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Demenzerkrankungen- konsentierte
Hinweise zur wirtschaftlichen Therapie

Arzneimitteltherapien, die den Vorgaben dieses The-
rapieleitfadens entsprechen und deren kostengins-
tige Praparateauswahl, Indikationsstellung, Kontrolle
und notwendige Dauer patientenbezogen durch
ausreichende Dokumentation nachgewiesen wer-
den, gelten in der Regel als wirtschatftlich.

Die allgemeinen Ausfihrungen zu einer wirtschaftlichen Verordnungsweise, wie sie unter
http://www.gpe-bw.de aufgefihrt sind, sind ebenso zu beachten, wie ein zulassungskonformer
Einsatz der Arzneimittel entsprechend der Vorgaben der Fachinformationen.

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die méannliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlie3lich zur Verbesserung der Lesbarkeit. Falls ein ge-
schlechtsspezifischer Bezug hergestellt werden muss, wird in geeigneter Form an der entspre-
chenden Stelle darauf hingewiesen.
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Die Demenz ist eine neurologische Erkrankung des hoheren Lebensalters. Sie stellt sich als
Krankheitssyndrom dar, das sich als Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden De-
generation des Gehirns ausbildet. In Deutschland leiden ca. 1,8 Millionen [1] Patienten an
einer dementiellen Erkrankung, in Baden-Wirttemberg sind es rund 215.000 Betroffene [2]
Frauen sind nach derzeitigem Wissen haufiger betroffen als Manner.

Die Leitlinien der Fachgesellschaften unterscheiden sechs verschiedene Demenzformen:
Demenz bei Alzheimerkrankheit (60% bis 80 %)
Vaskulare Demenz (5% bis 10 %)
Mischtypen der beiden vorgenannten Demenzformen
Frontotemporale Demenz
Demenz bei Morbus Parkinson
Lewy-Kdrperchen-Demenz

Demenzerkrankungen sind definiert durch den Abbau und Verlust kognitiver Funktionen und
Alltagskompetenzen. Allen Demenzformen gemein sind die klassischen Symptome der Er-
krankung: Stérungen vieler hoherer kortikaler Funktionen, einschlie3lich Gedéachtnisleistung,
Denken, Orientierungsvermogen, Auffassungsgabe, Rechnen-, Sprech- und Lernfahigkeit,
Einschrankungen im Urteilsvermogen im Sinne der Fahigkeit zur Entscheidung, Verlust von
Alltagskompetenzen bis hin zur vollstdndigen Unselbstandigkeit. Das Bewusstsein ist nicht
getrubt, auch sind die Sinnesorgane nicht wesentlich eingeschrankt. Ein typisches Verhaltens-
muster mit Angstlichkeit, Verwirrtheit, Aggressivitat und Agitation findet sich gleichermafRen
bei allen Demenzformen. Insbesondere begleitend auftretende psychiatrische Stérungen sind
fur die Betroffenen belastend und erschweren die Betreuung und Pflege [3].

Die genannten Formen sind (mit der einzigen Ausnahme der vaskularen Demenz) streng pro-
gredient verlaufende Erkrankungen und fiihren im Laufe der Zeit zu vermehrter Pflegebeduirf-
tigkeit und letztlich zum Tod. Bislang fehlen mit Ausnahme fiir die vaskulare Demenz liberzeu-
gende therapeutische Ansétze, die die Entwicklung der Erkrankung verhindern, deren Pro-
gression verlangsamen oder die manifeste Erkrankung gar heilen kénnen.

Die 11. Revision der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwand-
ter Gesundheitsprobleme der WHO (ICD-11) dient der Verschliisselung medizinischer Diag-
nosen und ist eine Weiterentwicklung der ICD-10. Sie wurde im Mai 2019 verabschiedet und
istam 1. Januar 2022 in Kraft getreten. Jedoch wird sie derzeit noch nicht regelhaft in Deutsch-
land angewendet. Die Definition der Demenzen stiitzt sich im Folgenden daher auf die Klassi-
fizierung nach ICD-10.
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Entsprechend ICD-10 werden die Demenzerkrankungen &tiologisch kodiert, falls dies moglich
ist. Im Regelfall basiert die atiologische Zuordnung auf klinischen Kriterien. Apparative Zusatz-
diagnostik in Form von Biomarker und Bildgebung ist Teil der Kriterien einzelner Demenzfor-
men.

Definition der verschiedenen Demenzformen nach ICD-10-GM

Die Alzheimer-Krankheit ist eine primar degenerative, zerebrale Krankheit mit weitgehend
unbekannter Atiologie und charakteristischen neuropathologischen und neurochemischen
Merkmalen. Sie beginnt meist schleichend und entwickelt sich langsam aber stetig Uber
einen Zeitraum von mehreren Jahren. Die Sinne (Sinnesorgane, Wahrnehmung) funktio-
nieren im fir die Person Ublichen Rahmen. Gewdhnlich sind die Kernsymptome begleitet
von Veranderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation
die kognitiven Beeintrachtigungen. 60 bis 80 Prozent der Demenzerkrankten sind dem Alz-
heimer-Typ zuzuordnen.

Die vaskulare Demenz ist das Ergebnis meist mehrerer Schlaganfélle als Folge einer vas-
kularen Krankheit, einschlie3lich einer zerebrovaskuldren Hypertonie. In seltenen Féllen
kann eine einzige massive Infarzierung die Ursache sein. Die Infarkte sind meist klein,
kumulieren aber in ihrer Wirkung. Der Beginn liegt gewdhnlich im spateren Lebensalter. Im
Gegensatz zu den anderen Demenzformen kénnen bei der vaskuldren Demenz auch lan-
gere Phasen ohne Progredienz bzw. Phasen mit leichter Besserung im Krankheitsverlauf
auftreten, wenn es gelingt, die vaskulare Krankheit aufzuhalten. 5 bis 10% der Demenzer-
krankten leiden an einer vaskularen Demenz.

