 Patientinnen
und Patienten randomisiert in die Grup-
pen a) Intervention plus tigliches Fettsiu-
repriparat, b) Intervention plus Placebo,
¢) nur Fettsiurepriparat und d) nur Place-
bo unterteilt. Die Gruppen wurden iiber
drei Jahre viermal in Bezug auf ihre kogni-
tive Funktion getestet. Die Intervention
bestand aus kognitivem und kérperlichem
Gruppentraining sowie Ernihrungsbera-

4.5 Referenzen

1. A Study of Donanemab (LY3002813) in
Participants With Early Alzheimer’s Disease
(TRAILBLAZER-ALZ 2). ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT04437511. Abgerufen
am 29.04.2021 unter: hteps://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04437511.

2. Aisen PS, et al. AHEAD 3-45 Study De-
sign: A Global Study to Evaluate Efficacy
and Safety of Treatment with BAN2401 for
216 weeks in Preclinical Alzheimer’s Dis-
ease With Intermediate Amyloid (A3 Trial)
and Elevated Amyloid (A45 Trial). In: Alz-

104

tung. Es zeigte sich kein Unterschied im
kognitiven Verlauf zwischen den einzel-
nen Gruppen [3].

Im Gegensatz dazu zeigte die Train
the Brain Study einen positiven Effekt
der Kombination von kognitivem und
korperlichem Training auf die kognitive
Entwicklung von Personen mit MCI. In
dieser randomisierten, kontrollierten
Studie erhielten 55 Teilnehmende mit
MCI zwischen 65 und 89 Jahren iiber
sieben Monate ein sechsstiindiges kogni-
tives Gruppentraining sowie ein drei-
stindiges Aerobic-Kérpertraining  pro
Woche, wihrend die 58 Teilnehmenden
der Kontrollgruppe keinerlei zusitzliche
interventionelle Behandlung erfuhren.
Nach Ablauf der Studiendauer hatte sich
die kognitive Leistung der Interventions-
gruppe deutlich verbessert, wihrend die
Kontrollgruppe ein deutlich schlechteres
kognitives Ergebnis zeigte als zu Beginn
der Studie. Die geringe Gruppengrofie
und die fehlende aktive Kontrolle stellen
allerdings Limitationen der Studie dar
[39].

heimer’s Association International Confe-
rence 2020. ALZ.

3. Andrieu S, et al. Effect of long-term omega
3 polyunsaturated fatty acid supplementa-
tion with or without multidomain inter-
vention on cognitive function in elderly
adults with memory complaints (MAPT): a
randomised, placebo-controlled trial. The
Lancet Neurology 2017; 16(5): p. 377-389.

4. Bartels C, et al. Use of Cerebrospinal Fluid
Biomarkers of Alzheimer’s Disease Risk in
Mild Cognitive Impairment and Subjective
Cognitive Decline in Routine Clinical Care


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04437511
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04437511

4.5 Referenzen

10.

11.

12.

13.

14.

in Germany. Journal of Alzheimer’s Disease
2020(Prepring); p. 1-12.

Bateman R]J. Results of the DIAN-TU Pre-
vention Trial of Solanezumab and Gan-
tenerumab in Dominantly Inherited Alz-
heimers Disease™ on-demand presenta-
tions accompany this session and are
recommended viewing in advance. in 2020
Alzheimer’s Association International Con-
ference 2020. ALZ.

Bhatt DL, et al. Beyond cardiovascular
medicine: potential future uses of icosapent
ethyl. European Heart Journal Supplements
2020; 22 (Supplement_J): p. J54-]64.
Birks J, Evans JG. Ginkgo biloba for cogni-
tive impairment and dementia. Cochrane
Database of systematic reviews, 2009(1).
Birks JS, Cholinesterase inhibitors for Alz-
heimer’s disease. Cochrane database of sys-
tematic reviews 2006(1).

Birks JS, Flicker L. Donepezil for mild cog-
nitive impairment. Cochrane Database of
Systematic Reviews, 2006(3).

Boada M, et al. P37 Trial design of the
GRADUATE studies: Phase III, random-
ized, placebo-controlled studies evaluating
gantenerumab in patients with early Alzhei-
mer’s disease. Clinical Neurophysiology
2019; 130(8): p. e163-e164.

Coric V, et al. Targeting prodromal Alzhei-
mer disease with avagacestat: a randomized
clinical trial. JAMA neurology 2015;
72(11): p. 1324.1333.

Cummings J, et al. Alzheimer’s disease drug
development pipeline: 2020. Alzheimer’s &
Dementia: Translational Research & Clini-
cal Interventions 2020; 6(1): p. €12050.
Cummings J, et al. Anti-tau trials for Alz-
heimer’s disease: a report from the EU/US/
CTAD task force. The journal of preven-
tion of Alzheimer’s disease 2019; 6(3): p.
157-163.

Cummings JL, Tong G, Ballard C. Treat-
ment combinations for Alzheimer’s disease:
current and future pharmacotherapy op-
tions. Journal of Alzheimer’s Disease 2019;

67(3): p. 779-794.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Das B, Yan R. A close look at BACE1 in-
hibitors for Alzheimer’s disease treatment.
CNS drugs 2019; 33(3): p. 251-263.
Deuschl G, Maier W. S3-Leitlinie Demen-
zen. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie
in der Neurologie (25.1. 2016). Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie, Hrsg. Im In-
ternet: www. dgn. org/leitlinien (Stand:
21.5.2016), 2016.

Doody RS, et al. A phase 3 trial of
semagacestat for treatment of Alzheimer’s
disease. New England Journal of Medicine
20135 369(4): p. 341-350.

Dysken MW, et al. Effect of vitamin E and
memantine on functional decline in Alzhei-
mer disease: the TEAM-AD VA cooperative
randomized trial. JAMA 2014; 311(1): p.
33-44.

Egan ME et al. Randomized trial of veru-
becestat for prodromal Alzheimer’s disease.
New England Journal of Medicine 2019;
380(15): p. 1408-1420.

Eisai Co. and Biogen Inc. — Eisai And Bio-
gen to Discontinue Phase III Clinical Stud-
ies Of BACE Inhibitor Elenbecestat In Ear-
ly Alzheimer’s Disease [news release]. Tokyo
and Cambridge, Massachusetts. September
13, 2019.

Farina N, et al. Vitamin E for Alzheimer’s
dementia and mild cognitive impairment.
Cochrane database of systematic reviews,
2017(1).

FDA News Release — FDA Grants Acceler-
ated Approval for Alzheimer’s Drug. FDA
Office of Media Affairs. Abgerufen am
09.06.2021 unter: https://www.fda.gov/
news-events/press-announcements/
fda-grants-accelerated-approval-alzhei-
mers-drug?utm_medium=email&utm_
source=govdelivery.

Garay RD, Grossberg GT. AVP-786 for the
treatment of agitation in dementia of the
Alzheimer’s type. Expert opinion on inves-
tigational drugs 2017; 26(1): p. 121-132.
GV1001 Subcutaneous(SC) for the Treat-
ment of Moderate Alzheimers Disease
(AD); ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03959553;. Abgerufen am
04.12.2020 unter: heeps://clinicaltrials.gov/

105


https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-grants-accelerated-approval-alzheimers-drug?utm_medium=email&utm_source=govdelivery
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-grants-accelerated-approval-alzheimers-drug?utm_medium=email&utm_source=govdelivery
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-grants-accelerated-approval-alzheimers-drug?utm_medium=email&utm_source=govdelivery
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-grants-accelerated-approval-alzheimers-drug?utm_medium=email&utm_source=govdelivery
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-grants-accelerated-approval-alzheimers-drug?utm_medium=email&utm_source=govdelivery
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03959553?term=GV1001&draw=2&rank=1

4.5 Referenzen

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

ct2/show/NCT039595532term=GV1001
&draw=2&rank=1.

Haeberlein SB, et al. EMERGE and EN-
GAGE Topline Results: Phase 3 Studies of
Aducanumab in Early Alzheimer’s Disease.
In: Alzheimers Association International
Conference 2020. ALZ.

Henley D, et al. Preliminary results of a trial
of atabecestat in preclinical Alzheimer’s dis-
ease. New England Journal of Medicine
2019; 380(15): p. 1483-1485.

Hughes D, et al. Association of blood pres-
sure lowering with incident dementia or
cognitive impairment: a systematic review
and meta-analysis. JAMA 2020; 323(19):
p- 1934-1944.

Imbimbo BP Solfrizzi V, Panza E Are
NSAIDs useful to treat Alzheimer’s disease
or mild cognitive impairment? Frontiers in
aging neuroscience 2010; 2: p. 19.

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen: Kognitives Training
/ kognitive Stimulation — Evidenzbericht
zur S3-Leitlinie Demenzen. IQWiG-Be-
richte — Nr. 1083. Auftrag: V20-03A, Ver-
sion: 1.1, Stand: 26.04.2021(Abgerufen am
01.06.2021 auf:  hteps://www.iqwig.de/
download/v20-03a_kognitives-training-ko-
gnitive-stimulation_evidenzbericht_v1-1.
pdf).

Institut fiirr Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) (Hrsg.);
Ginkgohaltige Priparate bei Alzheimer De-
menz. Abschlussbericht A05-19B ((Version
1.0, Stand: 29.9.2008); Koln, IQWiG
2008).

Institut fiirr Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) (Hrsg.);
Cholinesteraschemmer bei Alzheimer De-
menz. Abschlussbericht A05-19A (Version
1.0, Stand: 7.2.2007) (Kéln, IQWiG
2007).

Itener LM, Gotz J. Amyloid-ff and tau — a
toxic pas de deux in Alzheimers disease.
Nature Reviews Neuroscience 2011; 12(2):
p. 67-72.

Jessen E Handbuch Alzheimer-Krankheit:
Grundlagen — Diagnostik — Therapie —Ver-

106

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

sorgung — Privention. Walter de Gruyter
GmbH & Co KG. 2018

Jia RX, et al. Effects of physical activity and
exercise on the cognitive function of pa-
tients with Alzheimer disease: a meta-analy-
sis. BMC Geriatrics 2019; 19(1): p. 181.
Kivipelto M, Mangialasche F, Ngandu T.
Lifestyle interventions to prevent cognitive
impairment, dementia and Alzheimer dis-
ease. Nature Reviews Neurology 2018;
14(11): p. 653-666.

Li H, et al. Cognitive intervention for per-
sons with mild cognitive impairment: A
meta-analysis. Ageing research reviews
2011; 10(2): p. 285-296.

Long JM, Holtzman DM, Alzheimer dis-
ease: an update on pathobiology and treat-
ment strategies. Cell 2019; 179(2): p. 312-
339.

Lynch SY, et al. BAN2401 In Early Alzhei-
mer’s Disease: A Placebo-Controlled, Dou-
ble-Blind, Parallel-Group, 18-Month Study
With An Open-Label Extension Phase To
Confirm Safety And Efficacy (1567). 2020,
AAN Enterprises.

Maffei L, et al. Randomized trial on the ef-
fects of a combined physical/cognitive
training in aged MCI subjects: the Train the
Brain study. Scientific Reports 2017; 7: p.
39471.

Matilla-Mora R, Martinez-Piédrola RM.
Effectiveness of occupational therapy and
other non-pharmacological therapies in
cognitive impairment and Alzheimer’s dis-
case. Revista espanola de geriatria y geron-
tologia 2015; 51(6): p. 349-356.

McShane R, et al. Memantine for demen-
tia. Cochrane database of systematic re-
views, 2019(3).

Morris GB, Clark IA, Vissel B. Questions
concerning the role of amyloid-f in the
definition, aetiology and diagnosis of Alz-
heimer’s disease. Acta neuropathologica
2018; 136(5): p. 663-689.

Ngandu T, et al. A 2 year multidomain in-
tervention of diet, exercise, cognitive train-
ing, and vascular risk monitoring versus
control to prevent cognitive decline in at-
risk elderly people (FINGER): a ran-


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03959553?term=GV1001&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03959553?term=GV1001&draw=2&rank=1
https://www.iqwig.de/download/v20-03a_kognitives-training-kognitive-stimulation_evidenzbericht_v1-1.pdf
https://www.iqwig.de/download/v20-03a_kognitives-training-kognitive-stimulation_evidenzbericht_v1-1.pdf
https://www.iqwig.de/download/v20-03a_kognitives-training-kognitive-stimulation_evidenzbericht_v1-1.pdf
https://www.iqwig.de/download/v20-03a_kognitives-training-kognitive-stimulation_evidenzbericht_v1-1.pdf

4.5 Referenzen

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

domised controlled trial. The Lancet 2015;
385(9984): p. 2255-2263.

Novartis International AG — Novartis Q3
and 9M 2019 Condensed Interim Financial
Report p. 18. Abgerufen am 04.12.2020
unter: hetps://www.novartis.com/sites/
www.novartis.com/files/2019-10-interim-
financial-report-en.pdf.

O’Gorman C, et al. AXS-05 (Dextro-
methorphan/Bupropion): An Innovative
Treatment in Clinical Development for Ag-
itation Associated with Alzheimer’s Disease.
Alzheimer’s & Dementia 2018; 14(7): p.
P679.

Ostrowitzki S, et al. Mechanism of amyloid
removal in patients with Alzheimer disease
treated with gantenerumab. Archives of
neurology 2012; 69(2): p. 198-207.
Penninkilampi R, Brothers HM, Eslick
GD. Pharmacological agents targeting y-
secretase increase risk of cancer and cogni-
tive decline in Alzheimer’s disease patients:
a systematic review and meta-analysis. Jour-
nal of Alzheimer’s Disease 2016; 53(4): p.
1395-1404.

DPeters R, et al. Investigation of antihyper-
tensive class, dementia, and cognitive de-
cline: A meta-analysis. Neurology 2020;
94(3): p. €267-¢281.

Petersen RC, et al. Practice guideline up-
date summary: Mild cognitive impairment:
Report of the Guideline Development, Dis-
semination, and Implementation Subcom-
mittee of the American Academy of Neu-
rology. Neurology 2018; 90(3): p. 126-135.
Petersen RC, et al. Vitamin E and donepez-
il for the treatment of mild cognitive im-
pairment. New England Journal of Medici-
ne 2005; 352(23): p. 2379-2388.
Psaltopoulou T, et al. Mediterranean diet,
stroke, cognitive impairment, and depres-
sion: a meta-analysis. Annals of neurology
2013; 74(4): p. 580-591.

Raschetti R, et al. Cholinesterase inhibitors
in mild cognitive impairment: a systematic
review of randomised trials. PLoS Med
2007; 4(11): p. e338.

Richard E, et al. Healthy Ageing Through
Internet Counselling in the Elderly (HATI-

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61

62.

63.

CE): a multinational, randomised con-
trolled trial. The Lancet Digital Health
2019; 1(8): p. e424-e434.

Russ TC, Morling JR. Cholinesterase in-
hibitors for mild cognitive impairment.
Cochrane Database of Systematic Reviews,
2012(9).

Schneider LS, et al. Lack of evidence for the
efficacy of memantine in mild Alzheimer
disease. Archives of neurology 2011; 68(8):
p- 991-998.

Sherman DS, et al. The efficacy of cognitive
intervention in mild cognitive impairment
(MCI): a meta-analysis of outcomes on
neuropsychological measures. Neuropsy-
chology review 2017; 27(4): p. 440-484.
Tan MS, et al. Efficacy and adverse effects
of ginkgo biloba for cognitive impairment
and dementia: a systematic review and me-
ta-analysis. Journal of Alzheimer’s disease
2015; 43(2): p. 589-603.

Tolar M, et al. Aducanumab, gantenerum-
ab, BAN2401, and ALZ-801 — the first
wave of amyloid-targeting drugs for Alzhei-
mer’s disease with potential for near term
approval. Alzheimer’s research & therapy
2020; 12(1): p. 1-10.

Tombaugh TN, Mclntyre NJ. The mini-
mental state examination: a comprehensive
review. Journal of the American Geriatrics
Society 1992; 40(9): p. 922-935.

Turner RS, et al. Nilotinib Effects on Safety,
Tolerability, and Biomarkers in Alzheimer’s
Disease. Annals of Neurology 2020;
88:183-194

. van Charante EPM, et al. Effectiveness of a

6-year multidomain vascular care interven-
tion to prevent dementia (preDIVA): a clus-
ter-randomised controlled trial. The Lancet
2016; 388(10046): p. 797-805.

Vassar R, et al. 3-Secretase cleavage of Alz-
heimer’s amyloid precursor protein by the
transmembrane aspartic protease BACE.
Science 1999; 286(5440): p. 735-741.
Wischik C, et al. Selective inhibition of Alz-
heimer disease-like tau aggregation by phe-
nothiazines. Proceedings of the National
Academy of Sciences 1996; 93(20): p.
11213-11218.

107


https://www.novartis.com/sites/www.novartis.com/files/2019-10-interim-financial-report-en.pdf
https://www.novartis.com/sites/www.novartis.com/files/2019-10-interim-financial-report-en.pdf
https://www.novartis.com/sites/www.novartis.com/files/2019-10-interim-financial-report-en.pdf

4.5 Referenzen

64.

65.

66.

Yang G, et al. Ginkgo biloba for mild cog-
nitive impairment and Alzheimer’s disease:
a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Current Top-
ics in Medicinal Chemistry 2016; 16(5): p.
520-528.

Yiannopoulou KG, et al. Reasons for failed
trials of disease-modifying treatments for
Alzheimer Disease and their contribution
in recent research. Biomedicines 2019;
7(4): p. 97.

Yiannopoulou KG, Papageorgiou SG. Cur-
rent and Future Treatments in Alzheimer

108

67.

68.

Disease: An Update. Journal of Central
Nervous System Disease 2020; 12: p.
1179573520907397.

Zhang HE et al. An overview of systematic
reviews of Ginkgo biloba extracts for mild
cognitive impairment and dementia. Fron-
tiers in aging neuroscience 2016; 8: p. 276.
Ziilke A, et al. AgeWell.de — study protocol
of a pragmatic multi-center cluster-ran-
domized controlled prevention trial against
cognitive decline in older primary care pa-
tients. BMC Geriatrics 2019; 19(1): p. 203.



5.1 Zusammenfassung
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5.1 Zusammenfassung

Die Entwicklung im Bereich der Alzhei-
mer-Forschung hin zu einer biomarker-
gestiizten Definition der Alzheimer-
Krankheit, die eine friihzeitige pridemen-
zielle Diagnostik und ggf. Therapie
erlaubt, spiegelt sich in den letzten Jahren
deutlich stitker in internationalen sowie
in deutschen Leitlinien und Empfehlun-
gen wider. Wihrend die fiir Deutschland
mafigebliche S3-Leitlinie Demenzen von
2016 nur geringfligig auf die pridemen-
zielle Alzheimer-Krankheit eingeht, fin-
den sich in der S1-Leitlinie Lumbalpunk-
tion und Liquordiagnostik aus dem Jahr
2019 klare Hinweise auf die Interpretation
von Biomarker-Ergebnissen im Kontext
pridemenzieller neurodegenerativer Er-
krankungen. International kursieren be-
reits seit 2011 Vorschlige zur Differenzial-
diagnostik frither kognitiver Stérungen,
wenn auch zunichst fiir den Forschungs-
kontext. Zuletzt haben die Konsensus-
empfehlungen verschiedener italienischer
Fachgesellschaften im Jahr 2020 konkrete
Handlungsempfehlungen fiir die biomar-
kerbasierte  Differenzialdiagnostik ~ der
MCI in italienischen Memory-Kliniken
veroffentliche.

Die Versorgungsrealitit in Deutsch-
land lisst sich mit den akeuell giiltigen S3-
Leidinienvorgaben vergleichen, die die
Durchfithrung einer Alzheimer-spezifi-

schen Biomarker-Diagnostik als optionale
Mafinahme und ausschliefSlich im Exper-
tensetting empfehlen. ICD-10-Kodie-
rungsdaten deuten darauf hin, dass aktuell
nur ein Bruchteil (< 5 Prozent) der MCI-
Betroffenen in der niedergelassenen Ver-
sorgung eine kodierte Diagnose erhilt.
Eine biomarkergestiitzte Diagnostik von
MCI-AD wird derzeit in weniger als ei-
nem Prozent der Fille durchgefiihrt. Diese
bislang geringe Diagnoserate an MCI-AD
ist am chesten der akeuell noch fehlenden
therapeutischen Konsequenz und der da-
mit einhergehenden ethischen Problema-
tik der Biomarker-Diagnostik geschuldet.
In Memory-Kliniken werden insgesamt
deutlich hiufiger umfangreiche diagnosti-
sche Mafinahmen zur Ursachenabklirung
bei MCI durchgefiihre. Dies liegt u. a. in
der Studientitigkeit vieler Zentren be-
griindet. In der stationdren Versorgung
spielt die frithe Alzheimer-Krankheit eine
untergeordnete Rolle. Zwar weisen ca. 18
bis 40 Prozent der Krankenhauspatientin-
nen und -patienten eine leichte kognitive
Stérung im Sinne der MCI auf, besondere
Versorgungsbedarfe dieser Gruppe wur-
den bislang jedoch nicht untersucht. Ins-
gesamt ldsst sich feststellen, dass diagnosti-
sche Mafinahmen bei kognitiven Beein-
trichtigungen zwar in der S3-Leitlinie
beschrieben sind, in den verschiedenen
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Sektoren aber unterschiedlich hiufig
durchgefiihrt werden. Vor allem die in der
aktuell giiltigen Leitlinie von 2016 ledig-
lich unter bestimmten Voraussetzungen
empfohlene Bestimmung von Alzheimer-
spezifischen Biomarkern erfolgt nur in
sehr geringem Umfang.

Die Entwicklungen im Bereich der
medikamentésen Demenzprivention kén-
nen angesichts der derzeitigen Versor-
gungssituation zu einer Belastungsprobe
fiir das Gesundheitssystem werden. Mog-
liche in Deutschland bevorstehende Zulas-
sungen krankheitsmodifizierender Arznei-
mittel fiir pridemenzielle Alzheimer-Sta-

5.2 Einfihrung

Die Reform der Alzheimer-Definition hin
zu einem Kontinuum (s. Kap. 1.2 , Termi-
nologie®, Abb. 1) ist im Verhaltnis zur tiber
100-jahrigen  Krankheitsgeschichte = seit
Erstbeschreibung eine relativ junge Ent-
wicklung. Zudem hat eine biomarkerge-
stiiczte Diagnosestellung zur Einordnung
kognitiver Stérungen in das Alzheimer-
Kontinuum bislang keinerlei therapeuti-
sche Konsequenz. Beides fithrt dazu, dass
das neuartige Krankheitskonzept eines Alz-
heimer-Kontinuums derzeit kaum in der
Versorgung abgebildet wird. Dementspre-
chend ist die Datenlage hinsichdich der
Versorgungssituation der MCI-AD oder
der milden Alzheimer-Demenz liickenhaft.
Aus diesem Grund beschrinke sich das vor-
liegende Kapitel auf die Darstellung der
Versorgung der syndromalen MCI und
Demenz, unabhingig von ihrer Biomar-
kerpositivitit, sodass das Konzept der Alz-
heimer-Krankheit als Kontinuum hier eher
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dien kénnen es erfordern, die derzeit
wenig beriicksichtigten MCI-Betroffenen
zu identifizieren und differenzialdiagnos-
tisch zu untersuchen. Aufgrund der enor-
men Privalenz der MCI hierzulande wiir-
den Diagnostik und Therapie bedeutsame
Herausforderungen in der Versorgung
darstellen. Dies gilt sowohl fiir die Versor-
gungskapazititen als auch fiir die zu er-
wartende Kostenlast aufseiten der Kran-
kenkassen. Innovative Versorgungskon-
zepte und digitale Technologien, z. B. als
Screening-Support fiir Hausirztinnen und
-drzte, kénnen bei der Bewiltigung dieser
Herausforderungen niitzlich sein.

in den Hintergrund tritt. Anhand der bis-
lang vorliegenden Informationen erweist
sich das Versorgungsgeschehen dennoch
als iiberaus vielschichtig mit einer Vielzahl
beteiligter Akteure in allen Sektoren.

Die Gliederung des Kapitels folgt dem
Ziel der Aufarbeitung der Versorgungssi-
tuation mit Blick auf frithe Alzheimer-
Formen. Zunichst wird der Soll-Status
der Versorgung anhand bestehender deut-
scher und internationaler Leitlinien dar-
gestellt. Anschlieffend erfolgt die Darstel-
lung der tatsichlichen Versorgung in den
einzelnen Sektoren sowie relevanter regu-
latorischer und 6konomischer Einfluss-
faktoren. Das Kapitel schliefit mit einem
Ausblick auf kiinftige Herausforderungen
in der Versorgung sowie einem Uberblick
iiber innovative Versorgungsprojekte und
ihre Rolle bei der Verschiebung der Ver-
sorgung hin zu frithen Stadien der Alzhei-
mer-Krankheit.
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5.3 Leitlinien und Empfehlungen

Es existiert eine Reihe deutscher und in-
ternationaler Leitlinien sowie Konsensus-
empfehlungen, die die MCI und die frithe
Alzheimer-Krankheit auf unterschiedliche
Weise beriicksichtigen (Tab. 20). Die In-
halte iiberschneiden sich in ihrem Gel-
tungsbereich sowie thematisch nur parti-
ell und behandeln einzelne Aspekte mit
unterschiedlicher Zielsetzung. So stellt
beispielsweise die S3-Leitlinie Demenzen
eine klare Handlungsorientierung fiir den
praktischen Alltag in Deutschland dar,
wihrend die Diagnoseempfehlungen des
NIA-AA fiir die Anwendung im Rahmen
klinischer Forschung zum Einschluss von
MCI-AD-Betroffenen in klinische Stu-
dien verfasst wurden.

In Deutschland wird die ambulante
vertragsirztliche Versorgung durch den
Bundesmantelvertrag fiir Arzte geregelt,
der als Vereinbarung zwischen der Kas-
senirztlichen Bundesvereinigung (KBV)
und dem GKV-Spitzenverband (GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung) auf Ba-
sis des Fiinften Sozialgesetzbuches allge-
meine Regelungen zur Leistungserbrin-
gung (z. B. Arzneimittelverordnungen,
Uberweisungen und Krankenhauseinwei-
sungen) sowie zur Abrechnung (inkl. Ein-
heitlicher Bewertungsmafstab [EBM])
und anderen Versorgungsangelegenheiten
vorgibt. Er bildet die Grundlage fiir Kol-
lektivvertrige auf Landesebene, in denen
die Details der vertragsirztlichen Versor-
gung, insbesondere zur Honorierung,
festgehalten werden. Gemif§ Bundesman-
telvertrag sind vertragsirztliche Leistun-
gen zur Abrechnung mit einer Diagnose
basierend auf der ICD-10 zu verschen.

5.3.1 Fokus und
Geltungsbereich

Wesentlich bei der Gegeniiberstellung der
Leitlinien sind die unterschiedlichen Gel-
tungsbereiche und  Zielsetzungen der
Empfehlungen. Fiir den deutschen Ver-
sorgungsraum stellt (Stand Anfang 2021)
die S3-Leitlinie Demenzen der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und
der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie
und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) aus dem Jahr
2016 die maflgebliche Vorgabe zur Ver-
sorgung von Menschen mit MCI und De-
menz und somit auch der Alzheimer-
Krankheit dar. Speziell fiir den hausirztli-
chen Bereich gibt die Leidinie
Geriatrisches Basisassessment der Deut-
schen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM) anwen-
dungsorientierte Empfehlungen fiir die
Durchfiihrung kognitiver Leistungstests
im hausirztlichen Setting.

Deutsche Leitlinien und
Empfehlungen

In Deutschland wird die MCI innerhalb
der S3-Leitlinie in einem eigenen Kapitel
thematisiert [22]. Die Leitlinie richtet den
Fokus ihrer diagnostischen und therapeu-
tischen Empfehlungen auf die Demenz als
klinisches Syndrom (Abb. 14). Der vorge-
schlagene diagnostische Algorithmus zielt
auf die differenzialdiagnostische Abgren-
zung potenziell zugrundeliegender ver-
schiedenartiger Ursachen bei manifester
Demenz ab. Der MCI widmet die Leitli-
nie ein eigenes Unterkapitel, ebenfalls mit
syndromalem Fokus. Dort bleibt sie mit

5.3.1.1
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Hinweis auf divergierende Definitions-
grundlagen der MCI hinsichtlich konkre-
ter Empfehlungen zuriickhaltend. Die
Leitlinie verweist jedoch explizit auf die
Diagnosekriterien der MCI im Kontext
der Alzheimer-Krankheit aus dem NIA-
AA, die das Konzept der MCI als Teil des

Alzheimer-Kontinuums untermauert. Auf
eine Differenzialdiagnostik der MCI im
pridemenziellen Stadium einer Alzhei-
mer-Krankheit zur Abgrenzung anderer
Ursachen wird dabei nicht weiter einge-
gangen. Eine Aktualisierung ist fiir 2021
angekiindigt.

Tab. 20: Bedeutsame deutsch- und englischsprachige Leitlinien, Empfehlungen und Research
Frameworks zur MCl und friihen Alzheimer-Krankheit.
Orange: deutschsprachig, blau: international/englischsprachig

Referenz  Jahr Name Fiihrende Fachgesellschaft
Deuschl 2016  S3 Leitlinie Demenzen Deutsche Gesellschaft fiir
etal. Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheil-
kunde (DGPPN), Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN)
Tumani 2020  Sileitlinie Lumbalpunktion und Deutsche Gesellschaft fiir
etal. Liquordiagnostik Neurologie (DGN), Deutsche
Gesellschaft fiir Liquordiagnos-
tik und Klinische Neurochemie
(DGLN)
Petersen 2001  Practice parameter: early detection of American Academy of
etal. dementia: mild cognitive impairment (an  Neurology (AAN)
evidence-based review): report of the
Quality Standards Subcommittee of the
American Academy of Neurology
Winblad 2004  Mild cognitive impairment — beyond International Working Group on
etal. controversies, towards a consensus: Mild Cognitive Impairment
report of the International Working
Group on Mild Cognitive Impairment
Dubois 2007 Research criteria for the diagnosis of International Working Group on
etal. Alzheimer’s disease: revising the Mild Cognitive Impairment
NINCDS-ADRDA criteria
McKann  20m The diagnosis of mild cognitive National Institute on Aging —
etal., impairment / dementia due to Alzhei- Alzheimer’s Association
Albert mer’s disease / Toward defining the (NIA-AA)
etal, preclinical stages of Alzheimer’s disease:
Sperling Recommendations from the National Ins-
etal. titute on Aging — Alzheimer’s Association

workgroups on diagnostic guidelines for

Alzheimer’s disease
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Fiihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fur
Allgemeinmedizin (DEGAM)

American Academy of
Neurology (AAN)

National Institute on Aging —
Alzheimer’s Association
(NIA-AA)

Societa Italiana di Neurologia

Referenz  Jahr Name

Fel3ler 2017 Geriatrisches Assessment in der

etal. Hausarztpraxis

Petersen 2018  Practice guideline update summary: Mild

etal. cognitive impairment: Report of the
Guideline Development, Dissemination,
and Implementation Subcommittee of
the American Academy of Neurology

Jacketal. 2018  NIA-AA Research Framework: Toward a
biological definition of Alzheimer’s
disease

Boccardi 2020 Italian consensus recommendations for a

etal. biomarker-based aetiological diagnosis

per le Demenze

in mild cognitive impairment patients

Im Gegensatz zur S3-Leitlinie gibt die
S1-Leitlinie der DGN und Deutschen
Gesellschaft fir Liquordiagnostik und
Klinische Neurochemie (DGLN) weiter-
gehende Empfehlungen zur biomarker-
basierten Diagnostik und zur Interpreta-
tion der Analyseergebnisse [69].

Die DEGAM veroffentliche im Jahr
2008 cine eigene Leitlinie Demenz. Die
selbstgesetzte Giiltigkeit der Leitlinie lief
jedoch 2011 ab, es folgte keine Aktualisie-
rung.

Internationale Leitlinien und
Empfehlungen
Ahnlich wie die deutschen Leitlinien be-
zieht sich die amerikanische MCI-Practi-
ce-Guideline der AAN aus 2018 auf die
MCI als klinisches Syndrom. Sie beriick-
sichtigt auch nicht Alzheimer-basierte
Ursachen und spricht konkrete evidenz-
basierte Handlungsempfehlungen zur Di-
agnostik und Therapie der MCI aus [57].
Das amerikanische NIA-AA (2011
und 2018) fokussiert sich im Vergleich

5.3.1.2

dazu auf die Alzheimer-Krankheit als
Kontinuum sowie die Diagnosestellung in
den frithen pridemenziellen und sogar
prisymptomatischen  Erscheinungsfor-
men (s. Kap 1.2 , Terminologie“ und Kap.
3.8 ,Fokus Biomarker®) [3, 37, 50,
64]. Die NIA-AA-Publikationen sind da-
bei jedoch nicht als Leitlinien oder Emp-
fehlungen zu werten, sondern stellen ei-
nen Vorschlag zur Einstufung diagnosti-
scher Befunde in verschiedenen Stadien
des Alzheimer-Kontinuums fiir den For-
schungskontext dar. Obwohl das NIA-
AA-Framework vor allem an ein wissen-
schaftliches Umfeld adressiert ist, wird es
zunehmend in deutschen Memory-Klini-
ken und Facharztpraxen angewendet [4].

