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1 Problemstellung

Unter bestimmten Voraussetzungen kann bei gesetzlich Versicherten ein hausarztlich-geriatrisches
Basisassessment (EBM 03360) durchgefiihrt werden. Dies ist bei Patienten der Fall, die aufgrund ihrer
Krankheitsverlaufe einen geriatrischen Versorgungsbedarf aufweisen und folgende Kriterien erfiillen:

e Hoheres Lebensalter (ab vollendetem 70. Lebensjahr) und

e Geriatrietypische Morbiditdt (Patienten, bei denen mindestens ein nachfolgendes
geriatrisches Syndrom dokumentiert ist) und/oder Vorliegen einer Pflegestufe

0 Multifaktoriell bedingte Mobilitatsstorung einschlielich  Fallneigung und
Altersschwindel,

0 Komplexe Beeintrachtigung kognitiver, emotionaler oder verhaltensbezogener Art,

0 Frailty-Syndrom  (Kombinationen  von  unbeabsichtigtem  Gewichtsverlust,
korperlicher und/oder geistiger Erschopfung, muskuldrer Schwache, verringerter
Ganggeschwindigkeit und verminderter korperlicher Aktivitat),

0 Dysphagie,
0 Inkontinenz(en),
0 Therapierefraktares chronisches Schmerzsyndrom oder

0 Vorliegen einer der folgenden Erkrankungen: dementielle Erkrankungen, Alzheimer-
Erkrankung, Primares Parkinson-Syndrom mit maRiger bis schwerer Beeintrachtigung
und Primares Parkinson-Syndrom mit schwerster Beeintrachtigung auch bei
Patienten, die das 70. Lebensjahr noch nicht vollendet haben [24].

Ziel dieser Untersuchung ist es, u. a. Hirnleistungsstorungen friihzeitig zu erkennen und durch
unterstitzende MalBnahmen die Selbststandigkeit dieser Patienten langer zu erhalten.

Hirnleistungstests werden auch Personen angeboten, die nicht den genannten Personengruppen
angehoren, d. h. auch deutlich jlingeren Personen bzw. Personen ohne die vorgenannten Symptome
oder Erkrankungen. Durch einen Hirnleistungstest bei gesunden und beschwerdefreien Personen
sollen kognitive Defizite erkannt werden mit dem primaren Ziel, friihzeitig MaRnahmen gegen das
weitere Fortschreiten kognitiver Funktionsstérungen zu ergreifen bzw. die Entstehung einer
Demenzerkrankung zu verzogern.

Ein Screening bei symptomlosen Personen mit dem Ziel der Krankheitsentdeckung ist jedoch
grundsatzlich von der Friihdiagnostik bei Personen mit Demenzsymptomen zu unterscheiden.

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung dieser individuellen Gesundheitsleistung (IGel)
»Screening auf Hirnleistungsstorungen zur Demenzpravention (Hirnleistungs-Check)”.
1.1 Epidemiologie

Der Begriff Demenz bezeichnet ein klinisches Syndrom unterschiedlicher Atiologie, welches durch
den Abbau bzw. Verlust kognitiver Funktionen wie Gedachtnis, Orientierung, Auffassung,
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Urteilsvermogen, Sprache etc. sowie relevante Beeintrachtigungen von Alltagskompetenzen
gekennzeichnet ist. Zudem kommt es haufig zu Veranderungen der Emotionalitat. Es ist zwischen
altersiiblichen kognitiven Einschrankungen und frihen Stadien der Demenz, also einer krankhaften
Veranderung der kognitiven Leistung, zu unterscheiden. Die Abgrenzung zwischen normalen
altersbedingten, kognitiven Einschrankungen und leichter Demenz ist auf Grund des fliefenden
Ubergangs schwierig. Langfristig fiihren die kognitiven Defizite der Demenz zur Einschrinkungen bei
der Ausiibung von Tatigkeiten des alltaglichen Lebens [5].

Nach der Atiologie kénnen die folgenden unterschiedlichen Formen der Demenz unterschieden
werden [3, 4, 23]:

- Degenerative Demenz

- Vaskuldare Demenz

- Metabolische Demenz

- durch entziindliche Erkrankungen verursachte Demenz
- durch Schadel-Hirn-Trauma verursachte Demenz.

