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Konsentierte Kriterien zur Beurteilung
der Wirtschaftlichkeit bei der
Arzneimitteltherapie von

Demenzerkrankungen

-
Arzneimitteltherapien, die diesen Behandlungskriterien
entsprechen und deren kostengtinstige
Praparateauswabhl, Indikationsstellung, Kontrolle und —
notwendige Dauer patientenbezogen durch —
ausreichende Dokumentation nachgewiesen wird, — Pekmenisfon
gelten in der Regel als wirtschatftlich.

Die allgemeinen Ausfuhrungen zu einer wirtschaftlichen Verordnungsweise, wie sie unter

http://www.gpe-bw.de  aufgefiihrt 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.
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Die Demenz ist eine neurologische Erkrankung des hdheren Lebensalters. Sie stellt sich als
Krankheitssyndrom dar, das sich als Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden
Degeneration des Gehirns ausbildet. In Deutschland leiden ca. 1,5 Millionen Patienten an
einer dementiellen Erkrankung, in Baden-Wirttemberg sind es rund 370.000 Betroffene.™

Frauen sind nach derzeitigem Wissen haufiger betroffen als Manner.**
Die Leitlinien der Fachgesellschaften unterscheiden sechs verschiedene Demenzformen:***?

Demenz bei Alzheimerkrankheit

Vaskulare Demenz

Mischtypen der beiden vorgenannten Demenzformen
Frontotemporale Demenz

Demenz bei Morbus Parkinson

Lewy-Koérperchen-Demenz

Allen Demenzformen gemein sind die klassischen Symptome der Erkrankung: Stérungen
vieler hoherer kortikaler Funktionen, einschlieBlich Gedéachtnisleistung, Denken,
Orientierungsvermdgen,  Auffassungsgabe, Rechnen-, Sprech- und Lernfahigkeit,
Einschrankungen im Urteilsvermdgen im Sinne der Fahigkeit zur Entscheidung, Verlust von
Alltagskompetenzen bis hin zur vollstandigen Unselbstandigkeit (ICD10). Ein typisches
Verhaltensmuster mit Angstlichkeit, Verwirrtheit, Aggressivitat und Agitation findet sich
gleichermal3en bei allen Demenzformen. Insbesondere begleitend auftretende psychiatrische

Stoérungen sind firr die Betroffenen belastend und erschweren die Betreuung und Pflege.™

Die genannten Formen sind (mit der einzigen Ausnahme der vaskularen Demenz) streng
progredient verlaufende Erkrankungen und filhren im Laufe von 4 bis 10 Jahren zu
vermehrter Pflegebediirftigkeit und letztlich zum Tod.***® Bislang fehlen mit Ausnahme fiir
die vaskuldren Demenz Uberzeugende therapeutische Ansatze, die die Entwicklung der
Erkrankung verhindern, deren Progression verlangsamen oder die manifeste Erkrankung gar
heilen konnen.
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Definition der verschiedenen Demenzformen !

Die Alzheimer-Krankheit ist eine primér 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) funktionieren im fir die Person dblichen Rahmen.
Gewdhnlich sind die Kernsymptome begleitet von Veranderungen der emotionalen
Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation die kognitiven Beeintrachtigungen. 50

bis 70 Prozent der Demenzerkrankten sind dem Alzheimer-Typ zuzuordnen.

Die vaskulare Demenz ist das Ergebnis meist mehrerer Schlaganfélle als Folge einer
vaskularen Krankheit, einschliel3lich einer zerebrovaskularen Hypertonie. Die Infarkte
sind meist klein, kumulieren aber in ihrer Wirkung. Der Beginn liegt gewohnlich im
spateren Lebensalter. Im Gegensatz zu den anderen Demenzformen kdnnen bei der
vaskuldren Demenz auch langere Phasen ohne Progredienz bzw. Phasen mit leichter
Besserung im Krankheitsverlauf auftreten, wenn es gelingt, die vaskuldre Krankheit

aufzuhalten. 15 bis 25% der Demenzerkrankten leiden an einer vaskuldren Demenz.