In Europa gibt es aktuell nur die italie-
nische Leitlinie, die erstmals einen kon-
kreten diagnostischen Handlungsalgo-
rithmus fiir die Differenzialdiagnostik der
MCI in italienischen Memory-Kliniken
vorschligt [8].

In den USA wurde bereits 2001 von
der AAN eine eigene Practice Guideline
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~ Kognitive Leitsymptom
Einschrankungen
[ MCI ] [ Demenz ] Syndrom
AIZhEImejF Andere Alzheimer - Andere Ursache /
Krankheit h kheit Ursach
(MCH-AD) Ursachen Krankhei rsachen E(krankung

Italienische Konsensusempfehlungen (2020)
AAN Practice Guideline (2018)

NIA-AA Empfehlungen (2011 und 2018)

S3-Leitlinie Demenzen (2016)

Subkapitel MCl in S3-Leitlinie Demenzen (2016)

Abb. 14: Inhaltliche Geltungsbereiche ausgewahlter Leitlinien, Empfehlungen und Frameworks.
Die S3-Leitlinie Demenzen fokussiert sich primar auf die Demenz und ihre Ursachen, beinhaltet
jedoch einen Abschnitt zum Syndrom MCI (Quelle: inav, eigene Darstellung).

fiir MCI veréffentlicht [58]. In der Folge
wurden 2004 weitere MCl-spezifische
Leitlinien von der International Wor-
king Group IWG) herausgegeben [75].
Diese Entwicklung ist in Tabelle 20 dar-
gestellt.

Die Geltungsbereiche der derzeit
giiltigen relevanten Leitlinien (national
u. international) sind in Abbildung 14
dargestellt.

5.3.2 Empfehlungen fiir die
Versorgung

Aktuell gibt es fiir die deutsche Routine-
versorgung in Haus- und Facharztpraxen
keine konsentierte Leitlinie fiir die Diag-
nose und Therapie der MCI. Es bleibt
deshalb abzuwarten, in welchem Mafle
Vorgaben anderer internationaler Leitli-
nien in kiinftigen deutschen MCI-Leitli-
nien iibernommen werden. Mit der Revi-
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sion der S3-Leitlinie wurde bereits begon-
nen. Mit Ergebnissen ist vermutlich bis
Ende 2021 zu rechnen.

Eine vergleichende Gegeniiberstellung
der Leitlinien wird im Folgenden fiir die
diagnostisch fokussierten NIA-AA-Emp-
fehlungen zur Diagnosestellung der Alz-
heimer-Krankheit (inkl. MCI-AD) aus
den Jahren 2011 und 2018, die deutsche
S3-Leitlinie Demenzen aus dem Jahr
2016 und die aktualisierte AAN Practice
Guideline fiir MCI von 2018 vorgenom-
men. Diese veranschaulichen im Wesent-
lichen die Entwicklung der letzten zehn
Jahre im Bereich der frithen Alzheimer-
Krankheit. Richtungsweisend fiir zukiinf-
tige Leitlinien ist auch die italienische
Konsensusempfehlung aus dem Jahr 2020
zur biomarkergestiitzten Ursachenfin-
dung bei MCI-Betroffenen, deren diag-
nostische Empfehlungen hier ebenfalls
beriicksichtigt werden. Fiir die Darstel-



5.3 Leitlinien und Empfehlungen

lung wird die geografische Einteilung ver-
lassen und eine inhaldiche Unterteilung
in die unterschiedlichen Stadien der Ver-
sorgung (diagnostische MafSnahmen und
Therapie) angewendet.

Hinsichtlich der klinischen Diagnos-
tik wird in allen Leitlinien und Empfeh-
lungen darauf hingewiesen, dass diverse
neurokognitive Testinstrumente mit ver-
gleichbarer diagnostischer Wertigkeit zur
Verfiigung stehen. Die deutsche S3-Leit-
linie von 2016 rit fiir die Feststellung ei-
ner MCI zudem von der Durchfithrung
von Kurztests, wie MMSE oder Demenz-
Detection (DemTec), aufgrund unzu-
langlicher Sensitivitdt oder Spezifitit ab.
Die italienischen Konsensusempfehlun-
gen hingegen schlagen ein Kurz-Assess-
ment mit gingigen Kurstests (MMSE,
MoCA) bei Erstbesuch der Betroffenen
vor. Beim ersten Folgebesuch wird dann
die Durchfiihrung einer umfassenden
neuropsychologischen Untersuchung in
Form des Uniform Data Sets (UDS-3, s.
Kapitel 3 ,Diagnostik“) unter Hinzunah-
me krankheitsspezifischer Tests, wie dem
sogenannten Free and Cued Selective Re-
minding Test (FCSRT) fiir Alzheimer-
Demenz und der Analyse des Sozialver-
haltens fiir frontotemporale Demenz,
empfohlen.

Uber klinisch-neurokognitive Testver-
fahren hinaus wird die Komplexitit weite-
rer diagnostischer MafSnahmen wie der
laborchemischen und radiologischen Bio-
marker-Testung von allen Leitlinien aner-
kannt. Die deutsche S3-Leitlinie Demen-
zen weist ebenso wie die AAN Practice
Guideline MCI darauf hin, dass trotz ei-
ner Vielzahl von Einzelstudien zu Biomar-

kern bei der MCI bislang kein allgemein

anerkanntes Biomarker-Verfahren etab-
liert wurde. Beide Leitlinien empfehlen
daher im Falle einer unklaren Befundlage
bzw. fiir eine umfassende Beratung zu
Biomarkern die Weiterleitung zu einer
Expertin bzw. einem Experten. Dem wi-
derspricht die deutsche S1-Leitlinie Lum-
balpunktion und Liquordiagnostik. Dort
werden die Liquormarker AB1-42, Ge-
samt-Tau und Phospho-Tau-181 als kli-
nisch validiert und etabliert beschrieben
und fiir die Alzheimer-Diagnostik emp-
fohlen. Auch die italienischen Konsensus-
empfehlungen schlagen hier neue Wege
ein und empfehlen bei Verdacht auf Alz-
heimer-Krankheit bereits im MCI-Stadi-
um die Durchfithrung konkreter Biomar-
ker-Untersuchungen (FDG-PET, Liquor-
untersuchung,  Amyloid-PET) in
Abhingigkeit von den Ergebnissen der
Voruntersuchungen und dem Alter der
Betroffenen. Dies ist vor allem deshalb be-
merkenswert, da zum Zeitpunke der Ver-
offentlichung der Empfehlungen im Jahr
2020 noch keine krankheitsmodifizieren-
de Therapieoption fiir das MCI-Stadium
der Alzheimer-Krankheit zur Verfiigung
stand. Von den Autorinnen und Autoren
wird dies damit begriindet, dass die diffe-
renzialdiagnostische Abklirung der Ursa-
che bei Betroffenen mit MCI die Anwen-
dung interventioneller oder experimentel-
ler Therapieansitze ermoglicht, die einen
positiven Einfluss auf die Lebensqualitit
sowie die Krankheits- und Kostenlast der
Betroffenen haben kann.

Empfehlungen zur medikamentdsen
Therapie der MCI werden weder im zu-
letzt verdffentlichten AAN-Leitlinien-Up-
date noch in den diagnostisch ausgerich-
teten italienischen Konsensusempfehlun-
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gen oder in anderen englisch- oder
deutschsprachigen Leitlinien ausgespro-
chen. In diesem Zusammenhang wird
wiederholt auf eine fehlende Evidenz-
grundlage fiir bestehende Priparate hin-
gewiesen.

Hinsichdlich der nicht-medikamento-
sen Therapie zeigt sich eine leichte Abwei-
chung zwischen der deutschen S3-Leitlinie

5.4 Ambulante Versorgung

Die Patientenpfade fiir Menschen mit ers-
ten kognitiven Auffilligkeiten sind derzeit
nicht durch Leitlinienvorgaben oder Diag-
nose- oder Behandlungspfade strukturiert.
Im ambulanten Sektor kann der (diagnos-
tische) Weg sehr wenige Interaktionen
(z. B ausschliefflich mit der Hausirztin
bzw. dem Hausarzt), aber auch eine Viel-
zahl von Arztbesuchen und Schnittstellen
bedeuten (z. B. mit Fachirztinnen und
-drzten fiir Neurologie, Psychiatrie und
Psychosomatik, Geriatrie, Neuropsycholo-
gie, Radiologie). Neben niedergelassenen
Haus- und Facharztpraxen nehmen auch
sogenannte Memory-Kliniken an der Ver-
sorgung teil, deren Fachambulanzen von
psychiatrischen, neurologischen oder geria-
trischen Kliniken betrieben werden. Der
Einstieg in die Versorgung findet fiir die
Betroffenen meist in niedergelassenen
Haus- oder Facharztpraxen statt. Speziali-
sierte Facharztpraxen sowie Memory-Kli-
niken nehmen als ,Point of Contact® zu
einem spiteren Zeitpunkt im Versorgungs-
prozess spezialisierte diagnostische Maf3-
nahmen vor. Die therapeutische Betreuung
erfolgt wiederum in niedergelassenen Pra-
xen oder ebenfalls in der Memory-Klinik.
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und der AAN Practice Guideline von
2018. Wihrend Deuschl et al. auf fehlende
Evidenz fiir nicht-medikamentdse Thera-
pieansitze hinweisen, spricht die amerika-
nische Practice Guideline eine Empfehlung
fiir regelmifige korperliche Ertiichtigung
sowie fiir kognitives Training und die Be-
handlung weiterer, simultan vorliegender
psychiatrischer Symptome aus.

Diagnostische und  therapeutische
MafSnahmen kénnen ambulant erfolgen
und werden dort auch durchgefiihrt. Be-
teiligt sind vor allem hausirzdiche und
neurologische Praxen sowie Gedichtnis-
ambulanzen in Memory-Kliniken, wih-
rend laborirztliche und radiologische
Leistungserbringer nur konsiliarisch im
Rahmen der apparativen diagnostischen
Abklirung mit einbezogen werden. In
den vergangenen Jahren scheint vor allem
die MCI als Syndrom zudem stirker in
den Fokus niedergelassener Arztinnen
und Arzte geriicke zu sein: Eine Analyse
vertragsirztlicher Abrechnungsdaten er-
gab zwischen 2009 und 2017 einen An-
stieg ambulant kodierter MCI-Diagnosen
um 230 Prozent [17]. Wie in Kap. 2, Epi-
demiologie beschrieben, bildet der An-
stieg jedoch nicht die geschitzte tatsichli-
che Privalenz der MCI in Deutschland
ab. Der Anstieg der Hiufigkeit diagnosti-
scher Verfahren bei neuerkrankten MCI-
Betroffenen kann als Indiz fiir eine erhsh-
te Sensibilisierung von Patientinnen und
Patienten sowie Arztinnen und Arzten fiir
das Krankheitsbild MCI angesehen wer-
den.
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Neben der Diagnosestellung im am-
bulanten Sektor zeigt sich in der Behand-
lungsbeteiligung unterschiedlicher Arzt-
gruppen ein heterogenes Bild. Wihrend
der tiberwiegende Anteil an MCI-Betrof-
fenen im Jahr 2016 ausschliefSlich in
hausirztlichen (46,7 Prozent) oder neuro-
psychiatrischen (38,2 Prozent) Praxen be-
handelt wurde, war der Anteil an Patien-
tinnen und Patienten mit einer gemeinsa-
men Betreuung durch Haus- und
Facharztpraxis  vergleichsweise — gering
(15,2 Prozent). Dabei scheinen vor allem
Hausirztinnen und -irzte einen zuneh-
menden Anteil an der ambulanten Be-
treuung von MCI-Betroffenen zu leisten.
Thr Anteil an der Behandlung von MCI-
Patientinnen und -Patienten stieg von 35
Prozent im Jahr 2011 auf 62 Prozent im
Jahr 2016 an [63].

5.4.1 Hausarztliche Versorgung

Hausirztinnen und Hausirzte sind fiir
viele dltere Menschen die primire Bezugs-
person in gesundheitsrelevanten Aspekten
des tiglichen Lebens. Sie nehmen eine
Schliisselrolle ein in der Privention und
Diagnosestellung von MCI und Alzhei-
mer-Krankheit sowie der klinischen
Uberwachung einer MCI hinsichtlich ei-
ner Progression zur Demenz. In den letz-
ten Jahren zeigte sich insbesondere im
hausirztlichen Bereich ein starker Anstieg
an MCI-Neudiagnosen. Die Anzahl im
Rahmen der irztlichen Dokumentation
als neu erkrankt kodierter MCI-Patientin-
nen und -Patienten stieg dort im Zeit-
raum 2011 bis 2016 bundesweit von
3.847 Jahr auf 18.184 pro Jahr
(+372,7 Prozent) an, wihrend unter neu-

ropsychiatrischen Fachidrzten nur eine
leichte Steigerung von 15,5 Prozent zu
verzeichnen war [63]. Der stirkste An-
stieg der MCI- und Demenz-Neudiagno-
sen in hausirztlichen Praxen zeigte sich ab
dem Jahr 2013 [12, 15].

Es werden von der Arbeitsgruppe vor-
rangig zwei Erlduterungen dieser Zeit-
marke im Jahr 2013 angefithrt. Einerseits
wurden zu Beginn des Jahres 2013 das
geriatrische Basisassessment in der haus-
drztlichen Versorgung und der hausirzt-
lich-geriatrische Betreuungskomplex als
neue abrechnungsfihige Gebiihrenord-
nungspositionen  (GOP 03360 und
03362) im EBM verankert, die fiir MCI-
und Demenz-Patientinnen und -Patien-
ten eine Zusatzvergiitung von max. ca.
90 Euro pro Jahr bedeutet. Andererseits
wurde ab 2013 zunichst mit der Einfiih-
rung der Pflegestufe 0 fiir Demenzkranke
im Leistungssystem der Pflegeversiche-
rung und ab 2015 mit der Umstellung der
Pflegestufen auf Pflegegrade die kognitive
Beeintrichtigung bei der Bediirftigkeits-
priffung fiir Demenzkranke beriicksich-
tigt, was zu einem deutlichen Anstieg der
Pllegebediirftigenzahl fihrte [23, 52, 62].

Trotz steigender Diagnoseraten bleibt
die in niedergelassenen Praxen kodierte
MCI-Privalenz  (sogenannte Behand-
lungsprivalenz) weit hinter der geschirtz-
ten tatsichlichen DPrivalenz in der
Bevélkerung zuriick (s. auch Kap. 2.7
»Kodierprivalenz in der ambulanten Ver-
sorgung®). Der Anteil der im Rahmen
der drztlichen Dokumentation als priva-
lent kodierter MCI-Fille in niedergelas-
senen Hausarztpraxen belduft sich auf
0,08 bis 0,482 Prozent [12, 13]. Im Ver-
gleich dazu beobachtete eine Studie unter
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deutschen Hausirztinnen und -irzten ei-
ne tatsichliche MCI-Privalenz von 15 bis
25 Prozent innerhalb der jeweiligen pra-
xisspezifischen  Patientenpopulationen
[47]. Dass Hausirztinnen und -idrzte bei
Weitem nicht alle MCI-Fille identifizie-
ren, zeigt nicht nur die Diskrepanz zur
geschitzten Bevolkerungsprivalenz. Stu-
dien unter deutschen Hausarztpraxen
zeigten auch, dass diese das Vorliegen der
MCI bei ihren Patientinnen und Patien-
ten ohne Anwendung kognitiver Testver-
fahren deutlich unterschitzen. In der
German Study on Ageing, Cognition and
Dementia in PrimaryCare Patients (Age-
CoDe) stellten Hausirztinnen und -irzte
eine MCI bei ihren Patientinnen und Pa-
tienten nur in 11 bis 12 Prozent der Fille
fest [42]. Die Wahrnehmung der kogniti-
ven Leistungsfihigkeit durch Hausirztin-
nen und -irzte ist vielmehr beeinflusst
durch die Dauer der vorangehenden
Arzt-Patient-Beziehung, den Bildungs-
grad der Patientinnen und Patienten so-
wie nicht-kognitiven Komorbidititen,
insbesondere Depression und alltagsein-
schrinkende Erkrankungen [42, 55, 56].
Bei Anwendung neuropsychologischer
Testverfahren wie MMSE zeigen Haus-
idrztinnen und -drzte in anderen EU-Staa-
ten hingegen nur geringfiigige Unter-
schiede in der Detektion positiver MCI-
Fille im Vergleich zu
Neuropsychologinnen und -psychologen
sowie Referenzzentren [27, 59].

Die Position von Hausirztinnen und
-drzten hinsichtlich einer frithzeitigen Di-
agnostik und Therapie von allgemeinen
Demenzerkrankungen ist zwiespiltig. Ei-
nerseits existieren Hinweise, dass deut-
sche Hausirztinnen und -irzte unter-
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schiedliche Demenzformen im Kontrast
zur MCI differenziert wahrnehmen. In
der DelpHI-MV-Studie (Demenz: le-
bensweltorientierte und personenzent-
rierte Hilfen in Mecklenburg-Vorpom-
mern) wurden 6.838 Patientinnen und
Patienten in 136 Hausarztpraxen syste-
matisch mittels kognitiver Testung auf
Demenz untersucht. Die behandelnden
Hausirztinnen und -idrzte werteten die
kognitive Kurztestung zu knapp 90 Pro-
zent als Unterstiitzung [45, 67]. Inter-
views mit deutschen Hausirztinnen und
-irzten konnten zudem zeigen, dass diese
etwa zur Hilfte positive Auffassungen
hinsichtlich einer Demenzprivention
vertreten. Dabei werden von den meisten
Allgemeinmedizinerinnen und -medizi-
nern sowohl medikamentdse als auch
nicht-medikamentdse MafSnahmen als
elementare Behandlungsansitze gewertet.
Gleichzeitig steht ein grofler Teil der
Hausirztinnen und -drzte priventiven
Ansitzen skeptisch gegeniiber. Unter die-
sen ist die Wahrnehmung einer geringen
(Selbst-)Wirksamkeit hinsichtlich ihrer
Rolle bei Demenzfritherkennung und
-privention verbreitet [72]. Wie eine wei-
tere Befragungsstudie derselben Autorin-
nen und Autoren zeigt, bestehen zudem
Unsicherheiten hinsichdich diagnosti-
scher Mafinahmen, insbesondere gegen-
tiber der Effektivitit und Anwendbarkeit
kognitiver Testverfahren [73]. Die grof3-
ten Hiirden fiir Hausérztinnen und -irzte
bei der Versorgung von Demenz-Betrof-
fenen sind geringe Selbstwirksamkeitser-
wartungen, multiple Differenzialdiagno-
sen, ein eingeschrinktes Arzt-Patient-
Verhiltnis, unzureichende Vergiitung,
geringe Einbezichung des Praxisperso-
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nals, fehlende geriatrische Weiterbildung
und eine eingeschrinkte Zusammenar-
beit mit regionalen Versorgungsangebo-
ten. Zudem scheinen Hausirztinnen und
-drzte das Fehlen einer therapeutischen
Konsequenz als Hindernis bei der Versor-
gung von Demenz-Betroffenen wahrzu-
nehmen [71].

In Ubereinstimmung mit der darge-
stellten Skepsis gegeniiber der Versorgung
von Demenz-Betroffenen zeigt eine Um-
frage unter Hausirztinnen und -idrzten
aus dem Jahr 2015, dass diese die ambu-
lante Versorgung von Demenz-Betroffe-
nen vor allem in therapeutischen Belan-
gen lieber den Fachirztinnen und -drzten
tiberlassen. Von 400 befragten Hausirz-
tinnen und -drzten gab der Grofiteil an,
dass die demenzspezifische Therapie
durch Fachirztinnen und -irzte (60 Pro-
zent) oder Gedichtnissprechstunden
(12 Prozent) durchgefiithrt werden sollte
[16].

Trotz der beschriebenen Zuriickhal-
tung hinsichdich Demenzvorbeugung,
Diagnostik und Therapie unter Hausirz-
tinnen und -irzten scheint deren klinische
Einschitzung des kognitiven Status einen
Wert fiir die Voraussage einer Demenz-
entwicklung zu haben. In der weiter oben
beschriebenen AgeCoDe-Studie wurde
der kognitive Status von 3.201 Hausarzt-
patientinnen und -patienten iiber zwolf
Jahre evaluiert. Es zeigte sich, dass die kli-
nische Ersteinschitzung der Hausirztin-
nen und -irzte hinsichtlich der zukiinfti-
gen kognitiven Entwicklung ihrer Patien-
tinnen und Patienten zu Beginn der
Beobachtungszeit signifikant mit der tat-
sichlichen Demenzentwicklung inner-
halb von drei Jahren sowie mit der de-

menzfreien Uberlebensrate nach zwolf
Jahren iibereinstimmte. Vor dem Hinter-
grund der zunehmenden Bedeutung indi-
vidualisierter Risikoeinschitzungen fiir
Demenzerkrankungen stufen die Auto-
rinnen und Autoren die hausirztliche
Einschitzung somit als wichtigen Parame-
ter neben anderen Risikobewertungs-Inst-
rumenten, wie kognitive Testverfahren,
ein [54].

Hinsichtlich der tatsichlichen Leis-
tungserbringung bestehen unter deut-
schen Hausirztinnen und -drzten Unter-
schiede in der sogenannten diagnosti-
schen Leistungsdichte, d.h. in der
Hiufigkeit durchgefiihreer diagnostischer
Leistungen, bei MCI-Erkrankten einer-
seits und Demenzerkrankten andererseits.
Bemerkenswert dabei ist, dass MCI-Be-
troffene mehr diagnostische Maf§nahmen
erhalten als Demenz-Betroffene. Dies
wurde in mehreren Studien mit unter-
schiedlicher Datengrundlage gezeigt: Eine
Auswertung von Daten mit 4.700 nach
Alter, Geschlecht und Praxis abgegliche-
nen MCI-Demenz-Patientenpaaren ergab
fir MCI-Patientinnen und -Patienten
deutlich mehr diagnostische Maf§nahmen
als fiir Demenz-Erkrankte [13]. Eine Aus-
wertung vertragsirztlicher Abrechnungs-
daten des Zentralinstituts fiir die kassen-
irztliche Versorgung (Zi) zeigte fiir
18.000 MCI- und 146.000 Demenzpati-
entinnen und -patienten im selben Beob-
achtungszeitraum ebenfalls eine hdhere
Leistungsdichte unter MCI-Betroffenen
fir Labortestungen. Fiir Bildgebungsver-
fahren und die Durchfithrung neurokog-
nitiver Tests lieflen sich vergleichbare
Durchfiihrungsraten feststellen (Tab. 21)
[63].
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Tab. 21: Ambulante Leistungsdichte diagnostischer MaBnahmen fiir MCl und Demenz.

Studie

Bohlken, Kostev

Datenquelle

Disease Analyser

(2019)* Datenback (IQVIA
GmbH)
Hausarzt
MCI Demenz
Neuropsychologische 63,0 % 34,0 %
Testung
Labortestung™* 65,2 % 29,9 %
Bildgebung 275 % 1,1%
Lumbalpunktion <02% <02%
Studie Datenquelle
Schulz et al. (2019)* Abrechnungsdaten

nach §295 SGBYV (Zi)

Hausarzt
McCI Demenz
Neuropsychologische 77,4 % 77,5 %
Testung
Labortestung 96,6 % 93,0%
Bildgebung 16,4 % 15,7 %
Lumbalpunktion <02% <02%

Beobachtungs- Grundgesamtheit
zeitraum
2016/2017 Ca. 4 Mio. Haus- u.

FA-Patienten

Neuropsychiatrischer Facharzt

McI Demenz

54,2 % 35,8 %

8,4% 30%

40,9 % 21,7 %

0,5% 03%
Beobachtungs- Grundgesamtheit
zeitraum

2016/2017 Ca. 38 Mio.

Neuropsychiatrischer

GKV-Patienten

Haus- u. Facharzt

Facharzt
McCI Demenz MCI Demenz
70,6 % 76,7 % 83,5% 88,0 %
972 % 94,8 % 98,0 % 96,3 %
53,3 % 52,1% 57,2 % 52,0 %
<02% 0,7% <0,2% 0,67 %

* Studien beziehen sich auf GKV-Patientinnen und -Patienten und lassen aufgrund der kassen-
spezifischen Datengrundlage keine Aussagen liber Privatpatientinnen und -patienten zu.

** Beinhaltet nur Laboranforderungen an externe Labore. Anforderungen in gemeinschaftlichen
Praxis- bzw. Labornetzwerken wurden nicht beriicksichtigt.

5.4.2 Facharztliche Versorgung

Rolle neurologischer und
psychiatrischer (neuropsy-
chiatrischer) Fachdisziplinen

5.4.2.1

Eine differenzierte Betrachtung der MCI
bzw. der Versorgung frither Alzheimer-

120

Stadien durch Fachirztinnen und -irzte
fir Neurologie im Vergleich mit Fachirz-
tinnen und -drzten fiir Psychiatrie und
Psychotherapie ist aufgrund mangelhafter
Datenlage nicht méglich. In epidemiolo-
gischen oder Versorgungsforschungsstu-
dien werden in der Regel beide Diszipli-
nen gemeinschaftlich im Fach Neuropsy-
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chiatrie oder als Nervenirztinnen und
-drzte beriicksichtigt.

Im Gegensatz zu ihren hausirztlichen
Kolleginnen und Kollegen (+ 373 Pro-
zent) wurde bei neuropsychiatrischen
Fachirztinnen und -drzten zwischen 2011
und 2016 ein wesentlich geringerer An-
stieg der MCI-Neudiagnosen von 16 Pro-
zent beobachtet. Eine Anderung der
EBM-Systematik mit wesentlichen Ande-
rungen in der GOP-Struktur wie bei
Hausirztinnen und -irzten im Jahr 2013
war fiir das fachirztliche Abrechnungssys-
tem nicht zu verzeichnen. Stattdessen be-
griinden die Autorinnen und Autoren der
o. g. Studien die geringere Zuwachsrate
an Neudiagnosen mit einem bereits seit
vor 2010 bestehenden Trend zur frithen
diagnostischen ~ Abklirung  kognitiver
Symptomatik, erkennbar sowohl in der
fachirztlichen S3-Leitlinie Demenzen
von 2010 und 2016 als auch in der Ver-
sorgung innerhalb fachirzdich geleiteter
Gedichtnissprechstunden in Demenzam-
bulanzen [31].

Auch im fachirzdichen Bereich zeigt
sich ein Mehr an diagnostischen Tests
unter MCI-Betroffenen im Vergleich zu
Demenz-Betroffenen. Sowohl Labortest-
ungen (MCI: 97,2 Prozent, Demenz:
94,8 Prozent) als auch bildgebende Diag-
nostik (Durchschnitt MCI: 47,1 Pro-
zent, Demenz: 36,9 Prozent) werden bei
MCI-Betroffenen hiufiger durchgefiihrt.
Gleichzeitig erscheinen die fachirztli-
chen Durchfiithrungsraten neurokogniti-
ver Tests sowohl fiir MCI (54,2 bis
70,6 Prozent) als auch fiir Demenzen
(35,8 bis 76,7 Prozent) duflerst niedrig
[13, 63]. Vor diesem Hintergrund weisen
die Autorinnen und Autoren der o. g.

Studien hinsichtlich der Testverfahren
auf die Schwichen der GOP-basierten
Daten hin. So kann bei einer Analyse von
GOP z. B. nicht zwischen einfachen und
aufwendigen neuropsychologischen Test-
verfahren unterschieden werden. Lum-
balpunktionen in der Differenzialdiag-
nostik des MCI-Diagnoseverfahrens
scheinen in der ambulanten Facharztver-
sorgung eine untergeordnete Rolle zu
spielen, auch wenn Punktionen meist im
Leistungsangebot auf den Online-Pri-
senzen der meisten neuropsychiatrischen
Praxen zu finden sind. Beide oben ange-
fihrten Studien berichten hingegen Un-
tersuchungsraten von nahezu Null, so-
wohl fiir MCI als auch fiir Demenzen.
Als mogliche Griinde fithren die Auto-
rinnen und Autoren der Studien fehlen-
de Therapieoptionen im Pri-Demenz-
Stadium an sowie die anhaltende Diskus-
sion um die Chancen und Risiken von
Biomarker-Untersuchungen in jenen
Stadien (s. Kap. 3.8.3 ,Biomarker in frii-
hen Alzheimer-Stadien®). Dariiber hin-
aus verweisen sie auf die unterschiedliche
Bereitschaft zu Lumbalpunktionen, die
bei Betroffenen in universitiren Memo-
ry-Kliniken héher ist als in niedergelasse-
nen Facharztpraxen [11].

In der ambulanten Versorgung von
MCI- und Demenz-Betroffenen spielen
Arztinnen und Arzte mit der Zusatzwei-
terbildung Geriatrie eine untergeordnete
Rolle, da sie im niedergelassenen Bereich
in weitaus geringerer Zahl titig sind als
Haus- oder Nervenirztinnen und -irzte.
Die Arztestatistik 2019 zihlt deutsch-
landweit 620 ambulant titige Arztinnen
und Arzte mit entsprechender Qualifika-
tion (im ambulanten Vergleich die vertre-

121



5.4 Ambulante Versorgung

tenen Fachrichtungen: 2.237 Neurologie,
4.546 Psychiatrie und Psychotherapie so-
wie 54.819 an der hausirztlichen Versor-
gung teilnehmende Arztinnen und Arzte).
Die restlichen 1.815 geriatrisch qualifi-
zierten Arztinnen und Arzte sind im sta-
tiondren Sektor beschiftigt [19].

Das spirliche Angebot ambulant ¢iti-
ger geriatrischer Arztinnen und Arzte
wird seit einigen Jahren zunchmend als
Problem wahrgenommen. Pilotkonzepte
mit geriatrischen ~ Schwerpunktpraxen
und integrierten Versorgungsangeboten
riicken stirker in den Fokus des 6ffentli-
chen Interesses [60, 68]. Damit einher
geht die Tendenz, MCI auch als geriatri-
sche Erkrankung mit friihzeitiger Diagno-
sestellung und Interventionsbedarf zu be-
greifen [66, 77].

5.4.3 Memory-Kliniken

Der Begriff Memory-Kliniken wird im
Allgemeinen verwendet fiir ambulante,
teilstationdre oder stationire Einrichtun-
gen zur Diagnostik und Therapie von De-
menzerkrankungen. Diese sind kein ein-
heitliches Konstrukt, die Bezeichnung
stellt stattdessen einen Sammelbegriff fiir
sechr unterschiedliche Organisationsfor-
men dar, wie z. B. Universititsambulan-
zen, Institutsermichtigungen oder Psych-
iatrische Institutsambulanzen (PIA). Al-
ternative geliufige Begrifflichkeiten sind
Gedichenissprechstunden,  Gedichenis-
ambulanzen oder Demenz- bzw. Alzhei-
mer-Ambulanzen.

Ca. 32 Prozent der Memory-Kliniken
sind an Unikliniken angebunden, weitere
30 Prozent an Akutkrankenhiuser und
19 Prozent an psychiatrische Einricheun-
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gen, wie eine Befragung von 78 deut-
schen Memory-Kliniken aus dem Jahr
2012 ergab [48]. Der restliche Anteil der
Einrichtungen ist an Arzt- bzw. Gemein-
schaftspraxen,  Rehabilitationseinrich-
tungen oder andere Einrichtungen, wie
Demenzberatungsstellen und Gesund-
heitsimter angebunden. In 95 Prozent
der Kliniken waren neuropsychiatrische
Fachirztinnen und -irzte und in 88 Pro-
zent Neuropsychologinnen und -psycho-
logen als fithrende medizinische Leis-
tungserbringer vertreten. Konkrete diag-
nostische Leistungsangebote bilden in
den meisten Kliniken das gesamte neuro-
psychologische und radiologische Spekt-
rum ab. Dabei wird laut den Umfrageer-
gebnissen in iiber 90 Prozent der Klini-
ken das gesamte Spektrum etablierter
klinischer Testbatterien genutzt. Radio-
logisch werden Magnetresonanz-Tomo-
graphie (MRT, 89 Prozent der Kliniken),
Computertomographie (CT, 80 Pro-
zent), Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET, 52 Prozent) und Single-Pho-
tonen-Emissions-Computertomographie
(SPECT, 38 Prozent) angewandt. Die
Angaben schliefen dabei extern durchge-
fihrte Bildgebung mit ein. Das Angebot
zur  diagnostischen Lumbalpunktion
wurde in der Studie nicht abgefragt. The-
rapeutisch werden laut Studie neben Arz-
neimitteltherapien (95 Prozent der Klini-
ken) auch kognitives Training (ca.
68 Prozent), korperliches Training (ca.
48 Prozent), Ergotherapie (ca. 42 Pro-
zent), autobiografische Arbeit (ca.
29 Prozent) und kiinstlerische Therapie
(ca. 22 Prozent) angeboten. Die ange-
fithrten Hiufigkeiten sind nicht diagno-
sespezifisch [48]. Der iiberwiegende An-
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teil an Patientinnen und Patienten in
Memory-Kliniken wird durch niederge-
lassene Haus- und Fachirztinnen und
-irzte iiberwiesen. Diverse Studien be-
richten durchschnittliche Wartezeiten bis
zum Ersttermin von vier bis sieben Wo-
chen. Anschlieffende diagnostische Ab-
klarungen dauern ebenfalls ca. vier Wo-
chen [2, 41, 48].