In diesem Bericht werden nur die primdren Demenzformen degenerative und vaskulare Demenz
betrachtet.

In Deutschland leben rund 1 Million Personen mit einer Demenz. Pro Jahr kommt es zu ca. 200.000
Neuerkrankungen [17]. Die haufigste Demenz in Deutschland ist die degenerative Demenz vom
Alzheimer-Typ. An dieser erkranken etwa 6,2% der Frauen und 3,0% der Manner im Alter Gber 65
Jahren. An einer vaskuldaren Demenz erkranken etwa 1,3% der Frauen und 1,2% der Manner [16]. Die
Haufigkeit von Demenz steigt im Alter stark an. Im Alter zwischen 65 und 69 Jahren sind etwa 2%
betroffen. Hingegen sind bei den (iber 90-Jahrigen etwa 30% betroffen [23]. Die hohere Pravalenz
der Frauen ist daher insbesondere auf die hohere Lebenserwartung zurlickzufiihren. Auf Grund der
steigenden Lebenserwartung ist davon auszugehen, dass die Pravalenz demenzieller Erkrankungen
weiter steigen wird [18]. Abgesehen vom Alter und genetischen Faktoren sind die Risikofaktoren fir
eine Demenz bisher noch nicht eindeutig geklart [14, 23].

1.2 Rationale fiir die 1GeL

In Deutschland hat jeder gesetzlich Versicherte ab dem 70. Lebensjahr mit geriatrietypischer
Morbiditdt und / oder Vorliegen einer Pflegestufe oder bei Vorliegen einer dementiellen Erkrankung,
einer Alzheimer-Erkrankung oder eines primaren Parkinson-Syndroms (vgl. Abschnitt 1) Anrecht auf
ein geriatrisches Assessment. Ziel dieser Untersuchung ist es, altersbedingte Probleme aufzudecken.
Wesentlicher Bestandteil des Assessments ist die Einschatzung der geistigen Fahigkeiten, um
kognitive Einschrankungen friihzeitig zu erkennen. Dariber hinaus werden Hirnleistungstests auch
als IGeL-Leistung beschwerdefreien Personen im Alter unter 70 Jahren bzw. im Alter zwischen 70 und
80 Jahren ohne geriatrietypische Morbiditdit oder Symptome kognitiver Funktionsstérungen
angeboten.

Falls ein begriindeter Verdacht auf eine Demenz besteht (insbesondere bei spezifischen
Symptomen), obliegt die Indikation fiir eine weitere Untersuchung auf kognitive Defizite der
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Entscheidung des behandelnden Arztes. In diesem Fall werden die Kosten von der gesetzlichen
Krankenversicherung Glbernommen.

Bei Personen mit bestehenden leichten kognitiven Funktionsstérungen wird die Diagnose einer
Demenz Uberwiegend durch arztliche Untersuchung, Fremd- und Eigenanamnese, klinisch-kognitive
Untersuchungen und klinische Verlaufsuntersuchungen diagnostiziert. Nur bei einigen
Demenzformen (z. B. Alzheimer) stehen Liquorbefunde und Biomarker zur Verfligung, sowie im
Verlauf typische Befunde in der zerebralen Bildgebung [3].

Zum Screening auf kognitive Einschrankungen kénnen verschiedene Tests eingesetzt werden. Im
geriatrischen Bereich werden haufig der Mini-Mental-Status-Test, der DemTect und der
Uhrenerganzungstest verwendet [10].

Beim Mini-Mental-Status-Test werden mittels Interview neue Aufgabenkomplexe erfillt [2]. Hierzu
zdhlen Fragen aus den Bereichen Orientierung, Merkfdhigkeit, Aufmerksamkeit und Rechnen,
Bennenen, Nachsprechen, Schreiben, Befolgen von Instruktionen sowie Nachmalen einer
geometrischen Zeichnung. Aus den Aufgabenkomplexen wird eine Gesamtpunktzahl zur Einstufung
des Grads der kognitiven Einschrankung ermittelt.