Gemischte Demenzen bilden eine eigenstandige Untergruppe. Es bestehen insbesondere
Mischformen zwischen vaskularer Demenz und Alzheimer Demenz. Nach der aktuellen
Leitlinie wird empfohlen, spezifische gemischte Pathologien zu benennen und nicht die
weniger spezifische Klassifikation ,gemischte Demenz“ zu verwenden. Es existieren keine
etablierten wissenschatftlichen Kriterien fur die Behandlung gemischter Demenzen.

Die FTD (auch Pick-Krankheit genannt) stellt eine progrediente Demenz mit im Vergleich
zu den anderen degenerativen Demenzformen deutlich friherem Beginn im mittleren Le-
bensalter, charakterisiert durch friihe, langsam fortschreitende Personlichkeitsdnderung
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und Verlust sozialer Fahigkeiten, dar. Die Krankheit ist gekennzeichnet durch Beeintrach-
tigungen von Intellekt, Gedachtnis- und Sprachfunktionen begleitet von Apathie, Euphorie
und gelegentlich auch von extrapyramidalen Phanomenen.

Eine Demenz, die sich im Verlauf einer Parkinson-Krankheit entwickelt, kann ein von der
klassischen Alzheimer-Demenz abweichendes Stérungsmuster haben. Im Unterschied zur
Alzheimer-Demenz, bei der Gedéachtnisstérungen im Vordergrund stehen, dominieren bei
der Parkinson-Demenz andere Stérungen, wie Aufmerksamkeitsstérungen und ein ver-
langsamtes Denkvermogen. Die Behandlungskriterien unterscheiden sich von der Alzhei-
mer-Demenz insofern, dass Parkinsonmedikamente, die tendenziell Demenz verstarken,
durch andere ersetzt werden sollen.

Die Demenz mit Lewy-Koérpern wird durch die ICD-10-GM nicht naher definiert. Sie wird zu
den Demenzen bei ,anderenorts klassifizierten Krankheitsbildern“ zugeordnet.

Das zentrale Merkmal der LKD ist eine Demenz mit so hohem fortschreitendem kognitivem
Abbau, dass die normalen sozialen oder beruflichen Funktionen oder die ublichen tagli-
chen Aktivitaten beeintrachtigt sind. Ausgepragte oder anhaltende Gedachtnisstérungen
mussen nicht unbedingt in den friihen Stadien auftreten, sind aber in der Regel mit fort-
schreitender Erkrankung erkennbar. Defizite bei Tests der Aufmerksamkeit, der Exekutiv-
funktionen und der visuell-perzeptiven Fahigkeiten konnen friih auftreten und besonders
ausgepragt sein.

Die leichte kognitive Storung (mild cognitive impairment, MCI) ist ein wichtiges Friih- oder
Risikosyndrom von Demenzerkrankungen und wird in der klinischen Praxis zunehmend
diagnostiziert. Grundsétzlich ist die leichte kognitive Stérung syndromal tiber das Vorliegen
objektiver kognitiver Beeintréachtigungen definiert, die eine Verschlechterung von einem
unbeeintrachtigten Ausgangsstadium darstellen, aber nicht so stark ausgepragt sind, dass
sie die selbststandige Lebensfiihrung beeintrachtigen.

Die Diagnose der leichten kognitiven Stérung nach ICD-10 (F06.7) ist weit gefasst und
bezieht sich auf kognitive Stérungen bei verschiedenen, auch transienten korperlichen Er-
krankungen, die nicht die Schwere einer Demenz oder eines Delirs erreichen.

Den Empfehlungen einer méglichsten friihen Diagnosestellung hat die Deutsche Gesell-
schaft fur Allgemeinmedizin (DEGAM) in Teilen in Sondervoten widersprochen. Sie ver-
weist darin zum einen auf das Risiko einer erhdhten Rate an Suizidversuchen bei Patien-
ten, denen diese Diagnose eroffnet wird und auf das Recht der Patienten auf Uninformiert-
heit Sie sieht keine eindeutige Evidenz fir den Vorteil einer frihen Diagnosestellung.
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2.1 Diagnose und Differentialdiagnose

Voraussetzung der Indikationsstellung zur spezifischen Therapie einer Demenz ist der Aus-
schluss und ggf. die Therapie krankhafter Zustéande, die ebenfalls zu einer dementiellen Symp-
tomatik fuhren kénnen wie z.B. entziindliche oder tumordse Hirnerkrankungen, ein Normal-
druckhydrozephalus oder eine Hirnblutung sowie internistische Erkrankungen wie Hypothy-
reose, Diabetes mellitus, Vitamin Bi2-Mangel, Niereninsuffizienz, Herzerkrankungen, Hyperto-
nie etc. Wesentlich ist auch der Ausschluss potenziell reversibler Ursachen einer kognitiven
Stérung oder Demenz. Hierzu zéhlen psychische und neurologische Erkrankungen, aber auch
Erkrankungen anderer Organsysteme, Effekte von Substanzkonsum oder Medikamentenne-
benwirkungen.

Mit bildgebenden Verfahren (cCT oder bevorzugt cMRT) kénnen potentiell reversible, behan-
delbare Ursachen fiir eine Demenz wie subdurales Hamatom, Tumor oder Normaldruckhyd-
roenzephalus erkannt werden.