Eine weitere Umfrage unter 132 Ein-
richtungen mit demenzspezifischem An-
gebot aus dem Jahr 2019 zeigt, dass Me-
mory-Kliniken bzw. Gedichtnisambulan-
zen iber die universitire Versorgung
hinaus weit verbreitet sind. So waren von
den 132 befragten Einrichtungen 96
(72 Prozent) nicht-universitire Versor-
gungseinrichtungen. 69 Einrichtungen
(52 Prozent) betrieben eine eigene Spezi-
alambulanz, wihrend in 32 Einrichtun-
gen (24 Prozent) das Angebot in den all-
gemeinen Ambulanzen vorgehalten wur-
de. Auch in dieser Umfrage wurde
berichtet, dass die Zuweiser iiberwiegend
Hausirztinnen und -drzte (55 Prozent)
und neuropsychologische Fachirztinnen
und -drzte (21 Prozent) waren, wihrend
17 Prozent der Patientinnen und Patien-
ten sich selbststindig vorstellten. Die
Wiartezeit auf einen Termin wurde hier im
Durchschnitt nur mit 2,5 Wochen ange-
geben [43]. Das therapeutische Angebot
war in der vorliegenden Studie hingegen
wesentlich geringer ausgeprigt als in der
0. g. Umfrage von 2012 (kognitives Trai-
ning: 12 Prozent, Physiotherapie: 9 Pro-
zent, Psychotherapie: 13 Prozent, Logo-
pidie: 3 Prozent, Ergotherapie: 25 Pro-
zent, Soziotherapie: 4,5 Prozent,
Musiktherapie: 3 Prozent, klinische Stu-
dien: 21 Prozent) [51].

Bemerkenswert ist in dieser Umfrage
zudem, dass 107 Kliniken (81 Prozent)
angaben, umfassende Liquordiagnostik
(d. h. die Bestimmung der Alzheimer-
Biomarker im Nervenwasser der Patien-
tinnen und Patienten) zur Fritherkennung
von Demenzen anzuwenden.

Diese Groflenordnung wird bestitigt
durch eine weitere Umfrage unter 98 De-
menzzentren (Krankenhiuser und Me-
mory-Kliniken) aus dem Jahr 2020
(Abb. 15) [4]. In dieser bestitigten
65 Prozent der Einrichtungen den Einsatz
von Biomarker-Untersuchungen im Li-
quor bei der Routinediagnostik der MCI
sowie zu 35 Prozent bei subjektiven kog-
nitiven Defiziten (SCD). Zentren mit
neurologischem Schwerpunke berichte-
ten, dass sie die Liquordiagnostik mit
84 Prozent wesentlich hiufiger einsetzen
als psychiatrische Zentren (61 Prozent).
54 Prozent der befragten Einrichtungen
sahen in der Liquoruntersuchung einen
diagnostischen Wert. Im Vergleich nutz-
ten laut Umfrage nur 18 Prozent der Ein-
richtungen eine PET zur Diagnosestel-
lung der MCI und nur acht Prozent zur
Diagnostik der SCD, auch wenn dieses
verfiigbar und von der Krankenkasse er-
stattet worden wire.

Die Autorinnen und Autoren vermu-
ten, dass diese Diskrepanz durch die ein-
geschrinkte Erfahrung mit PET-Untersu-
chungen und die fehlenden Informatio-
nen zu Tau-spezifischen Verinderungen
zu begriinden sei, die sich stattdessen
mittels Liquordiagnostik ermitteln lasse.
Dariiber hinaus zeigten sich starke Unter-
schiede in der Interpretation der Biomar-
ker hinsichtlich der Prognose von MCI-/
SCD-Betroffenen. Mit Ausnahme der
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Berichtete Durchfiihrungsraten diagnostischer MaBnahmen
bei MClin Memory-Kliniken
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Abb. 15: Durchschnittliche berichtete Durchfiihrungsraten einzelner diagnostischer MaBnahmen

(nach Bartels et al. [4])

Konstellation dreifach positiver Biomar-
ker (positives B-Amyloid, positives Tau,
positive Nervenschidigung) ergab sich
fiir Konstellationen mit zwei- oder ein-
fach positiven Biomarkern ein ausgespro-
chen heterogenes Bild hinsichdlich der
Einschitzung des individuellen Risikos
einer bevorstehenden Alzheimer-De-
menz. Dies ist in den Augen der Autorin-
nen und Autoren der Studie besonders
problematisch, da auf Basis der Biomar-
ker Therapieentscheidungen getroffen
werden.

So verschreiben bei dreifach biomar-
kerpositiver MCI 40 Prozent der befrag-
ten Einrichtungen Acetylcholinesterase-
Hemmer (AChE-Hemmer, s. Kap. 4.3.1.1
»Acetylcholinesterase-Hemmer*), sieben
Prozent Memantin und 13 Prozent nicht-
medikamentdse Behandlungen (Abb. 16)
Bei anderen Biomarker-Konstellationen
werden seltener Arzneimittel verschrieben,
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jedoch erhalten immerhin bis zu 20 Pro-
zent der MCI-Diagnostizierten mit nega-
tivem Amyloid und positivem Tau sowie
Nervenschidigung AChE-Hemmer. Dies
geht tiber existierende Leitlinien hinaus, in
denen der Einsatz von Arzneimitteln bei
MCI und SCD aufgrund der unzurei-
chenden Qualitit vorhandener Evidenz
zur Wirksamkeit nicht empfohlen wird (s.
Kap. 5.3, Leitlinien und Empfehlungen®).
Der Einsatz entsprechender Priparate un-
tetliegt damit den Bedingungen des Off-
label-use. In der Regel werden derartige
Indikationsstellungen von den Kostentri-
gern nicht iibernommen. Dariiber hinaus
trigt die verordnende Institution die Pro-
dukthaftung und geht so ein mégliches
Risiko ein.

Die unterschiedlichen Durchfith-
rungsraten diagnostischer und therapeu-
tischer Mafinahmen zwischen niederge-
lassenen Haus- und Facharztpraxen und
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Berichtete Durchfuihrungsraten therapeutischer
MafRnahmen in Memory-Kliniken bei MCl und
verschiedenen Biomarker-Profilen
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Abb. 16: Durchschnittliche berichtete Durchfiihrungsraten einzelner therapeutischer MaBnahmen
in Abhéangigkeit der vorliegenden Biomarker-Konstellation (nach Bartels et al. [8]). AChE:
Acetylcholinesterase; A: Amyloid; T: Tau; N: Neurodegeneration; +: Positivitat; —: Negativitat

Memory-Kliniken werden von den Au-
torinnen und Autoren der o. g. Studien
durch unterschiedliche Patientenpopula-
tionen begriindet. Patientinnen und Pa-
tienten in Memory-Kliniken sind hiufig
Teil klinischer Studien, die umfangreiche
diagnostische Testprotokolle zur Identi-
fikation geeigneter Teilnehmender vorse-
hen. Zudem stellt sich ein signifikanter
Anteil der Betroffenen aus eigenstindi-
ger Motivation ohne Uberweisung von
ciner niedergelassenen Praxis in Memo-
ry-Kliniken vor (bis zu 17 Prozent). Ent-
sprechend héher ist die Bereitschaft zur
Lumbalpunktion bei Betroffenen in Me-
mory-Kliniken (47 Prozent) im Ver-
gleich zu niedergelassenen Praxen
(29 Prozent, s. Kap. 5.6 ,Versorgungsan-
gebot, -inanspruchnahme und -erwar-
tung®).

Angesichts der beschriebenen Studi-
energebnisse wird deutlich, dass sich die

Versorgung von Betroffenen der frithen
Alzheimer-Krankheit in deutschen Me-
mory-Kliniken und Zentren mit demenz-
spezifischem Angebot stirker an aktuellen
internationalen wissenschaftlichen Ent-
wicklungen orientiert als an deutschen
Leidinienempfehlungen. Dieser Status
quo entspricht durchaus dem Selbstver-
stindnis der Memory-Kliniken. In einem
Positionspapier des 2020 gegriindeten
Deutschen Netzwerks Gedichtnisambu-
lanzen wird anerkannt, dass es ,,zum aktu-
ellen Zeitpunke in Deutschland noch kei-
nen konsentierten Diagnostik- und Be-
handlungsalgorithmus fiir Betroffene in
Risiko- oder Prodromalstadien von De-
menzerkrankungen, z. B. MCI“ gebe. So
sollen Gedichtnisambulanzen ,ebenfalls
neue wissenschaftliche Evidenzen aufneh-
men, die bereits weitgehend validiert
[sind], aber noch nicht in die Handlungs-
empfehlungen der S3-LL-Demenz einge-
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gangen sind bzw. iiber diese hinausgehen®
[32].

Ebenso heterogen wie die Institutions-
formen und die Versorgungsgestaltung ist
auch die Finanzierung von Memory-Kli-
niken. Eine Befragung von 68 Memory-
Kliniken im Jahr 2012 zeigte, dass ein sig-
nifikanter Anteil zusitzlich auf andere
Einnahmequellen zuriickgriff, wie z. B.
auf die soziale Pflegeversicherung, Patien-
tenentgelte, Spenden sowie Forschungs-
mittel, obwohl fast alle Kliniken Mittel
der gesetzlichen Krankenversicherung er-

5.5 Stationare Versorgung

Die MCI bzw. die Alzheimer-Krankheit
in frithen Stadien ist primir eine ambu-
lant diagnostizierte und therapierte Er-
krankung. Diagnostische Mafinahmen
finden nur vereinzelt im Rahmen statio-
nirer Aufenthalte statt. Ahnlich wie im
Bereich der ambulanten Versorgung ist
die Datenlage im Bereich der stationiren
Versorgung auf cinzelne Studien be-
schrinkt, ohne dass bislang eine struktu-
rierte Aufarbeitung der Versorgungssitua-
tion stattgefunden hat. MCI und Alzhei-
mer-Demenz  kdénnen im Rahmen
diagnostischer oder therapeutischer Kran-
kenhausaufenthalte sowie als Haupt- oder
Nebendiagnose auftreten. In Studien zur
Hiufigkeit der MCI unter Krankenhaus-
patientinnen und -patienten zeigt sich,
dass diese bei einem signifikanten Anteil
vorliegt, mit einer Spannbreite von 18,4
bis 40 Prozent [5, 6, 7]. Umgekehrt er-
héhe sich die Hospitalisierungsrate fiir
MCI-Betroffene im Durchschnitt um
17 Prozent, wie eine amerikanische Studie
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hielten. Laut den Autorinnen und Auto-
ren der Studien weist diese ausgeprigte
Quersubvention auf eine Unterfinanzie-
rung der Memory-Kliniken durch die am-
bulante Regelvergiitung bzw. vertragliche
Sondervereinbarungen mit den Kranken-
kassen hin [48]. Vor diesem Hintergrund
spricht sich auch das Positionspapier des
Netzwerks deutscher Gedichtnisambu-
lanzen fiir eine endgiiltige Klirung der
Finanzierungsfragen sowie die Stirkung
der Rolle von Gedichtnisambulanzen im
deutschen Gesundheitssystem aus [32].

unter 2.742 in der Hiuslichkeit lebenden
Seniorinnen und Senioren ergab. Die
Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisie-
rung stieg in der Studie vor allem fiir
Menschen, die mit einer Partnerin oder
einem Partner zusammenlebten (um
38 Prozent), wihrend Alleinlebende kein
erhohtes Risiko hatten [21]. Auch die Alz-
heimer-Demenz ist, wie alle Demenz-
formen, ein relevanter Risikofaktor fiir
Hospitalisierungen, jedoch meist nicht
primirer Einweisungsgrund. Bei De-
menz-Betroffenen stehen stattdessen De-
lire, Synkopen und Stiirze, Dehydrierung
und Infektionen im Vordergrund [18, 53,
76]

Krankenhausaufenthalte mit der
Hauptdiagnose MCI (ICD-10-Code
F06.7) sind insgesamt selten, wie ein
Blick in den Daten-Browser des Instituts
fir das Entgeltsystem im Krankenhaus
(InEK) zeigt. Im Jahr 2018 wurden in ca.
280 datenliefernden Krankenhiusern
(sogenannte  Kalkulationskrankenhiu-
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Tab. 22: Stationare Fallzahlen und MCI-Diagnoseanteil als Hauptdiagnose (HD) im Jahr 2018

(InEK aG-DRG-Report-Browser 2020).

DRG Beschreibung

B85C Degenerative Krankheiten des

Anzahl Falle
derDRGinD

Anteil ICD-10
Fo6.7 als HD

9,62 %

Anzahl
F06.7

5.179 498

B44C

B44B

Nervensystems ohne hochkomplexe
Diagnose, ohne auRerst schwere oder
schwere CC* oder ein Belegungstag, mit
komplexer Diagnose, zerebrale
Lahmungen oder Delirium

Geriatrische friihrehabilitative
Komplexbehandlung bei Krankheiten
und Stérungen des Nervensystems ohne
Komplexbehandlung des akuten
Schlaganfalls, ohne schwere motorische
Funktionseinschrankung

Geriatrische friihrehabilitative
Komplexbehandlung bei Krankheiten
und Stérungen des Nervensystems mit
anderer neurologischer Komplexbe-
handlung des akuten Schlaganfalls
oder schwerer motorischer Funktions-

6.060

6.156

0,13 %

0,06 %

einschrankung

Gesamt

17395 510

* Complication or Comorbidity, Komplikation oder Komorbiditat

ser) deutschlandweit 510 Fille mit der
Hauptdiagnose MCI versechen (kodiert
als  ICD-10-MClI-Diagnose  F06.7,
Tab. 22) [1]. Angesichts der beobachte-
ten Bevolkerungsprivalenz von mehre-
ren Millionen MCI-Betroffenen (s. Kap.
2.4 ,Inzidenz und Privalenz der MCI®)
erscheint diese Fallzahl auch fiir die re-
duzierte Auswahl an Krankenhiusern
dufSerst niedrig.

Dennoch kann eine detaillierte Be-
trachtung der 510 dokumentierten MCI-
Fille nihere Einblicke in die Versorgungs-
muster im stationdren Bereich gewihren.
498 der 510 Fille wurden mit der Dia-
gnosis Related Group (DRG) B85C (De-

generative Krankheiten des Nervensys-
tems ohne hochkomplexe Diagnose, ohne
duflerst schwere oder schwere Komplika-
tion oder Komorbiditit (CC) oder ein Be-
legungstag, mit komplexer Diagnose, ze-
rebrale Lihmungen oder Delirium) ko-
diert, was einen Fallanteil von knapp zehn
Prozent innerhalb der DRG ausmacht.
Nach Delir bei Demenz (F05.1, 26 Pro-
zent) und Myasthenia gravis (G70.0,
21 Prozent) liegt die MCI damit auf dem
dritten Platz. Die mittlere Verweildauer
lag bei sechs Tagen. Die hiufigsten in die-
set DRG durchgefiihrten Prozeduren sind
diagnostische Prozeduren (CT, Elektroen-
zephalographie [EEG], Lumbalpunktion,
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Tab. 23: Stationdre Fallzahlen der drei haufigsten mit MCl als Nebendiagnose versehenen DRGs im

Jahr 2018 (InEK aG-DRG-Report-Browser 2020).

DRG Beschreibung Anzahl Anteil ICD-10  Anzahl
Falle Fo6.7alsND Fo06.7
B48Z Friihrehabilitation bei Multipler Sklerose und 2.344 40,53 % 950
zerebellarer Ataxie, nicht akuter Para-/
Tetraplegie oder anderen neurologischen
Erkrankungen
B68A Multiple Sklerose und zerebellare Ataxie mit 86 12,79 % 1
auBerst schweren CC*, mehr als ein Belegungs-
tag
B67B Morbus Parkinson ohne duRerst schwere CC*, 5.590 9,66 % 540
ohne schwerste Beeintrachtigung
Gesamt 8.020 1.501

* Complication or Comorbidity, Komplikation oder Komorbiditat

MRT, computergestiitzte Bilddatenanaly-
se, Neurographie).'

Analog zur Kodierung der MCI als
Hauptdiagnose stellt auch die Doku-
mentation der MCI als Nebendiagnose
cine Randerscheinung dar. Die Anzahl
der Fille mit MCI als Nebendiagnose im
Jahr 2018 lag bundesweit fiir die statio-
niren Fille der Kalkulationskrankenhiu-
ser bei deutlich unter 5.000 (Tab. 23)
[1]. Sowohl im Verhiltnis zu knapp 20
Mio. Krankenhausfillen im Jahr 2018
als auch im Vergleich zu den zuvor ge-
nannten Privalenzstudien mit stationi-
ren Punktprivalenzen zwischen 19 und

36 Prozent, muten diese Zahlen dufSerst
gering an.

Die von der Robert-Bosch-Stiftung ge-
forderte GHoSt-Studie (General Hospital
Study) aus dem Jahr 2018 offenbart weitere
Einblicke in die stationire Versorgung von
MCI-Betroffenen hinsichtlich behandeln-
der Fachbereiche, Behandlungsanlisse und
medikamentdser Therapie [5]. Fiir iiber
65-jihrige alters- und geschlechtsadjustier-
te Patientinnen und Patienten in Kranken-
hiusern konnte gezeigt werden, dass dieje-
nigen mit MCI hiufiger in der Inneren
Medizin und der Unfallchirurgie behandelt
werden als in anderen Fachdisziplinen.?

Dabei ist zu beachten, dass die gezeigten Prozedurendaten nicht spezifisch fiir MCI-Patientinnen und -Patien-

ten gelten, sondern sich auf alle mit der DRG B85C Diagnostizierten beziehen. Die tatsichliche Verteilung
unter denjenigen mit der DRG B85C und der Hauptdiagnose MCI (F06.7) kann von der gezeigten Verteilung
abweichen und ist offiziellen Quellen nicht zu entnehmen.

2

Wie bereits an anderer Stelle dieses Weiflbuchs beschrieben, unterliegen die dargestellten Daten den spezifi-

schen Gegebenheiten der angefiihrten Studien. In der GHoSt-Studie wurden 1.468 Krankenhauspatientinnen
und -patienten iiber 65 Jahre untersucht. Der Schweregrad der kognitiven Beeintrichtigung der betroffenen
Patientinnen und Patienten wurde iiber die Clinical Dementia Rating Scale (CDR, Hughes et al. 1982) und
nicht mittels vollstindiger Diagnostik (neurokognitive Testung, Labor inkl. Punktionsmaterial, Bildgebung)

und Demenz-/Alzheimer-Ausschluss beurteilt.
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5.6 Versorgungsangebot, -inanspruchnahme

und -erwartung

Eine Darstellung tatsichlich erbrachter
Leistungen in der ambulanten Versorgung
von MCI- und (frithen) Demenz-Betrof-
fenen wurde in Kap. 5.4. ,Ambulante
Versorgung® vorgenommen. Es zeigte
sich, dass sich diagnostische Mafinahmen
in der Realversorgung zwischen MCI-
und Demenz-Betroffenen sowie zwischen
Haus- und neuropsychologischen Fach-
irztinnen und -drzten unterscheiden. Fiir
Memory-Kliniken konnte zudem gezeigt
werden, dass dort im Bereich der frithen
Alzheimer-Formen teilweise und aus ver-
schiedenen Griinden mehr diagnostische
und therapeutische Mafinahmen erfolgen
als in niedergelassenen Praxen.

Dariiber hinaus existieren Verord-
nungsdaten zur Behandlung mit Medika-
menten fiir Betroffene mit Alzheimer-
Demenz. Eine Analyse unter Kranken-
kassendaten von ca. einer Mio.
Demenzpatientinnen und -patienten der
gesetzlichen Krankenversicherung aus
dem Jahr 2011 zeigte eine hohere Verord-
nungsrate von Antidementiva (Demenz-
Arzneimittel) unter Betroffenen mit
Alzheimer-Demenz (42 Prozent) als un-
ter der gesamten Demenzpopulation
(24,6 Prozent) [10]. Die sogenannte GE-
RAS-Studie schliisselte die Inanspruch-
nahme von Leistungen in den einzelnen
Alzheimer-Demenz-Stadien auf. 567 Pa-
tientinnen und Patienten mit milder Alz-
heimer-Demenz verbrachten im einmo-
natigen  Beobachtungszeitraum  im
Durchschnitt 0,4 Nichte in stationdrer
Behandlung und besuchten 4,3 Mal eine
niedergelassene Arztpraxis [74]. Dariiber

hinaus konnte in einer Analyse der 1Q-
VIA-Disease-Analyzer-Datenbank,  die
Sekundirdaten zu ca. drei Prozent der
deutschen Praxen und Behandelten ent-
hilt, die Verordnung von Arzneimitteln
bei Demenzbetroffenen, die zuvor eine
MCI-Diagnose erhalten hatten, vergli-
chen werden mit Demenzbetroffenen oh-
ne vorherige MCI-Diagnose. Es zeigte
sich, dass Demenzbetroffene mit voran-
gehender MCI-Diagnose im Schnitt sel-
tener in Pflegeheimen wohnten (8,5 vs.
22,5 Prozent), hiufiger den AChE-Hem-
mer Donepezil erhielten (40,1 vs.
33,7 Prozent) und hiufiger eine gleichzei-
tig auftretende Depression entwickelten
(29,6 vs. 19,6 Prozent). Nach statistischer
Angleichung der beiden Gruppen nach
den Merkmalen Alter, Geschlecht, Woh-
nungssituation sowie Demenzdiagnose
und Depression zeigte sich jedoch kein
Unterschied in der medikamentdsen Be-
handlung (40,1 vs. 40,1 Prozent) [14].
Daten zur Inanspruchnahme im am-
bulanten Sektor basieren meist auf der
Auswertung von Routinedaten der Kas-
senirztlichen Bundesvereinigung (KBV)
oder anderen  Sckundirdatenquellen
(GKV-Daten). Doch hier greifen die Li-
mitationen entsprechender Quellen. Hin-
ter EBM-Ziffern, die zur Abrechnung ge-
nutzt werden, kann sich je nach Leis-
tungsart eine Vielzahl von Mafinahmen
verbergen — cine Detaillierung der tat-
sichlich erfolgten Leistungen ist nicht im-
mer mdglich. Ein dhnliches Bild ergibt
sich fiir stationir erbrachte Leistungen.
DRGs, die MCI oder Demenz als Haupt-
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oder Nebendiagnose beinhalten, sind
tiber gingige InNEK-Datenzuginge nur ag-
gregiert einsehbar. Subanalysen fiir einzel-
ne Patientengruppen werden nicht ausge-
wiesen. Durchgefiihrte Leistungen kon-
nen so durch die Leistungsprofile von
Patientinnen und Patienten mit anderen
Diagnosen in derselben DRG verzerrt
werden. Detailliertere Auswertungen sta-
tiondrer Leistungen unter MCI- oder Alz-
heimer-Patientinnen und -Patienten lie-
gen derzeit weder fiir Memory-Kliniken,
noch fiir Allgemeinkrankenhiuser vor.

Im Vergleich dazu kénnen ungedeckee
Versorgungsbedarfe und Versorgungser-
wartungen von MCI-Betroffenen in
Deutschland beschrieben werden. Eine
Umfrage unter 749 Patientinnen und Pa-
tienten, 421 Angehorigen und 607 be-
handelnden Hausirztinnen und -idrzten
im Rahmen der AgeCoDe-Studie ergab,
dass die grofiten ungedeckten Versor-
gungsbedarfe in den Bereichen Konti-
nenzerhaltung, soziale Kontakte, physi-
sche Gesundheit, Sehen/Héren/Kommu-
nikation, Mobilitit und hiusliche Pflege
bestehen. In diesen Dominen berichteten
zwischen 13 und 38 Prozent der Befrag-
ten ungedeckte Bedarfe. In einigen Berei-
chen unterschieden sich die berichteten
Bedarfe zudem deutlich. Eine besonders
grof8e Differenz zeigte sich im Bereich des
Erinnerungsvermdgens. Dort berichteten
zehn Prozent der Hausirztinnen und
-drzte und drei Prozent der Angehdrigen
einen ungedeckten Bedarf, wobei die
MCI-Betroffenen selbst hier keinen Be-
darf sahen (0 Prozent) [65].

Auch bei den Versorgungserwartun-
gen von MCI-Betroffenen in Deutsch-
land existieren deutliche Unterschiede
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hinsichdich eingesetzter diagnostischer
und therapeutischer MafSnahmen. In ei-
ner deutlich kleineren Umfrage unter 51
MCI-Patientinnen und -Patienten in ei-
ner neuropsychiatrischen Facharzepraxis
aus dem Jahr 2020 zeigten sich hohe Er-
wartungen an medikamentdse und thera-
peutische Mafinahmen nach Diagnose-
stellung. So erwarteten 96 Prozent der
Befragten eine Verlaufsuntersuchung,
33 Prozent eine medikamentdse Behand-
lung, davon 59 Prozent bevorzugt mit
pflanzlicher Medikation, 63 Prozent eine
sportliche Aktivierung, 51 Prozent Ge-
dichtnistraining und 37 Prozent eine Er-
nihrungsberatung. Die Erwartung zur
Risikoabschitzung einer manifesten De-
menz lag bei 73 Prozent [9]. Dies ent-
spricht der Bereitschaft zu einer allgemei-
nen Frithdiagnostik zur frithzeitigen Er-
kennung einer Alzheimer-Krankheit, wie
sie in einer anderen Umfrage unter 129
Patientinnen und Patienten in einer Uni-
versititsambulanz und einer Facharztpra-
xis im Jahr 2015 durchgefithrt wurde. Die
generelle Bereitschaft zu einer Demenz-
Risikountersuchung lag in dieser Studie
bei 67 Prozent. Die Bereitschaft zu einer
Liquoruntersuchung lag hingegen ledig-
lich bei 34 Prozent [11].

Die Bereitschaft zur generellen Friih-
diagnostik bei MCI entspricht den weiter
oben berichteten Durchfiihrungsraten
entsprechender diagnostischer MafSnah-
men in ambulanten Praxen und Gedicht-
nissprechstunden. Die Bereitschaft zur
Lumbalpunktion hingegen weicht deut-
lich von den berichteten Durchfiihrungs-
raten in Gedichtnisambulanzen von 61
bis 84 Prozent (s. Kap. 5.4.3 ,Memory-
Kliniken“) ab, wobei die Bereitschaft zur
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Punktion auch in der Umfrage in der
Universititsambulanz  signifikant  hoher
war als in der Facharztpraxis (47 vs.
29 Prozent). Dies liegt nach Einschitzung
der Autorinnen und Autoren der Studie
daran, dass die Bereitschaft zu frithdiag-
nostischen MafSnahmen sinkt, wenn den
Betroffenen eine Bedenkzeit zum Abwi-
gen des Risiko-Nutzen-Verhilenisses ein-
gerdumt wird, wie eine weitere Studie aus
dem Jahr 2014 zeigen konnte [61].
Bemerkenswert ist zudem, dass auch

ein grofler Teil der Normalbevélkerung

eine Bereitschaft zur Frithdiagnostik mit-
zubringen scheint. In einer Telefonumfra-
ge unter 1.002 Personen aus dem Jahr
2012 gaben 69 Prozent der Befragten an,
offen fiir eine Demenz-Frithdiagnostik zu
sein [46]. Fiir 62 Prozent der Befragten
war die Hausirztin bzw. der Hausarzt da-
bei die primire Bezugsperson, nur 19 Pro-
zent gaben neurologische und zwei Pro-
zent psychiatrische Facharztpraxen als An-
laufstelle fiir medizinische Unterstiitzung
an.

5.7 Einfluss regulatorischer und 6konomischer Faktoren

auf die Versorgung

5.7.1 Vergutung von Leistun-
gen fiir Betroffene friiher
Alzheimer-Formen

Analog zum Anstieg der MCI-Diagnosen
nach ICD-10 (s. Kap. 2.7 , Kodierprivalenz
in der ambulanten Versorgung®) und ein-
hergehend mit dem Anstieg der diagnosti-
schen Leistungsdichte hat auch die Abrech-
nung von mit der Erkrankung assoziierten
Gebiihrenordnungspositionen (GOP, syn.
EBM-Ziffer) in niedergelassenen Haus-
und Facharztpraxen zugenommen.

Die unter Kap. 5.4.1 ,Hausirztliche
Versorgung™ angefithrte Auswertung ver-
tragsrztlicher  Abrechnungsdaten von
2009 bis 2017 identifizierte die in Tabel-
le 24 dargestellten GOP als diagnoserele-
vante Leistungen fiir Demenz und MCI
[63].

In allen drei Leistungsgruppen (Neu-
ropsychologische Testung, Bildgebung,

Labor) stieg die Durchfiihrungsrate der
diagnostischen Verfahren im Beobach-
tungszeitraum 2009 bis 2016 deutlich an.
Der stirkste Anstieg war dabei im Bereich
testpsychologischer Verfahren in Haus-
arztpraxen zu verzeichnen (35,8 auf
77,4 Prozent durchgefiihrte neuropsycho-
logische Test innerhalb der ersten zwei
Jahre nach Diagnosestellung). Diese Ent-
wicklung ist kohirent mit dem abrech-
nungsbedingten Anstieg der MCI-Neudi-
agnosen im Jahr 2013. Da die GOP 03360
— Hausirzdich-geriatrisches Basisassess-
ment — nur im hausirztlichen Bereich ab-
rechenbar ist, liegt nahe, dass eine neuro-
psychologische Testung durch Hausirztin-
nen und -drzte vorrangig im Rahmen des
Basisassessments durchgefiihre wird.

Der Auflistung diagnoserelevanter
GOP ist hinzuzufiigen, dass im Bereich
der neuropsychologischen Testung diesel-
ben diagnostischen Verfahren mit unter-
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Tab. 24: Diagnoserelevante Leistungen fiir Demenz und MCI.

GOP

Beschreibung

Neuropsychologische Testuntersuchung

3242, 16340, 21340
3360
35300/35600
35301/35601

Testverfahren bei Demenzverdacht
Hausarztlich-geriatrisches Basisassessment
Anwendung und Auswertung standardisierter Testverfahren

Anwendung und Auswertung von psychometrischen
Testverfahren

Bildgebung mittels CT oder MRT

34310
34410

CT-Untersuchung des Neurocraniums

MRT-Untersuchung des Neurocraniums

Blutentnahme und laborchemische Testung

32120
32122

32025/32057

32101

32373

32083, 32081, 32082
32042/32460 bzw. 32128
32069/32071
32066/32067

32065

32051/32123

32372

32318

32030/01732
32016/32125

1732

Lumbalpunktion

2342
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Mechanisiertes Blutbild, Retikulozytenzahlung
Mechanisierter vollstandiger Blutstatus
Glukose

TSH

Vitamin B12

Elektrolyte (Na, K, Ca)

Blutsenkung oder CRP

Leberwerte (GOT/y-GT)

Kreatinin

Harnstoff

Differenzialblutbild

Folsdure

Homocystein

Urinteststreifen

Diagnostik

Gesundheitsuntersuchung

Lumbalpunktion
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schiedlichen  fachgruppenspezifischen
GOP abgerechnet werden. So werden auf-
grund fachgruppenspezifischer Abrech-
nungsmodalititen neuropsychologische
Tests von Hausirztinnen und -irzten iiber
die GOP 03360 — Hausirztlich-geriatri-
sches Basisassessment — abgerechnet, wih-
rend Fachirztinnen und -drzte die GOP
35600 oder 35601 — Testverfahren bei
Demenzverdacht — verwenden.

Fiir die Alzheimer-spezifischen labor-
chemischen  Biomarker  (£-Amyloid,
Phospho-Tau und Tau) existieren keine
spezifischen GOP. Sie werden von den La-
boren alternativ {iber unspezifische GOP
(wie z. B. 32416 — Quantitative Bestim-
mung mittels Immunoassay) abgerechnet
[44].

Das PET-CT, das von der deutschen
S3-Leitinie Demenzen zur diagnosti-
schen Klirung unklarer Fille empfohlen
wird, ist derzeit fiir Betroffene mit De-
menz nur eingeschrinkt und fiir Men-
schen mit pridemenziellen kognitiven
Einschrinkungen gar nicht als GKV-Leis-
tung verfligbar. Jedoch gibt es erste Anzei-
chen, dass das Amyloid-PET zukiinftig in
die Regelversorgung iibernommen wer-
den kénnte. Seit 2020 ist im Zuge der
»Erprobungsrichtlinie Amyloid-PET bei
Demenz unklarer Atiologie“ der EBM um
eine neue GOP im Rahmen eines Studi-
endesigns erginzt worden. Dies gilt je-
doch niche fiir Betroffene mit MCI bzw.
MCI-AD. Der zugehorige Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) spezifiziert ausdriicklich ,Patienten,
bei denen eine leichte bis mittelschwere
Demenz diagnostiziert wurde, deren Atio-
logie im Rahmen der (...) differenzialdia-
gnostischen Abklirung nicht geklire wer-

den konnte“ als Zielpopulation fir die

durchzufithrende Studie [26].