Der Demtect ist ein Test, der aus funf einzelnen Aufgaben (3 Gedachtnistests, 1 Zahlenaufgabe, 1
verbale Aufgabe) besteht [6]. Zur Einstufung des Grads der kognitiven Einschrankung werden
Punktwerte fir diese Aufgaben vergeben und hieraus ein Gesamtpunktwert berechnet.

Beim Uhrenerganzungstest wird der Patient gebeten, die Ziffern in einem vorgegebenen Kreis zu
ergdnzen [22]. Auf Basis eines vorgegebenen Schemas werden die Fehler, die hierbei gemacht
werden gezahlt, um den Grad der kognitiven Einschrankung zu bestimmen.

Neben den genannten Methoden gibt es noch eine Vielzahl weiterer Tests zur Ermittlung der
kognitiven Leistungsfahigkeit [7]. Da kein Standard besteht, konnen als Hirnleistungstest im Rahmen
von |IGel-Leistung zum Screening auf Demenz auch andere Tests angeboten werden.

Die frihere Diagnosestellung einer Demenz ist nur von patientenrelevantem Nutzen, wenn auch die
hiermit angestrebte friihere Behandlung der Demenz von patientenrelevantem Nutzen ist. Aus
diesem Grund werden in diesem Bericht insbesondere Studien der gesamten Screeningkette
(Diagnose mit resultierenden Behandlungsentscheidungen) betrachtet. Dabei handelt es sich um
Studien, die ein gescreentes Patientenkollektiv mit einem nicht gescreenten Patientenkollektiv
vergleicht.

Weiterhin wird ein Linked-Evidenz-Ansatz verfolgt. Hier sollen zunachst Studien betrachtet werden,
die den Nutzen einer Therapievorverlagerung betrachten. Dabei handelt es sich um Studien, die
Patienten, die zu einem friitheren Zeitpunkt (z. B. Krankheitsstadium) behandelt werden, mit
Patienten zu einem spateren Zeitpunkt behandelt werden, vergleichen. Stellt sich heraus, dass eine
friihere Therapie einen patientenrelevanten Nutzen aufweist, werden auch Studien zur
diagnostischen Giite der Hirnleistungstests recherchiert. Es ist davon auszugehen, dass bei Patienten,
denen die IGel-Leistung angeboten wird, noch keine offensichtlichen Anzeichen einer Demenz
besteht bzw. eine krankhafte Demenz vorliegt. Somit ist das primare Ziel eines Hirnleistungstests im
Rahmen der IGel-Leistung nicht eine Aussage Uber den Istzustand, d. h. die Diagnose leichter
kognitiver Defizite, sondern vielmehr die Beurteilung des Risikos zur Entwicklung einer krankhaften
Demenz. Deswegen werden im Falle des Nachweises des Nutzens einer friiheren Behandlung Studien
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eingeschlossen, die die diagnostische Glite von Hirnleistungstests beziiglich der Vorhersage einer
krankhaften Demenz mit Einschrankungen der Fahigkeiten des alltaglichen Lebens untersuchen.

13 Kosten

Die Leistung ,Hirnleistungscheck ohne Indikation“ wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GoA)
[13] Uber die Ziffer 857 (Anwendung und Auswertung orientierender Testuntersuchungen)
abgerechnet (einfacher Satz: 6,76 €) [24].

2 Fragestellung

Es wurden die folgende Kriterien fir den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen zur gesamten
Screeningkette festgelegt:

Population: Patienten im Alter <70 Jahren ohne offensichtliche Anzeichen kognitiver
Einschrankungen bzw. zwischen 70 und 80 Jahren ohne geriatrietypische Morbiditat

Intervention: kurze Hirnleistungstests zur Erkennung einer leichten kognitiven Stérung oder leichten
Demenz.

Kontrollintervention: keine FrilherkennungsmaRRnahme.

Endpunkte (outcome): patientenrelevante Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitét,
Aktivitdten des taglichen Lebens), Belastung Angehdriger, Schaden (psychische Belastung, Schaden
durch unnétig Behandlungen, unerwiinschte Ereignisse).