Es bestehen insbesondere Mischformen zwischen vaskularer Demenz und Alzheimer
Demenz. Nach den Leitlinien existieren keine etablierten wissenschaftlichen Kriterien fir

die Behandlung gemischter Demenzen.

Die FTD stellt eine progrediente Demenz mit im Vergleich zu den anderen degenerativen
Demenzformen deutlich friiherem Beginn im mittleren Lebensalter, charakterisiert durch
frihe, langsam fortschreitende Persdnlichkeitsdnderung und Verlust sozialer Fahigkeiten,
dar. Die Krankheit ist gekennzeichnet durch Beeintrachtigungen von Intellekt,
Gedachtnis- und Sprachfunktionen begleitet von Apathie, Euphorie und gelegentlich auch
von extrapyramidalen Phdnomenen. Wie haufig eine frontotemporale Demenz vorkommt,
ist fur Deutschland nicht geklart, man schatzt aber, dass etwa 20% der

Demenzerkrankten diese Erkrankungsform vor dem 65. Lebensjahr entwickeln.
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Eine Demenz, die sich im Verlauf einer Parkinson-Krankheit entwickelt, kann ein von der
klassischen Alzheimer-Demenz abweichendes Storungsmuster haben. Im Unterschied
zur Alzheimer-Demenz, bei der Gedachtnisstérungen im Vordergrund stehen, dominieren
bei der Parkinson-Demenz andere Stérungen, wie Aufmerksamkeitsstdrungen und ein
verlangsamtes Denkvermdgen. Die Behandlungskriterien unterscheiden sich von der
Alzheimer-Demenz insofern, dass Parkinsonmedikamente die tendenziell Demenz

verstarken, durch andere ersetzt werden sollen

Das zentrale Merkmal der LKD ist eine Demenz, die mit Funktionseinschrankungen im
Alltag einhergeht. Die Gedachtnisfunktion ist beim Erkrankungsbeginn relativ gut
erhalten.  Aufmerksamkeitsstorungen, Beeintrachtigungen der exekutiven und
visuoperzeptiven Funktionen sind haufig. Wie haufig eine Lewy-Kdrperchen-Demenz
vorkommt, ist fur Deutschland nicht geklart. Die Pravalenz dieser Demenzform wird
bezogen auf die Allgemeinbevélkerung auf 0 bis 5 % geschéatzt, bezogen auf die Gruppe

der Demenzerkrankten auf bis zu 30,5%.

2.1 Diagnose und Differentialdiagnose

Voraussetzung der Indikationsstellung zur spezifischen Therapie einer Demenz ist der
Ausschluss und ggf. die Therapie krankhafter Zustédnde, die ebenfalls zu einer dementiellen
Symptomatik fihren kdénnen wie z. B. entziindliche oder tumordse Hirnerkrankungen, ein
Normaldruckhydrozephalus oder eine Hirnblutung sowie internistischen Erkrankungen wie
Hypothyreose, Diabetes mellitus, Vitamin Bi,-Mangel, Niereninsuffizienz, ZNS Neoplasmen,

Herzerkrankungen, Hypertonie etc..

Mit bildgebenden Verfahren (cCT oder bevorzugt cMRT) kdnnen behandelbare Ursachen fir
eine Demenz wie subdurales Hamatom, Tumor oder Normaldruckhydroenzephalus erkannt

werden.

Um Erkrankungen auszuschlieen, die mit einer vergleichbaren Symptomatik einhergehen

koénnen, sollten Personen mit Demenzverdacht im primarmedizinischen Versorgungsumfeld
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eine Blutuntersuchung einschlieB3lich der Bestimmung von Elektrolyten, Blutzucker, Nieren
und Leberfunktionswerten erhalten. Dartber hinaus werden die Schilddrisenfunktionswerte
und der Vitamin Bj,-Spiegel bestimmt. Routinemé&Rig ist zudem ein EKG zu erstellen, um

bspw. Arrhythmien als Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall auszuschlieRen."