Um Erkrankungen auszuschlieRen, die mit einer vergleichbaren Symptomatik einhergehen
kénnen, sollten Personen mit Demenzverdacht im hauséarztlichen Versorgungsumfeld eine
Blutuntersuchung einschlief3lich der Bestimmung von Elektrolyten (Na, K, Ca), Blutzucker, Nie-
renfunktionswerten (Kreatinin, Harnstoff) und Leberfunktionswerten (GOT, Gamma-GT) erhal-
ten. Dartber hinaus werden die Schilddrisenfunktionswerte (TSH), chronische Entziindungen
(CRP) und der Vitamin Bi>-Spiegel bestimmt. Routinemafig ist zudem bei Risikopatienten ein
EKG zu erstellen, um bspw. Arrhythmien als Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall auszuschlie-
Ren [1].

Bei dem Verdacht einer Demenz ist insbesondere bei unter 65-Jahrigen eine weitergehende
Diagnostik ggf. mit einer Liquordiagnostik angezeigt. Diese dient ebenfalls der Erkennung
mdoglicher nicht primarer Demenzerkrankungen als Ursache einer kognitiven Stérung (z. B.
entzindliche Gehirnerkrankungen) und auch der Bestatigung der Alzheimer-Krankheit.

Von zahlreichen Arzneimittelgruppen ist bekannt, dass sie die Demenzsymptomatik verschlim-
mern kdnnen. Daher ist bei Personen mit dementieller Symptomatik ein ausfuhrlicher Medika-
tionscheck durchzufiihren. Zu diesen Arzneimittelgruppen zahlen beispielsweise: Antidepres-
siva mit anticholinerger Wirkkomponente (wie z.B. Amitriptylin), Antiemetika oder Sedativa wie
Dimenhydrinat oder Diphenhydramin, Spasmolytika wie Oxybutynin, Trospium, Butylscopola-
min, Parkinsonmittel wie Biperiden, Metixen und Trihexyphenidyl, anticholinerg wirkende An-
tipsychotika wie Fluspirilen etc [4]. In Pflegeheimen kommen bei dementiell erkrankten Pfle-
geheimbewohnenden haufig risikoreiche Substanzen wie Antipsychotika zum Einsatz. Ziel
sollte eine moglichst niedrige Verordnungsquote von Antipsychotika bei Demenzerkrankten
sein [5]. Laut Qualitatsatlas Pflege weist Baden-Wirttemberg im Vergleich zu allen anderen

20241120 V9 Seite 6 von 21



. . Gemeinsame
Prifungseinrichtungen
. Baden-W(rttemberg

Bundeslandern die hochste Verordnungsquote an Antipsychotika in Pflegeheimen bei De-
menz-Erkrankten auf [6].

Weitere Informationen zu potenziell ungeeigneten Arzneimitteln fir altere Menschen sind auch
der Priscus-Liste 2.0 zu entnehmen (https://www.priscus2-0.deffileadmin/media/PRIS-
CUS 2/PRISCUS%202 Liste Anhang in DE nicht verfuegbare.pdf) [7]. Arzneimittel mit
anticholinerger Wirkkomponente sollten mdglichst durch andere Arzneistoffe ersetzt werden
oder — wenn dies nicht moglich ist — in ihrer Dosierung angepasst werden.

Auch der langjahrige Gebrauch von Benzodiazepinen scheint das Risiko fir eine Demenz zu
erhdéhen. Erste MaRhahme bei Feststellung dementieller Symptome sollte daher eine aus-
schleichende Absetzbehandlung benzodiazepinhaltiger Arzneimittel sein [8]. Dies umso mehr,
da Benzodiazepine und ihre Abkdmmlinge insbesondere bei élteren Menschen auch andere
relevante unerwinschte Wirkungen haben kdnnen — so ist mit der Einnahme ein erhdhtes
Risiko flr Stirze assoziiert [9, 10].

Bei Drogen- und Alkoholmissbrauch missen geeignete MalRnahmen eingeleitet werden.

Die antidementive Behandlung einer vaskuldren Demenz ist nur sinnvoll im Rahmen einer
qualifizierten Therapie der Grunderkrankungen wie Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstorun-
gen, Hypertonie oder Diabetes mellitus [11-15].

2.2 Indikationsstellung zur Arzneimitteltherapie

Eine zeitgerechte Diagnose ist Grundlage der Behandlung und Versorgung von Menschen mit
Demenz. Dabei ist eine zeitgerechte Diagnose nicht grundsétzlich, aber haufig eine Diagnose
im friihen Krankheitsstadium. Eine Behandlungsindikation besteht grundsétzlich nach besta-
tigter Diagnosestellung nach ICD10. Grundlage ist eine eingehende arztliche Untersuchung
des internistischen und neuropsychologischen Erscheinungsbildes.
Zur Diagnosesicherung und vor der Verordnung von Antidementiva zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung sind psychometrische Leistungstests durchzufiihren. Als psychometri-
sches Instrument zur Basisdiagnose einer Demenzerkrankung kann z.B. der Mini-Mental-
State-Test (MMST) und ggf. der DemTec eingesetzt werden. Anhand der psychometrischen
Testergebnisse kann eine erste Schweregradeinteilung der Demenzerkrankung erfolgen [1]:

MMST 20 bis 26 Punkte: leichte Demenz

MMST 10 bis 19 Punkte: moderate/mittelschwere Demenz

MMST weniger als 10 Punkte: schwere Demenz

Wenn die Diagnose bzw. die Differenzialdiagnose der Demenz unsicher bleibt oder unklar ist,
ob neben der Demenz auch eine (starke) Depression besteht, bzw. das Krankheitsgeschehen
ungewohnlich schnell voranschreitet oder andere Krankheitssymptome hinzukommen, bedarf
es einer facharztlichen Einschétzung (Psychiatrie / Neurologie).
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Eine Kausalbehandlung von Demenzerkrankungen steht auf3er fiir die vaskulare Demenz bis-
her nicht zur Verfigung. Die Behandlung sollte daher darauf abzielen, alltagsrelevante Fahig-
keiten der Betroffenen moglichst lange zu erhalten und die Versorgungssituation (medizinisch,
pflegerisch und sozial) fur Patienten und Pflegende zu verbessern.