5.7.2 MCl und Alzheimer-
Demenzim
morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleich

Die Versicherten der gesetzlichen Kran-
kenassen unterscheiden sich hinsichtlich
ihres Risikoprofils, z. B. hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Einkommen und Morbiditit.
Um diese Unterschiede auszugleichen,
wurde 1994 der Risikostrukturausgleich
(RSA) eingefithre, der risikoadjustierte
Ausgleichszahlungen zwischen den Kran-
kenkassen vorsah. Dies geschah zunichst
lediglich anhand der Merkmale Alter, Ge-
schlecht und Bezug einer Rente wegen Er-
werbsminderung und wurde 2002 um
chronisch Kranke erweitert, wenn sie in
einem zugelassenen, strukturierten Be-
handlungsprogramm (Disease Manage-
ment-Programm, DMP) eingeschrieben
waren. 2008 wurde der morbidititsorien-
tierte RSA (Morbi-RSA) eingefiihrt, in
dem 80 kostenintensive chronische oder
schwerwiegende Krankheiten beriicksich-
tigt werden. Nachdem das Bundesversi-
cherungsamt (heute Bundesamt fiir sozia-
le Sicherung, BAS) die Demenz in die 80
Krankheiten zur Ermittlung der Morbidi-
tdtslast der Krankenkassen mit aufgenom-
men hatte, wurde bei einer Neudefinition
der 80 beriicksichtigungsfihigen Erkran-
kungen fiir das Jahr 2013 die Demenz —
einschliefSlich Alzheimer-Erkrankung
und vaskulirer Demenz — wieder aus dem
Katalog entfernt. Unter dem Krankheits-
begriff ,Demenz® wurden dabei folgende
Diagnosegruppen gebildet:
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* Degenerative Hirnerkrankungen/Mor-
bus Alzheimer

* Unkomplizierte/nicht niher bezeich-
nete Demenz

* Demenz mit Delir

* Demenz bei anderen Erkrankungen
und bei hirnorganischem Psychosyn-
drom

Nach weiteren Nachjustierungen wurde
der Morbi-RSA mit dem Fairer-Kassen-
wettbewerb-Gesetz (GKV-FKG) im Feb-
ruar 2020 auf ein Vollmodell umgestellt,
in dem nun simtliche Krankheiten be-
riicksichtigt werden sollen.

Der mit dem GKV-FKG vorgenom-
menen Morbi-RSA-Reform ging das
»Sondergutachten zu den Wirkungen des
morbidititsorientierten  Risikostruktur-
ausgleichs“ des wissenschaftlichen Beirats
voraus, in dem das Vollmodell anhand
der 362 Krankheitsentititen modelliert
und bewertet wurde [25]. In diesem mo-
delliert der wissenschaftliche Beirat ver-
schiedene Modelle des Morbi-RSA und
ermittelt hierzu nach bisheriger Logik

auch die entsprechenden 80 Krankheits-
bilder — unter Wiederaufnahme der De-
menzerkrankungen. Die (individuellen
prospektiven) Kosten fiir Demenz (ein-
schliefflich Alzheimer-Erkrankung und
vaskulirer Demenz) werden mit 535 Eu-
ro angegeben, die finanzielle Belastung
der GKV  durch Demenz mit
726.113.926 Euro.

Zur Zahl der kiinftig im Vollmodell
zu beriicksichtigenden Krankheitsbilder
sind unterschiedliche Angaben zu finden.
Der § 266 SGB V (n. F) lautet an dieser
Stelle: ,Die Morbiditit der Versicherten
wird auf der Grundlage von Diagnosen,
Diagnosegruppen, Indikationen, Indikatio-
nengruppen, medizinischen Leistungen oder
Kombinationen dieser Merkmale unmittel-
bar beriicksichtigr. “ Es ist allerdings davon
auszugehen, dass die bislang der Krank-
heitsauswahl zugrunde liegenden 362
Krankheitsbilder in das Vollmodell ein-
fliefen werden. Demenzerkrankungen
wiirden dann — wie schon in dem Zeit-
raum vor 2013 — im Morbi-RSA beriick-
sichtigt werden.

5.8 Zukilinftige Herausforderungen in der Versorgung

Die jiingsten vielversprechenden Entwick-
lungen im Bereich medikamentoser
krankheitsmodifizierender Therapieoptio-
nen fiir frithe Stadien der Alzheimer-
Krankheit sowie die Ergebnisse nicht-me-
dikamentdser multimodaler Interventio-
nen zur Privention des Fortschreitens
einer demenziellen Entwicklung (s. Kap.
4.4 ,Neue Therapieansitze”) haben viel-
faltige und bedeutsame Implikationen fiir
die kiinftige Versorgung der Betroffenen.

134

Dabei werden einerseits primirpriventive
MafSnahmen zur Reduzierung von Risiko-
faktoren, wie beispielsweise die Herz-
Kreislauf-Funktion, in der kognitiv gesun-
den Bevolkerung zunchmend an Bedeu-
tung gewinnen. Andererseits dringt sich
im Hinblick auf krankheitsmodifizierende
Arzneimittel die Frage auf, welche Auswir-
kungen dies auf die Versorgungskapaziti-
ten und die Finanzierbarkeit innerhalb der
GKV hat. Wie in Kap. 2 , Epidemiologie®
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beschrieben, liegen fiir MCI-Betroffene in
der deutschen Routineversorgung weit
weniger kodierte Diagnosen vor als ent-
sprechende epidemiologische Schitzun-
gen erwarten wiirden, u. a. weil bislang
keine effektiven Therapicoptionen zur
Verfiigung stehen. Im Falle der Neuzulas-
sung von Therapeutika, die frithe Alzhei-
mer-Formen (MCI-AD) adressieren, wiir-
de die Gruppe der MCI-Betroffenen un-
vermittelt in den Fokus der Versorgung
riicken. Diagnostische und therapeutische
Kapazititen sowie die Finanzierung der
zugehorigen Leistungen und Arzneimittel
verdienen vor diesem Hintergrund eine
gesonderte Betrachtung.

Dass die Modifikation von Lebensstil-
faktoren im Kontext von Demenzerkran-
kungen einen priventiven Effeke hat, ist
seit Lingerem bekannt. Der Effekt kom-
plexerer multimodaler Interventionen auf
die kognitive Entwicklung im Alter wird
derzeit noch untersucht. Wie die FIN-
GER-Studie gezeigt hat, kann die simul-
tane Verinderung kognitiver, korpetlicher
und weiterer Lifestyle-Faktoren den kog-
nitiven Abbau bei bestimmten Bevolke-
rungsgruppen  signifikant verzogern (s.
Kap. 4.4.3.1 ,Kognitiv gesunde Individu-
en und Risikopersonen ohne kognitive
Symptomatik oder in Kombination mit
Pri-Demenz-Betroffenen®). In der Litera-
tur besteht iiberwiegend Einigkeit, dass
die Bestimmung des individuellen Risiko-
profils auf Basis von Lebensstilfaktoren
und anderen Markern sowie der grofifli-
chige Einsatz derartiger Interventionen
fiir spezifische Risikokonstellationen in
den kommenden Jahren zunehmend an
Relevanz gewinnen wird [63, 64]. Damit
cinhergehende Herausforderungen beste-

hen zunichst in der Etablierung von Test-
verfahren durch genetische, biochemische
oder andere Marker zur Bestimmung des
individuellen Demenzrisikos fiir die Re-
gelversorgung sowie anschlieffend in der
nationalen Ausrollung entsprechender In-
terventionsprogramme mit gleichem nie-
derschwelligem Zugang fiir alle Betroffe-
nen [39].

Inwiefern das deutsche Gesundheits-
system auf die Einfithrung krankheitsmo-
difizierender Arzneimittel vorbereitet ist,
wurde Stand Januar 2021 von zwei Ar-
beitsgruppen anwendungsbezogen unter-
sucht. Die University of Southern Cali-
fornia evaluierte in einer Studie mittels
Desktop-Research und Experten-Inter-
views den Versorgungsweg der Betroffe-
nen von Fritherkennungsmafinahmen
tiber Therapieapplikation und -monito-
ring hinsichdich Kapazitit, Umsetzbar-
keit und Finanzierbarkeit fiir die gesetzli-
che Krankenversicherung fiir fiinf EU-
Linder [49]. Die Autorinnen und
Autoren sehen fiir den deutschen Versor-
gungsraum die folgenden Kernheraus-
forderungen: Die Identifizierung von
MCI-Betroffenen mittels klinisch-neuro-
psychologischer Testung, die Biomarker-
Testung mittels PET, die Durchfithrung
von MRTs, die Durchfithrung von Lum-
balpunktionen zur Biomarker-Untersu-
chung im Liquor und den Ausbau fach-
drztlicher Sprechstunden. Diagnostische
Kapazititen zur Identifikation der priva-
lenten undiagnostizierten Fille sowie the-
rapeutische Kapazititen zur Therapiean-
wendung und iiberwachung (Monito-
ring) ebenso wie die medizinische und
pllegerische Versorgung in fortgeschritte-
nen Stadien der Erkrankung seien im
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Verhiltnis zur Anzahl potenziell Betroffe-
ner derzeit nicht in ausreichendem Mafle
gegeben, so die Autorinnen und Autoren.
Eine stirker quantitativ ausgerichtete
Analyse der Versorgungskapazititen wur-
de 2018 von der amerikanischen RAND
Corporation publiziert [34]. In der Studie
werden etablierte Methoden zur Modellie-
rung von Krankheitsverldufen und Versor-
gungsystemen (Markov- und System-Dy-
namics-Modelle) angewendet, um die
Kennzahlen zur Versorgung von Betroffe-
nen mit frither Alzheimer-Krankheit bei
Zulassung eines krankheitsmodifizieren-
den Arzneimittels im Jahr 2020 vorauszu-
sagen. Die Autorinnen und Autoren be-
riicksichtigen in ihrem Modell eine Popu-
lation von 800.000 MCI-AD-Betroffenen
in der deutschen Bevolkerung ab 55 Jahre,
von denen 600.000 der Arzneimittel-the-
rapie zugefiihrt werden. Weiterhin wird
von einer intravendsen Applikation des
Arzneimittels iiber ein Jahr in vierwochi-
gen Abstinden ausgegangen. Bei Annah-
me gleichbleibender Infusionskapazititen
ergibe sich anhand des RAND-Modells
ein Riickstau an zu therapierenden MCI-
Patientinnen und -Patienten bis ins Jahr
2029. Einschrinkend ist hierbei zu erwih-
nen, dass fiir Biomarker-Untersuchungen,
die zu 90 Prozent als Liquoruntersuchung
beriicksichtigt wurden, keine Kapazitits-
einschrinkungen angenommen wurden.
Ungeachtet der methodischen Ausge-
staltung von Kapazititsanalysen ist un-
strittig, dass eine Neuzulassung krank-
heitsmodifizierender Arzneien fiir das Sta-
dium der MCI-AD oder fiir noch frithere
Stadien  (biomarkerpositive ~ Gesunde,
SCD) mit bedeutsamen Herausforderun-
gen fiir das Gesundheitssystem einherge-
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hen wiirde. Den finanziellen Herausforde-
rungen steht auf der anderen Seite eine
Verzogerung der Demenzentwicklung
und damit ein Zugewinn lebenswerter Le-
benszeit fiir Millionen Betroffene gegen-
tiber. Angesichts dieser absehbaren Konse-
quenzen ist eine frithzeitige Debatte zur
Finanzierung  entsprechender  Versor-
gungsleistungen angezeigt.

Neben den genannten Herausforde-
rungen hitte die Ausweitung diagnosti-
scher Maflnahmen zur Ursacheneingren-
zung bei Betroffenen mit leichten kogniti-
ven Storungen vermutlich noch weitere
Effekte. So wiirde in diesem Zuge gleich-
zeitig eine signifikante Anzahl an nicht-
Alzheimer-bedingten MCI-Eillen identi-
fiziert. Metaanalysen konnten zeigen, dass
29 bis 66 Prozent der MCI-Betroffenen
(je nach Altersgruppe) positive Amyloid-
Biomarker aufweisen, d. h. mit einer ge-
wissen Wahrscheinlichkeit der MCI-AD
zuzuordnen sind (s. Kap. 2.5 ,,Die Epide-
miologie der Alzheimer-bedingten MCI®)
[38]. Die verbleibende Gruppe der 44 bis
71 Prozent MCI-Betroffenen ist als nicht
Alzheimer-bedingt  zu  klassifizieren
(MClI-non-AD). Es ist vor diesem Hin-
tergrund auch von ecinem Anstieg der
nicht Alzheimer-bedingten MCI-Neudia-
gnosen auszugehen, die wiederum Versor-
gungsleistungen in Anspruch nehmen,
auch wenn die Behandlungsoptionen fiir
diese Gruppe begrenzt sind. Angesichts
derartiger Hebelwirkungen sollte die Be-
trachtung zukiinftiger Herausforderun-
gen nicht nur auf Alzheimer-Betroffene
fokussieren, sondern auch weitere Bevol-
kerungsgruppen entlang der Versorgungs-
kette einschlieflen, wie MCI-non-AD-Be-
troffene und Angehérige.
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5.9 Leuchtturmprojekte innovativer Versorgung

Von der Regelversorgung abweichende
Versorgungsstrukeuren oder -projekte fiir
die umschriebene Population von Men-
schen mit MCI existieren bislang nicht.
Menschen mit manifester Demenzdiag-
nose hingegen steht eine Vielzahl inno-
vativer Versorgungformen offen, von
Modellvorhaben mit digitalen und tele-
medizinischen Elementen iiber Demenz-
netzwerke mit integrierten Versorgungs-
inhalten bis hin zu neuen Versorgungs-
formen mit Foérderung durch den
Innovationsfonds.

Da sich die existierenden Versorgungs-
projekte in erster Linie auf Menschen mit
Demenz fokussieren, werden im Folgen-
den bestehende Leuchtturmprojekte hin-
sichtlich ihrer Beriicksichtigung der MCI
als eigenstindige Krankheitsentitdt oder
als Frithform der Demenz bzw. der Alz-
heimer-Krankheit analysiert.

5.9.1 Nationale
Demenzstrategie

Das Bundeskabinett hat im Juli 2020 die
Nationale Demenzstrategie unter der ge-
meinsamen Federfithrung des Bundesmi-
nisteriums fiir Familie, Senioren, Frauen
und Jugend und dem Bundesministerium
fiir Gesundheit verabschiedet. Diese sieht
162 Einzelmafinahmen zur demenz-
freundlichen Gestaltung des gesellschaftli-
chen Zusammenlebens vor. Die Relevanz
von Fritherkennung und frither bedarfsge-
rechter Versorgung zur Verhinderung des
Fortschreitens einer frithen Demenz wird
im zugehérigen Bericht in besonderem
Mafle hervorgehoben und die Rolle von

Biomarkern zur Frithdiagnostik und indi-
vidualisierten Therapie betont. Vor diesem
Hintergrund wird u. a. die Durchfithrung
klinischer Studien zur Erforschung von
Diagnoseverfahren in Aussicht gestellt.
Eine ausdriickliche Unterscheidung zwi-
schen MCI und frither Demenz wird je-
doch nicht vorgenommen.

5.9.2 Netzwerke

Versorgungsnetzwerke stellen seit vielen
Jahren eine feste Grofle im Versorgungsall-
tag von Demenzen dar. Es existiert eine
Vielzahl von Demenznetzwerken mit aus-
geprigter Heterogenitit hinsichdlich des
eingeschlossenen Patientenspektrums, der
Versorgungsgestaltung und der Finanzie-
rung. Die Bundesregierung hat mit dem
iiber zwei Jahre geforderten ,,Leuchtturm-
projekt Demenz“ bereits 2008 die Rele-
vanz der Erforschung von Netzwerkstruk-
turen hervorgehoben. Fokus der Initiative
sowie der Netzwerke selbst sind Patientin-
nen und Patienten mit Diagnose einer ma-
nifesten Demenz, einzelne Patienten-Sub-
gruppen (z. B. Patientinnen und Patienten
mit Alzheimer-Demenz) oder pflegende
Angehorige [20]. Eine multizentrische, in-
terdisziplinire Evaluationsstudie zeigte da-
bei cine hohere Inanspruchnahme von
Haus- und Fachirztinnen und -irzten so-
wie von medikamentdsen und nicht-me-
dikamentoésen Therapien [35]. Diese Er-
gebnisse weisen auf einen im Vergleich zur
Regelversorgung hoheren Anteil evidenz-
basierter und leitliniengerechter Versor-
gung sowie verstirkte formelle und infor-
melle Unterstiitzungsangebote hin.
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5.9.3 Projekte des
Innovationsfonds

Der am Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) angesiedelte Innovationsfonds
fordert seit 2016 innovative Versorgungs-
projekte mit dem Ziel der Erprobung neu-
er Versorgungsformen und anwendungs-
orienterter Versorgungsforschung. Mit
dem im November 2019 verabschiedeten
Digitale-Versorgung-Gesetz  (DVG) hat
der Bund die Fortsetzung der Férderung
bis 2024 beschlossen und das Férdervolu-
men von urspriinglich 300 Mio. Euro auf
200 Mio. Euro reduziert. In den ersten
vier Jahren konnten sich im Bereich De-
menz je vier Projekte fiir die beiden For-
dertopfe ,Neue Versorgungsformen und
Versorgungsforschung® durchsetzen. Das
Gesamtfordervolumen der Projekte betrug
fir die neuen Versorgungsformen
19,5 Mio. Euro und fiir die Versorgungs-
forschung 4,3 Mio. Euro [36]. Die Projek-
te beschiftigen sich jedoch mit den spite-
ren Verlaufsformen der Demenz und wer-
den hier nicht niher betrachtet.

5.9.4 Weitere Projekte

Die durch das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung geférderte Age-
Well-Studie ist eine multizentrische Inter-
ventionsstudie zur Untersuchung der Ef-
fektivitit einer nicht-medikamentdsen

multimodalen Intervention (s. Kap.
4.4.3.1 ,Kognitiv gesunde Individuen
und Risikopersonen ohne kognitive Sym-
ptomatik oder in Kombination mit Pri-
Demenz-Betroffenen®) [79]. Die Studie
adressiert Menschen mit erthdhtem Risiko
fir Demenz gemifl CAIDE-Risikoscore
(Cardiovascular Risk Factors, Aging, and
Incidence of Dementia), einem Risiko-
score fiir Demenzerkrankungen. Eine Ab-
grenzung von Alzheimer-Betroffenen
bzw. eine Biomarker-Untersuchung er-
folgt in dieser Studie nicht. Dennoch wird
erneut deutlich, dass auch im Bereich der
nicht-medikamentdsen  Therapieansitze
eine Verschiebung des diagnostischen und
vor allem therapeutischen Fokus hin zu
frithen Stadien der Demenz stattfindet.
Erste Ergebnisse werden ab 2021 erwar-
tet.

Das durch das Bayerische Staatsminis-
terium fiir Gesundheit und Pflege gefor-
derte und seit 2019 laufende Projeke digi-
Dem Bayern hat sich zum Ziel gesetzt, die
Versorgung von Menschen mit MCI und
Demenz sowie deren Angehdrigen iiber
drei Jahre zu erfassen und in ein digitales
Demenzregister zu tberfiihren. Dariiber
hinaus wird Betroffenen mit MCI oder
leichter bis mittelschwerer Demenz die
Teilnahme an einem strukturierten Trai-
ningsangebot erméglicht. Zudem sollen
Betroffene iiber eine digitale Plattform
zur Teilnahme angeregt werden [24].

5.10 Digitale Anwendungen in friihen

Alzheimer-Stadien

Digitale Anwendungen bieten fiir Men-
schen mit (frither) Alzheimer-Krankheit
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bei der Durchfithrung neuropsychologi-
scher Testverfahren zur Diagnosestellung
oder im Verlaufsmonitoring unterstiitzen.
Im Rahmen nicht-medikamentdser The-
rapieansitze ist die Anwendung digitaler
Applikationen zum Training von Gehirn-
funktionen (beispielsweise als Gedicht-
nistraining) sowie zur Unterstiitzung wei-
terer allgemeiner gesundheitsférdernder
MafSnahmen, wie kérperliches Training
oder Ernidhrungsanpassung, denkbar. Da-
ritber hinaus kénnen digitale Anwendun-
gen Betroffene im Alltag unterstiitzen,
z.B. durch nutzerfreundliche Erinne-
rungshilfen, oder betreuenden/pflegen-
den Personen die pflegerische Titigkeit
erleichtern, etwa durch Koordinations-
und Kommunikationstools. Die Nutzung
ist dabei nicht nur tber das Smartphone
oder einen Computer moglich, es kom-
men vereinzelt auch technische Gerite
zum Einsatz, wie VR-Brillen (Virtual-Re-
ality), Smart-Watches oder
freundliche Telefone.

Fir Menschen mit manifester De-
menz besteht bereits seit Lingerem ein
breites Spektrum an Anwendungen, die
auf unterschiedlichste Arten die Lebens-
qualitit der Betroffenen verbessern, den
demenziellen Krankheitsverlauf verzogern
oder Pflegepersonen unterstiitzen sollen.
Die Evidenz hinsichtlich der Effektivitit
der Interventionen ist gemischt. Compu-
terbasierte kognitive Interventionen zeig-
ten moderate Effekee auf die Kognition
und Angstsymptome der Betroffenen, wie
cine Metaanalyse aus dem Jahr 2017 zeigt
[29]. Mobile Smartphone-Applikationen
konnen ebenfalls die physische Aktivitit
und Fitness von Demenz-Betroffenen
steigern [78]. Interventionen mit elektro-

senioren-

nischen Assistenzgeriten haben laut einer
Cochrane-Metaanalyse hingegen cine zu
geringe Evidenzqualitit, um eine konkre-
te Aussage zur Effektivitit treffen zu kon-
nen [70].

Ahnliches gilt fiir friihe Alzheimer-
Stadien. Ob der Einsatz digitaler Anwen-
dungen auch im Stadium der MCI einen
positiven Effeke auf die kognitive Ent-
wicklung hat, ist derzeit nicht vollstindig
geklirt. Eine Metaanalyse von 2017 aus
acht randomisierten kontrollierten Stu-
dien zu computerbasiertem kognitiven
Training bei MCI-Betroffenen kommt zu
dem Schluss, dass die Ergebnisse der Stu-
dien nicht von ausreichender wissen-
schaftlicher Wertigkeit seien, um den Ef-
fekt des Trainings zu bestimmen [30]. Ei-
ne weitere Metaanalyse, ebenfalls aus
2017, kommt dagegen zu dem Schluss,
dass computergestiitztes kognitives Trai-
ning einen kleinen bis moderaten Effekt
auf die globale Kognition, einzelne kogni-
tive Dominen sowie psychosoziale Funk-
tionen hat [33]. Fiir VR-basierte Inter-
ventionen wiederum konnte eine andere
Metaanalyse erneut einen kleinen bis mo-
deraten Effekt fiir MCI-Betroffene fest-
stellen [43].

Mit dem Ziel der Forderung der Inno-
vationskraft, der Vernetzung sowie der ef-
fizienten Nutzung von Digitalisierungs-
potenzialen hat der Gesetzesgeber im De-
zember 2019 das Gesetz fiir cine bessere
Versorgung durch Digitalisierung und
Innovation (Digitale-Versorgung-Gesetz
— DVG) verabschiedet. Darin ist die for-
male Méglichkeit zur Erstattung digitaler
Anwendungen durch die Krankenkassen
im Sinne einer ,,App auf Rezept” festge-
legt. Das Gesetz schaflt somit einen regu-
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latorischen Rahmen zur regelhaften Ver-
schreibung nicht-medikamentoser Thera-
pien in Form von sogenannten Digitalen
Gesundheitsanwendungen (DiGAs) fiir
jegliche (ICD-10-basierte) Indikation.
Diese beschrinken sich jedoch auf den
Einsatz von Applikationen auf handelsiib-
lichen Touchscreen-Geriten  (Smart-
phones und Tablet-PCs).

Zur endgiiltigen Listung im Verzeich-
nis der digitalen Gesundheitsanwendun-
gen (dem DiGA-Verzeichnis) ist ein ein-
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6.1 Zusammenfassung

6 Akteure derVersorgung

Hans-Holger BlefS, Dr. med. Doron B. Stein

6.1 Zusammenfassung

Die Versorgung von Betroffenen mit frii-
her Alzheimer-Krankheit wird von einer
Vielzahl von Akteuren gestaltet. Der Fo-
kus liegt in diesem Kapitel auf Akteuren,
deren Aktivititen die Versorgung und
Fritherkennung von Menschen mit MCI
und Frithformen der Alzheimer-Krank-
heit umfassen.

Das Bundesministerium fiir Gesund-
heit ist als zentraler staatlicher Akteur fiir
den politischen und gesetzlichen Rahmen
verantwortlich und nimmet regulacori-
schen Einfluss auf die Gesundheitsversor-
gung. Der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) formuliert Leistungen fiir die me-
dizinische Versorgung der gesetzlich Ver-
sicherten. Alle weiteren Akteure der
Selbstverwaltung im Gesundheitswesen
nehmen zum Teil iiber gezielte Einzel-
mafinahmen und zum Teil iiber eine all-
gemeine Grundhaltung in  Entschei-
dungsprozessen Einfluss auf die Versor-
gung von Patientinnen und Patienten mit
frither Alzheimer-Krankheit. Der Fokus
dieser Akteure lag bislang zumeist auf
fortgeschrittenen Verlaufsformen und all-
gemeinen Demenzen, wihrend Friihfor-
men der Alzheimer-Krankheit eher im
Hintergrund standen. Beschliisse und Ini-
tiativen mit Fokus auf Frithformen der
Demenz sind vereinzelt im bundesweiten
Kooperationsbiindnis ,Allianz fiir Men-
schen mit Demenz“ (2012) und in der

»Nationalen Demenzstrategic“ (2020) zu
finden. Diese fordern die frithzeitige Be-
reitstellung von Informationen und Hilfs-
angeboten sowie die Durchfiihrung von
Studien und Maf$nahmen zur Privention,
Fritherkennung, Diagnose und Versor-
gung frither Alzheimer-Stadien. Ein Dis-
ease Management Programm (DMP) fiir
Demenz-Betroffene  existiert  bislang
nicht.

Da die Versorgung von Demenzerkran-
kungen eine interdisziplinire Behandlung
und Betreuung erfordert, ist eine Vielzahl
von Fachgesellschaften und Berufsverbin-
den in die Versorgungsgestaltung invol-
viert. Diese beeinflussen das Versorgungs-
geschehen z. B. durch Leidinienerstellung
(§3-Leitlinie Demenzen) oder Konzeptver-
offentlichungen, die sich mit verpflichten-
den Fortbildungen zur Identifikation von
Frithsymptomen einer Demenz beschifti-
gen. Die deutschen Memory-Kliniken ha-
ben sich im Jahr 2020 im Deutschen Netz-
werk Gedichtnisambulanzen (DNG) mit
dem Ziel organisiert, Gedichtnisambulan-
zen als wesentliche und gestaltende Akteu-
re in der Frithdiagnostik sowie der Behand-
lung, Beratung und Privention von De-
menzen zu etablieren.

Selbsthilfe-Akteure sowie die Patien-
tinnen und Patienten werden in Deutsch-
land vorrangig durch die Deutsche Alz-
heimer Gesellschaft (DAIzG) vertreten.
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Das Ziel der DAIzG ist, Betroffene und
Angehérige im Umgang mit ihrer Krank-
heit zu unterstiitzen, beispielsweise durch
Beratung, Schulung, Interessenvertretung
gegeniiber der Politik sowie Aufklirung
der Offentlichkeit. Das Angebot ist pri-
mir auf Demenz-Betroffene ausgerichtet,
vereinzelt existieren auch Angebote fiir
Menschen mit beginnender Demenz oder
zur Erkennung kognitiver Stérungen im
Pri-Demenz-Stadium.

Im Bereich der Alzheimer-Forschung
sind zahlreiche 6ffentliche und private For-
schungs- und Férderinstitutionen an wis-
senschaftlichen Projekten zur (frithen) Alz-

6.2 Einleitung

An der Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit Alzheimer-Erkrankung ist
eine Vielzahl von Akteuren aus unter-
schiedlichen Disziplinen beteiligt. Ein
GrofSteil des Versorgungsgeschehens rich-
tet sich dabei an Menschen mit fortge-

heimer-Krankheit beteiligt. Als zentraler
Akteur ist das Deutsche Zentrum fiir Neu-
rodegenerative Erkrankungen (DZNE) in
eine Vielzahl von forschungsiibergreifen-
den und internationalen Alzheimer-Pro-
jekten zur Privention, zur Fritherkennung,
zu demenziellen Biomarkern und zu weite-
ren Alzheimer-Themen involviert.

Im Ergebnis richtet sich ein Grof3teil
der Initiativen und Aktivititen der am
Versorgungsgeschehen beteiligten Akteu-
ren an Menschen mit fortgeschrittener
Demenz. Der Bereich der MCI und Friih-
formen der Alzheimer-Krankheit stehen
bislang kaum im Fokus der Akteure.

schrittenerer Demenz sowie an deren An-
gehorige. Im vorliegenden Kapitel wird auf
diejenigen Akteure fokussiert, deren Akti-
vititen auch das Versorgungsgeschehen
von Betroffenen mit MCI und Friihfor-
men der Alzheimer-Krankheit umfassen.

6.3 Bundesministerium fiir Gesundheit

Der zentrale staatliche Akteur im deut-
schen Gesundheitswesen ist das Bundes-
ministerium fiir Gesundheit (BMG), das
in Form von Gesetzesentwiirfen, Rechts-
verordnungen und Verwaltungsvorschrif-
ten die rechdichen Grundlagen der
Selbstverwaltung der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) wie auch der
Pflegeversicherung mafgeblich gestaltet.
Diese zentrale Steuerungsfunktion fiir das
deutsche Gesundheitswesen zielt auf die
Weiterentwicklung der Qualitit des Ge-
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sundheitssystems, der Interessenstirkung
der Patientinnen und Patienten sowie auf
Aspekte der Wirtschaftlichkeit und Bei-
tragssatzstabilitit ab. So gestaltet das
BMG insbesondere auch die Rahmenbe-
dingungen des Leistungsrechts der GKV
und somit des solidarisch finanzierten
Leistungsangebotes in Deutschland.
Neben diesen grundsitzlich gestalten-
den Aufgaben im Gesundheitswesen ver-
fugt das BMG aber auch tiber zielgerich-

tete Steuerungsinstrumente, mit denen
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definierte Bereiche der Gesundheitsver-
sorgung gefordert und gestaltet werden
sollen. Priorisierte indikationsspezifische
Gesundheitsziele umfassen sowohl die
Verbesserung der Versorgung Erkrankter
als auch Mafinahmen der Privention und
Fritherkennung sowie die Stirkung der
Selbsthilfe und Eigenverantwortung der
Patientinnen und Patienten. Die Ent-
wicklung dieser Ziele erfolgt unter Ein-
bindung der Kostentriger und Leistungs-
erbringer sowie mit Patientenvertretun-
gen und Selbsthilfegruppen.

Das 2012 verfasste nationale Gesund-
heitsziel ,,Gesund ilter werden® beinhaltet
bereits einen Abschnitt, der die Erken-
nung von Demenzerkrankungen sowie
die Versorgung der Erkrankten adressiert.
Vor dem Hintergrund einer hohen Dun-
kelziffer nicht diagnostizierter Demenzer-
krankungen wird das Ziel einer frithest-
moglichen Diagnose benannt, um recht-
zeitig Informationen und Hilfsangebote
fiir Betroffene und deren Angehérige be-
reitstellen zu kdnnen. Hierzu soll bei Per-
sonen mit Anzeichen, die auf eine De-
menzerkrankung hinweisen kénnen, eine
abklirende Diagnostik sichergestellt wer-
den [21].

Ebenfalls 2012 griindete das BMG ge-
meinsam mit dem Bundesministerium
fiir Familie, Senioren, Frauen und Jugend
(BMFSF]) im Rahmen des Welt-Alzhei-
mertages das bundesweite Netzwerk ,,Alli-
anz fiir Menschen mit Demenz®. Es han-
delt sich dabei um ein Kooperationsbiind-
nis von zehn Arbeitsgruppen innerhalb
der Demografiestrategie der Bundesregie-
rung. Im Rahmen dieser Strategie wurden
zu 99 Zielen aus vier iibergeordneten
Handlungsfeldern rund 450 Einzelmaf3-

nahmen abgeleitet. Der 2018 erschienene
Bericht zur Umsetzung fiihre einige Akti-
vititen auf, die auch MCI bzw. Friihfor-
men der Alzheimer-Krankheit betref-
fen [3]. So ist im Handlungsfeld I (Wis-
senschaft  und  Forschung)  die
Durchfiihrung der DELCODE-Studie
(DZNE - Longitudinale Studie zu Kogni-
tiven Beeintrichtigungen und Demenz)
benannt, die die Charakterisierung frither
Krankheitsstadien, die Entwicklung ver-
besserter Vorhersagemdoglichkeiten des
Krankheitsverlaufs sowie die Identifikati-
on neuer Marker fiir eine frithe Diagnose
der Alzheimer-Krankheit zum Ziel
hat [16]. Dariiber hinaus sollen in der
bundesweiten Langzeitkohorte Nationale
Kohorte (NAKO) u. a. Méglichkeiten der
Demenzvorbeugung und -fritherkennung
identifiziert werden [22]. Der Grof3teil
der Aktivititen ist jedoch fortgeschritte-
neren Verlaufsformen der Alzheimer-
Krankheit gewidmet.