Bei dem Verdacht einer Demenz ist insbesondere bei unter 65 Jahrigen eine

weitergehenden Diagnostik ggf. mit einer stationaren Liquorpunktion angezeigt.

Von zahlreichen Arzneimittelgruppen ist bekannt, dass sie die Demenzsymptomatik
verschlimmern konnen. Daher ist bei Personen mit dementieller Symptomatik ein
ausfuhrlicher Medikationscheck durchzufiihren. Zu diesen Arzneimittelgruppen z&hlen
beispielsweise: Antidepressiva mit anticholinerger Wirkkomponente (wie z.B. Amitriptylin),
Antiemetika oder Sedativa wie Dimenhydrinat oder Diphenhydramin, Spasmolytika wie
Oxybutynin, Trospium, Butylscopolamin, Parkinsonmittel wie Biperiden, Metixen und
Trihexyphenidyl, anticholinerg wirkende Antipsychotika wie Fluspirilen etc.' Arzneimittel mit
anticholinerger Wirkkomponente sollten mdglichst durch andere Arzneistoffe ersetzt werden

oder — wenn dies nicht mdglich ist — in ihrer Dosierung angepasst werden.

Auch der langjahrige Gebrauch von Benzodiazepinen scheint das Risiko fir eine Demenz zu
erhdéhen. Erste Mallnahme bei Feststellung dementieller Symptome sollte daher eine
ausschleichende Absetzbehandlung benzodiazepinhaltiger Arzneimittel sein.” Dies umso
mehr, da Benzodiazepine und ihre Abkdmmlinge insbesondere bei alteren Menschen auch
andere relevante unerwinschte Wirkungen haben kénnen — so ist mit der Einnahme ein

erhohtes Risiko fiir Stiirze assoziiert.}’*

Bei Drogen- und Alkoholmissbrauch missen geeignete Mal3nahmen eingeleitet werden.

Die antidementive Behandlung einer vaskularen Demenz ist nur sinnvoll im Rahmen einer
qualifizierten Therapie der Grunderkrankungen wie Herzinsuffizienz,

Herzrhythmusstérungen, Hypertonie oder Diabetes mellitus, "*4*82829

2.2 Indikationsstellung zur Arzneimitteltherapie

Eine Behandlungsindikation besteht grundsatzlich nach bestétigter Diagnosestellung nach
ICD10. Die Kernsymptome der Erkrankung missen dabei seit mindestens 6 Monaten
bestehen. Grundlage ist eine eingehende arztliche Untersuchung des internistischen und
neuropsychologischen Erscheinungshbildes.
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Zur Diagnosesicherung und vor der Verordnung von Antidementiva zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung sind psychometrische Leistungstests durchzufiuhren. Als
psychometrisches 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:

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 Mitbetreuung

(Psychiatrie / Neurologie).

Eine Kausalbehandlung von Demenzerkrankungen steht auRRer fir die vaskulare Demenz
nicht zur Verfigung. Die Behandlung sollte daher darauf abzielen, alltagsrelevante
Fahigkeiten der Betroffenen mdoglichst lange zu erhalten und die Versorgungssituation fir

Patienten und Pflegende zu verbessern.''*?

Zur Behandlung von Demenzerkankungen stehen medikamentdse und nicht-medikamentdse
MalRnahmen zur Verfigung. Die Behandlung sollte ein multimodales Versorgungskonzept
bestehend aus medikamentdsen MalRnahmen, nicht-medikamentdsen Mallnahmen und
Vermittlung sozialer Hilfen, psychosoziale MaRnahmen unter Einbindung und Beratung der

betreuenden Familienangehérigen darstellen.*

3.1 Nicht-medikamentdse Mallhahmen

Der differentialtherapeutische Einsatz nicht-medikamentdser Mallnahmen ist trotz der
geringen Evidenz der wenigen vorliegenden Studien Voraussetzung fur die Einleitung einer