Studientypen (als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
erganzende Recherche): systematische Ubersichtsarbeiten zu interventionellen Studien mit
Kontrollgruppe, randomisierte kontrollierte Studien (RCT, ab Recherchezeitraum, der von
systematischer Ubersichtsarbeit nicht abgedeckt ist).

Setting: ambulanter Bereich/primary Care.

Im Falle, dass keine Studien zur gesamten Screeningkette gefunden werden, wird ein Linked-
Evidence Ansatz angewendet (s. 0.). Fir Studien und Evidenzsynthesen zum Vergleich eines fritheren
Therapiebeginns mit einem spateren Therapiebeginn wurden die folgenden Einschlusskriterien
definiert:

Population: Patienten mit leichten kognitiven Storungen oder leichter Demenz.

Intervention: friihere Behandlung (pharmakologische und nicht-pharmakologische Behandlung
einschlieBlich  psychosozialer Interventionen, korperliche Aktivitat und organisatorische
MaBnahmen).

Kontrollintervention: spatere Behandlung.

Endpunkte (outcome): patientenrelevante Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitat,
Aktivitdten des taglichen Lebens), Belastung Angehdriger, Schaden (psychische Belastung, Schaden
durch unnétig Behandlungen, unerwiinschte Ereignisse).
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Studientypen (als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
erginzende Recherche): systematische Ubersichtsarbeiten zu interventionellen Studien mit
Kontrollgruppe, RCT (Recherchezeitraum, der von systematische Ubersichtsarbeit nicht abgedeckt
ist).

Falls ein patientenrelevanter Nutzen durch eine Therapievorverlagerung gezeigt werden kann, war
die Analyse von Evidenzsynthesen zu Studien der diagnostischen Giite kurzer Hirnleistungstest
vorgesehen, die die folgenden Einschlusskriterien erfiillen:

Population: asymptomatische Patienten (keine offensichtliche Anzeichen kognitiver
Einschrankungen) im Alter <70 Jahren.

Indextext: Hirnleistungstests zur Erkennung einer leichten kognitiven Stérung oder leichten Demenz
mit dem Ziel der Pradiktion einer krankhaften Demenz mit Einschrankungen der Fahigkeiten des
alltaglichen Lebens (Alzheimerdemenz oder schwere Demenz).

Referenztest: nicht eingeschrankt.
Endpunkte (outcome): MaRe der diagnostischen Giite.
Studientypen: systematische Ubersichtsarbeiten.

Setting: ambulanter Bereich/primary Care.

Seite 10 von 26



Hirnleistungs-Check zum Screening auf Demenz

3 Recherche

3.1 Datum der Recherchen

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und HTA erfolgte am 20.06.2017.

Es wurde eine ergdnzende systematische Recherche nach RCT durchgefiihrt flir den Suchzeitraum,
der von den eingeschlossen systematischen Ubersichtsarbeiten noch nicht abgedeckt war
(01.01.2013 bis heute). Diese erfolgte am 28.06.2017.

Zusatzlich erfolgte eine fokussierte Leitlinienrecherche am 29.06.2017.

3.2 Recherchestrategie

In Tabelle 1 sind die Recherchestrategien fiir die verschiedenen Quellen dargestellt.

Tabelle 1: Quellen und Suchstrategie

Datenbanken / Suchstrategie / Suchbegriffe
Webseiten
PubMed: Systematische Ubersichtsarbeiten

("Cognitive Dysfunction"[mesh] OR "cognitive decline"[ti] OR "cognitive
impairment"[ti] OR dementia[ti] OR "Alzheimer Disease"[mesh] OR Alzheimer*][ti]
OR "Dementia"[mesh:noexp])

AND ((screening[tiab] OR mass screening[mesh:noexp] OR "Early Diagnosis" [mesh])
OR (early[tiab] OR delayed[tiab] OR late[tiab] OR "Early Medical
Intervention"[mesh]))

AND ((systematic[Title/Abstract] OR medline[Title/Abstract] OR
pubmed[Title/Abstract]) AND review|Title/Abstract] OR meta analysis[Publication
Type])