Ankniipfend an die ,Allianz fiir Men-
schen mit Demenz® wurde im Juli 2020
die ,Nationale Demenzstrategie® vom
Bundeskabinett beschlossen, die ihrerseits
wiederum 27 Ziele und 162 MafSnahmen
in insgesamt vier Handlungsfeldern bein-
haltet. Ein Teil der Mafinahmen zielt da-
bei auch auf Frithformen der Demenzer-
krankung ab. So sollen Studien geférdert
werden, die sich der Untersuchung von
Frithformen von Demenz widmen, um
Privention, Diagnose, Therapie und Pfle-
geinterventionen zu optimieren. Dabei
soll u. a. die Effektivitit von lebensstilba-
sierten Interventionen wie Bewegung, Er-
nihrung, kognitivem Training und Thera-
piemonitoring untersucht werden. Aber
auch klinische Studien zur Erforschung
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von Diagnoseverfahren und zur Wirk-
samkeit von Arzneimitteln sind in die na-
tionale Demenzstrategie eingebunden [2].

Dariiber hinaus soll die Abbildung
von psychosozialer Beratung fiir Men-
schen mit Demenz in der frithen Phase im
Leistungskatalog der GKV verbessert wer-
den (vgl. Kap. 6.7 ,Selbstverwaltung®).
Zudem ist die Auseinandersetzung mit

ethischen Fragen, z. B. beziiglich der bio-
markergestiitzten Frithdiagnostik, Gegen-
stand des Forschungsprogramms.

Weitere Initiativen des BMG haben
ebenfalls die Unterstiitzung von Demenz-
Betroffenen und deren Angehérigen zum
Ziel, richten sich aber nicht spezifisch an
Frithformen der Erkrankung (z. B. ,Zu-
kunftswerkstatt Demenz®).

6.4 Fachgesellschaften und Berufsverbinde

6.4.1 Medizinische
Fachgesellschaften

In Deutschland existieren fiir unterschied-
liche medizinische Fachgebiete Fachgesell-
schaften, in denen wissenschaftlich aktive
Medizinerinnen und Mediziner organi-
siert sind. Die Fachgesellschaften dienen
zumeist als standespolitische Interessen-
vertretung des jeweiligen Fachgebietes
und férdern zudem Wissenschaft, For-
schung und Lehre sowie irztliche Fort-
und Weiterbildung. Insgesamt 179 dieser
Fachgesellschaften sind in Deutschland in
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) organisiert. Diese koordiniert
die Zusammenarbeit verschiedener wis-
senschaftlicher medizinischer Fachgesell-
schaften bei der Entwicklung von Leitli-
nien fiir Diagnostik und Therapie.
Weiterhin sind die Fachgesellschaften
auch bei Entscheidungen zum Leistungs-
katalog der GKV involviert. Der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) ist gesetz-
lich verpflichtet, den Fachgesellschaften
eine Méglichkeit zur Stellungnahme ein-
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zurdumen  bei tiber

Richtlinien

* zu Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden der vertragsirzdichen Ver-
sorgung,

* zu Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden im Krankenhaus,

e zur Erprobung von Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden mit Po-
tenzial sowie

¢ zu Disease-Management-Programmen

(DMP).

Entscheidungen

Uber ein eigenes Stimmrecht im G-BA
verfiigen die Fachgesellschaften jedoch
nicht.

Die Fachgesellschaften beeinflussen
somit iiber die Erstellung evidenzbasierter
Leitlinien wie auch iiber Wahrnehmung
ihrer Stellungnahme- und Anhérungs-
rechte beim G-BA maf3geblich das Versor-
gungsgeschehen.

Im Bereich der Demenzerkrankungen
sind aufgrund der notwendigen interdiszi-
plindren Behandlung und Betreuung der
Patientinnen und Patienten eine Vielzahl
von Fachgesellschaften involviert. So war
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die Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie
und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) gemeinsam
mit der Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie (DGN) und in Zusammenarbeit mit
der Deutschen Alzheimer Gesellschaft
(DAIzG) federfithrend an der Erstellung
und Herausgabe der S3-Leitlinie Demen-
zen beteiligt. Weitere 24 Fachgesellschaf-
ten, Berufsverbinde und andere Organisa-
tionen beteiligten sich im Konsensuspro-
zess an der Leitlinienerstellung [5].

Die DGPPN vertritt iiber 10.000
Fachirztinnen und Fachirzte, Therapeu-
tinnen und Therapeuten sowie Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler, die
auf dem Gebiet der psychischen Gesund-
heit titig sind (Stand November 2020).
Threm Leitbild entsprechend setzt sie sich
fur die Integration der vielfiltigen psychi-
schen, kérperlichen und sozialen Ansitze
zu einem gemeinsamen Selbstverstindnis
ein. Im Jahr 2006 verdffentlichte die
DGPPN das Rahmenkonzept , Integrierte
Versorgung Demenzen®, das u.a. ver-
pflichtende Fortbildungen zur Identifika-
tion von Frithsymptomen einer Demenz
und zur Durchfithrung orientierender
neuropsychologischer Tests vorsieht. Zu-
dem definiert das Konzept einen klaren
diagnostischen Behandlungspfad bei Ver-
dachtsdiagnosen [6].

Die DGN fungiert als interessenver-
tretender Verband fiir iiber 10.000 neuro-
logisch titige Arztinnen und Arzte in
Deutschland (Stand November 2020). Sie
hat sich dem Anspruch verpflichtet, fiir
die Verbesserung und Sicherung der neu-
rologischen  Krankenversorgung  in
Deutschland einzutreten. Innerhalb der
DGN existieren klinische Kommissionen,

die sich speziellen Krankheitsbildern wid-
men und den Vorstand der DGN hierzu
beraten. Die Kommission fiir Demenzer-
krankungen war aktuell an der Entwick-
lung eines Praxisleitfadens fiir den Um-
gang mit Demenzerkrankten in Pflegeein-
richtungen unter den Bedingungen der
SARS-CoV-2-Pandemie beteiligt.

Neben der Herausgeberschaft der S3-
Leitlinie Demenzen wirkten die DGPPN
und die DGN an der Erstellung der natio-
nalen Demenzstrategie mit.

Weitere Fachgesellschaften fokussie-
ren zwar auf Demenzerkrankungen, aller-
dings erst im spiteren Stadium der Er-
krankung. So widmet sich beispielsweise
die (ebenfalls an der Erstellung der S3-
Leidinie beteiligte) Deutsche Gesellschaft
fiir Gerontopsychiatrie und -psychothera-
pie e. V. (DGGPP) der medizinischen
und pflegerischen Versorgung Demenz-
kranker und ihrer Angehérigen.

Eine Dachorganisation im Bereich der
Erkrankungen des Gehirns stelle das Ger-
man Brain Council dar, das 2018 von einer
Reihe an Fachgesellschaften im Bereich der
neurologisch-psychiatrischen  Erkrankun-
gen gegriindet wurde. Der gemeinniitzige
Verein hat zum Ziel, Wissenschaft und
Forschung zu Erkrankungen des zentralen
Nervensystems zu fordern und bei gesell-
schaftlichen, politischen und wissenschaft-
lichen Fragestellungen zu beraten [12].

Daneben griindete die DGN im Jahr
2019 die Deutsche Hirnstiftung, die die
Fachexpertise neurologischer Praxen, Kli-
niken und wissenschaftlich Tdtiger biin-
deln und Patientinnen und Patienten
tiber neurologische Erkrankungen sowie
deren Therapie und Privention aufkliren

soll [7].
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6.4.2 Berufsverbande mit
neurologisch-
psychiatrischem
Schwerpunkt

Wihrend die Fachgesellschaften auf die
wissenschaftliche Vertretung eines Fach-
gebietes abzielen, nehmen die Berufsver-
binde cher eine berufspolitische Funktion
wahr. Zu den deutschen Berufsverbinden
mit fachlicher Nihe zu Demenzerkran-
kungen gehéren der Berufsverband Deut-
scher Neurologen (BDN), der Berufsver-
band Deutscher Nervenirzte (BVDN)
sowie der Berufsverband Deutscher Psy-
chiater (BVDP).

Der BDN stelle die Interessenvertre-
tung der neurologisch titigen Arztinnen
und Arzte in Deutschland im ambulanten
und stationiren Bereich dar, wihrend der
BVDP die deutschen Psychiaterinnen
und  Psychiater reprisentiert. Beim
BVDN handelt es sich um einen Zusam-
menschluss der ambulant titigen Nerven-
drztinnen und -drzte, Neurologinnen und
Neurologen sowie Psychiaterinnen und
Psychiater. Ziel der ausschliefllich ge-

meinniitzig titigen Berufsverbinde ist die
am Patientenwohl orientierte Vertretung
der zusammengeschlossenen Arztinnen
und Arzte gegeniiber politischen, wirt-
schaftlichen, wissenschaftlichen und an-
deren Akteuren. Zu den Zielen gehoren
die scktoreniibergreifende Optimierung
der Patientenversorgung und die Bera-
tung der Mitglieder bei 6konomischen,
rechtlichen und fachlichen Fragestellun-
gen. Angegliedert an die drei genannten
Verbinde sowie an den Berufsverband fiir
Kinder- und Jugend-Psychiatrie und -Psy-
chotherapie (BKJPP) ist der Spitzenver-
band ZNS (SPiZ). Zu diesem gehoren
auflerdem der Berufsverband der Fachirz-
te fiir Psychosomatische Medizin und Psy-
chotherapie und die Deutsche Gesell-
schaft fiir Psychoanalyse, Psychotherapie,
Psychosomatik und Tiefenpsychologie.
Ziel des 2013 erfolgten Zusammenschlus-
ses ist die Formulierung von Defiziten
und Handlungsempfehlungen zur Opti-
mierung der neuropsychiatrischen Patien-
tenversorgung. Dariiber hinaus iiber-
nimmt er die gesundheitspolitische Ver-
tretung der Mitgliedsverbinde.

6.5 Selbsthilfe und Patientenvertretung

6.5.1 Deutsche Alzheimer
Gesellschaft (DAIzG)

Bereits in den 1980er-Jahren entstanden
erste Zusammenschliisse zu Selbsthilfe-
gruppen mit Angehérigen von Demenz-
Erkrankten sowie fachlichen Helferinnen
und Helfern. Neben der gegenseitigen
Unterstiiczung stellte die Aufklirung der
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Offentlichkeit ein zentrales Element der
Arbeit dar. Inspiriert von der 1980 in den
USA gegriindeten Alzheimer’s Association
und der dort mit Unterstiitzung von pro-
minenten Fillen erfolgten Offentlich-
keitsarbeit entstanden der Wunsch und
die Idee, dass sich Patientinnen und Pati-
enten sowie deren Angehorige selbst 6f-
fentlich zu Wort melden und iiber die
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Krankheit und das Leben mit der Krank-

heit informieren.

Aus den ersten Selbsthilfegruppen
und regionalen Alzheimer-Gesellschaf-
ten ging schliefSlich die Deutsche Alzhei-
mer Gesellschaft e. V. (DAIzG) hervor.
Sie wurde 1989 gegriindet und fungiert
als Dachverband fiir derzeit 136 Alzhei-
mergesellschaften  (Stand  November
2020) auf regionaler und tiberregionaler
Ebene, die sich in ihrer Arbeit als Selbst-
hilfeorganisationen der Unterstiitzung
von Betroffenen und deren Angehérigen
widmen. Die DAIzG ist Teil der Dach-
organisation Alzheimer’s Disease Inter-
national, einer 1984 gegriindeten Initia-
tive mit dem Ziel der internationalen
Koordination ihrer 102 nationalen Mit-
gliedsgesellschaften.

In der Arbeit der Gesellschaft steht die
Krankheitsbewiltigung der Patientinnen
und Patienten ebenso im Vordergrund
wie das Empowerment von betreuenden
Angehérigen. Zugleich versteht sich die
Gesellschaft als Interessenvertretung der
Patientinnen und Patienten gegeniiber
der Politik.

Das Hilfsangebot umfasst unter ande-
rem:

* Kostenlose Schulungsprogramme fiir
pflegende Angehérige (,Hilfe beim
Helfen®)

¢ Telefonische Beratung (,Alzheimer-
Telefon®)

* Vermittlung von Kontaktadressen zu
Alzheimer-Gesellschaften vor Ort so-
wie weiteren Anlaufstellen

* Adressvermittlung zu Gedichtnisam-
bulanzen und Memory-Kliniken

* Bereitstellung von Informationsmate-
rialien

Erklirte tibergeordnete Ziele der Arbeit

sind:

* Aufklirung der Bevolkerung, um Ver-
stindnis fiir die Erkrankung zu erzielen

¢ Unterstiitzung der Forschung tiber die
Erkrankung wie auch tber Maglich-
keiten der Versorgung

* Entwicklung und Erprobung neuer
Betreuungs- und Pflegeformen

* Zusammenarbeit und Austausch der
Gesellschaften untereinander

Ein Fokus der Selbsthilfetitigkeit richtet
sich mit speziellen Angeboten an Men-
schen mit beginnender Demenz. So wer-
den Kontakte zu regional organisierten
Gruppen hergestellt, Tagungen veranstal-
tet oder auf Therapieangebote verwiesen,
die speziell auf Frithformen von Demenz
ausgerichtet sind.

Die Auswirkung der Arbeit der Selbst-
hilfegruppen wurde fiir Deutschland zwi-
schen 2012 und 2018 in der Studie ,,Ge-
sundheitsbezogene Selbsthilfe in Deutsch-
land - Entwicklungen, Wirkungen,
Perspektiven (SHILD) untersucht. Un-
ter den in der Studie Befragten waren
auch 351 pflegende Angehorige von De-
menzerkrankten. Sie waren im Durch-
schnitt 65 Jahre alt, zu 77 Prozent weib-
lich und betreuten zumeist ihre Partner,
die zu 85 Prozent bereits stark im Alltag
eingeschrinkt und auf Hilfe angewiesen
waren. Etwa die Hilfte der Befragten
(51 Prozent) war in einer Selbsthilfegrup-
pe fiir Angehérige organisiert [19].

In dieser Studie konnte gezeigt wer-
den, dass die in Selbsthilfegruppen orga-
nisierten Angehorigen gegeniiber den
Nichtmitgliedern eine héhere allgemeine
Gesundheitskompetenz hatten, mit der
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Betreuungssituation  besser umgehen
konnten sowie besser iiber die Demenzer-
krankung, medizinische Behandlungsleit-
linien sowie sozialrechtliche Anspriiche
und Regelungen informiert waren.

Die Lebensqualitit pflegender Angeho-

riger von Demenzerkrankten war im Ver-

6.6 Individualakteure

6.6.1 Gedachtnisambulanzen

Gedichtnisambulanzen (auch Gedicht-
nissprechstunden oder Memory-Kliniken
genannt) richten sich an Patientinnen
und Patienten mit kognitiven Storungen,
mit dem Ziel einer méglichst frithen Di-
agnostik und Therapie demenzieller Syn-
drome. Es handelt sich dabei um Spezial-
einrichtungen, die in neurologischen (ge-
ronto-)psychiatrischen, vereinzelt auch in
geriatrischen Abteilungen von Kranken-
hiusern angesiedelt sind und ein hetero-
genes Versorgungsangebot aufweisen. Ins-
besondere in universitiren Memory-Kli-
niken findet derzeit eine intensive
Frithdiagnostik (inkl. Biomarker-Unter-
suchungen) bei demenziellen Erkrankun-
gen statt [14]. Teilweise bieten auch nie-
dergelassene Arztinnen und Arzte eine
Gedichtnissprechstunde an.

Die erste Griindung einer Gedicht-
nisambulanz in Deutschland erfolgte
1985 an der Psychiatrischen Klinik der
Technischen Universitit Miinchen. Mitt-
lerweile bestehen tiber 200 derartige Ein-
richtungen in Deutschland.

Mit ihrem interdiszipliniren Leis-
tungsangebot schliefen die Gedichtnis-
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gleich zu weiteren in der Studie untersuch-
ten Krankheitsbildern (Prostatakrebs, Dia-
betes mellitus Typ 2, Multiple Sklerose,
Tinnitus) am stirksten beeintrichtigt. Sie
unterschied sich allerdings nicht signifi-
kant zwischen Selbsthilfegruppen-Teilneh-
menden und Nichtteilnehmenden [18].

ambulanzen eine bedeutsame Liicke in
der ambulanten hausirztlichen Versor-
gung. In der Zusammenarbeit von Vertre-
terinnen und Vertretern u. a. aus den Be-
reichen Medizin, Sozialarbeit, Ergothera-
pie und Pflege werden ausfiihrliche
neuropsychiatrische Untersuchungen an-
geboten, die bei Bedarf in weiterfithrende
diagnostische Verfahren miinden. Hierzu
gehoren etwa neuropsychologische Tes-
tungen, bildgebende Verfahren sowie La-
bor- und Liquordiagnostik. Auf diese
Weise wird ecine frithzeitige Differenzial-
diagnostik bei Storungen der geistigen
Leistungsfahigkeit und in der Folge auch
eine frithzeitige Therapie ermdoglicht.

Anlisslich des Welt-Alzheimertages im
September 2020 gab das Deutsche Netz-
werk Gedichtnisambulanzen (DNG) sei-
ne Griindung bekannt. Es bildet einen
Zusammenschluss der in Deutschland ti-
tigen Gedichtnisambulanzen mit dem
Ziel, deren Expertise zu biindeln und die
Qualitit der Diagnostik und Versorgung
von Menschen mit demenziellen Erkran-
kungen in Deutschland zu verbessern.
Zugleich soll die Bedeutung der Gedicht-
nisambulanzen als wesentlicher Akteur
und Gestalter in der Frithdiagnostik, Be-
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handlung, Beratung und Privention von
Demenzen gestirke werden. Das Netz-
werk stellt eine Plattform fiir den wechsel-
seitigen Erfahrungsaustausch, die gemein-
same Bewertung medizinischer Fort-
schritte und die  Schaffung von
evidenzbasierten Qualititsstandards zu
Therapie und Diagnostik dar. Diese Stan-
dards sollen anschlieffend in die Versor-
gung iiberfiihrt werden [8].

6.6.2 Weitere Individualakteure

Auf dem Feld der Alzheimer-Forschung
ist das Deutsche Zentrum fiir Neurodege-
nerative Erkrankungen e.V. (DZNE) die
grof8te nicht-universitire Forschungsein-
richtung im Bereich der neurodegenerati-
ven Erkrankungen. Die 2009 gegriindete
Gesellschaft gehort zu den sechs vom
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung geforderten deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung und ist eng mit
den universitiren Forschungsinstituten
verkniipft. Ca. 1.000 Mitarbeitende ver-
teilen sich auf 80 Arbeitsgruppen an zehn
Standorten. Ziel des mit einem Jahres-
budget von 81 Mio. Euro geférderten
Zentrums ist die translationale Erfor-
schung neurodegenerativer Prozesse zur
Entwicklung neuer priventiver und thera-
peutischer Therapieansitze [9]. Das
DZNE ist der zentrale Akteur auf dem
Gebiet der Alzheimer-Forschung in
Deutschland, ein Groflteil der Mitarbei-
tenden ist interdisziplinir in die Routine-
versorgung von Patientinnen und Patien-
ten mit neurodegenerativen Erkrankun-
gen sowie in forschungsiibergreifende und
internationale Alzheimer-Projekte einge-
bunden.

Daneben ist das DZNE in eine Viel-
zahl von Forschungsprojekten im Bereich
der Alzheimer-Krankheit involviert. Es
existieren Arbeitsgruppen zur Friiherken-
nung von Alzheimer, zur Demenzpriven-
tion, zur klinischen und interdiszipliniren
Demenzforschung, zu demenziellen Bio-
markern in der Allgemeinbevilkerung
und zu vielen weiteren assoziierten The-
mengebieten. Registerstudien sollen breit-
flichig gewonnene Biomaterialien aus der
Routineversorgung wissenschaftlich nutz-
bar machen (DESCRIBE-Studie). In ex-
perimentellen Studien soll die Bedeutung
biochemischer ~ Funktionssysteme — im
Kontext der Alzheimer-Krankheit er-
forscht werden. In klinischen Studien
werden pharmakologische Wirkstoffe ge-
testet  (IONIS-MAPTRX-CS1)  oder
Frithsymptome bei Alzheimer-Risikopati-
entinnen und -patienten (DELCODE-
Studie, s. S. 147.) untersucht.

Es existieren zahlreiche weitere, nicht-
offentliche Foérderer der Alzheimer-For-
schung mit heterogenen Zielsetzungen
und Férdermechanismen. Im Folgenden
werden einige von ihnen exemplarisch
vorgestellt.

Ein {iberwiegend aus Spendengeldern
finanzierter Verein zur Forschungsférde-
rung ist die Alzheimer Forschung Initiati-
ve e. V. Sie unterstiitzt Forschungsvorha-
ben zur Alzheimer-Krankheit, aber auch
zu anderen Demenzformen sowie Aufkli-
rungsprojekte in der Offentlichkeit. 2019
wurden jeweils ca. eine Mio. Euro fiir For-
schung und Aufklirung bereitgestelle [1].
Eine weitere private Stiftung zur Forde-
rung der Demenz ist die Hans und Ilse
Breuer-Stiftung, die seit dem Jahr 2000
Projekte aus den Bereichen Versorgung,
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Betreuung und Therapie f6rdert, die we-
sentlich zur Erleichterung des Lebens von
demenziell Erkrankten und ihren Famili-
enangehorigen beitragen und Alternati-
ven in der hiuslichen Pflege aufzei-

6.7 Selbstverwaltung

Wihrend in vielen anderen Lindern die
Regierung oder ein Lenkungsorgan des
Regierungsapparats iiber die Ausgestal-
tung der regulatorischen Einzelheiten im
Gesundheitssystem  entscheidet, erfolgt
dies in Deutschland durch die Selbstver-
waltung. Sie umfasst die Spitzenorganisa-
tionen der Krankenkassen (GKV-Spitzen-
verband) sowie der stationiren und am-
bulanten Leistungserbringer (Deutsche
Krankenhausgesellschaft, Kassenirztliche
Bundesvereinigung, Kassenzahnirztliche
Bundesvereinigung). Die Gestaltung der
Rahmenbedingungen und die Rechtsauf-
sicht iiber die Selbstverwaltung liegen
wiederum beim Bundesministerium fiir
Gesundheit.

Das zentrale Organ der gemeinsamen
Selbstverwaltung ist der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA). Primire Aufga-
be des G-BA ist die Entscheidung iiber
die erstattungsfihigen Leistungen der ge-
setzlichen Krankenversicherung fiir die
ca. 73 Mio. GKV-Versicherten in
Deutschland. Das seit 2004 bestechende
Beschlussgremium besteht aus drei unpar-
teiischen Mitgliedern sowie den zu glei-
chen Teilen stimmberechtigten Vertrete-
rinnen und Vertretern der Krankenkassen
(funf Mitglieder) und der Leistungser-
bringer, bestchend aus Vertragsirzte-
schaft, Vertragszahnirzteschaft und Kran-
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gen [13]. Auch die Hirnliga unterstiitzt
Projekte der klinischen Alzheimerfor-
schung in den Bereichen Diagnostik, Be-
handlung und Versorgung von Alzhei-
mer-Betroffenen [15].

kenhiusern (zusammen fiinf Mitglieder).
Patientenvertreterinnen und  -vertreter
sind ebenfalls Teil des G-BA. Sie besitzen
jedoch kein Stimmrecht, sondern ledig-
lich ein Mitberatungs- und Antragsrecht.
Wesentlicher Bestandteil der gemein-
samen Entscheidungsfindung tiber die Er-
stattungsfihigkeit medizinischer Leistun-
gen ist die Nutzenbewertung neu zugelas-
sener Arzneimittel durch den G-BA
anhand der Vorgaben des seit 2011 gel-
tenden Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetzes (AMNOG). Die Beantragung
der Erstattungsfihigkeit erfordert vom
Arzneimittelhersteller die Vorlage eines
Nutzendossiers, in dem der Zusatznutzen
des Arzneimittels im Vergleich zum bishe-
rigen Goldstandard (der sogenannten
zweckmifigen Vergleichstherapie) darge-
legt wird. Der G-BA kann zur Uncterstiit-
zung bei der Nutzenbewertung das Insti-
tut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragen,
ein unabhingiges wissenschaftliches Be-
wertungsinstitut. Ziele des IQWiG sind
die evidenzbasierte Bewertung von neuen
therapeutischen Verfahren und Leitlinien
sowie die Bereitstellung von Gesundheits-
informationen fiir die Offentlichkeit. Auf
Basis des Beschlusses iiber den Zusatz-
nutzen eines Arzneimittels erfolgt die
Einigung iiber einen Erstattungsbetrag in
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gemeinsamen Verhandlungen der Arznei-
mittelhersteller und des GKV-Spitzen-
verbands. Die Nutzenbewertung durch
den G-BA bildet somit einen zentralen
Faktor fiir die Preisbildung neuer Arznei-
mittel.

Neben der Beriicksichtigung von
Demenzpatientinnen und -patienten in
strategischen Initiativen und innovativen
Pilotprojekten wurde bereits nach Einfiih-
rung  der  Disease-Management-Pro-
gramme (DMP) im Jahr 2003 der Ruf
nach einem strukturierten Behandlungs-
programm fiir Demenz laut [10]. Nach-
dem zunichst nur fiir vier Erkrankungen
(Diabetes mellitus Typ 1 und 2, chronisch
obstruktive Atemwegserkrankung, Brust-
krebs und koronare Herzerkrankung) die
Entwicklung von DMPs beschlossen wor-
den war, wurde die Liste 2006 um Adipo-
sitas und chronische Herzinsuffizienz als
neue Module bestehender DMPs erginzt.
Nach Aufforderung des G-BA zur Einrei-
chung von Indikationsvorschligen fiir neu
zu entwickelnde Behandlungsprogramme
wurde 2014 auch die Demenz von der
Deutschen Alzheimer Gesellschaft fiir ein
DMP vorgeschlagen. Im anschliefenden
Beschluss des G-BA zur Entwicklung von
Anforderungen an DMPs wurde die De-
menz nach strukcurierter Priifung der In-
dikationsvorschlige indes nicht beriick-
sichtigt [11]. Bis heute sind keine konkre-
ten Bestrebungen zur Einrichtung eines
strukeurierten  Behandlungsprogramms
fiir Demenz-Erkrankte erkennbar.

Im Rahmen der Férderung innovati-
ver Versorgungsformen hat der Gesetz-
geber den Innovationsauschuss des G-BA
mit der Auswahl forderfihiger sektoren-
tibergreifender Versorgungsmodelle be-

auftragt. Diese werden mit Geldern aus
dem Innovationsfonds gefordert. Unter
den derzeit laufenden Férderprojekten
befinden sich sechs Projekte im Forderbe-
reich neue Versorgungsformen und vier
Projekte im Férderbereich Versorgungs-
forschung, die sich vorwiegend mit fort-
geschrittenen Demenzstadien befassen.

Auch die Vertreter der gemeinsamen
Selbstverwaltung beteiligen sich aktiv am
Diskurs zur Optimierung der Versorgung
fir Menschen mit Alzheimer-Krankheit
und Demenzen. Sie sind als zentrale Ak-
teure der Gesundheitsversorgung an den
MafSnahmenkatalogen der nationalen
Demenzstrategie beteiligt. Die Mafinah-
men zielen dabei vor allem auf die Versor-
gung von Menschen mit fortgeschrittener
Demenz und nicht auf frithe Alzheimer-
Formen oder MCI ab. So verpflichten
sich die Kassenirztliche Bundesvereini-
gung und der GKV-Spitzenverband in der
Nationalen Demenzstrategie zur Prifung
einer Optimierung des psychosozialen
Beratungskonzepts fiir Demenzbetroffene
und Angehérige: ,Das Konzept beinhaltet
ausfiihrliche Informationen zur Prognose
und Behandlungsméglichkeiten sowie zu
regionalen Beratungsangeboten. Hierbei
kann die Expertise von Fachgesellschaften
wie DEGAM und SPIZ ZNS miteinbezo-
gen werden. Bis Ende 2022 wird ein Er-
gebnis der Priifung vorliegen.” [2]

Des Weiteren stellt die Kassenirztliche
Bundesvereinigung in diversen Ratgebern
fiir Patientinnen und Patienten sowie fiir
niedergelassene Arztinnen und Arzte In-
formationen zur evidenzbasierten ambu-
lanten Behandlung und Betreuung von
Demenzbetroffenen zur Verfiigung. Die
deutsche Krankenhausgesellschaft infor-
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miert in einem Praxisleitfaden der Robert
Bosch Stiftung gemeinsam mit der Deut-
schen Alzheimer Gesellschaft iiber die be-
sonderen Anforderungen von Menschen
mit Demenz im Krankenhaus und zeigt
Handlungsempfehlungen sowie Umset-
zungsbeispiele zur Einrichtung demenz-
freundlicher Strukturen in Krankenhiu-
sern auf [17].

Im Zuge der demografischen Ent-
wicklung und der zunechmend komplexe-
ren Versorgung von Demenzbetroffenen
stehen auch die gesetzlichen Krankenver-
sicherungen mit ihren ca. 73 Mio. Versi-
cherten einer wachsenden Herausforde-
rung gegeniiber. Der Einfluss der Erkran-
kung reicht in alle Lebensbereiche der
Patientinnen und Patienten hinein und
erfordert entsprechend vielschichtige Ver-
sorgungssettings. Integrierte Versorgungs-
modelle (nach § 140a SGB V) kdénnen als
Innovationstreiber einerseits einen quasi-
experimentellen Rahmen zur Erprobung
neuer Versorgungsformen bieten, ande-
rerseits konnen sie Struktur- und Prozess-
reformen zur Optimierung der Regelver-
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7 Kosten der Versorgung
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7.1 Zusammenfassung

MCI und frithe Alzheimer-Demenz ha-
ben soziale, psychische und auch finanzi-
elle Konsequenzen fiir Betroffene und
pllegende Angehorige. Aufgrund der
Hiufigkeit der Erkrankung sind die fi-
nanziellen Auswirkungen auf Kostentri-
ger und auf die Gesellschaft groff. Das
Fortschreiten der Erkrankung geht dabei
mit steigenden Kosten fiir alle Akteure
einher.

Primirdatenbasierte ~ Kostenstudien
umfassen iiblicherweise direkte medizini-
sche und nicht-medizinische Kosten, in-
direkte Kosten (wie Produktivititsverlust
der Betroffenen und der Pflegepersonen)
sowie in wenigen Fillen sogenannte in-
tangible Kosten (z. B. Lebensqualititsein-
schrinkungen). In einer Vielzahl von Kos-
tenstudien flieen die Kosten der Ange-
horigenpflege mit ein. Gerade im Bereich
der demenziellen Erkrankungen ist es von
entscheidender Bedeutung, die vielfilti-
gen Auswirkungen der Erkrankungen auf
die pflegenden Angehorigen sowie die ge-
samte Gesellschaft in den Kostenstudien
zu beriicksichtigen.

Die jihrlichen gesamtwirtschaftlichen
Kosten der Demenz liegen in Deutsch-
land Schitzungen zufolge zwischen 15
Mrd. Euro (Statistisches Bundesamt) und
73 Mrd. Euro (nationale Metaanalysen),
abhingig davon, welche Kosten bei der
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Betrachtung beriicksichtigt werden und
welche Perspektive (Gesetzliche Kranken-
versicherung  oder Gesamtgesellschaft)
eingenommen wird.

Fiir MCI existieren bislang nur weni-
ge Krankheitskostenstudien. Diese weisen
darauf hin, dass MCI-Betroffene zwar hé-
here direkte Kosten aufweisen als nicht
kognitiv beeintrichtigte Vergleichsperso-
nen, jedoch geringere direkte Kosten als
Betroffene mit Alzheimer-Demenz. Die
zugrunde liegenden Studien basieren auf
unterschiedlichen methodischen Bewer-
tungsansitzen der Kosten und unterliegen
diversen Limitationen, weshalb auf Basis
der aktuellen Literatur keine valide Aus-
sage iiber die Kosten der MCI getroffen
werden kann.

Fiir die Alzheimer-Demenz liegt hin-
gegen eine Vielzahl an Krankheitskosten-
studien fiir Deutschland vor. In der soge-
nannten GERAS-Studie wurden 552 von
Demenz Betroffene untersucht. Die jihr-
lichen Kosten lagen bei 15.735 Euro fiir
eine Person mit milder Alzheimer-De-
menz, ca. 29.000 Euro fiir moderate Alz-
heimer-Demenz und ca. 45.000 Euro fiir
die schwere Alzheimer-Demenz.