medikamentdsen Therapie.
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Bei der Demenzbehandlung sind im Rahmen der GKV laut dem zweiten Teil der
Heilmittelrichtlinie ergotherapeutische Verfahren wie Hirnleistungstraining /
neuropsychologisch orientierte BehandlungsmalRnahmen, sowie - bei Vorliegen einer
psychiatrischen Eingangsdiagnostik - auch psychisch-funktionelle Behandlungsmafinahmen

erstattungsfahig.*

Die Wirksamkeit der Verhaltenstherapie bei Demenzkranken im Fruhstadium 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 Angehérigen, Anpassung des
physischen und sozialen Umfelds) positive Auswirkungen auf die Erkrankten und deren
Angehdrige zeigt: die Handlungsfahigkeit der Erkrankten wird verbessert, die Fertigkeiten der
betreuenden Angehérigen im Umgang mit dem Betroffenen verbessern sich, und die
Belastung der Angehdrigen sowie herausforderndes Verhalten des Betroffenen nahmen in

verschiedenen Studien im Vergleich zur Kontrollgruppen signifikant ab.***?

Intensivierte korperlicher Bewegung wird eine positive Auswirkung auf die Erkrankung zu

geschrieben.

Fur  Gedachtnistraining,  Musiktherapie,  Erinnerungstherapie, Validationstherapie,
Aromatherapie, basale Stimulation, Snoezelen, Realitatsorientierungstraining und fur
Nahrungserganzungsmittel finden sich in klinischen Studien keine Signifikanzen. Diese
Therapieformen sind nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung

verordnungsfahig.

3.2 Zu Lasten der GKV verordnungsfahige Arzneimitte |

Die zur Verfigung stehenden Wirkstoffoptionen unterscheiden sich in ihrem zugelassenen
Indikationsgebiet. 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 sorgfaltig abzuwagen.

Direkte Vergleichsstudien geben keinen Hinweis auf einen klinisch relevanten Therapievorteil

einer der medikamentdsen Behandlungsoptionen. Daher missen bei der Auswahl des
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einzuleitenden Therapieverfahrens, neben der Zulassung des Arzneimittels, auch die

unterschiedlich 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 Antidementiva nach der Arzneimittel-Richtlinie des

gemeinsamen Bundesausschusses.
3.2.1 Acetylcholinesterasehemmstoffe (AChE-Inhibit  oren)

Bei leichten bis mittelschweren Formen der Alzheimer Demenz sind die AChE-Inhibitoren
zugelassene Therapieoptionen. Fir die Verbesserung der alltagspraktischen Fahigkeiten
unter der Therapie mit Acetylcholinesterasehemmstoffe (Galantamin, Donepezil,
Rivastigmin) ist die Beweislage nicht eindeutig. Es finden sich lediglich Hinweise dafir, dass
die Alltagsfahigkeiten durch die Substanzen positiv beeinflusst werden, die Effektstarke ist
allerdings gering. So verbessert sich z. B. bei 100 Patienten, die Uber 6 Monate mit
Galantamin behandelt wurden, nur bei 14 Patienten die Merkféahigkeit. Dass dies dazu fuhrt,
dass auch die alltaglichen Erfordernisse besser bewerkstelligt werden kénnen, sich dadurch
das Risiko fur eine vollstationdre Pflegebedirftigkeit reduziert oder die Lebensqualitat

bessert, ist nicht belegt oder wurde nicht untersucht.?*?

Fur keinen der Wirkstoffe dieser Gruppe ist ein relevanter klinischer Vorteil gegeniber den

restlichen Vertretern der Gruppe nachgewiesen.

Insbesondere sind fur die AChE-Inhibitoren aufgrund der Kirze der vorliegenden,
randomisiert  kontrollierten  Untersuchungen  keine  belastbaren  Aussagen zu
Langzeitvertraglichkeit und seltenen unerwinschten Ereignissen mdglich. In einer grofRen
Registerstudie zeigte sich eine signifikante Risikoerhéhung fiir Synkopen und Bradykardien

bei Demenzkranken, die mit AChE-Inhibitoren behandelt wurden. 62926

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

zum Essen zu vermeiden.