Zur Behandlung der primaren Demenzsymptome stehen medikamenttse und nicht-medika-
mentése MalRhahmen zur Verfigung. Die Behandlung sollte ein multimodales Versorgungs-
konzept bestehend aus medikamentésen Mal3nahmen, nicht-medikamentdsen MalRhahmen
und Vermittlung sozialer Hilfen, psychosoziale Malinahmen unter Einbindung und Beratung
der betreuenden Familienangehdrigen darstellen [1].

3.1 Nicht-medikamentdése MalRnahmen

Der differentialtherapeutische Einsatz nicht-medikamenttser MaRhahmen ist trotz der gerin-
gen Evidenz der wenigen vorliegenden Studien Voraussetzung fur die Einleitung einer medi-
kamenttsen Therapie.

Bei der Behandlung dementieller Syndrome sind im Rahmen der GKV laut dem zweiten Teil
der Heilmittelrichtlinie ergotherapeutische Verfahren wie Hirnleistungstraining / neuropsycho-
logisch orientierte Behandlungsmafnahmen, sowie - bei Vorliegen einer psychiatrischen Ein-
gangsdiagnostik - auch psychisch-funktionelle BehandlungsmalBhahmen erstattungsfahig
[16].

Die Wirksamkeit der Verhaltenstherapie bei Demenzkranken im Frihstadium der Erkrankung
ist insbesondere bei Vorliegen depressiver Symptome mittlerweile belegt.

Studien deuten darauf hin, dass eine multimodale ambulante ergotherapeutische Intervention
(d.h. Uben von Tatigkeiten, Beratung von Angehdrigen, Anpassung des physischen und sozi-
alen Umfelds) positive Auswirkungen auf die Erkrankten und deren Angehérige zeigt: die
Handlungsfahigkeit der Erkrankten wird verbessert, die Fertigkeiten der betreuenden Angehdo-
rigen im Umgang mit dem Betroffenen verbessern sich, und die Belastung der Angehérigen
sowie herausforderndes Verhalten des Betroffenen nahmen in verschiedenen Studien im Ver-
gleich zur Kontrollgruppen signifikant ab.

Intensivierte korperliche Bewegung hat nachgewiesene positive Auswirkungen auf die kogni-
tive Leistung von Menschen mit leichter kognitiver Storung und dementiellen Erkrankungen
[1].

Fur Gedachtnistraining, Musiktherapie, Erinnerungstherapie, Validationstherapie, Aromathe-
rapie, basale Stimulation, Snoezelen, Realitatsorientierungstraining und far Nahrungsergan-
zungsmittel finden sich in klinischen Studien keine belastbaren Belege. Diese Therapieformen
sind nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungsfahig.
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3.2 Zu Lasten der GKV verordnungsfahige Arzneimittel

Die zur Verfugung stehenden Wirkstoffoptionen unterscheiden sich in ihrem zugelassenen In-
dikationsgebiet. Langfristig krankheitsmodifizierende Effekte sind fir keine der Behandlungen
nachgewiesen. Aufgrund der nur moderaten Effekte ist auf individueller Ebene gemeinsam mit
den Betroffenen und den Betreuenden die Nutzen-Schaden-Bilanz einer Behandlung sorgfal-
tig abzuwagen.

Direkte Vergleichsstudien geben keinen Hinweis auf einen klinisch relevanten Therapievorteil
einer der medikamentdsen Behandlungsoptionen. Daher missen bei der Auswahl des einzu-
leitenden Therapieverfahrens, neben der Zulassung des Arzneimittels, auch die unterschied-
lich hohen Therapiekosten zwingend beriicksichtigt werden.

Im Fall eines Arzneimitteleinsatzes sind Art, Dauer und Ergebnis einer Antidementivatherapie
zu dokumentieren. Dies gilt insbesondere aufgrund der Verordnungseinschrankung fur Anti-
dementiva nach der Arzneimittel-Richtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses.

Zu beachten ist, dass die S3-Leitlinie Demenz fiir die medikamentdse Therapie haufig Wirk-
stoffe empfiehlt, die keine Zulassung fur die entsprechende Demenzerkrankung besitzen (Off-
label). Auf die Mdglichkeit der Krankenkassen, Off-Label-Behandlungen Uiber Einzelfallantrage
Uberprufen zu lassen, wird an dieser Stelle ausdrucklich hingewiesen. Eine grundsétzliche
Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen fiir Off-label Verordnungen besteht nicht.

3.21 Acetylcholinesterasehemmstoffe (AChE-Inhibitoren)

Bei leichten bis mittelschweren Formen der Alzheimer Demenz sind die AChE-Inhibitoren zu-
gelassene Therapieoptionen. Eine Zulassung fir die schwere Alzheimer Demenz besteht hin-
gegen nicht. Fur die Verbesserung der alltagspraktischen Fahigkeiten unter der Therapie mit
Acetylcholinesterasehemmstoffe (Galantamin, Donepezil, Rivastigmin) ist der Nutzen nur mar-
ginal [17, 18]. Es finden sich lediglich Hinweise dafir, dass die Alltagsfahigkeiten durch die
Substanzen positiv beeinflusst werden, die Effektstarke ist allerdings gering.