NOT ((Comment[Publication Type] OR Letter[Publication Type] OR Editorial
[Publication Type]) OR (animals[MeSH] NOT animals[MeSH] AND humans[MeSH]))
RCT

("cognition disorders" [mesh] OR '"cognitive decline"[ti] OR '"cognitive
impairment"[ti] OR dementia[ti] OR "Alzheimer Disease" [mesh] OR Alzheimer*]ti]
OR "Frontotemporal Dementia" [mesh])

AND (screening[tiab] OR mass screening[mesh] OR "Early Diagnosis" [mesh]

early[tiab] OR delayed|[tiab] OR late[tiab] OR "Early Medical Intervention"[mesh])

AND random*[tiab]
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Datenbanken / Suchstrategie / Suchbegriffe
Webseiten

NOT ((Comment[Publication Type] OR Letter[Publication Type] OR Editorial
[Publication Type]) OR (animals[MeSH] NOT animals[MeSH] AND humans[MeSH]))

AND ("2013"[Date - Entrez] : "3000"[Date - Entrez])

Cochrane Library #1: MeSH descriptor: [Dementia] explode all trees

(Cochrane Database #2: MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees

of systematic

reviews, #3: MeSH descriptor: [Early Medical Intervention] explode all trees
DARE/HTA/NHS #4: #2 OR #3
EED):

#5: #1 AND #4

Die Recherche wurde auf die Sprachen Deutsch und Englisch eingeschrankt.

3.3 Ergebnisse der Recherchen

Durch die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und HTA wurden 459 Treffer erzielt,
wovon nach dem Selektionsprozess mit den Ausschlusskriterien (s. Tabelle 2) zwei relevante
systematische Ubersichtsarbeiten verblieben, die als relevant fiir die vorliegende Bewertung
betrachtet wurden (s. Abbildung 1).

Durch die ergdanzende Recherche nach Primarstudien wurden 214 Treffer erzielt, wovon nach dem
Selektionsprozess keine Publikation verblieb, die als relevant fir die vorliegende Bewertung
betrachtet wurde (siehe Abbildung 2).

Tabelle 2: Ausschlusskriterien fiir den Selektionsprozess

El Unpassende Fragestellung

E2 Publikationstyp
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Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten, HTA und

Leitlinien
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Abbildung 2: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: erganzende Primarstudien
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4 Datenbasis der IGeL-Bewertung

4.1 Relevante Evidenzsynthesen

Es wurden zwei relevante systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die die Grundlage der
vorliegenden Bewertung bilden. Eine systematische Ubersichtsarbeit zu Studien der gesamten
Screeningkette und eine systematische Ubersichtsarbeit von Studien, die eine friilhe Therapie der
Demenz mit einer spateren Therapie vergleicht [8, 20]. Die Charakteristika dieser Evidenzsynthese
sind in Tabelle 2 dargestellt.

In dem Bericht der USPSTF wird der Nutzen der Therapie einer leichten kognitiven Stérungen im
Allgemeinen betrachtet (Schlisselfragen [KQ] 4-5), d. h. die Frage des Nutzens einer Therapie
gegenliber keiner Therapie beantwortet [8]. Diese Ergebnisse konnen nicht direkt auf die
Screeningsituation (ibertragen werden, da das Ausbleiben eines Screenings in der Regel nicht
impliziert, dass keine Therapie durchgefiihrt wird, sondern lediglich, dass diese zu einem spateren
Zeitpunkt begonnen wird (z. B. erst bei offensichtlichen Symptomen). In der Ubersichtsarbeit der
USPSTF wird nicht der Nutzen der Therapievorverlagerung betrachtet. Aus diesem Grund werden fiir
die Bewertung des Nutzens einer frilheren Therapie im Vergleich zu einer spateren Therapie die
Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit von Tsoi et al. verwendet [20].
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Tabelle 3: Charakteristika der relevanten Evidenzsynthesen

Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche
und
Studienselektion

Qualitatsbewertung
der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informationssynthese

Evidenzsynthesen von Studien der gesamten Screeningkette

Lin JS, O'Connor E, Rossom
RC, Perdue LA, Eckstrom E.
Screening for cognitive

impairment  in older
adults: A systematic
review for the U.S.