Der Wirkstoff Rivastigmin ist als transdermale Applikationsform verfiigbar. Es liegen keine
ausreichenden Belege dafur vor, dass die Pflasterzubereitung wenigstens so gut wirkt wie

die oralen Mittel oder gar einen Zusatznutzen besitzt. Auch eine bessere Vertraglichkeit
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gegenuber den oralen Mitteln ist nicht nachgewiesen. Es treten zwar weniger
gastrointestinale Beschwerden auf, die Pflasterzubereitung verursacht aber haufiger

Hautirritationen.*
3.2.2 Memantin

Memantin besitzt eine Zulassung zur Behandlung einer mittelschweren bis schweren

Alzheimer-Demenz. Eine Zulassung fir leichte Demenz besteht nicht.

Es liegen keine valide Studien vor, die Mematin gegenliber anderen medikamentdsen und
nicht-medikamentosen Therapieoptionen bei der mittelschweren bis schweren Alzheimer-

Demenz untersuchen.

Die bislang vorliegenden Daten liefern einen Beleg, dass Memantin den Abbau der geistigen
Leistungsfahigkeit etwas verzdgert. Bei Einnahme des Mittels tber 6 Monate war das etwa
bei 1 von 10 Behandelten der Fall. Hinsichtlich der Auswirkungen auf alltagspraktische
Fahigkeiten liefern die derzeit vorliegenden Daten lediglich einen Hinweis, dass Memantin
den Abbau von Fahigkeiten wie Zahneputzen, Anziehen und Teilnahme am offentlichen

StralRenverkehr geringfiigig verzogern kann.?

Es fehlen Studien die Daten zu Auswirkungen auf die Lebensqualitat, die Zeit bis zur
Pflegebediirftigkeit oder der Sterblichkeit bei Patienten mit moderater Alzheimer-Demenz
liefern. Bei schwerer Demenz zeigen nur Beobachtungsstudien, dass Memantin die Zeit bis

zur Pflegebedurftigkeit reduzieren und die Einnahme von Neuroleptika vermindern kann.

Eine Kombinationstherapie aus Memantin und AChE-Inhibitoren hat keinen zusatzlichen

Nutzen gegeniiber der alleinigen Gabe eines AChE-Inhibitors.*’

Die Daten zu unerwinschten Ereignissen einer Memantin-Therapie aus randomisierten
Studien ergaben keinen Beleg fiir 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 Teilnehmerzahlen ist zudem keine Aussage zu seltenen unerwiinschten Wirkungen

oder zur Vertraglichkeit bei Polymedikation méglich.?**
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3.2.3 Standardisierte Ginkgo-biloba-Extrakte

Ginkgo-biloba-Extrakt ist zugelassen zur symptomatischen Behandlung von hirnorganisch

bedingten Leistungsstorungen im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzeptes bei

dementiellen Syndromen mit der Leitsymptomatik: Gedachtnisstorungen,
Konzentrationsstorungen, depressive Verstimmung, Schwindel, Ohrensausen,
Kopfschmerzen.

Zur primaren Zielgruppe gehdren Patienten mit dementiellem Syndrom bei primér

degenerativer Demenz, vaskularer Demenz und Mischformen aus beiden.

Fur das Therapieziel ,Aktivitaten des taglichen Lebens"” gibt es einen Beleg fir einen Nutzen
von Ginkgo biloba bei Verwendung einer hohen Dosis von 240 mg taglich.

Fur die Therapieziele ,kognitive Fahigkeiten“ und ,allgemeine psychopathologische
Symptome* gibt es bei einer Dosis von 240 mg taglich einen Hinweis auf einen Nutzen. Die
Nutzenbewertung von Ginkgo biloba basiert allerdings auf sehr heterogenen Ergebnissen,
daher kann zur Gr6RRe 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 Plazebo, dennoch brachen

mehr Teilnehmer aus der Verumgruppe die Studienmedikation wegen Nebenwirkungen ab.?