Die Auswahl eines Acetylcholinesterase-Hemmers sollte sich primar am Neben- und Wech-
selwirkungsprofil orientieren, da keine Hinweise fir klinisch relevante Unterschiede in der
Wirksamkeit der verfigbaren Substanzen vorliegen.

Insbesondere sind fiir die AChE-Inhibitoren aufgrund der Kirze der vorliegenden, randomisiert
kontrollierten Untersuchungen keine belastbaren Aussagen zu Langzeitvertraglichkeit und sel-
tenen unerwiinschten Ereignissen mdglich. In einer grol3en Registerstudie zeigte sich eine
signifikante Risikoerhéhung fir Synkopen und Bradykardien bei Demenzkranken, die mit
AChE-Inhibitoren behandelt wurden [19, 20].

20241120 V9 Seite 9 von 21



. . Gemeinsame
Prifungseinrichtungen
. Baden-W(rttemberg

Als unerwiinschte Wirkungen treten vor allem Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit und
Erbrechen, Schwindel und Durchfall in Erscheinung. Diese Nebenwirkungen sind oft vortber-
gehend und ggf. durch eine langsamere Aufdosierung oder Einnahme der Medikation zum
Essen zu vermeiden.

Mit haufigen cholinergen Storwirkungen ist beispielsweise unter Donepezil zu rechnen, aber
auch mit Harninkontinenz, die als Ausdruck oder Verschlechterung der Demenz fehlinterpre-
tiert werden kann. Hypersexualitat und QT-Verlangerung sind beschrieben [21]. QT-Verlange-
rung und Torsade de Pointes wurden jedoch bis Ende 2021 nicht in den Fachinformationen
erwahnt. Hier wurde erst im Dezember 2021 nachgebessert und darber in einem Rote-Hand-
Brief  informiert (https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittelsicher-
heit/RHB/Archiv/2021/20211213.pdf)

Der Wirkstoff Rivastigmin ist neben der oralen Darreichungsform (Hartkapseln) als transder-
male Applikationsform verfligbar. Rivastigmin Hartkapseln sind indiziert zur symptomatischen
Behandlung der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz, sowie zur symptomatischen
Behandlung der leichten bis mittelschweren Demenz bei Patienten mit idiopathischem Parkin-
son-Syndrom. Die transdermale Darreichungsform besitzt hingegen keine Zulassung beim
idio-pathischem Parkinson-Syndrom.

Es liegen keine ausreichenden Belege daflir vor, dass die Pflasterzubereitung wenigstens so
gut wirkt wie die oralen Mittel oder gar einen Zusatznutzen besitzt. Auch eine bessere Vertrag-
lichkeit gegeniiber den oralen Mitteln ist nicht nachgewiesen. Es treten zwar weniger gastro-
intestinale Beschwerden auf, die Pflasterzubereitung verursacht aber haufiger Hautirritationen
[22]. Die Verordnung von transdermalen Rivastigmin ist aus den genannten Griinden eine Al-
ternative fur Patienten mit Schluckstérungen oder Patienten, bei denen unter einer oralen The-
rapie unerwinschte Wirkungen aufgetreten sind, gerechtfertigt.

3.2.2 Memantin

Memantin besitzt eine Zulassung zur Behandlung einer mittelschweren bis schweren Alzhei-
mer-Demenz. Eine Zulassung fir leichte Demenz besteht nicht.

Es liegen keine validen Studien vor, die Memantin gegentiber anderen medikamentdsen und
nicht-medikamentdsen Therapieoptionen bei der mittelschweren bis schweren Alzheimer-De-
menz untersuchen.

In einer Metaanalyse zu Memantin bei leichter Alzheimer-Demenz mit 600 Patient: innen
aus 4 Studien zeigte sich kein signifikanter Effekt fir Kognition (0.21 ADAS-Cog Punkte (95 %
Kl — 0.95 bis 1.38) oder Aktivitaten des taglichen Lebens (-0.07 ADL 23 Punkte (95 % Kl —
1.80 bis 1.66) im Vergleich zu Placebo [23].

In einer Metaanalyse Uber 3.700 Menschen mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz
Uber 14 Studien zeigten sich auf Kognition und auf Alltagsfahigkeiten kleine Effekte (Kognition:
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3.11 Severe Impairment Battery (SIB)-Punkte (95 % Kl 2.42-3.92); Alltagsfunktionen: 1.09
ADL19-Punkte (95 % CI 0.62-1.64) [23].

Die S3-Leitlinie bewertet die Wirksamkeit von Memantin bei der moderaten bis schwerer De-
menz als gering, aber nachweisbar.

Das IQWIiG kommt in seinem Abschlussbericht zu keinem Beleg fur einen Nutzen einer
Memantin-Therapie bei der Alzheimer-Demenz. Es konnte lediglich aus nachgereichten Ana-
lysen ein geringer Beleg fur einen Nutzen hinsichtlich der Vermeidung einer relevanten Ver-
schlechterung im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit und im Bereich der alltagsprakti-
schen Fahigkeiten festgestellt werden. Aufgrund der geringen Auspragung dieser Effekte ist
deren Relevanz jedoch fraglich, sodass sich ein Nutzen der Memantin-Behandlung daraus
nicht ableiten lie3 [24, 25].

Eine Kombinationstherapie aus Memantin und AChE-Inhibitoren hat keinen zuséatzlichen Nut-
zen gegenuber der alleinigen Gabe eines AChE-Inhibitors und wird in der S3-LL auch nicht
empfohlen [1].