Im Bereich niedergelassener Facharzt-
praxen kdnnen die Kosten fiir die Diagno-
se einer frithen Alzheimer-Krankheit an-
hand von Abrechnungsdaten ermittelt
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werden: So belaufen sich Stand Anfang
2021 die Kosten fiir die zur Diagnosestel-
lung tatsichlich abgerechneten Leistungen
auf eine Spanne von 39 bis 132 Euro pro
Patientin bzw. Patient basierend auf dem
derzeit geltenden EBM-Katalog. Die fiir
diese Leistungen ausgesprochen gering er-
scheinenden Betrige entstehen aus variie-
renden Durchfithrungsraten der genann-
ten Leistungen in Haus- und Facharzepra-
xen, die nicht bei jedem Betroffenen eine
vollumfingliche Diagnostik durchfiihren.

Dariiber hinaus wurde in internatio-
nalen Studien der gesundheitsékonomi-
sche Effekt einer Alzheimer-Diagnose im
Pri-Demenz-Stadium sowie der Effeke ei-

7.2 Allgemeines

Die gesamtgesellschaftliche Relevanz von
leichten kognitiven Stérungen (Mild
Cognitive Impairment; MCI) und der
Alzheimer-Krankheit mit all ihren Stadi-
en wird aus den vorhergehenden Ausfiih-
rungen, insbesondere zur Epidemiologie
(s. Kap. 2 ,Epidemiologie®), deutlich.
MCI und Alzheimer-Krankheit kén-
nen nicht nur schwerwiegende soziale und
psychische Konsequenzen zur Folge ha-
ben, sondern auch zu erheblichen medizi-
nischen und pflegerischen Versorgungs-
kosten fiir die Kostentriger sowie zu Be-
lastungen fiir pflegende Angehorige
fithren [15]. Angehérige und Pflegefach-
krifte sehen sich insbesondere bei fort-
schreitender Alzheimer-Demenz und an-
deren Demenzerkrankungen mit zuneh-
menden Betreuungs- und Pflegeaufgaben
konfrontiert und sind somit ebenfalls ei-
nem hohen Risiko fiir kérperliche, psychi-

ner potenziellen Therapie mit krankheits-
modifizierenden Arzneimitteln in diesen
Stadien untersucht — mit widerspriichli-
chen Ergebnissen. Dabei weisen die bis-
herigen Daten zum Teil auf eine Kosten-
effektivitit ~ krankheitsmodifizierender
Arzneimittel hin. Eine fundierte Aussage
fir Deutschland ldsst sich jedoch Stand
Mitte 2021 nicht ableiten. Weitere ge-
sundheitsskonomische Analysen werden
bendtigt, um die Kosten einer fritheren
Diagnose im Zusammenhang mit einer
potenziell krankheitsmodifizierenden
Therapie zu untersuchen und Langzeitef-
fekte eines verzogerten Eintritts der Alz-
heimer-Demenz zu modellieren.

sche und soziale Belastungen ausgesetzt
[3, 33]. Die Versorgungsleistung, vor al-
lem in den frithen Phasen der Erkrankung,
liegt insbesondere bzw. fast ausschliefSlich
bei den Angehérigen. Auch wenn in den
meisten Fillen Ehe- oder Lebenspartne-
rinnen und -partner die Pflege der Betrof-
fenen iibernehmen, ist jeder dritte pfle-
gende Angehorige zudem berufstitig (in
einigen Fillen erfolgt die Pflege durch er-
wachsene Kinder der Betroffenen), was
das Problem der Vereinbarkeit von Beruf
und Familie mit sich bringt [30]. Die Ver-
einbarkeitsproblematik von Beruf und
Pflege fithrt hierbei hiufig zu Arbeitsaus-
fillen [30]. Diese Aufwendungen der An-
gehorigenpflege wurden bislang nur an-
satzweise in gesundheitsokonomischen
Studien abgebildet.

Insbesondere vor dem Hintergrund
der Alterung der Gesellschaft als Folge des
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demografischen Wandels und dem damit
verbundenen Anstieg altersassoziierter Er-
krankungen, wie der MCI und der Alz-
heimer-Krankheit, stelle sich die Frage
nach der Kostenentwicklung fiir die un-
terschiedlichen Akteure des Gesundheits-
systems. Bei der Betrachtung der gegen-
wirtigen und kiinftig zu erwartenden
Kosten fiir die medizinische und pflegeri-
sche Versorgung der frithen Alzheimer-
Krankheit in Deutschland liegt der Fokus
dieses Kapitel einerseits auf der Perspekei-
ve der Betroffenen, andererseits werden
die finanziellen Belastungen der Kosten-
triger sowie der Gesellschaft in den Blick
genommen. Eine wissenschaftliche Bear-
beitung dieser Aspekte erscheint zielfiih-
rend, um die steigende sozioskonomische
Relevanz von frithen Alzheimer-Stadien
zu erfassen, wenngleich eine Quantifizie-
rung aufgrund der methodischen Kom-
plexitit oftmals mit Schwierigkeiten be-
haftet ist [32].

Zur Beantwortung dieser Fragestel-
lungen werden in der Gesundheitsdkono-
mie Krankheitskostenstudien durchge-
fithrt, in denen bestimmte Populationen
miteinander verglichen werden, beispiels-
weise Erkrankte vs. Gesunde. In umfas-
senderen Studien wird dariiber hinaus die
Krankheitslast (Burden of Disease) ganzer
Gesellschaften untersucht. Bei klassischen
Krankheitskostenstudien sind drei Kos-
tenarten zu unterscheiden: erstens direkte
medizinische und nicht-medizinische
Kosten, zweitens indirekte Kosten sowie
drittens intangible Kosten. Zudem wird
zwischen der Perspektive der Kostentriger
(Kranken- und Pflegeversicherung), der
Patientinnen und Patienten sowie der ge-
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samtgesellschaftlichen Perspektive unter-
schieden.

Einige Kostenstudien werden in den
folgenden Abschnitten fiir die MCI und
die (frithe) Alzheimer-Demenz niher er-
lautert. Der Schwerpunke liegt dabei auf
dem deutschen Gesundheitssystem, wenn-
gleich stellenweise auch internationale
Studien zur Illustration ausgewihlter As-
pekte herangezogen werden, vornehmlich
aus den USA und Grof8britannien. Stand
Anfang 2021 existieren diverse Einzelar-
beiten und umfassende Ubersichtsarbeiten
zu den Krankheitskosten der Demenz un-
ter Beriicksichtigung verschiedener Kos-
tenperspektiven und Datengrundlagen.
Die Studienlage zur Alzheimer-Demenz
und zur MCI ist im Vergleich dazu deut-
lich liickenhafter. Es finden sich vereinzelt
Publikationen, die auf Kostenauswertun-
gen prospektiver Beobachtungsstudien ba-
sieren. Fiir die spezifische Diagnose der
Alzheimer-bedingten MCI (MCI-AD)
existieren ausgesprochen wenig Kostenda-
ten. Dies liegt vermutlich einerseits daran,
dass die Definition der MCI-AD ver-
gleichsweise jung ist (s. Kap. 1.2 , Termi-
nologie®), und andererseits daran, dass die
MCI-AD, wie alle MCI-Formen, bisher in
der primirirzdichen Versorgung durch
Haus- und Fachirztinnen und -drzte nur
sehr selten (aber mit wachsenden Diagno-
sezahlen) erkannt und diagnostiziert wird
(s. Kap. 5.4 ,Ambulante Versorgung®) [6].
Wie schon in den vorangegangenen Kapi-
teln wird vor diesem Hintergrund verein-
zelt der Alzheimer-spezifische Fokus ver-
lassen und der Blick auf die syndromale
Ebene ausgeweitet, d. h. auf die allgemeine
MCI und die mégliche Demenz.
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7.3 Direkte Kosten

Direkte Kosten beschreiben den Ressour-
cenverbrauch, der unmittelbar mit be-
stimmten medizinischen Leistungen ver-
bunden ist und diesen direkt zugeordnet
werden kann. Unter die medizinischen
Kosten fallen z.B. Krankenhausversor-
gung, ambulante irztliche Leistungen,
Heil- und Hilfsmittel sowie Arzneimittel.
Zu den direkten nicht-medizinischen
Kosten gehoren z. B. Transportkosten, In-
vestitionen und Pflege durch Familienan-
gehorige [10].

7.3.1 Direkte medizinische
und nicht-medizinische
Kosten

Fir MCI gibt es bislang nur wenige
Krankheitskostenstudien, die die Inan-
spruchnahme von medizinischen und
pflegerischen Versorgungsleistungen so-
wie deren Kosten untersucht haben. Lup-
pa et al. analysierten auf Basis einer retro-
spektiven Erhebung aus dem Jahr 2008
die mit einer MCI-Erkrankung assoziier-
ten Versorgungskosten aus gesellschaftli-
cher Perspektive. Insgesamt 39 MCI-Be-
troffene machten hierbei Angaben zur
Inanspruchnahme von medizinischen
und pflegerischen Versorgungsleistungen
im Vergleich zu 413 kognitiv gesunden
Personen in der Altersgruppe ab 75 Jahre.
Die durchschnittlichen jihrlichen direk-
ten Kosten (bezogen auf das Basis-
jahr 2004/2005) waren fiir MCI-Betrof-
fene im Vergleich zu kognitiv gesunden
Personen hoher (4.443 Euro  vs.
3.814 Euro). Bezogen auf die untersuch-
ten Kostenkategorien (ambulante und

stationdre Versorgung, nicht-drztliche
Leistungsanbieter, ~ Verbrauchsmaterial,
Zahnersatz sowie Arzneimittel) konnte
ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen nur hinsichtlich der
Arzneimittelkosten verzeichnet werden,
die nicht durch Antidementiva verur-
sacht wurden (1.210 Euro vs. 1.062 Eu-
ro). Der grofite Kostentreiber der MCI-
Patientinnen und -Patienten stellten die
héheren (wenn auch statistisch nicht sig-
nifikanten) Kosten fiir die stationire Ver-
sorgung im Krankenhaus (2.137 Euro vs.
1.329 Euro). Die Studienergebnisse lie-
fern aufgrund methodischer Limitatio-
nen, die auf die geringe Stichprobengro-
e, unterschiedliche Ansitze in der Kos-
tenberechnung, die Kostensteigerung im
Gesundheitswesen und Anderungen in
der Leistungsvergiitung (z. B. durch die
Einfithrung der fallpauschalierten Ab-
rechnung auf Basis der Diagnosis Related
Groups im stationiren Sektor) zuriickzu-
fithren sind, nur begrenzte Aussagekraft
hinsichtlich der absoluten Kostenbetrige.
Gleichwohl geben sie zumindest Anhalts-
punkte dafiir, dass die direkten Kosten
von MCI-Betroffenen im Vergleich zu
kognitiv gesunden Personen derzeit
(Stand Anfang 2021, d.h. zum Zeit-
punkt fehlender medikamentdser und
nicht-medikamentdser  Therapieoptio-
nen) niche signifikant, jedoch etwas er-
héhe sind aufgrund hoherer Kosten fiir
Medikamente und Krankenhausaufent-
halte. Luppa et al. kamen zudem zu der
Erkenntnis, dass bestehende chronische
Begleiterkrankungen mit hoheren Kosten
bei MCI-Betroffenen assoziiert sind [25].
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Im Vergleich zu den Kosten von Men-
schen mit Demenz zeigte sich in einer
Studie von Reese et al., dass MCI-Betrof-
fene signifikant geringere Gesamtkosten
fiir einen Berichtszeitraum von drei Mo-
naten aufwiesen (1.107 vs. 3.426 Eu-
ro) [38].

Verschiedene internationale Studien
zu den Versorgungsausgaben von MCI-
Patientinnen und -Patienten bestitigen
hierbei die Ergebnisse der erhéhten direk-
ten Kosten bei MCI-Betroffenen im Ver-
gleich zu kognitiv gesunden Personen.
Eine US-amerikanische Querschnittsstu-
die an 537 MCI-Betroffenen und 2.451
kognitiv gesunden Personen wies hohere
direkte medizinischen Kosten von MCI-
Betroffenen aus (MCI: 6.784 US-Dollar
vs. 6.042 US-Dollar) [22]. Die erhohten
Gesamtkosten ergaben sich hier erneut
aufgrund von héheren Kosten fiir die am-
bulante und stationire Versorgung im
Krankenhaus sowie zusitzlich fiir die pri-
mirirztliche Versorgung. Im Vergleich zu
Menschen mit fortgeschrittener Demenz
verblieben MCI-Betroffene kiirzer im
Krankenhaus, hatten jedoch hiufiger
Kontakt zu Haus- und Fachirztinnen und
-drzten. Unter Einbezug der (direkten
nicht-medizinischen) Kosten fiir die in-
formelle Pflege, die die Aufwendungen
der Angehorigen fiir die Pflege, Betreu-
ung und Beaufsichtigung der Patientin-
nen und Patienten miteinschlieflt, wies
eine weitere amerikanische Studie von
Zhu et al. (2013) mit vergleichbarer Po-
pulationsgréfle ebenfalls statistisch hohere
Kosten fiir MCI-Betroffene aus als fiir ko-
gnitiv Gesunde (MCI: 6.499 US-Dollar
pro Patient/-in pro Jahr vs. Gesunde:
2.969 US-Dollar) [49].
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Hinsichtlich der direkten nicht-medi-
zinischen Kosten ermittelten Luppa et al.
(2008) keine statistisch signifikanten Un-
terschiede bei ambulanter Pflege inkl.
Haushaltshilfe und Meniiservice, betreu-
tem Wohnen und Transportkosten zwi-
schen MCI-Betroffenen und Personen
ohne kognitive Defizite [25]. Jedoch be-
richten Zhu et al., dass in der Gruppe der
MCI-Patientinnen und -Patienten eine
héhere Inanspruchnahme von informeller
Pflege (33 Prozent vs. 8,4 Prozent) zu ver-
zeichnen war [49].

Im Gegensatz zum Indikationsgebiet
der leichten kognitiven Stérungen liegen
fiir die Alzheimer-Demenz detailliertere
Analysen zu den direkten (und indirek-
ten) Kosten in Deutschland vor. Im Rah-
men der prospektiven multizentrischen
GERAS-Beobachtungsstudie wurden die-
se fiir 552 Patientinnen und Patienten
(Durchschnittsalter 75,2 + 7,6 Jahre) stra-
tifiziert nach Schweregrad ermittelt: leicht
(228 Betroffene; 41,3 Prozent); mittel
(157 Betroffene; 28,4 Prozent); mittel-
schwer/schwer (167 Betroffene; 30,3 Pro-
zent) (Tab. 25, Abb. 17) [5]. Wihrend die
direkten Kosten bei der leichten Alzhei-
mer-Demenz etwas mehr als die Hilfte
der Kosten ausmachten, verringerte sich
ihr Anteil an den Gesamtkosten mit Fort-
schreiten der Erkrankung aufgrund der
starken Zunahme der informellen Ange-
hérigenpflege auf ca. ein Drittel der Ge-
samtkosten bei der schweren Alzheimer-
Demenz. Die informelle Angehorigen-
pflegehattebeileichter Alzheimer-Demenz
noch einen Anteil von 49 Prozent und
stieg bis auf 64 Prozent bei schwerer Alz-
heimer-Krankheit an. Studien konnten
zeigen, dass dieser Anstieg an Pflegebe-
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Gesellschaftliche Kosten der Alzheimer-Demenzin der
GERAS-Studie
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Abb. 17: Grafische Darstellung der jahrlichen gesellschaftlichen Gesamtkosten (direkt und indirekt)
von Alzheimer-Demenz (AD) pro Patient/in (nach Boess et al. [5]).

darf, der meistens von Angehorigen ge-
deckt wird, nicht nur auf die zunehmen-
den kognitiven Einschrinkungen zuriick-
zufithren ist, sondern vor allem auf die
zunehmenden koérperlichen Einschrin-
kungen sowie auf Einschrinkungen in der
Alltagsbewiltigung [28].

Jeder dritte pflegende Angehérige be-
richtet iiber erhebliche und klinisch
relevante Belastungen, vor allem aufgrund
der zunchmenden neuropsychiatrischen
Symptome und kérperlichen Defizite der
MCI-Betroffenen sowie der schwierigen
Vereinbarkeit von Beruf und Pflege [12].
Dieses Belastungserleben zeigt sich auch
bei den eigenen Versorgungskosten der
pflegenden Angehérigen, wenngleich eine

Zurechenbarkeit kritisch diskutiert wer-
den kann. Innerhalb der GERAS-Studie
beliefen sich die direkten medizinischen
Kosten pflegender Angehériger — je nach
Erkrankungsstadium des Pflegebediirfti-
gen — auf einen Betrag zwischen 1.253 Eu-
ro bis 2.655 Euro [5]. Die pflegenden An-
gehorigen von MCI-Betroffenen berichten
tiber eine dhnlich hohe Gesamtbelastung
(insbesondere emotionaler, physischer und
sozialer Art) durch die Pflegetitigkeit wie
Angehorige von Alzheimer-Patientinnen
und -Patienten, die sich in einer geringe-
ren Lebenszufriedenheit und einem er-
héhten Unterstiitzungsbedarf widerspie-
gelt [40]. Fiir Niheres zu den indirekten
Kosten durch Arbeitsausfall der Betroffe-
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Tab. 25: Jahrliche gesellschaftliche Gesamtkosten (direkt und indirekt) von Alzheimer-Demenz pro

Patient/in (nach Boess et al. [5]).

Kostenart Jahrliche Kosten pro Patient/in (in Euro)
Leichte Mittlere Schwere
Alzheimer- Alzheimer- Alzheimer-
Demenz Demenz Demenz
[MMST 21—26] [MMST15—20] [MMST < 15]

Direkte medizinische Kosten der Patienten  5.287 7144 8.710

(inkl. Medikation, stationare Aufenthalte,

Besuche Notfallaufnahme, ambulante

Besuche)

Direkte Pflegekosten der 1.340 3.194 6.113

Patienten

(inkl. Pflegedienste, Kosten der Patienten-

Wohnunterkunft, strukturelle Anpassun-

gen, Verbrauchsgiiter und erhaltene

finanzielle Unterstiitzung)

Direkte medizinische Kosten der 1.392 2.655 1.253

Pflegenden

(Kosten der Medikamente fiir Erkrankun-

gen der Pflegeperson, Krankenhausiiber-

nachtungen, Notfallaufnahme und

ambulante Besuche), die teilweise durch

die Alzheimer-Demenz des Angehdrigen

beeinflusst werden

Informelle Pflegekosten (Kosten der Pflege-  7.720 15.949 28.512

zeit und des Arbeitsausfalls der Pflege-

person)

Gesamtkosten 15.735 28.941 44.662

Hinweis: Die Gesamtkosten entsprechen nicht immer der Summe der vier Einzelkomponenten, da
fir die Berechnung nur vollstandige Datensatze einbezogen wurden, weshalb geringe Abweichun-

gen auftreten kdnnen.
Legende: MMST, Mini-Mental-Status-Test.

nen und pflegender Angehériger s. Kap.
7.4 ,Indirekte Kosten®.

Die in der GERAS-Studie identifi-
zierten Kosten fiir verschiedene Stadien
der Alzheimer-Demenz werden in ihrer
Groflenordnung von anderen Studien be-
stitigt. Eine Routinedatenauswertung

von sechs Mio. Versicherten der DAK-
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Gesundheit aus den Jahren 2005 bis
2008 ergab fiir Betroffene mit Alzheimer-
Demenz 2,2- bis 2,5-fach erhéhte direkte
medizinische Kosten im Vergleich zu
Menschen ohne Alzheimer-Demenz. Da-
bei waren 70 bis 75 Prozent der Langzeit-
pllege zurechenbar. Fiir das Jahr 2008
wurde fiir Betroffene mit Alzheimer-De-
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menz die direkte medizinische Kostenbe-
lastung fiir die Krankenkasse mit
9.207 Euro vs. 3.850 Euro fiir Nicht-Be-
troffene beziffert. Da Alzheimer-Betrof-
fene im Durchschnitt dlter und multi-
morbider sind als der Bevélkerungs-
durchschnitt, wurde fiir eine Subkohorte
von 14.166 Alzheimer-Demenz-Betroffe-
nen eine artifizielle Kontrollgruppe mit
vergleichbarer Morbidititsstruktur  ge-
schaffen, um diejenigen Kosten zu identi-
fizieren, die ausschliellich durch die Alz-
heimer-Demenz verursacht wurden. Hier
zeigten sich fiir Betroffene mit Alzhei-
mer-Demenz  jihrliche Gesamtkosten
von 10.266 Euro, wihrend die Kontroll-
gruppe 6.495 Euro an Gesundheitsausga-
ben verursachte. Der Differenzbetrag von
3.771 Euro kann damit spezifisch der
Alzheimer-Demenz  zugeordnet
den [9].

Eine weitere Auswertung der AgeCo-
De-Studie (German Study on Ageing,
Cognition, and Dementia in Primary
Care Patients) aus dem Jahr 2011 mit 176
Teilnehmenden mit allgemeiner Demenz
und 176 kognitiv gesunden Vergleichs-
personen ergab gesamtgesellschaftliche
Kosten von 15.840 Euro fiir leichte De-
menz, 32.356 Euro fiir moderate und
41.476 Euro fiir schwere Demenz. Auch
in dieser Studie wurden die informellen
Pflegekosten als grofter Kostenfaktor mit
ca. 38 Prozent der Gesamtkosten ausge-
wiesen [23]. Eine internationale Metaana-
lyse aus dem Jahr 2018 kommt zu einem
vergleichbaren Ergebnis. Die gesellschaft-
lichen Kosten fiir die leichte Alzheimer-
Demenz wurden mit 14.675 US-Dollar,
fiir die moderate Alzheimer-Demenz mit
19.975 US-Dollar und fiir die schwere

wer-

Demenz mit 29.708 US-Dollar angege-
ben [27].

Exkurs Diagnosekosten der
MCI-Diagnostik

Im folgenden Abschnitt werden die direk-
ten Kosten der MCI-Diagnostik in
Deutschland aus der Perspektive der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV)
fiir den niedergelassenen Bereich beleuch-
tet. Bei Vorliegen von kognitiven Beein-
trichtigungen werden (in Einklang mit
deutschen und internationalen Leitlinien,
die eine kombinierte Diagnostik aus klini-
schen, laborchemischen und radiologi-
schen Mafinahmen empfehlen) durch nie-
dergelassene Haus- und Facharztpraxen
sowohl neuropsychologische Testungen als
auch Bildgebung und Laboruntersuchun-
gen erbracht [14, 34]. Die Abrechnung
von MCl-assoziierten diagnostischen Ge-
samtkosten erstreckt sich somit tiber die
Hausirztinnen und -irzte sowie mehrere
Facharztgruppen und erfolgt auf Basis des
Einheitlichen Bewertungsmaf3stabes
(EBM) [19]. Die relevanten Gebiihren-
ordnungspositionen (GOP) ergeben sich
aus dem EBM.

Eine Vollauswertung des Zentralinsti-
tuts fiir die Kassenirzdiche Versorgung der
ambulanten Abrechnungsdaten der Jah-
re 2009 bis 2017 identifizierte die in Ta-
belle 26 dargestellten Gebiihrenordnungs-
positionen als diagnoserelevante Leistun-
gen. Zudem wurde der Publikation von
Schulz et al. (2020) die Leistungsdichten
der einzelnen GOP entnommen und zur
Berechnung eines gewichteten Durch-
schnittswertes herangezogen [8, 14].

‘Wenn man von einer 100-prozentigen
Durchfiihrungsrate der oben genannten
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Tab. 26: Relevante GOP und Durchfiihrungsraten der MCl-Diagnostik
(Stand: Oktober 2020) [8, 14]).

Hausarzt Haus- und Facharzt Facharzt

Versorgungsanteil Versorgungsanteil Versorgungsanteil

46,68 % 15,20 % 38,12 %
Diagnosti- GOP Vergli- DR GOP Vergii- DR GOoP Vergii- DR
sche gem.  tung (in%) gem. tung (in%) gem. tung (in %)
Prozedur EBM (in EBM (in EBM (in

Euro) Euro) Euro)

Neuropsy- 03360 12,42 77,4 - 28,65 83,5 35600 44,88 70,6
chologische
Testung
Labor (Blut) 32122 11,25 96,6 - 2533* 980 Vgl 39,40 97,22

32025 hierzu

32083 Legen-

32081 de3

32082

32066

32460

32107

Bildgebung 34410 1569 16,4 34410 1M569 572 34410 M569 533

Lumbal- 02342 163,54 0,38 02342 163,54 0,38 02342 163,54 0,38
punktion +
Biomarkers

Legende: DR, Durchfiihrungsrate; EBM, Einheitlicher BewertungsmafRstab; GOP, Gebuihrenord-

nungsposition.

'Im Gegensatz zu den Laborparametern der facharztlichen Versorgung, deren Auswahl auf der
S3-Leitlinie Demenzen basiert, wurden die GOP der im Rahmen der hausarztlichen Versorgung zu
bestimmenden Laborparameter in Abstimmung mit einem Experten (Hausarzt) ermittelt.

2 Fiir die Berechnung wurde der Mittelwert aus der GOP 03360 (12,42 Euro) sowie der GOP 35600
(44,88 Euro) herangezogen.

3Fiir die Berechnung wurden die folgenden GOPs herangezogen: 32120, 32122, 32025, 32057, 32101,
32373, 32083, 32081, 32082, 32042, 32460, 32128, 32069, 32071, 32066, 32067, 32065, 32051, 32123,
32372,32318, 32030.

4Fur die Berechnung wurde der Mittelwert aus den Laborkosten fiir Hausarzte (11,25 Euro) und
Facharzte (39,40 Euro) herangezogen.

s Die Kosten setzen sich zusammen aus der GOP 02342 (64,74 Euro) sowie der Bestimmung von vier
Biomarkern (,Quantitative Bestimmung mittels Immunoassay*“) gem. GOP 32416 (24,90 Euro) im
Rahmen der hausarztlichen Versorgung (als veranlasste Leistung) bzw. vier Biomarkern im
Rahmen der facharztlichen Versorgung.
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GOPs bei allen MCI-Betroffenen ausge-
hen wiirde, wiirden sich die MCl-relevan-
ten GOP auf einen maximalen abrech-
nungsfihigen  Erstattungsbetrag  von
302,90 Euro (hausirzdiche Versorgung)
bis 363,51 Euro (fachirztliche Versor-
gung) pro Patientin bzw. Patient aufsum-
mieren, je nach Dauer des standardisier-
ten Testverfahrens bei Menschen mit De-
menzverdacht (z. B. Syndrom-Kurz-Test,
Mini-Mental-Status-Test, Test zur Frith-
erkennung von Demenzen mit Depressi-
onsabgrenzung).

Aus den in der Realitit variierenden
tatsichlichen Durchfithrungsraten erge-
ben sich jedoch unterschiedliche Betri-
ge [41]. Wie der Tabelle 26 zu entnehmen
ist, werden in der Regelversorgung die
Einzelleistungen nicht routinemiflig voll-
umfinglich bei allen Patientinnen und Pa-
tienten erbracht, sondern nur analog ent-
sprechender Durchfiihrungshiufigkeiten.
Wird dies bei der Kalkulation beriicksich-
tigt, ergibt sich eine gewichtete Vergiitung
in Hohe von 39,45 Euro (rein hausirztli-
che Versorgung), 115,35 Euro (haus- und
fachirztliche Versorgung) sowie
132,27 Euro (rein fachirztliche Versor-
gung). Zicht man abschlieSend noch die
entsprechenden Versorgungsanteile (haus-
drztliche Versorgung 46,68 Prozent, haus-
und fachirztliche Versorgung 15,2 Prozent
und fachirzdiche Versorgung 38,12 Pro-
zent) in Betracht, so betrigt die durch-
schnittliche Gesamtvergiitung pro diag-
nostischem Prozess 86,37 Euro.

Abschlieflend ist darauf hinzuweisen,
dass die aufgefithrten GOP keineswegs
spezifisch fiir die Diagnostik der MCI
oder gar fiir die MCI-Diagnose aufgrund
von Alzheimer-Krankheit sind. Sie decken

vielmehr eine ganze Reihe potenzieller
Diagnosen ab, darunter manifeste De-
menzformen und nicht-demenzbedingte
kognitive Einschrinkungen. Eine Kalku-
lation der diagnostischen Gesamtkosten
kann anhand der diagnoserelevanten
GOP grundsitzlich vorgenommen wer-
den. Im Umkehrschluss kann jedoch kei-
ne Schlussfolgerung auf MCl-spezifische
Entwicklungen in der Versorgung bei Ver-
dnderung von Abrechnungshiufigkeiten
gezogen werden. Komplexe Abrechnungs-
beziehungen der einzelnen GOP unterein-
ander, regionale Unterschiede wie auch
die unterschiedliche Einordnung in bud-
getierte und nicht-budgetierte Leistungen
erschweren zudem die Ermitdung von re-
prisentativen Gesamtkosten, da die exakte
Ausgestaltung der Vergiitungssysteme in
den einzelnen KV-Bezirken sowie die Ver-
handlungen des Honorarverteilungsmaf3-
stabs mit den gesetzlichen Krankenkassen
im Aufgabenbereich der jeweiligen Kas-
senirztlichen Vereinigungen liegt [20].

Im Vergleich dazu sind die Diagnose-
kosten der MCI in Memory-Kliniken nur
ansatzweise dokumentiert. Die durch-
schnittlichen Prozesskosten (d. h. fiir den
Kliniktriger durch eingesetzte personelle
und geritebezogene Ressourcen entstan-
dene Kosten) zur Diagnostik bei MCI-
Betroffenen werden fiir Deutschland in
der Literatur auf 477 Euro beziffert. Diese
liegen unter den berichteten Diagnose-
kosten fiir die Alzheimer-Krankheit
(649 Euro) [29].

Die Diagnostik von kognitiven Beein-
trichtigungen im MCI-Stadium erfihrt
in der ambulanten Routineversorgung in
Deutschland bislang nur eine geringe
Aufmerksamkeit, sodass die abgerechne-
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ten Leistungen gegeniiber den Sozialver-
sicherungstrigern vermutlich zu einer
Unterschitzung der tatsichlichen Versor-
gungsausgaben fithren diirften. Der tat-
sichliche Ressourcenverbrauch im klini-
schen Versorgungsalltag ist vermutlich
héher, als die aktuellen Zahlen widerspie-
geln. Dennoch ist eine Verinderung in
der Wahrnehmung von MCI-Betroffenen
durch die in die Behandlung eingebunde-

nen haus- und fachirztlichen Praxen zu

7-4 Indirekte Kosten

Die indirekten Kosten (Folgekosten) bil-
den den volkswirtschaftlichen Produktivi-
titsverlust durch Morbiditit und Mortali-
tit ab, der aufgrund von krankheitsbe-
dingter Abwesenheit am Arbeitsplatz,
frithzeitigem Renteneintritt, verminderter
Leistungsfihigkeit sowie dem vorzeitigen
Tod von Erwerbstitigen entstehen kann.
Im Kontext der betrachteten Indikations-
gebiete, die sich iiberwiegend in fortge-
schrittenem Lebensalter manifestieren,
kommt der Bewertung von indirekten
Kosten nur eine eingeschrinkte Bedeu-
tung zu, da die meisten Betroffenen nicht
mehr am Erwerbsleben teilnehmen und
somit aus volkswirtschaftlicher Perspeketi-
ve auch kein Verlust entsteht. So konnte
fiir Deutschland auf der Basis einer um-
fangreichen Routinedatenstichprobe in
hausirztlichen Praxen ein durchschnittli-
ches Patentenalter zum Zeitpunkt der
MCI-Erstdiagnose von 73,9 + 10,6 Jah-
ren ermittelt werden. Insgesamt waren
73 Prozent der betrachteten 4.057 MCI-
Patientinnen und -Patienten ilter als

70 Jahre.[27]
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verzeichnen, wie die steigende Behand-
lungsprivalenzrate von 0,13 Prozent auf
0,42 Prozent fiir die Jahre 2009 bis 2016
zeigt [8]. Im Verhiltnis zur geschitzten
MCI-Privalenz in der deutschen Gesamt-
bevélkerung von drei bis sechs Mio. Be-
troffenen offenbaren diese Diagnosezah-
len jedoch eine deutliche Unterdiagnosti-
zierung (s. Kap. 2.7 ,Kodierprivalenz in
der ambulanten Versorgung®).

Da viele MCI-Betroffene trotz Er-
krankung weiterhin im hiuslichen Le-
bensumfeld verbleiben, kann von volks-
wirtschaftlichem  Produktivititsverlust
bzw. einem Verlust an Arbeitspotenzial
ausgegangen werden, der dadurch ent-
steht, dass Familienangehérige informelle
Pllegeleistungen erbringen und deshalb
nur eingeschrinkt oder gar nicht einer Er-
werbstitigkeit nachgehen kénnen [45].

In einer Studie von Reese et al. aus
dem Jahre 2011 wurden die Kosten (di-
rekt + indirekt) von MCI-Betroffenen mit
denjenigen von Menschen mit Demenz
verglichen. Auch wenn die Kosten der
MCI-Betroffenen deutlich geringer wa-
ren, ergaben sich diese Kosten vor allem
aufgrund von indirekten Kosten durch
Erwerbsausfille pflegender Angehériger.
Thr Anteil belief sich in der Studie auf
65 Prozent. Dies unterstreicht die Bedeu-
tung dieser Kostenkomponente [38].