Eine moglicherweise relevante Wechselwirkung mit blutverdinnenden Mitteln ist zu
beachten. Eine gemeinsame Verabreichung sollte nur unter sorgféltiger Kontrolle
geschehen. Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft empfiehlt eine

eingehende Gerinnungsanamnese insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung mit ASS.®

Anmerkung: Als verschreibungsfreie Arzneimittel konnen Ginkgo-biloba-Extrakte nach der
Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses nur
ausnahmsweise zur Behandlung der Demenz zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung verordnet werden, sofern sie ein Ginkgo-biloba-Blatter-Extrakt als

Aceton-Wasser-Auszug, standardisiert auf 240 mg Tagesdosis, enthalten.
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3.2.4 Nicht empfohlene, aber zugelassene Wirkstoffe
3.2.4.1 Dihydroergotoxin

Dihydroergotoxin (DET) ist ein Mutterkornabkémmling und zugelassen zur Behandlung des
hirnorganisches Psychosyndrom sowie demenzieller Erkrankungen (primar degenerative
Demenz, Multinfarktdemenz). Anfang 2014 wurden Dihydroergotoxin-haltigen Mittel einer
erneuten  Nutzen-Schadenbewertung durch die Europaische Zulassungsbehorde
unterzogen.* Als Ergebnis dieses Assessments wurden dem Mittel die Zulassung in diversen
Indikationen entzogen, weil der Nutzen einer Dihydroergotoxin-Behandlung das damit
verbundene Fibrose- und Ergotismus-Risiko in diesen Indikationen nicht Gbersteigt. Auf dem
deutschen Arzneimittelmarkt steht nur noch ein Préaparat mit dem Wirkstoff DET zur
Verfigung. Aufgrund unzureichender Nutzenbelege wird eine Behandlung mit DET nicht

empfohlen.™

3.2.4.2 Nicergolin

Nicergolin ist zugelassen als unterstiitzende Therapie bei chronisch, hirnorganisch-bedingten
Leistungsstérungen im Rahmen eines umfassendes Gesamtkonzeptes mit den
Leitsymptomen: Gedachtnisstérungen, Konzentrationsstérungen, Denkstérungen, vorzeitige
Ermudbarkeit, Antriebs- und Motivationsmangel und Affektstérungen; hierzu zéhlen
Patienten mit dementiellen Syndromen bei primar degenerativer, vaskuldrer Demenz und
Mischformen.

Es liegen nur wenige Studien &lteren Datums zur Nutzenbewertung von Nicergolin vor. Die
Evidenz fur eine Wirksamkeit von Nicergolin bei Alzheimer-Demenz ist unzureichend. Eine
Behandlung wird mit dem Wirkstoff nicht empfohlen.* Als halbsynthetisches
Mutterkornalkaloidderivat besitzt Nicergolin die hierfiir typischen Nebenwirkungen auf das

Herz-Kreislaufsystem (Blutdruckabfall, kreislaufbedingten Schwindelzustanden).

3.2.4.3Nimodipin

Oral verabreichtes Nimodipin ist zugelassen zur Behandlung von hirnorganisch bedingten
Leistungsstérungen im Alter mit deutlichen Beschwerden wie Gedéachtnisstorungen,

Antriebsstérungen und Konzentrationsstérungen sowie Stimmungslabilitat.
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Die Evidenz fur eine Wirksamkeit von Nimodipin bei Alzheimer-Demenz ist unzureichend.