Die Daten zu unerwinschten Ereignissen einer Memantin-Therapie aus randomisierten Stu-
dien ergaben keinen Beleg fir ein im Vergleich zu Placebo erhdhtes Schadenpotenzial. Da
Langzeitstudien zu Memantin fehlen, beziehen sich die Aussagen zum Nebenwirkungsprofil
auf einen Behandlungszeitraum von bis zu 6 Monaten. Aufgrund der geringen Teilnehmerzah-
len ist zudem keine Aussage zu seltenen unerwiinschten Wirkungen oder zur Vertraglichkeit
bei Polymedikation méglich [24, 26].

Memantin kann als Reservewirkstoff bei Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit von Cholines-
terasehemmern sowie zur Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz eingesetzt werden.

[1].

3.2.3 Standardisierte Ginkgo-biloba-Extrakte

Ginkgo-biloba-Extrakt ist zugelassen zur symptomatischen Behandlung von hirnorganisch be-
dingten Leistungsstérungen im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzeptes bei demen-
tiellen Syndromen mit der Leitsymptomatik: Gedachtnisstérungen, Konzentrationsstorungen,
depressive Verstimmung, Schwindel, Ohrensausen, Kopfschmerzen. Zur primaren Zielgruppe
gehoren Patienten mit dementiellem Syndrom bei primar degenerativer Demenz, vaskularer
Demenz und Mischformen aus beiden.

Fir das Therapieziel ,Aktivitaten des taglichen Lebens® kommt das IQWiG unter Einschluss
von sechs RCTs zu dem Ergebnis, dass ein Beleg fir einen Nutzen von Ginkgo biloba bei
Verwendung einer hohen Dosis von 240 mg taglich besteht.

Far die Therapieziele ,kognitive Fahigkeiten“ und ,allgemeine psychopathologische Symp-
tome* gibt es bei einer Dosis von 240 mg taglich einen Hinweis auf einen Nutzen. Anlage | der
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AM-RL fihrt aufgrund der Nutzenbewertung des IQWIG Ginkgo-biloba-Extrakte auf. Die Nut-
zenbewertung von Ginkgo biloba basiert allerdings auf sehr heterogenen Ergebnissen, daher
kann zur GroR3e eines moglichen Effekts keine zusammenfassende Aussage getroffen werden
Das Nebenwirkungsprofil des Extraktes ist nicht gut einschéatzbar: In den Studien traten unter
Ginkgo-biloba-Extrakt nicht mehr Nebenwirkungen auf als unter Placebo, dennoch brachen
mehr Teilnehmer aus der Verumgruppe die Studienmedikation wegen Nebenwirkungen ab
[27].

Eine moglicherweise relevante Wechselwirkung mit blutverdiinnenden Mitteln ist zu beachten.
Eine gemeinsame Verabreichung sollte nur unter sorgféltiger Kontrolle geschehen. Die Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft empfiehlt eine eingehende Gerinnungsanam-
nese insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung mit ASS (siehe auch Fachinformation von
Ginkgo-haltigen Arzneimitteln).

Anmerkung: Als verschreibungsfreie Arzneimittel kénnen Ginkgo-biloba-Extrakte nach der An-
lage | der Arzneimittel-Richtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses nur ausnahmsweise
zur Behandlung der Demenz zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet wer-
den, sofern sie einen Ginkgo-biloba-Blatter-Extrakt als Aceton-Wasser-Auszug, standardisiert
auf 240 mg Tagesdosis, enthalten.

3.24 Nicht empfohlene, aber zugelassene Wirkstoffe

Zahlreiche Substanzen sind in der Versorgungspraxis unter dem Begriff der Nootropika in An-
wendung. Fir Piracetam, Nicergolin, Hydergin, Phosphatidylcholin (Lecithin), Nimodipin liegen
aufgrund von Mangel an Studien oder aufgrund von Studien mit mangelnder Qualitat und he-
terogenen Patientengruppen keine ausreichenden Wirknachweise vor.

3.24.1 Nicergolin

Nicergolin ist zugelassen als unterstitzende MalRnahme bei Hirnleistungsstérungen im Alter
(hirnorganisches Psychosyndrom) mit den Leitsymptomen: Einschrankung der Konzentrati-
onsfahigkeit, der Merkfahigkeit, der Gesamtorientierung sowie Schlafstorungen. Bevor die Be-
handlung mit Nicergolin begonnen wird, sollte geklart werden, ob die Krankheitserscheinungen
nicht auf einer spezifisch zu behandelnden Grunderkrankung beruhen.

Hierzu zahlen Patienten mit dementiellen Syndromen bei primér degenerativer, vaskularer De-
menz und Mischformen. Es liegen nur wenige Studien &lteren Datums zur Nutzenbewertung
von Nicergolin vor. Die Evidenz fir eine Wirksamkeit von Nicergolin bei Alzheimer-Demenz ist
unzureichend. Eine Behandlung wird nicht empfohlen [1]. Als halbsynthetisches Mutterkornal-
kaloidderivat besitzt Nicergolin die hierfur typischen Nebenwirkungen auf das Herz-Kreis-
laufsystem (Blutdruckabfall, kreislaufbedingten Schwindelzustéanden).
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3.24.2 Nimodipin

Oral verabreichtes Nimodipin ist zugelassen zur Behandlung von hirnorganisch bedingten
Leistungsstérungen im Alter mit deutlichen Beschwerden wie Gedéachtnisstérungen, Antriebs-
storungen und Konzentrationsstérungen sowie Stimmungslabilitat.