Die durch eine Krankheit verursach-
ten Gesamtkosten aus der Perspektive der
Gesellschaft entstehen also nicht nur
durch diagnostische und therapeutische
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Interventionen, ,sondern auch durch die
zeitliche Bindung von pflegenden Ange-
hérigen, die keine oder nur eine einge-
schrinkte Berufstitigkeit méglich macht
und zusiezliche indirekte Kosten verur-
sacht“. Dieser zulasten der Angehorigen
auftretende Anteil an den Gesamtkosten
kann bis zu 70 Prozent betragen [32].

Die GERAS-Studie wies fiir die indi-
rekten Kosten, die durch die informelle
Pflege von Patientinnen und Patienten
mit Alzheimer-Demenz entstehen (beste-
hend aus den Kosten der Pflegezeit und
des Arbeitsausfalls der Pflegepersonen),
jahtliche Betrige in Hohe von 7.720 Euro
(leichte Alzheimer-Demenz), 15.949 Euro
(mittlere  Alzheimer-Demenz)  sowie
28.512 Euro (schwere Alzheimer-De-
menz) aus. Zur Berechnung wurde der
Opportunititskostenansatz zur Erfassung
der Produktivititsverluste bei erwerbstiti-
gen Pflegepersonen sowie der verlorenen

7.5 Intangible Kosten

Intangible Kosten umfassen die durch ei-
ne Krankheit verursachten subjektiven
Einschrinkungen, die nicht unmittelbar
in monetiren Einheiten bewertet werden
konnen. Hierzu gehdren unter anderem
psychosoziale Aspekte wie Leid, Schmerz
oder Depressionen und die daraus resul-
tierende verminderte Lebensqualitit. Auf-
grund der methodischen Komplexitit bei
der monetiren Bewertung werden diese
intangiblen Kosten selten in gesundheits-
Skonomischen Evaluationen oder Krank-
heitskostenstudien beriicksichtigt [10].
Sie werden vielmehr ,[...] im Rabhmen der
Messung der Lebensqualitit zur Erfassung

Freizeit fiir nicht erwerbstitige Pflegeper-
sonen herangezogen [5, 37]. Dabei ,,[...]
entsprechen die  Opportunititskosten dem
Nutzen, den die Pflegekraft bei Ausiibung
der niichstbesten Alternative erzielt hit-
te“ [4]. Im Verhiltnis zu den Gesamtkos-
ten aus gesamtgesellschaftlicher Perspeki-
ve machten diese Kostenbldcke bis zu zwei
Drittel der Gesamtkosten aus (49 Prozent
bei leichter Alzheimer-Demenz, 55 Pro-
zent bei mittlerer Alzheimer-Demenz so-
wie 64 Prozent bei mittelschwerer bzw.
schwerer Alzheimer-Demenz; Tab. 25) [5,
37]. Eine weitere Differenzierung zwi-
schen Kosten der Pflegezeit und Kosten
durch Arbeitsausfall der informellen Pfle-
gepersonen wurde nicht vorgenommen,
sodass die durch den Arbeitsausfall der
pflegenden Angehérigen entstehenden in-
direkten Kosten nicht separat ausgewiesen
werden kénnen.

des Nutzens negativ beriicksichtigt, d. b.
[...] durch eine verringerte Lebensqualitiit
erfasst“[45]. Grundsitzlich ist die Lebens-
qualitit als Outcome-Parameter in medi-
zinischen und gesundheitsékonomischen
Studien bereits etabliert, jedoch sind die
Auswirkungen von demenziellen Krank-
heiten sowie der Nutzen entsprechender
therapeutischer Interventionen dadurch
nur eingeschrinkt zu ermitteln [39].
Ungeachtet dessen liegen Anhalts-
punkte beziiglich dieser patientenrelevan-
ten Endpunkte vor, dass Demenzerkran-
kungen die Lebensqualitit der Betroffe-
nen mindert. Eine Auswertung der
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deutschen AgeCoDe-Studie (s. S. 48) aus
dem Jahr 2020 ermittelte die Lebensqua-
licit bei 903 tber 75-jahrigen Teilneh-
menden, davon 110 mit MCI und 793
kognitiv Gesunden. Individuen mit MCI
zeigten in den speziell fiir das héhere Alter
gestalteten  Fragebogen  (sogenannte
WHO-Instrumente zur Erfassung der Le-
bensqualitit im Alter, WHOQoL Old)
eine geringere Lebensqualitit in vier von
sechs Dominen (Autonomie, allgemeine
Lebenseinstellung, soziale Teilhabe und
Intimicit). Nach Beriicksichtigung des
Alters, des Geschlechts, des Bildungssta-
tus und weiterer Faktoren zeigte sich vor
allem ein Unterschied zwischen MCI-Be-
troffenen und den gesunden Personen in
der Lebensqualitits-Domine Autono-
mie [18]. Eine weitere Studie aus dem
Jahr 2015, die mit demselben Fragebogen
und insgesamt 997 Menschen in der Al-
tersgruppe iiber 60 Jahre (730 kognitiv
Gesunde und 267 MCI-Betroffene)
durchgefiihrt wurde, bestitigt die gerin-
ger ausgeprigte wahrgenommene Lebens-
qualitit unter Menschen mit MCI mit
den grofSten Unterschieden in den Domi-
nen soziale Teilhabe, Sinnesfunktion und
Autonomie [13].

An einer osterreichischen Studie von
2015 zur Lebensqualitit nahmen jeweils

98 iltere kognitiv Gesunde, Menschen
mit subjektiv empfundenen kognitiven
Storungen (SCD) sowie Personen mit am-
nestischer und nicht-amnestischer MCI
(aMCI, naMCI, s. Kap. 1 ,Krankheits-
bild“) teil. Die Studie wurde anhand des
SF36-Fragebogens (Short Form 36 Health
Survey) durchgefithre und zeigte bereits
cine signifikant geringere Lebensqualitit
bei SCD-Betroffenen, die bei den beiden
MCI-Formen noch einmal signifikant ab-
nahm [35]. Eine weitere osterreichische
Studie konnte aufzeigen, dass die Depres-
sivitit der Patientinnen und Patienten ei-
nen zentralen Einflussparameter auf die
Lebensqualitit darseelle. Laut den Auto-
rinnen und Autoren der Studie hat die
Depressivitit wahrscheinlich einen stirke-
ren Einfluss auf die Lebensqualitir als die
kognitiven Beeintrichtigungen selbst [44].
Grundsitzlich steht zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ein
breites Spektrum an Methoden zur Verfii-
gung. Dennoch existieren wenige Daten
zur frithen Alzheimer-Krankheit (MCI-
AD und leichte Alzheimer-Demenz).
Kiinftige Forschungsarbeiten sollten ins-
besondere auch die Auswirkungen der
unterschiedlichen Demenzstadien (inkl.
MCI) auf die Lebensqualitit von infor-
mellen Pflegekriften untersuchen [21].

7.6 Gesamtgesellschaftliche Kosten

Der folgende Abschnitt beleuchtet den
Aspekt der Krankheitslast im Hinblick
auf die Kosten aus der Perspektive der Ge-
sellschaft und der Gesetzlichen Kranken-
versicherung.
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Die Krankheitskostenrechnung 2015
des Statistischen Bundesamts beziffert die
Kosten fiir alle allgemeinen Demenzer-
krankungen (ICD10-Codes FO0-F03) auf
15,12 Mrd. Euro [42]. Auch wenn eine
feinere Granularitit der Kostendaten nicht
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vorliegt, so sind die mit leichten kogniti-
ven Storungen und Alzheimer-Demenz
cinhergehenden Gesundheitsausgaben fiir
die Gesellschaft sowie fiir die Sozialversi-
cherungstriger hoch. Zwar entwickeln
mehr als 70 Prozent aller MCI-Betroffe-
nen in einem durchschnittlichen Beob-
achtungszeitraum von annihernd drei
Jahren nach der Erstdiagnose keine De-
menzsymptome und verursachen somit
auch nur geringere Mehrkosten im Ver-
gleich zu nicht erkrankten Personen [7],
dennoch fithren angesichts hoher Priva-
lenzzahlen auf Gesamtbevélkerungsebene
(s. Kap. 2.4 ,Inzidenz und Privalenz der
MCI®) auch geringere Progressionsraten
hin zur Alzheimer-Demenz zu hohen mo-
netdren und sozialen Belastungen.

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2019
weist auf die eingeschrinkte Datenquali-
it der Krankheitskostenberechnung des
Statistischen Bundesamtes hin. Die auf
Abrechnungsdaten  der  Gesetzlichen
Krankenversicherung ~ basierenden  Be-
rechnungen beriicksichtigen nicht die
Kosten der informellen Angehérigenpfle-
ge, die einen erheblichen Anteil an den
gesamtgesellschaftlichen Kosten haben,
sowie keine indirekten Kosten in Form
von Erwerbsausfall seitens der Betroffe-
nen bzw. der Angehérigen. Sie fassen da-
her lediglich die medizinischen und pfle-
gerischen Versorgungskosten aus Sicht der
Kostentrager (Kranken- und Pflegekas-
sen) der diagnostizierten Menschen mit
Demenz zusammen. Ein signifikanter An-
teil (ca. 58 Prozent der MCI-Betroffenen
und 46 bis 48 Prozent der Demenz-Be-
troffenen) wird jedoch in der hausirztli-
chen Primirversorgung nicht diagnosti-
ziert und bleibt demnach zunichst uner-

kannt [17]. Aus diesem Grund wurden in
der genannten Metaanalyse neben Sekun-
dir- auch alle Primirdatenanalysen zu
Kosten der Demenz fiir das deutsche Ge-
sundheitssystem eingeschlossen. Die er-
mittelte Kostenlast ergab fiir das Jahr
2016 34 Mrd. Euro fiir die gesetzliche
Krankenversicherung und 73 Mrd. Euro
fiir die Gesamtgesellschaft unter Einbezug
informeller Pflege und Produktivititsver-
lusten pflegender Angehériger [31].

Eine weitere literaturbasierte Studie
der Economist Intelligence Unit aus dem
Jahr 2017 berechnete fiir das Jahr 2016
Gesundheitsausgaben von 52,7 Mrd. Eu-
ro, basierend auf direkten und indirekten
Kosten fiir Demenz-Betroffene [43]. Im
Vergleich zu fiinf weiteren Industrielin-
dern, die in der Studie betrachtet wurden,
liegt Deutschland damit auf Platz eins vor
GrofSbritannien mit Kosten von umge-
rechnet 40,7 Mrd. Euro.

Die enorme dkonomische Relevanz der
Alzheimer-Demenz verdeutlicht auch eine
aktuelle Studie fiir den europiischen Raum.
So ermittelten Cimler et al. (2019) mittels
eines computerbasierten Pridiktionsmo-
dells die Gesamtkostenentwicklung (medi-
zinische, nicht-medizinische und Kosten
der informellen Pflege) fiir die Behandlung
und Pflege von Alzheimer-Patientinnen
und -Patienten im Zeitraum von 2015 bis
2080 fiir die 28 EU-Linder, GrofSbritanni-
en eingeschlossen, unter Beriicksichtigung
unterschiedlicher Krankheitsstadien (mild,
moderat, schwer). Unter der Annahme ei-
nes konstanten Versorgungsniveaus belie-
fen sich die prognostizierten Kosten auf ei-
ne Summe zwischen 420,8 Mrd. bis
632,6 Mrd. Euro (Tab. 27) [11]. Bedeut-
sam ist, dass nach diesen Berechnungen ca.
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Tab. 27: Simulierte Kosten (in Mrd. Euro) im
Zeitraum 2030 bis 2050 fiir einzelne Krank-
heitsstadien fiir EU-28 (modifiziert nach Cimler
et al. [11]. Simulation 2060 — 2080 nicht
dargestellt).

Krankheitssta- Jahrliche Kosten (in Mrd. €)

gl 2030 2040 2050
Leicht 222,0 276,0 330,4
Mittelschwer 19,5 149,4 180,8
Schwer 79,2 99,6 121,3

Gesamt 420,8 525,0 632,6

53 Prozent der Gesamtausgaben fiir Alzhei-
mer-Demenz auf die leichte Alzheimer-De-
menz entfielen, wenngleich dies weniger

den hohen Jahreskosten pro Person, son-
dern vielmehr der vergleichsweise geringen
jahrlichen Ubergangswahrscheinlichkeit in
ein héheres Demenzstadium geschuldet ist,
was zu einer lingeren Verweildauer im mil-
den Demenzstadium fithrt. Dennoch un-
terstreicht die Simulation die 6konomische
Bedeutung der fritheren Stadien der Alz-
heimer-Krankheit.

Es wird deutlich, dass die finanziellen
Auswirkungen fiir Krankenkassen und
Gesamtgesellschaft fiir die Demenz in der
Vergangenheit umfassend analysiert wur-
den. Derartige Betrachtungen fiir die
MCI oder fiir die pridemenziellen Alzhei-

mer-Stadien existieren bislang kaum.

7.7 Kosten der Diagnostik und Therapie in frithen

Alzheimer-Stadien

Angesichts der erwarteten zunehmenden
Relevanz neuartiger, teilweise auch krank-
heitsmodifizierender Therapieansitze fiir
Betroffene in frithen Stadien der Alzhei-
mer-Krankheit, insbesondere im Stadium
der MCI, erscheint ecine differenzierte
Darstellung des Zusammenhangs zwi-
schen Diagnosezeitpunke und den daraus
resultierenden Versorgungskosten gebo-
ten. So analysieren einzelne Untersuchun-
gen (vorwiegend aus den USA und Gro§3-
britannien), ob eine frithzeitige Diagnose
— mit und ohne krankheitsmodifizierende
Behandlung — zu Kosteneinsparungen
fithren kann, sowohl aufseiten der Versor-
gung als auch auf gesamegesellschaftlicher
Ebene. Innovative Therapieansitze, die
den Beginn einer Alzheimer-Demenz zu-
mindest verzogern wiirden, kénnten
demnach auch erheblichen Einfluss auf
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die gesamtgesellschaftlichen Kosten ha-
ben. Aufgrund der institutionellen Ausge-
staltung der jeweiligen nationalen Ge-
sundheitssysteme mit unterschiedlichen
Morbiditits-, Versicherungs- und Versor-
gungsstrukeuren lassen sich die Ergebnisse
jedoch nur bedingt auf das deutsche Ge-
sundheitssystem tibertragen.

Eine von der Alzheimers Association
in Auftrag gegebene Studie aus dem Jahr
2018 untersuchte die Effekte von Friiher-
kennungsmafinahmen zur Diagnosestel-
lung einer Alzheimer-Krankheit im Pri-
Demenz-Stadium (MCI-AD) auf die zu-
kiinfrigen Kosten der medizinischen
Versorgung, Arzneimittelversorgung und
stationdren Langzeitpflege im US-ameri-
kanischen Gesundheitssystem bis zum
Jahr 2050. Alle entsprechenden Personen
der US-Bevolkerung (Bezugsjahr 2018)
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wurden vom 50. Lebensjahr bis zu ihrem
Tod cinbezogen. Die Diagnosewahr-
scheinlichkeit fiir die Alzheimer-Krankheit
wurde mittels eines Regressionsmodells
prognostiziert, das die Wahrscheinlichkeit
fiir die Variablen kognitive Leistungsfihig-
keit, funktionelle Einschrinkungen, ande-
re Begleiterkrankungen und weitere sozio-
demografische Merkmale einer Person ad-
justierte. Unter der Annahme, dass bei
vielen Menschen keine Diagnose gestellt
wird bzw. diese erst in fortgeschrittenem
Krankheitsverlauf erfolgt, wenn sich die
Demenz manifestiert hat, wurden ku-
mulierte jihrliche Gesamtkosten von
47,1 Mrd. US-Dollar prognostiziert. Dies
entspricht  Pro-Kopf-Ausgaben ~ von
424.000 US-Dollar pro Alzheimer-Pati-
ent/-in. Diese Kosten beinhalten die Aus-
gaben beginnend ein Jahr vor der MCI-
Manifestation bis zum Ableben der Per-
son, jedoch keine Kosten fiir Patientinnen
und Patienten, die bereits eine Alzheimer-
Diagnose erhalten hatten. Unter der An-
nahme einer Gesamtdiagnoserate von
88 Prozent (beginnend im MCI-Stadium)
belaufen sich die kumulierten Gesamtkos-
ten voraussichtlich auf 40,1 Mrd. US-Dol-
lar (360.000 US-Dollar pro Patient/-in).
Somit ergibt sich im Vergleich zum Aus-
gangsszenario ein Einsparpotenzial von et-
wa 7,0 Mrd. US-Dollar pro Jahr
(64.000 US-Dollar pro Patient/-in). Eine
zunehmende Fritherkennung und Diag-
nose der Alzheimer-Krankheit resultiert
also in erheblichen Kosteneinsparungen
fiir das Gesundheitssystem [1].

Der 6konomische Zusammenhang
zwischen krankheitsmodifizierenden The-
rapien und krankheitsassoziierten Kosten
wurde in verschiedenen Studien beleuch-

tet, die zu widerspriichlichen Ergebnissen
kamen. Die in Kap. 7.6 ,Gesamtgesell-
schaftliche Kosten“ erwihnte Simulation
von Cimler et al. untersuchte den Einfluss
der Einfithrung von Arzneimitteln in den
verschiedenen Stadien der Alzheimer-De-
menz (mild, moderat, schwer). Eine dar-
aus resultierende Verzogerung des Krank-
heitsverlauf in den einzelnen Demenz-
stadien wiirde keine Kosteneinsparung
mit sich bringen, so die Autorinnen und
Autoren.

Ein anderes Bild zeichnen Studien,
die den o6konomischen Einfluss krank-
heitsmodifizierender Substanzen fiir Pri-
Demenz-Stadien untersuchen. So zeigte
eine US-amerikanische Mikrosimulati-
onsstudie fiir den Zeitraum 2010 bis
2050 eine Reduktion der Krankheitskos-
ten aus gesellschaftlicher Perspektive (di-
rekte und indirekte Kosten) um 40 Pro-
zent bei einer Verzogerung der Demenz-
Manifestation um fiinf Jahre durch eine
mogliche krankheitsmodifizierende The-
rapie [50]. Eine weitere durch die Alzhei-
mer’s Association (2015) initiierte Studie
prognostizierte unter der Hypothese einer
Einfithrung einer krankheitsverindern-
den Therapie im Jahr 2025, die ebenfalls
zu einer finfjihrigen Verzogerung der
Alzheimer-Manifestation fiihrt, ein Ein-
sparpotenzial bei den Gesamtkosten in
Hohe von 20 Prozent (Zeitraum
von 2026 bis 2035) bzw. 33 Prozent
(Zeitraum von 2026 bis 2050) [2]. Eine
Simulationsstudie von Wimo et al. kam
zu dem Schluss, dass krankheitsmodifi-
zierende Therapieméglichkeiten der Alz-
heimer-Krankheit sowie der MCI eine
hohe Kosteneffektivitit aufgrund eines
erheblichen Einflusses auf die Lebensqua-
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litit erzielen kdnnten (70.000 US-Dollar
pro qualititsbereinigtes Lebensjahr), je-
doch nicht mit Kosteneinsparungen ein-
hergeht [46].

In der Gesamtbewertung der 6kono-
mischen Evaluationen krankheitsmodifi-
zierender Substanzen scheint sich die Ten-
denz abzuzeichnen, dass der Einsatz in
Pri-Demenz-Stadien ein weitaus grofieres
Einsparpotenzial birgt als der Einsatz
nach Eintreten einer manifesten Demenz,
wenngleich die vorliegende Evidenzlage
fiir eine robuste Einschitzung noch unzu-
reichend ist.

Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass sowohl fiir Deutschland als
auch im internationalen Vergleich gegen-
wirtig nur wenig Evidenz zu den Versor-
gungskosten sowie zu den Auswirkungen
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
von MCI-Betroffenen sowie von Menschen
mit frither Demenz existiert. Aus 6konomi-
scher Sicht bietet eine frithzeitige Diagnose
(trotz zusitzlicher Diagnostikkosten fiir
PET oder Lumbalpunktion [46]) potenzi-
elle Ansatzpunkte fiir Interventionen (so-
fern verfiigbar) zur Erhaltung der Gedicht-
nisleistung und Milderung von Begleiter-
scheinungen (z. B. Depression) sowie
moglicherweise daraus resultierende Kos-
teneinsparungen. Angesichts des Paradig-
menwechsels hinsichtlich einer Diagnose in
frithen Stadien des Krankheitskontinuums
sind weitere gesundheitsskonomische Ana-
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lysen erforderlich, um die Kosten fiir Be-
troffene, Pflegekrifte und das Gesundheits-
system im Zeitraum vor der Manifestation
einer Demenz sowie die Langzeiteffekee ei-
ner verzdgerten Demenz zu untersu-
chen [16, 47]. Ein Riickschluss von natio-
nalen Studien auf die Kosten in Deutsch-
land ist nur eingeschrinkt méglich. Der
Grund dafiir liegt in der heterogenen Defi-
nition der einzelnen Kostenarten (direkte,
indirekte und intangible Kosten), die in die
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wie der inkonsistenten Methoden der Kos-
tenbewertung selbst [26, 36]. Als gesichert
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here Kosten verursachen als kognitiv Ge-
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ne. Die Kosten ergeben sich vor allem auf-
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andere Studien zeigten jedoch auch hohe
Kosten durch Produktivititsverluste und
informelle Pflege [26].

Dennoch bestehen viele Unsicherhei-
ten hinsichtlich der potenziellen Kosten-
effektivitit von MCI-Fritherkennung und
Therapie. Lin und Neumann (2013) beto-
nen deshalb die Notwendigkeit von weite-
ren dkonomischen Analysen, um die lang-
fristigen Outcomes von Interventionen
bei MCI-Betroffenen sowie die daraus
entstechenden Auswirkungen auf die Pro-
duktivitdt sowie die langfristigen Kosten
zu ermitteln [24].
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cago: Alzheimer’s Association, 2015.
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8.1 Zusammenfassung

8 Expertenkapitel

Dr. med. Doron B. Stein, Hans-Holger Blef§

8.1 Zusammenfassung

Die Einschitzungen der Expertinnen und
Experten stimmten weitestgehend mit
den im Weilbuch prisentierten epide-
miologischen ~ Gréflenordnungen  zur
MCI und zur frithen Alzheimer-Krank-
heit tiberein. Die tatsichliche Krankheits-
last leichter kognitiver Stérungen werde
aufgrund der Milde der Symptomatik
und fehlender Therapicoptionen unter-
schitzt. Andererseits diirfe das Vorhan-
densein positiver Biomarker bei ansons-
ten klinischer Gesundheit nicht zur Pa-
thologisierung einzelner Personengruppen
fithren.

Bis heute werde der Einsatz von Bio-
markern bei MCI in Leitlinien mit Vor-
sicht behandelt. Dennoch sei eine Aus-
weitung der Liquor-Biomarker-Diagnos-
tik in niedergelassenen Facharztpraxen im
Falle einer Zulassung krankheitsmodifi-
zierender Substanzen zur Unterstiitzung
bei der Indikationsstellung prinzipiell
umsetzbar. Dies sei aufgrund fehlender
personeller Ressourcen und unzureichen-
der Vergiitung bei neuropsychologischen
Testverfahren derzeit cher weniger der
Fall. Insgesamt wurde die bisherige Vergii-
tung fiir die Diagnose und Versorgung
Betroffener als deutlich unzureichend
empfunden. Dies gelte fiir diagnostische
Mafinahmen und insbesondere fiir Be-
treuungs- und Beratungsleistungen, die
bislang in der Honorierung nicht ausrei-
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chend abgebildet seien. Vor allem die
noch wenig kognitiv eingeschrinkten Pa-
tientinnen und Patienten hitten einen
deutlich erhéhten Beratungsbedarf im
Sinne einer gemeinsamen Entscheidungs-
findung (Shared Decision Making).

Maogliche Losungsansitze fiir eine efli-
ziente Versorgung von Betroffenen wur-
den in einer stirkeren Vernetzung der
Leistungserbringer durch integrierte Ver-
sorgungsprogramme oder z. B. lotsenba-
sierte Netzwerke skizziert. Die Rolle der
Hausirztinnen und Hausirzte als primire
Bezugspersonen wurde dabei von allen als
zentral wahrgenommen.  Gleichzeitig
wurde die Gefahr einer Uberlastung der
Hausarztpraxen mit Gatekeeper-Funktio-
nen anerkannt. Zukiinftig kdnnten blut-
basierte Biomarker und digitale Anwen-
dungen, z. B. als Diagnostik- oder Moni-
toring-Tools, zur Entlastung einzelner
Akteure beitragen.

Die Expertinnen und Experten unter-
strichen die gesellschaftliche Relevanz des
Themas, u. a. angesichts der hohen Pflege-
bediirftigkeit Betroffener im manifesten
Demenzstadium. Durch krankheitsmodifi-
zierende Therapieansitze konne der Beginn
der Pflegebediirfrigkeit ins hohere Alter
verschoben werden, jedoch blieben finan-
zielle Herausforderungen fiir die Pflegever-
sicherung bestehen. Bei einem Zugewinn
an Lebenszeit und Lebensqualitit fiir Be-



troffene und ihre Angehérigen sei eine Zah-
lungsbereitschaft der Gesamtgesellschaft
und aufseiten der Sozialversicherung si-
cherlich vorhanden, wenn ausreichende

Ziel der vorangehenden Kapitel war die
literaturbasierte Bestandsaufnahme  des
aktuellen Forschungs- und Empfehlungs-
stands sowie der tatsichlichen Versor-
gungssituation im Bereich der frithen Alz-
heimer-Krankheit. Das vorliegende Kapi-
tel fasst die Bewertung und Interpretation
der zusammengetragenen Informationen
aus Sicht von Experten zusammen und
gibt Raum zur ausfithrlichen Einschit-
zung und Diskussion der aktuellen und
zukiinftigen Versorgung. Zur Anfertigung
des Kapitels wurde im April 2021 im

Tab. 28: Teilnehmende des Experten-Workshops.

8.2 Einfithrung

Transparenz iiber die Verteilung von Bei-
tragszahlungen zur Sozialversicherung ge-
schaffen werde und der Mehrwert einer
Therapie nachgewiesen und anerkannt sei.

Rahmen der Erstellung dieses Buches ein
Experten-Workshop  durchgefithrt, an
dem mafSgebliche Akteure der Versor-
gungsgestaltung teilnahmen. Die Ergeb-
nisse der Diskussion werden im folgenden
Kapitel dargestellt. Die Freigabe durch die
Teilnehmenden ist erfolgt.

Die beteiligten Expertinnen und Ex-
perten vertraten folgende Versorgungs-
ebenen (Tab. 28):

Universitdtsmedizin

Klinik

Niedergelassene Neurologie

und Memory-

Name

Prof. Dr. med.
Lutz Frélich

Angelika Haus

PD Dr. rer. med.
Dipl.-Psych.
René Thyrian

Dr. med.
Frank Bergmann
Christoph Rupprecht

Sabine Jansen

Dr. Christine
Schwendner

Organisation

Abteilungsleiter Gerontopsychiatrie
Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit Mannheim

Facharztin fiir Neurologie und Psychiatrie
Niedergelassen in eigener Praxis in K6In

AG-Leiter Interventional Heath Care Research
Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)
Rostock/Greifswald

Vorstandsvorsitzender
Kassendrztliche Vereinigung Nordrhein, Niedergelassener Facharzt fiir
Neurologie, Psychiatrie, Psychotherapie und forensische Psychiatrie

Leiter Stabsbereich Gesundheitspolitik/Gesundheitsckonomie
AOK Rheinland / Hamburg — Die Gesundheitskasse

Geschaftsflihrerin
Deutsche Alzheimer-Gesellschaft e. V.

Bayerisches Staatsministerium fiir Gesundheit und Pflege
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8.3 Epidemiologie und Krankheitslast

* Versorgungsforschung (universitir)

* Kassenirztliche Vereinigung

* Gesetzliche Krankenversicherung

¢ Dolitik (Landesgesundheitsministerium)
* Nationale Patientenvertretung

Im Rahmen des Experten-Workshops
wurden den Teilnehmenden die wesentli-

chen Ergebnisse des WeiSbuchs prisen-

tiert und zur Diskussion gestellt. Die Ex-
pertinnen und Experten wurden gebeten,
die dargestellten Daten aus ihrer Perspek-
tive zu bewerten und Anforderungen,
Ziele und Problemfelder der Versorgung
der frithen Alzheimer-Krankheit zu dis-
kutieren. Zudem wurden Losungsansitze
und zukiinftige Handlungsbedarfe skiz-
ziert.

8.3 Epidemiologie und Krankheitslast

Insgesamt wurden die Groflenordnungen
der in Kap. 2 dargestellten epidemiologi-
schen Kennzahlen als grobe Richtwerte
anerkannt. Es wurde jedoch betont, dass
epidemiologische Daten, insbesondere zu
MCI, breiten Diskussionsspielraum las-
sen. Der Charakter epidemiologischer
Querschnittsstudien werde aufgrund ihrer
Limitationen in der Erhebungssystematik
(z. B. geodemografische Spezifitit, Selek-
tionsbias) von einer methodischen Un-
schirfe begleitet. Die Datenqualitit werde
durch die Verkniipfung mit Biomarker-
Daten und die Imputation fehlender Wer-
te zur Hochrechnung von Bevélkerungs-
privalenzen (wie in Kap. 2.5 ,Die Epide-
miologie der Alzheimer-bedingten MCI
(MCI-AD)“) zusitzlich reduziert. Es sei
nicht ausreichend, allein anhand hoher In-
zidenz- und Privalenzzahlen eine schwer-
wiegende epidemiologische Situation fest-
zustellen. Entscheidend sei die klinische
Einordnung hinsichtlich der Differenzier-
barkeit in eindeutig diagnostizierbare und
unklare Fille sowie in verschiedene MCI-
und SCD-Gruppen, wie z. B. ,subjective
complainers* und ,worried well“. Insbe-
sondere miisse bei allen Betrachtungen die
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Evidenz zur Ubertrittswahrscheinlichkeit
in eine Alzheimer-Demenz beriicksichtigt
werden. Auch die Darstellung der Priva-
lenz von biomarkerpositiven, aber kogni-
tiv gesunden Personen sei nicht unproble-
matisch, da die Gefahr der Pathologisie-
rung klinisch gesunder Menschen bestehe.
Es sei notwendig, diese Personengruppe
nicht als behandlungsbediirftig, sondern
als ,,At-risk“-Population zu verstehen.

Die Krankheitslast (also die Belastung
fiir die Betroffenen, aber auch die Kosten)
frither kognitiver Storungen werde cher
unterschitzt, so die Expertinnen und Ex-
perten. Dies resultiere aus Unsicherheiten
und Missverstindnissen in der Diagnose-
stellung. MCI verlaufe iiber einen langen
Zeitraum und umfasse ein breites Konti-
nuum der Symptome bzw. der Symptom-
schwere. Der zunehmende kognitive Ab-
bau im Alter werde in vielen Fillen filsch-
licherweise als normaler Alterungsprozess
wahrgenommen und nicht als medizinisch
behandlungsbediirftig erkannt. Dazu trage
auch die Bezeichnung des MCI-Syndroms
bei, die als ,,milde“ Stérung bereits einen
entsprechenden Leidensdruck vermissen
lasse. Dariiber hinaus gebe es bislang keine
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Therapieoptionen im MCI- bzw. Pri-De-
menz-Stadium, was die generelle Motiva-
tion niedergelassener Haus- und Fachirz-
tinnen und -drzte zur Veranlassung diag-
nostischer Mafinahmen beeinflusse. In
naher Zukunft sei angesichts des Alterwer-
dens der Baby-Boomer-Generation ein er-
heblicher Versorgungsbedarf zu erwarten.
Bei eciner insgesamt dlter werdenden Ge-
sellschaft verschiebe sich das Durch-
schnittsalter bei Demenzentwicklung in
ein hoheres Lebensalter.

8.4 Diagnostik und Therapie

Die Expertinnen und Experten wiesen
hinsichtlich der Darstellung von Leitli-
nieninhalten darauf hin, dass der unter-
schiedliche Stellenwert verschiedener Pu-
blikationsformen beriicksichtigt werden
miisse. Konsensusempfehlungen auf Basis
cines Delphi-Prozesses, wie sie beispiels-
weise von der italienischen Arbeitsgruppe
Boccardi et al. [1] publiziert wurden, sei-
en nicht als Leitlinienempfehlungen fiir
die Regelversorgung zu verstehen. Die
Leitlinienentwicklung selbst sei stark ab-
hingig von Forschungsentwicklungen im
Bereich der Biomarker-Dynamik und der
Behandlungsoptionen. Die S3-Leitlinie
Demenzen aus dem Jahr 2016 [2] fufle
vorrangig auf Daten und Evidenz aus den
Jahren vor dem Erscheinen der Erstversi-
on 2009 sowie auf Folgeevidenz bis 2014.
Die neueste Zusammenfassung der jiings-
ten Evidenz stelle die AAN Practice Gui-
deline 2018 dar, doch sei selbst dort keine
Empfehlung zur Biomarker-Diagnostik
ausgesprochen  worden.  Detailliertere
Auswertungen zum Validierungsprozess

MCI-Betroffene sind hiufig multimor-
bide, eine Polypharmakotherapie wird von
den behandelnden Arzten oft abgelehnt. Fi-
ne zusditzliche medikamentose Behandlung
bei friihen MCI-Patienten muss gute Argu-
mente vorweisen kinnen, um verschrieben
zu werden.