Eine Behandlung wird nicht empfohlen.™

3.2.4.4 Piracetam

Piracetam ist zugelassen zur symptomatischen Behandlung von chronischen hirnorganisch
bedingten Leistungsstorungen im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzeptes bei
dementiellen Syndromen mit der Leitsymptomatik: Gedachtnisstorungen,
Konzentrationsstorungen, Denkstérungen, vorzeitige Ermudbarkeit und Antriebs- und
Motivationsmangel, Affektstorungen. Zur priméren Zielgruppe gehdren Patienten mit
dementiellem Syndrom bei primar degenerative Demenz, Multiinfarktdemenz und

Mischformen aus beiden.

Zu Piracetam finden sich nur altere, methodisch unzureichende Studien, die den heutigen
Ansprichen nicht genitigen. Zwar ergeben sich Hinweise auf eine Verbesserung des
klinischen Gesamteindrucks, die Daten lassen aber keine Nutzenaussage zu spezifischeren
ZielgroRen zu. Die Evidenz fur einen Nutzen von Piracetam bei Alzheimer-Demenz ist

unzureichend. Eine Behandlung wird nicht empfohlen.™

3.3 Sonstige
3.3.1 Off-Label-Use

Es fehlen Belege fir eine therapeutische Wirksamkeit beim Einsatz von Statinen, Vitamin E,
Nichtsteroidalen  Antirheumatika, Sexualhormonen, sowie Lecithin.** Keiner der
vorgenannten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen ist fir die Behandlung einer Alzheimer-
Demenz zugelassen. Der Einsatz dieser Wirkstoffe wirde daher ein Off-Label-Use

darstellen. Eine Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen besteht nicht.

3.3.2 Behandlung von Komorbiditaten: Unruhe, Aggres sion, Agitiertheit, Psychosen

Der routinemafige wie auch der dauerhafte Einsatz von Antidepressiva oder Neuroleptika
zur Behandlung von Unruhe, Aggression, Agitation und Psychosen im Rahmen einer

Demenz ist aufgrund unklarer Nutzen-Schaden-Bilanz abzulehnen:
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Risperidon ist zugelassen zur Kurzzeitbehandlung (bis zu 6 Wochen) von anhaltender
Aggression bei Patienten mit maRiger bis schwerer Alzheimer-Demenz, die auf nicht-
pharmakologische Methoden nicht ansprechen und wenn ein Risiko fir Eigen- und
Fremdgefahrdung besteht. Die Ergebnisse aus systematischen Ubersichten zeigen, dass
Risperidon die Aggressivitat bei Patienten mit Demenz wohl verbessern kann, dass aber das
Risiko fur schwere zerebrovaskulare Ereignisse und fir extrapyramidal-motorische
Storungen erhoht ist. Im behandelten Patientenkollektiv steigt die Mortalitat. Das Nutzen-

Schaden-Verhaltnis wird fiir einen routinemaRigen Einsatz des Mittels negativ beschrieben.*

Viele weitere Neuroleptika sind fur die Behandlung von Patienten mit Demenz-assoziierter
Psychose und/oder Verhaltensstorungen im Zusammenhang mit einer Demenz nicht
zugelassen. Die Anwendung in dieser speziellen Patientengruppe wird nicht empfohlen, da

auch hier die Mortalitat und das Risiko eines zerebrovaskuldren Zwischenfalls erhoht ist.*®

Ist eine antipsychotische Behandlung aufgrund einer entsprechenden Komorbiditat

erforderlich, sollte diese mit zugelassenen Wirksto ffen in moglichst geringer

Dosierung und Uber einen mdoglichst kurzen Zeitraum erfolgen.  Der
Behandlungsverlauf muss engmaschig kontrolliert wer den. Insbesondere mdgliche
anticholinerge  Partialwirkungen der verfugbaren Antipsychotika sind bei der
Praparateauswahl zu beachten. Fir Patienten mit Parkinson-Demenz, Lewy-Kérper-Demenz
und verwandten Erkrankungen sind klassische und viele atypische Neuroleptika
kontraindiziert, da sie Parkinson-Symptome verstarken und Somnolenzattacken auslésen

kdnnen.