Die Evidenz fur eine Wirksamkeit von Nimodipin bei Alzheimer-Demenz ist unzureichend. Eine
Behandlung wird nicht empfohlen [28].

3.2.4.3 Piracetam

Piracetam ist zugelassen zur symptomatischen Behandlung von chronischen hirnorganisch
bedingten Leistungsstérungen im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzeptes bei de-
mentiellen Syndromen mit der Leitsymptomatik: Gedachtnisstérungen, Konzentrationsstérun-
gen, Denkstoérungen, vorzeitige Ermudbarkeit und Antriebs- und Motivationsmangel, Affektsto-
rungen. Zur priméren Zielgruppe gehdoren Patienten mit dementiellem Syndrom bei primar de-
generativer Demenz, Multiinfarktdemenz und Mischformen aus beiden.

Zu Piracetam finden sich nur altere, methodisch unzureichende Studien, die den heutigen An-
spruchen nicht geniigen. Zwar ergeben sich Hinweise auf eine Verbesserung des klinischen
Gesamteindrucks, die Daten lassen aber keine Nutzenaussage zu spezifischeren Zielgrof3en
zu. Die Evidenz fir einen Nutzen von Piracetam bei Alzheimer-Demenz ist unzureichend. Eine
Behandlung wird nicht empfohlen [1].

3.3 Sonstige

3.3.1 Off-Label-Use

Es fehlen Belege fir eine therapeutische Wirksamkeit von Statinen, Vitamin E, Nichtsteroida-
len Antirheumatika, Sexualhormonen, sowie Lecithin [29, 30]. Keiner der vorgenannten Wirk-
stoffe bzw. Wirkstoffgruppen ist fir die Behandlung einer Alzheimer-Demenz zugelassen. Der

Einsatz dieser Wirkstoffe wirde daher einen Off-Label-Use darstellen. Eine Leistungspflicht
der gesetzlichen Krankenkassen besteht nicht.
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3.3.2 Behandlung von Komorbiditaten: Unruhe, Aggression, Agitiertheit, Psy-
chosen

Im Verlauf einer Demenzerkrankung kommt es nicht selten zu psychischen Beeintrachtigun-
gen sowie zu Veranderungen im Verhalten wie Depressivitat, Antriebslosigkeit, Unruhe, Ag-
gressivitat, wahnhaften Symptomen und Sinnestduschungen. Ebenso kénnen Schlafstérun-
gen auftreten. Zunéchst sollte versucht werden, mdgliche Ursachen fur die Symptome zu iden-
tifizieren. Der routineméafige wie auch der dauerhafte Einsatz von Antidepressiva oder Neuro-
leptika zur Behandlung von Unruhe, Aggression, Agitation und Psychosen im Rahmen einer
Demenz ist aufgrund unklarer Nutzen-Schaden-Bilanz abzulehnen [31].

Die Neuroleptika Risperidon und Haloperidol sind zugelassen zur Kurzzeitbehandlung (bis
zu 6 Wochen) von persistierender Aggression und psychotischen Symptomen bei Patienten
mit maRiger bis schwerer Alzheimer-Demenz, die auf nicht-pharmakologische Methoden nicht
ansprechen und wenn ein Risiko fur Eigen- und Fremdgefahrdung besteht. Haloperidol ist zu-
dem indiziert zur Behandlung von persistierender Aggression und psychotischen Symptomen
bei Patienten mit vaskularer Demenz nach Versagen nicht-pharmakologischer Therapien und
bei einem Risiko fiir Selbst- oder Fremdgefahrdung. Die Ergebnisse aus systematischen Uber-
sichten zeigen, dass Risperidon die Aggressivitat bei Patienten mit Demenz wohl verbessern
kann, dass aber das Risiko fur schwere zerebrovaskulare Ereignisse und fur extrapyramidal-
motorische Stérungen erhoht ist. Im behandelten Patientenkollektiv steigt die Mortalitat. Eine
Meta-Analyse von 17 kontrollierten klinischen Studien mit atypischen Antipsychotika, ein-
schlie3lich Risperidon, ergab, dass die Mortalitat alterer Patienten mit Demenz, die mit atypi-
schen Antipsychotika behandelt wurden, hoher war als unter Placebo. In placebokontrollierten
Studien mit oralem Risperidon in dieser Patientenpopulation lag die Mortalitatsinzidenz bei den
mit Risperidon behandelten Patienten bei 4,0% verglichen mit 3,1% bei den Patienten unter
Placebo. Das Nutzen-Schaden-Verhéltnis wird fiir einen routineméaRigen Einsatz des Mittels
negativ beschrieben (siehe auch Fachinformation Risperidon).

Haloperidol und die anderen Neuroleptika erhéhen die Sterblichkeit dementer Patienten mit
Verhaltensstérungen oder psychotischen Symptomen und sollten in dieser Indikation restriktiv
und nur kurzzeitig bei ansonsten nicht beherrschbarer Gefahrdung des Patienten selbst oder
seiner Umgebung verordnet werden. In der Palliativversorgung erweist sich Haloperidol (sowie
Risperidon) bei Patienten mit iberwiegend mildem bis maigem Delir bei fortgeschrittener un-
heilbarer Erkrankung nicht als besser, sondern schlechter auf die Symptomatik wirkend als
Placebo. Patienten haben unter Haloperidol ein signifikant héheres Sterberisiko als unter Pla-
cebo [32].