. Wir haben ein grofles Spannungsfeld
aus der Anzahl der Betroffenen und den we-
nigen Handlungsoptionen.

von Biomarkern seien vorhanden, bislang
jedoch nicht in einer Empfehlung verar-
beitet worden, da Leitlinien dem aktuel-
len Forschungsstand immer einige Jahre
hinterherhinkten. Zudem werde die der-
zeitige Diskussion um Liquor-Biomarker
und PET-Scans moglicherweise in den
nichsten Jahren durch die Entwicklung
von Blut-Biomarkern relativiert, die be-
reits jetzt kurz vor der Validierung stehen.
Die Ubertragung von Biomarker-Unter-
suchungen in die klinische Regelversor-
gung im niedergelassenen Bereich werde
jedoch nicht ausschliefSlich von wissen-
schaftlichen Publikationen und Validi-
tdtsdaten abhingen. Es fehle bislang auch
die Prifung der Machbarkeit beim grof3-
flichigen Finsatz in der Praxis im Sinne
eines ,,Reality Checks®.

Biomarker triigen, so die Expertinnen
und Experten, bereits jetzt wesentlich zur
Sicherheit in der Diagnosevermittlung
bei. Sie seien u. a. dann von Bedeutung,
wenn sie Aufschluss geben, bei welchem
Schwellenwert oder zu welchem Zeit-
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punke der Einsatz einer moglichen ver-
laufsmodifizierenden Behandlung Nutzen
stiftet. Hier liege noch entsprechend gro-
Ber Forschungsbedarf beziiglich der Diag-
nostik und den Behandlungsoptionen vor.

Das Vorliegen eines Alzheimer-typi-
schen Liquorprofils und einer damit ver-
bundenen Risikoziffer zur Entwicklung
einer Alzheimer-Demenz vereinfache die

8.5 Versorgung

8.5.1 Probleme und Heraus-
forderungen in der
aktuellen Versorgung

Die Expertinnen und Experten stimmten
mit den im Weiflbuch dargestellten Hiu-
figkeitsdaten zu einzelnen diagnostischen
Mafinahmen in der Regelversorgung
tiberein. Eine interne Sekundirdatenaus-
wertung der Kassenirztlichen Vereini-
gung (KV) Nordrhein zeige, dass in den
Jahren 2019 und 2020 im gesamten KV-
Gebiet insgesamt 49 Lumbalpunktionen
mit der Indikation MCI, 46 Punktionen
bei Demenz (nicht niher bezeichnet) und
47 Punktionen bei Alzheimer-Demenz
durchgefiihrt worden seien [4]. Dies de-
cke sich grundsitzlich mit den im Weif3-
buch dargestellten Lumbalpunktionsra-
ten sowie mit der personlichen Erfahrung
der Workshop-Teilnehmenden aus dem
niedergelassenen Bereich.

Nach Einschitzung der Expertinnen
und Experten sei die verhiltnismifig sel-
tene Anwendung von Lumbalpunktio-
nen zur Biomarker-Diagnostik bei MCI
im niedergelassenen Bereich vor allem
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Kommunikation mit den Patientinnen
und Patienten iiber die individuelle Prog-
nose erheblich und bestimme auch iiber
den weiteren Versorgungsweg. Gleichzei-
tig betonten die Expertinnen und Exper-
ten das Recht auf Nichtwissen/-informa-
tion der Betroffenen, das vor jeder Bio-
marker-Untersuchung abgefragt werden
miisse.

durch das Fehlen von Therapicoptionen
begriindet. Die Kriterien, nach denen bei
MCI eine Therapie indiziert sei, seien im
Leistungskatalog kaum abgebildet. Anti-
dementiva konnten bei Bedarf lediglich
off-label verordnet werden, nicht-medi-
kamentdse Therapieoptionen, wie Ergo-
therapie, kognitives Training etc., seien
nicht vorgesechen. Zudem erschwere cine
unzureichende Vergiitung die Auswei-
tung von Punktionen in niedergelassenen
Praxen (Verglitung Stand April 2021:
GOP 02342 Lumbalpunktion 64,74 €
[3]). Grundsitzlich konne die Durchfiih-
rung von Lumbalpunktionen in der
Facharztpraxis jedoch mit tiberschauba-
rem Aufwand durchgefiihrt und bei Be-
darf auch ausgeweitet werden. Punktio-
nen wiirden im niedergelassenen Bereich
bereits routinemifig bei anderen Erkran-
kungen durchgefiihrt, vor allem in neu-
rologischen und neurologisch-psychiatri-
schen Praxen, die etwa zwei Drittel der
neuropsychiatrischen Fachirzte und -irz-
tinnen ausmachten. Von einigen Work-
shop-Teilnehmenden wurden die Aus-
weitungsmoglichkeiten fiir die Durch-
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fiihrung  von Lumbalpunktionen
hinterfragt, da die anschliefende Uber-
wachung von mindestens zwei Stunden
und die vorherige Aufklirung iiber
Chancen und Risiken der Biomarker-Di-
agnostik einen grofleren Zeitaufwand mit
sich bringe.

»Biomarker miissen als notwendiger Teil
des diagnostischen Repertoires akzeptiert
werden. Sie kinnen bei der Strukturierung
von Patientenstromen in der Versorgung hel-
fen. Bisher gibt es jedoch zurzeit zurecht
noch keine Guideline, die die Erhebung von
Biomarkern bei MCI explizit empfiehlt.

Eine vergleichbare Ausweitung von neu-
ropsychologischen Tests sei hingegen
nicht ohne Weiteres méglich. Fiir eine
detaillierte Testung bendtige man quali-
fiziertes Personal (v. a. Neuropsycholo-
ginnen und -psychologen), ausreichend
Zeit und durchgehend zur Verfiigung ste-
hende Riumlichkeiten. Bereits heute ge-
be es zu wenig ausgebildetes Testpersonal.
Eine (kurzfristige) Ausweitung der Tes-
tungen sei angesichts der tiberwiltigen-
den Personalknappheit nicht realistisch.
Dariiber hinaus sei die neuropsychologi-
sche Testung in niedergelassenen Fach-
arztpraxen sehr gering vergiitet und rei-
che kaum zur Fixkostendeckung (Vergii-
tung Stand April 2021: GOP 35600
yotandardisierte Testverfahren“ 3,78 Eu-
ro pro 5 Minuten bzw. GOP 35601 ,,Psy-
chometrische Testverfahren 4,34 Euro
pro 5 Minuten [4]). Die durch Hausirz-
tinnen und -irzte im Rahmen des geriat-
rischen Basisassessments durchzufiihren-
de kognitive Kurztestung anhand stan-
dardisierter Kurztests sei dariiber hinaus
fakultativ und nicht geeignet, einen Stan-

dard in der MCI-Diagnostik in haus-
und fachirztlichen Praxen zu setzen. Vor
diesem Hintergrund sei die Kooperation
mit Angeboten des stationdren Sektors
bzw. von Memory-Kliniken sowie mit
niedergelassenen neurologischen oder er-
gotherapeutischen Praxen oder anderen
qualifizierten Personen geboten.

Die unzureichende Vergiitung fiir die
Versorgung von MCI- bzw. frithen Alz-
heimer-Betroffenen werde noch in einem
weiteren Aspekt deutlich, so die drztlichen
Expertinnen und Experten. Betroffene
und Angehorige bendtigten  deutlich
mehr Beratung und Betreuung, da ein in-
tensives ,Shared-Decision-Making® ge-
meinsam mit den Patientinnen und Pati-
enten erfolgen miisse. Dieser Bedarf be-
stiinde in der Regel iiber einen lingeren
Zeitraum, vor allem in den frithen Stadien
der kognitiven Beeintrichtigung, und
wandle sich im Verlauf in einen zuneh-
menden pflegerischen Versorgungsbedarf.
Weder die Beratung der Betroffenen noch
die der Angehérigen sei in der Honorie-
rung abgebildet. Die derzeit iibliche allge-
meine Beratungsziffer sei zu unspezifisch.
Eine Ausweitung entsprechender miindli-
cher drztlicher Leistungen zur Kompensa-
tion gesteigerter Patientenvolumina sei
bei der aktuellen Vergiitungssituation
nicht umsetzbar. Dariiber hinaus komme
bei einer Zulassung krankheitsmodifizie-
render Therapien voraussichdich ein sig-
nifikanter Monitoring-Aufwand hinzu,
um die in den Zulassungsstudien aufge-
tretenen  Nebenwirkungen (sogenannte
Amyloid-Related Imaging Abnormalities,
ARIA) zu iiberwachen. Dies sollte eben-
falls in einem zukiinftigen MCI-Vergii-
tungsprofil abgebildet werden. Damit ver-
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bunden sei auch die Herausforderung,
den richtigen Zeitpunkt fiir eine Beendi-
gung mit krankheitsmodifizierenden
Substanzen zu definieren, da diese in fort-
geschrittenen  Stadien eventuell nicht
mehr indiziert seien.

»Bei MCI haben wir Shared Decision
Making, da ist der Patient wirklich mit in-
volviert, nicht wie bei der fortgeschrittenen
Demenz, wo die Angehirigen das Meiste
entscheiden.

Dariiber hinaus bestand unter den Teil-
nchmenden Einigkeit, dass sich die
durchgefiihrten Leistungen von Memory-
Kliniken (syn. Gedichtnissprechstunden,
Gedichtnisambulanzen) und niedergelas-
senen Praxen substanziell unterscheiden.
Gleichzeitig wurde unterstrichen, dass
Memory-Kliniken bereits heute eine bio-
markerorientierte Diagnose und Versor-
gung bei MCI — teilweise sogar dariiber
hinausgehend — anbieten. Allerdings seien
Memory-Kliniken nicht flichendeckend
verfiigbar.

. Es besteht eine grofe Kluft bei diagnos-
tischen und therapeutischen Leistungen zwi-
schen Memory-Kliniken und niedergelasse-
nen Praxen. Hier sollte eine stirkere Koope-
ration beider Sektoren gefordert werden.

Die Expertinnen und Experten erlduter-
ten, dass die derzeit ausgesprochen selte-
nen MCI-Kodierungen (ICD-10 F06.7)
in niedergelassenen Praxen auch die Folge
der aktuellen Honorierungssystematik
seien. Niedergelassene Haus- und Fach-
drztinnen und -drzte kodierten auch bei
Vorliegen einer Demenz-Vorform eher ei-
ne Demenz als eine MCI, da nur dann der
beginnende intensivere Betreuungsauf-
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wand angerechnet werde (z. B. durch die
Abrechenbarkeit von speziellen Ziffern
wie GOP 16233 ,, Zusatzpauschale Mitbe-
treuung eines Patienten mit einer Erkran-
kung des zentralen Nervensystems und/
oder des peripheren Nervensystems in der
hiuslichen und/oder familidren Umge-
bung®).

Abscits  der Vergiitungsdiskussion
wiesen die Expertinnen und Experten
auf die besondere Situation von Rand-
gruppen hin. Betroffene mit Migrations-
hintergrund hitten  spezielle Versor-
gungsbedarfe, aber gleichzeitig einen
schlechteren Zugang zur Versorgung.
Auch jiingere Menschen mit frither Ma-
nifestation kognitiver Einschrinkungen
oder Betroffene, deren kognitive Verin-
derungen von Vorbehandlern auf eine
normale Altersentwicklung geschoben
worden seien, hitten oftmals bereits ei-
nen langen Leidensweg durch das Ge-
sundheitssystem hinter sich und benstig-
ten eine besondere Betreuung. In Einzel-
fillen lige eine Demenz zudem als
Nebendiagnose bei Erkrankungen mit
stirkerer korperlicher Beeintrichtigung
vor. Diesen Personengruppen sei zukiinf-
tig bei der Diskussion um den zuneh-
menden Versorgungsaufwand besondere
Aufmerksamkeit zu schenken.

Die Expertinnen und Experten sahen
auch das Problem, dass vermehrt besorg-
te Patientinnen und Patienten, die keine
objektivierbare kognitive Einschrinkung
zeigten, um diagnostische MafSnahmen
bitten werden. Diese Entwicklung werde
durch die Zulassung einer krankheitsmo-
difizierenden Therapie und die damit
verbundene mediale Aufmerksamkeit fiir
das Thema MCI zusidtzlich getriggert.
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8.5.2 Losungsansatze fiir die
Versorgung

Angesichts der vielfach wahrgenomme-
nen unzureichenden Vergiitung fiir Leis-
tungen bei MCI-Betroffenen sprachen
sich einige Expertinnen und Experten fiir
die Schaffung eines eigenen MCI-Vergii-
tungskonstrukts aus, das Diagnostik, The-
rapie und Betreuung beinhalten solle.
Dies wiirde einen Anreiz zur bedarfsge-
rechten Versorgung von MCI-Patientin-
nen und -Patienten setzen. Alternativ
konnten MCI-bezogene Leistungen vor
dem Hintergrund der deutlich héheren
Leistungsvergiitung auch als Demenzver-
sorgung kodiert werden.

Um den ansteigenden Versorgungsbe-
darf bei MCI- bzw. frithen Alzheimer-Be-
troffenen abzufangen, skizzierten die
Workshop-Teilnehmenden  beispielhaft
potenzielle Versorgungspfade, die im Falle
der Zulassung krankheits- bzw. verlaufs-
modifizierender Substanzen eine zuneh-
mende Anzahl an Patientinnen und Pati-
enten auf Basis vorhandener Strukturen
der Regelversorgung bewiltigen kénnten.
So kénne die Anamnese sowie ein kogni-
tives Kurzscreening in niedergelassenen
Haus- und Facharztpraxen sowie in Me-
mory-Kliniken erfolgen. Dabei wurde die
Rolle der Hausirztinnen und -irzte ana-
log zu anderen chronischen Erkrankun-
gen als primirer Ansprechpartner der
Menschen sowie als Gatekeeper wahrge-
nommen. Bei zukiinfriger Verfiigbarkeit
eines zugelassenen blutbasierten Biomar-
ker-Tests konne auch dieser als Screening
beim Hausarzt eingesetzt werden, um die
fiir eine krankheitsmodifizierende Thera-
pie potenziell geeigneten Personen zu

identifizieren und an eine Facharztpraxis
weiterzuleiten. Zusitzlich konne ein digi-
taler neuropsychologischer Test mit aus-
reichender Sensitivitit fiir eine leichte ko-
gnitive Beeintrichtigung als Entschei-
dungshilfe dienen. Neurologinnen und
Neurologen wiirden anschlieffend nach
Durchfiihrung einer detaillierten (Diffe-
renzial-)Diagnostik die Indikation zur
medikamentésen Therapie stellen. Die
Expertinnen und Experten erkannten in
dem vorgeschlagenen Szenario gleichwohl
die Problematik, dass die Rolle des Gate-
keepers fiir Hausirztinnen und -drzte so
mit einer deutlichen Mehrbelastung ver-
bunden sei. Dies gelte umso mehr vor
dem Hintergrund des erheblichen Bera-
tungsbedarfs der Betroffenen. Es miisste
daher vorab geklirt werden, ob und wie
vorhandene nicht-medizinische Einrich-
tungen, wie soziale und gesundheitliche
Beratungsstellen, Netzwerke und Ge-
sundheitszentren, in die Primirversor-
gung cinbezogen und natiirlich auch ho-
noriert werden konnten. Verschiedene
Honorierungswege unterschiedlicher Ak-
teure miissten dabei in einen gemeinsa-
men Versorgungspfad integriert werden.
Unabhingig von der MCl-spezifischen
Versorgung miisse die ambulante Ge-
sundheitsversorgung insgesamt breiter
aufgestellt werden, Rollen und Funktio-
nen miissten bei Bedarf verlagert werden
kénnen, z. B. auch auf nicht-irztliche Ak-
teure. Angesichts der Dauer der Erkran-
kung und der vielfiltigen Herausforde-
rungen Betroffener im Alltag sei die Be-
treuung durch einzelne Angehérige oft
schwierig, so die Expertinnen und Exper-
ten. Pflegepersonen seien einer Mehrfach-
belastung ausgesetzt, unter der sie oft
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selbst krank wiirden. Betroffene benotig-
ten vielmehr ein ganzes Netzwerk an Un-
terstiitzungsangeboten auf medizinischer
und nicht-medizinischer Ebene.

LIch wiinsche mir fiir Betroffene einen
klar definierten Versorgungspfad in einer
vernetzten Versorgungslandschaft.

8.5.3 Case Manager und
integrierte Versorgungs-
ansatze

Vor dem Hintergrund sich wandelnder
Rollenverteilungen wurde insbesondere
die Rolle des Case Managements seitens
der Expertinnen und Experten vertieft
diskutiert. Dabei wurden unterschiedli-
che Erfahrungen mit entsprechenden in-
tegrierten  Versorgungsprojekten ange-
fithrt. Ein Teil der Workshop-Teilneh-
menden berichtete, dass diese nur so lange
funktionierten, wie eine ausreichende Fi-
nanzierung gesichert sei. Oftmals wiirden
integrierte Case-Manager-Projekte nach
dem Ende der Finanzierung wieder einge-
stelle. Andere Beteiligte waren der An-
sicht, dass Case-Manager-Projekee durch-
aus mit strukturierter Férderung am Le-
ben erhalten werden konnten. Der Fokus
liege bei Projekten inzwischen nicht mehr
auf der Uberpriifung der Wirksamkeit auf
harte medizinische Endpunkte, diese ha-
be sich bereits in randomisiert-kontrol-
lierten Studien gezeigt [5]. Es gehe nun
vielmehr darum, wie Versorgung sinnvoll
gestaltet und evidenzbasierte Konzepte
sinnvoll und nachhaltig implementiert
werden kénnten. Dariiber hinaus komme
es bei Case Managern weniger darauf an,
bei welcher Institution sie angegliedert
seien, sondern dass das Angebot den regi-
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onalen Gegebenheiten angepasst sei. Vor
diesem Hintergrund solle auch die Profes-
sion der Case Manager moglichst offen
gehalten sein. Einige Expertinnen und
Experten vertraten wiederum die Ansicht,
fiir innovative Versorgungsmodelle miiss-
ten keine neuen Strukturen geschaffen
werden, vielmehr miissten die Aufgaben
innerhalb bestehender Strukturen besser
verteilt werden. Dabei sollten das medizi-
nische System im Sinne des SGB V und
das soziale System im Sinne der SGB XI
und XII gemeinsam gedacht werden.

Als Beispiel zur Verbesserung regiona-
ler Gesundheitsvorsorge und -versorgung
wurde von den Expertinnen und Exper-
ten das Konzept der Gesundheitsregio-
nen”™ und das Innovationsfondsprojekt
NPPV — Verbesserte Versorgung psychi-
scher und neurologischer Erkrankungen
angefiihre. Die Bayerischen Gesundheits-
regionen™ seien fachlich kompetente
Netzwerke regionaler Akteure des Ge-
sundheitswesens. Bestchend aus einem
Gesundheitsforum  mit  Management-
und Steuerungsaufgaben, themenbezoge-
nen Arbeitsgruppen und einer koordinie-
renden Geschiftsstelle widmen sich die
Gesundheitsregionen™  vorrangig den
Handlungsfeldern Gesundheitsférderung
und Privention, Gesundheitsversorgung
sowie Pflege. Seit 2015 werden bisher 56
Gesundheitsregionen”™, bestehend aus
71 Landkreisen und kreisfreien Stidten,
vom Freistaat Bayern gefordert. Die Pro-
jekte stiefen bei den Gemeinden auf gro-
LBes Interesse, stiinden jedoch teilweise vor
der Herausforderung, medizinische Leis-
tungserbringer zur Teilnahme am Netz-
werk zu bewegen. Dies habe sich auch bei
dem in Nordrhein ansissigen NPPV-In-
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novationsfondsprojekt  gezeigt. Dieses
Projekt erprobt eine gestufte und koordi-
nierte Versorgung von Menschen mit be-
stimmten psychischen und neurologi-
schen Erkrankungen, wie beispiclsweise
Depression oder Schlaganfall, anhand ei-
nes Arztenetz-gesteuerten Versorgungs-
pfads. Das mit 423 teilnehmenden Praxen
stark drzlich ausgerichtete Projekt wurde
2020 mit dem Gesundheitspreis NRW
ausgezeichnet und wird Ende 2021 abge-
schlossen sein. Eine Ubertragung in die
Regelversorgung gemifl § 92 Abs. 6b
SGB V steht im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss kurz vor der Umsetzung.

Auch fiir Krankenkassen liege der
Schwerpunke auf effizienten Behandlungs-
pfaden, einem diagnostischen Instrumen-
tarium und ausreichend Zeit fiir Diagnos-
tik und Therapie, betonten die Expertin-
nen und Experten. Konsultationen,
insbesondere im Sinne eines Case-Mana-
ger-Konzepts, seien eigenstindige Leistun-
gen und miissten auch als solche vergiitet
werden.  Einzelne  Abrechnungsziffern
stellien dabei nicht die entscheidende
Hiirde dar. Es bestiinden diverse Méglich-
keiten, die ambulante Versorgung finanzi-
ell zu stirken, z. B. iiber die Umschichtung
von Geldern oder durch Finanzierung aus
dem stationiren System. Wichtig sei, dass
Case Manager austeichend qualifiziert und
entsprechend vergiitet wiirden. Versor-
gung sollte auf einem hochqualifizierten
Niveau abgebildet werden.

»Nach Moglichkeit sollte die Versorgung
fiir Betroffene aus einem Haus oder einem
Setting heraus angeboten werden.

» Wir haben nicht nur einen demaografi-
schen Wandel, sondern auch einen sozialen
Wandel. Durch die berufliche Mobilitit

und Doppelbeschiftigung von Haushalten
verlieren die familialen Unterstiitzungs-
strukturen an Bedeutung.

8.5.4 Die Rolle digitaler
Lésungen

Die Rolle digitaler Losungen wurde von
den Expertinnen und Experten allgemein
positiv bewertet, trotz des vermeintlich
dlteren Patientenklientels. Im Hinblick
auf die Nutzung von digitalen neuropsy-
chologischen Tests wurden dabei ver-
schiedene Perspektiven beleuchtet. Einer-
seits konne der Einsatz digitaler Testopti-
onen im lindlichen Raum den Zugang
zur Diagnostik vereinfachen und somit
zu einem Mehr an Diagnosen fiihren.
Gerade die Nutzung von digitalen An-
wendungen im eigenen hiuslichen Um-
feld konne zu valideren Ergebnissen fiih-
ren, z. B. beim Einsatz von Screening-
tests. Zudem stiinden digitale Lésungen
nicht vor denselben Herausforderungen
wie die Anwendung neuropsychologi-
scher Tests in der Arztpraxis, wo vielfach
qualifiziertes Personal, ausreichend Zeit
und geeignete Ridumlichkeiten fehlten.
Auch ein Monitoring der kognitiven
Funktion iiber digitale Anwendungen sei
denkbar. Andererseits wurden Erfahrun-
gen angefiihre, nach denen digitale Tests
in der Hiuslichkeit nur geringgradig an-
gewandt wiirden. Manche Tests miissten
auflerdem durch Fachpersonal angeleitet
werden und kénnten nicht allein iiber
eine digitale Anwendung erfolgen. Eine
digitale Nutzung neuropsychologischer
Tests konne jedoch insbesondere in psy-
chiatrischen Facharztpraxen angeleitet
und iberwacht werden. Eine abschlie-
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Bende Bewertung des Testbefunds kénne
bislang ohnehin nicht durch digitale Ver-
fahren, sondern nur auf Basis des klini-
schen Gesamtbilds durch die Arztin bzw.
den Arzt vorgenommen werden. Digitale
Anwendungen miissten gemeinsam mit
nicht-digitalen Lsungen in Gesamtkon-
zepte iiberfithre werden, um ihre Wir-
kung effektiv entfalten zu kénnen. Zu-
dem brauche es Qualititskriterien, um
einen Standard in der Anwendung digita-
ler Produkte zu setzen. Patientinnen und
Patienten sowie Angehdrige miissten in
die Produktentwicklung einbezogen wer-
den, um Bedienbarkeit und Alltagstaug-
lichkeit entsprechender Produkte friih-
zeitig zu testen. Als Beispiel fiir ein Pro-

jekt mit digitalen Interventionselementen
wurde digiDEM Bayern (Digitales De-
menzregister Bayern) genannt. Das For-
schungsprojekt besteht aus zwei Siulen:
Zum einen wird ein Demenzregister auf-
gebaut, um Verliufe der Krankheit und
die Lebenslagen der Angehérigen zu er-
forschen. Zum anderen werden digitale
Unterstiitzungsangebote entwickelt. Da-
zu zdhlen ein ,Wegweiser Demenz® und
Therapien fiir Betroffene.

»Digitale  Gesundheitsanwendungen
und elektronische Patientenakten sind wich-
tig, die Umsetzung digitaler Tools in prakti-
sche Anwendung ist aber oft noch nicht aus-

gereift.

8.6 Nutzen und Zahlungsbereitschaft

Nach Einschitzung der Expertinnen und
Experten sei es gesellschaftlicher Konsens,
dass die Alzheimer-Krankheit eine nicht
zu unterschitzende Krankheitslast dar-
stellt. Insofern wiirde eine verlaufs- oder
krankheitsmodifizierende =~ Behandlung,
die einen entsprechenden klinischen Nut-
zen fiir die Betroffenen aufweise, auch
den vorgezeichneten Weg in die Erstat-
tung finden. Das deutsche Gesundheits-
system sei auf die Wegbereitung von qua-
liticsgesicherten Innovationen in die Ge-
sundheitsversorgung ausgerichtet.
Méglicherweise nihmen die Kosten
durch die Einfithrung krankheitsmodifi-
zierender Substanzen zunichst weiter zu,
da die Kosten fiir Diagnostik, medika-
mentdse Therapie, das Therapiemonito-
ring und auch potenziell komplementire
nicht-medikamentése MafSnahmen zu
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schultern seien. Dabei sei noch weitestge-
hend unklar, ob der Kostenfaktor Pflege
in den manifesten Demenzstadien durch
krankheitsmodifizierende Therapien re-
duziert werden konne. Die Annahme sei,
dass der Eintritt in die Pflegebediirfrigkeit
sich zwar nach hinten verschiebe, die Kos-
tenaspekte aber noch nicht quantifiziert
werden kénnten. Zudem entstiinden wei-
tere Kosten, z. B. im Rahmen der Betreu-
ung der Personen mit Demenz im hiusli-
chen Bereich, die oftmals nicht beziffert
werden kénnten. Es sei davon auszuge-
hen, dass Betroffene und Angehorige im
Behandlungsfenster Lebenszeit und Le-
bensqualitit hinzugewinnen. Dies miisse
im PFokus der Uberlegungen stehen und
erfordere klare Nachweise.

Eine Rektangularisierung der Uberle-
benskurve wird es mit krankheitsmodifizie-
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renden Substanzen nicht geben.” (Anm.:
Die Rektangularisierung beschreibt einen
rechteckigen Verlauf der Uberlebenskurve,
im Sinne eines langen Lebens mit hober Le-
bensqualitiit und abruptem Ende.)

»Der Zugewinn an Gesundheit und Le-
bensqualitit wirk sich auch fiir die Gesell-
schaft als Ganzes positiv aus.

»Eine krankbeitsmodfizierende Therapie
sollte zeigen, welchen Zugewinn sie an Ge-
sundheit und welche positive Auswirkung sie
auf die Lebensqualitit und Pflegebediirfiig-
keit sowie auf zusitzlichen Kosten oder Ein-
sparungen hat.“

In Ubereinstimmung mit den wissen-
schaftlichen Daten in Kap. 7 ,Kosten der
Versorgung® erlduterten die Expertinnen
und Experten, dass Demenzerkrankungen
meist mit Pflegebediirftigkeit der Betrof-
fenen korrelierten und sich finanziell vor
allem auf die Pflegeversicherungen aus-
wirkten. Zudem wiirden pflegende Ange-
horige sowohl kérperlich und psychisch
als auch finanziell enorm belastet. Vor die-
sem Hintergrund stelle die steigende Pfle-
gebediirftigkeit das Gesundheitssystem
erneut vor Herausforderungen, wie z. B.
den Mangel an qualifizierten Pflegekrif-
ten. Da auch Pflegepersonen alterten und
in ihrer Anzahl abnihmen, werde es zu-
kiinftig eine stirkere Verschiebung der in-
formellen Pflegekosten hin zu formellen
Pflegekosten geben.

Die Expertinnen und Experten waren
sich einig, dass in der Gesellschaft grund-
sitzlich eine ausgeprigte Zahlungsbereit-
schaft fiir krankheitsmodifizierende The-
rapien gegen die Alzheimer Krankheit be-
steht. Es gebe bereits jetzt eine grofle
Motivation einzelner Betroffener, gegen

beginnende kognitive Einschrinkungen
vorzugehen. Diese proaktive Haltung fin-
de sich auch in der Gesellschaft. Im Falle
von Beitragserhshungen miisse fiir zah-
lende Individuen dann vor allem erkenn-
bar sein, wohin die Beitrige flieflen. Die
Beitragserhohung zur Pflegeversicherung
um 0,5 Prozent durch das Pflegestir-
kungsgesetz im Jahr 2015 wurde breit ak-
zeptiert. Demenzerkrankungen seien ins-
gesamt in den letzten Jahren deutlich stir-
ker in den Fokus der Gesellschaft geriicke.
Dies zeige auch die Einfiithrung des Ent-
lastungsbetrags nach § 45b SGB XI (zu-
erst 2002, zuletzt im Jahr 2017), der u. a.
Entlastungsangebote fiir die zuvor wenig
beriicksichtigten von Demenz Betroffe-
nen finanziere. Die Expertinnen und Ex-
perten vertraten die Auffassung, dass die
spezielle Situation der Demenz stirker in
den Fokus gelange und das System anpas-
sungsfihig fiir diese Herausforderung sei;
dies zeigten die letzten Reformen der Pfle-
geversicherung.

8.6.1 Beitragssatzstabilitat und
strukturelle Anpassungen
des Vergiitungssystems

Fir das System sei eine Beitragssatzerho-
hung fir derartige Zwecke angesichts der
Mehrbelastung durch die Corona-Pande-
mie aktuell keine Strategie. Im Gesund-
heitssystem existierten immer noch Ineffi-
zienzen, sodass an einigen Stellen eine
Umverteilung zielfithrender wire. Versi-
cherungen miissten gerade in schwierigen
Zeiten robust finanziert sein. Kranken-
kassen hitten durchaus ein innovatives
Grundverstindnis, Beitrige diirften je-
doch nicht einfach steigen, bevor eine effi-
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ziente Verteilung aller Gelder gewihrleis-
tet sei. Eine kooperationsfordernde Ver-
giitung, die durch Anreize die
Zusammenarbeit zwischen den Professio-
nen stirke, sei fiir Krankenkassen wiin-
schenswert. Fiir Innovationen sei das
deutsche Gesundheitssystem grundsitz-
lich auch finanziell offen.

Die Expertinnen und Experten wiesen
angesichts der aktuellen Honorar-Vertei-
lungssystematik darauf hin, dass inner-
halb der irztlichen Selbstverwaltung iiber
eine Neubewertung von Leistungen und

8.7 Referenzen

1. Boccardi M. et al. Italian consensus recom-
mendations for a biomarker-based aetiolo-
gical diagnosis in mild cognitive impair-
ment patients. European Journal of Neuro-
logy 2020; 27(3): p. 475-483.

2. Deuschl G, Maier W. S3-Leitlinie Demen-
zen. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie
in der Neurologie. (25.1. 2016). Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie, Hrsg. Im In-
ternet:  hteps://dgn.org/leitlinien/ (Stand:
21.5.2016), 2016.

190
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Demenzielle Erkrankungen, vor allem die Alzheimer-Krankheit (AD),
stellen eine groRe Herausforderung fiir das deutsche Gesundheits-
wesen dar. Denn demografiebedingt sind immer héhere Erkran-
kungszahlen in den ndchsten Jahrzehnten zu erwarten. Gerade bei
der Alzheimer-Krankheit ist der Verlust der kognitiven Fahigkeiten
unwiederbringlich, weshalb therapeutische Optionen so frith wie
moglich gezogen werden sollten, um Lebensqualitdt zu erhalten und
Kosten zu vermeiden.

Dieses WeiRbuch bilanziert nicht nur den Status quo bei (Differenzial-)
Diagnostik und Behandlung der friihen Alzheimer-Formen, sondern
bereitet auch die aktuelle Versorgungssituation von Menschen mit
friiher Alzheimer-Krankheit in Deutschland systematisch auf und dis-
kutiert die Gestaltung kiinftiger Versorgungsformen.

ISBN 97

i ‘ |8I3-89

783899"3

"9|35-3iDI4
5

3204

9