Ein Cochrane Review kommt zu dem Schluss, dass auch eine chronische Neuroleptikagabe
bei Personen mit Alzheimer Demenz und leichterer neuropsychiatrischer Symptomatik

ausgeschlichen werden kann, ohne dass dies Auswirkungen auf ihr Verhalten hat.?

Antidepressiva besitzen keine Zulassung zur Behandl ung von Unruhezustanden bei
Demenzpatienten. Es handelt sich hierbei um einen O  ff-Label-Use, welcher nicht der
Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversicheru ng unterliegt. Besteht eine
Depression neben der Demenz, so sind Antidepressiva selbstverstandlich zu Lasten

der GKV verordnungsfahig.
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Fur Antidementiva bestehen Verordnungseinschrankungen nach der Ziffer 10 der Anlage Il
der Arzneimittelrichtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses. Antidementiva sind nicht
mehr zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungsfahig, wenn der Versuch
einer Therapie mit Monopraparaten uber 12 Wochen Dauer (bei Cholinesterasehemmern
und Memantine tUber 24 Wochen Dauer) erfolglos geblieben ist. Dies bedeutet die Wirkung
der Therapie ist 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

Therapieversuchs ist eine Weiterverordnung zulassig.

So ist auch nach den Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie die Sinnhaftigkeit der
Antidementivabehandlung aufgrund des fortgeschrittenen Alters der Betroffenen und der
damit einhergehenden Complianceprobleme unter Nutzen-Schaden-Abwéagungen in

regelmafigen Abstéanden zu kontrollieren und zu Giberdenken.

Da alle Antidementiva nur eine begrenzte bzw. nicht (berzeugend nachgewiesene
Wirksamkeit aufweisen, sind Art und Dauer und Ergebnis des Einsatzes von Antidementiva

zu dokumentieren.
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Wichtige Informationen zu ausgewahlten Wirkstoffen

Donepezil

Rivastigmin

Galantamin

Memantine

Ginkgo biloba-Extrakt

Symptomatische
Behandlung der leichten
bis mittelschweren
Alzheimer-Demenz

Symptomatische
Behandlung der leichten bis
mittelschweren Alzheimer-
Demenz

Symptomatische
Behandlung der
mittelschweren Demenz bei
Patienten mit
idiopathischem Parkinson-
Syndrom (nur Tabletten
und Losung)

Symptomatische
Behandlung der leichten bis
mittelschweren Alzheimer-
Demenz

Zur Behandlung von
moderater bis schwerer
Alzheimer-Demenz

Zur symptomatischen Behandlung
von hirnorganisch bedingten
geistigen Leistungs-einbuf3en im
Rahmen eines therapeutischen
Gesamt-konzeptes bei dementiellen
Syndromen mit der Leitsymptomatik:
Gedachtnis-/
Konzentrationsstérungen, depressive
Verstimmung,

Schwindel, Ohrensausen,
Kopfschmerzen.

Priméare Zielgruppe sind Patienten mit
dementiellem Syndrom bei primér
degenerativer Demenz, vaskularer
Demenz und Mischformen aus
beiden. Bevor die Behandlung
begonnen wird, sollte geklart werden,
ob die Krankheitserscheinungen nicht
auf einer spezifisch zu behandelnden
Grunderkrankung beruhen

10 mg pro Tag

Oral: 2 mal taglich 6 mg
Pflaster: 13,3 mg/24 h

24 mg pro Tag

20 mg pro Tag

240 mg pro Tag

Diarrhoe, Muskelkrampfe,
Mudigkeit, Fatigue,
Ubelkeit, Erbrechen,
Schlaflosigkeit

Ubelkeit, Erbrechen

Ubelkeit, Erbrechen

Verwirrtheit,
Kopfschmerzen,
Verstopfung, Schlafrigkeit
Bluthochdruck

Blutungen (Cave: gleichzeitigen
Anwendung von Antithrombotika)
allergische Hautreaktionen
Darm-Beschwerden,
Kopfschmerzen, Schwindel
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