Viele weitere Neuroleptika sind fur die Behandlung von Patienten mit Demenz-assoziierter
Psychose und/oder Verhaltensstérungen im Zusammenhang mit einer Demenz nicht zugelas-
sen. Die Anwendung in dieser speziellen Patientengruppe wird nicht empfohlen, da auch hier
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die Mortalitéat und das Risiko zerebrovaskularer Komplikationen erhéht sind (siehe hierzu auch
Fachinformation Olanzapinhaltiger Fertigarzneimittel).

Ist eine antipsychotische Behandlung aufgrund einer entsprechenden Komorbiditat er-
forderlich, sollte diese mit zugelassenen Wirkstoffen in moéglichst geringer Dosierung
und tber einen moglichst kurzen Zeitraum erfolgen. Der Behandlungsverlauf muss eng-
maschig kontrolliert werden. Insbesondere mdgliche anticholinerge Partialwirkungen der
verfugbaren Antipsychotika sind bei der Praparateauswahl zu beachten. Fir Patienten mit Par-
kinson-Demenz, Lewy-Korper-Demenz und verwandten Erkrankungen sind klassische und
viele atypische Neuroleptika kontraindiziert, da sie Parkinson-Symptome verstarken und Som-
nolenzattacken auslésen kdénnen.

Ein Cochrane Review kommt zu dem Schluss, dass auch eine chronische Neuroleptikagabe
bei Personen mit Alzheimer Demenz und leichterer neuropsychiatrischer Symptomatik ausge-
schlichen werden kann, ohne dass dies Auswirkungen auf ihr Verhalten hat [33].
Antidepressiva besitzen keine Zulassung zur Behandlung von Unruhezustanden bei De-
menzpatienten. Es handelt sich hierbei um einen Off-Label-Use, welcher nicht der Leis-
tungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung unterliegt. Besteht eine Depression
neben der Demenz, so sind Antidepressiva zu Lasten der GKV verordnungsfahig.
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Far Antidementiva bestehen Verordnungseinschrankungen nach der Ziffer 10 der Anlage llI
der Arzneimittelrichtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses. Antidementiva sind nicht
mehr zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungsfahig, wenn der Versuch
einer Therapie mit Monopraparaten tber 12 Wochen Dauer (bei Cholinesterasehemmern und
Memantine Uber 24 Wochen Dauer) erfolglos geblieben ist. Dies bedeutet die Wirkung der
Therapie regelméaRig alle 3-6 Monate unter Zuhilfenahme von Testverfahren zur kognitiven
Fahigkeit und Alltagsfahigkeit sowie durch Befragung von Patient und Betreuern zu ermitteln
und zu dokumentieren. Nur bei Nachweis und Dokumentation des erfolgreichen Therapiever-
suchs ist eine Weiterverordnung zulassig.

So ist auch nach den Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie die Sinnhaftigkeit der Antidementi-
vabehandlung aufgrund des fortgeschrittenen Alters der Betroffenen und der damit einherge-
henden Complianceprobleme unter Nutzen-Schaden-Abwéagungen in regelmafigen Abstan-
den zu kontrollieren und zu Uberdenken.

Da alle Antidementiva nur eine begrenzte bzw. nicht Uberzeugend nachgewiesene Wirksam-
keit aufweisen, sind Art und Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Antidementiva zu doku-
mentieren.
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Prifungseinrichtungen
Baden-Wirttemberg

Wichtige Informationen zu ausgewahlten Wirkstoffen

Donepezil

Rivastigmin

Galantamin

Memantine

Ginkgo biloba-Extrakt

Symptomatische Behand-
lung der leichten bis mittel-
schweren Alzheimer-De-
menz

Oral: Symptomatische Be-
handlung der mittelschweren
Demenz (bei Patienten mit
idiopathischem Parkinson-
Syndrom)

Transdermal: Symptomati-
sche Behandlung der leichten
bis mittelschweren Alzheimer-
Demenz

Reservewirkstoff flir Patienten
mit Schluckstérungen oder
Patienten, bei denen unter ei-
ner oralen Therapie uner-
wilinschte Wirkungen aufge-
treten sind.

Symptomatische Be-
handlung der leichten bis
mittelschweren Alzhei-
mer-Demenz

Zur Behandlung von mode-
rater bis schwerer Alzhei-
mer-Demenz

Zur symptomatischen Behandlung
von hirnorganisch bedingten geisti-
gen LeistungseinbufRen im Rahmen
eines therapeutischen Gesamtkon-
zeptes bei dementiellen Syndromen
mit der Leitsymptomatik:
Gedéchtnis-/ Konzentrationsstorun-
gen, depressive Verstimmung,
Schwindel, Ohrensausen, Kopf-
schmerzen.

Priméare Zielgruppe sind Patienten mit
dementiellem Syndrom bei primér de-
generativer Demenz, vaskularer De-
menz und Mischformen aus beiden.
Bevor die Behandlung begonnen wird,
sollte geklart werden, ob die Krank-
heitserscheinungen nicht auf einer
spezifisch zu behandelnden Grunder-
krankung beruhen

10 mg pro Tag

Oral: 2 mal taglich 6 mg

transdermal: 13,3 mg/24 h

24 mg pro Tag

20 mg pro Tag

240 mg pro Tag

Diarrhoe, Muskelkrampfe,
Mudigkeit, Fatigue, Ubel-
keit, Erbrechen, Schlaflo-
sigkeit

Ubelkeit, Erbrechen

Ubelkeit, Erbrechen

Verwirrtheit, Kopfschmer-
zen, Verstopfung, Schlaf-
rigkeit Bluthochdruck

Blutungen (Cave: gleichzeitigen An-
wendung von Antithrombotika)

allergische Hautreaktionen, Darm-
Beschwerden, Kopfschmerzen,
Schwindel
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