Preventive Services Task
Force. Annals of internal
medicine 2013;159:601-12

PicO

Personen: selbstandig
lebende éltere,
asymptomatische Personen
Intervention: kurze
Hirnleistungstests, die in der
Grundversorgung
anwendbar sind

Kontrolle: kein Screening
Endpunkte:
gesundheitsbezogene
Endpunkte von Patienten
und Pflegenden, Endpunkte
zur Entscheidungsfindung,
Schéaden einschliellich
psychische Schaden
Setting: anwendbar auf
Grundversorgung
Formulierte Fragestellung
Der Review betrachtet
insgesamt 5
Hauptfragestellungen (Key
Questions = KQ). Fiir diesen
Bericht relevant sind KQ1:
Welchen Nutzen hat ein
Screening auf leichte
kognitive Stérungen?

und KQ3: Was sind mogliche
Schaden des Screenings

Eingeschlossene
Studiendesigns
Systematische
Ubersichtsarbeiten, RCT,
kontrollierte klinische
Studien hoher Qualitat

Quellen
(Suchzeitraum)
Medline (12/2012)
Cochrane Library
(12/2012)

DARE (12/2012)
PsycINFO
CENTRAL (12/2012)
Einschrédnkungen
Sprache: Englisch
Selektion

2 Reviewer
unabhangig

Bewertungsmethode
bzw. -instrument
Kriterien der US
Preventive Service
Task Force[21]

1 oder mehrere
Reviewer,
Konsensfindung
Zwei Reviewer,
Diskussion bis zum
Konsens

Es wurde keine
Datensynthese
durchgefiihrt (Grund:
keine relevante Studie
identifiziert)
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Evidenzsynthesen von Studien, die eine friihere mit einer spdteren Therapie vergleichen

Tsoi KK, Hirai HW, Chan JY,
Kwok TC. Time to
Treatment Initiation in
People With Alzheimer
Disease: A Meta-Analysis
of Randomized Controlled
Trials. Journal of the
American Medical
Directors Association
2016;17:24-30

PICO

Personen: Patienten mit
Alzheimer

Intervention: frilhe
pharmakologische
Behandlung

Kontrolle: Placebo und
anschlieBend
pharmakologische
Behandlung (4-6 Monate
spater)

Endpunkte: kognitive
Funktionsfahigkeit,
physische
Funktionsfahigkeit,
Verhaltensprobleme,
klinische Funktionsfahigkeit,
unerwiinschte Ereignisse

Formulierte Fragestellung
Beurteilung der Vor- und
Nachteile einer friihen
Demenzbehandlung

Eingeschlossenes
Studiendesign
RCT

Quellen
(Suchzeitraum)
MEDLINE (05/2014)
EMBASE (05/2014)
AMED (05/2014)
Cochrane Library
(05/2014)

Einschrdnkungen
Sprache: Artikel aus
Zeitschriften mit
Peerreview auf
Englisch

Selektion
2 Reviewer
unabhangig

Bewertungsmethode
bzw. -instrument
Cochrane Risk of bias
tool

1 oder mehrere
Reviewer,
Konsensfindung
Nicht berichtet

Meta-analyse
Methode: Mantel-
Haenszel Fixed-Effects

Effektmald:
Mittelwertsdifferenz
(zwischen den Gruppen)
der Anderung vom
Ausgangswert
(Innerhalb der Gruppe)

RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studie
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4.2 Bewertung der methodischen Qualitat der Evidenzsynthesen

Die relevanten Evidenzsynthesen wurden einer Qualitdtsbewertung mit dem AMSTAR-Instrument
unterzogen [19]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: AMSTAR Bewertung

Studie Lin et. al 2014 | Tsoi et. al.2016
A priori festgelegtes Protokoll + -
Doppelte Studienselektion und Datenextraktion + +
Ausflhrliche Literatur-Recherche + +
Publikationsstatus (z. B. graue Literatur) als Einschlusskriterium o -
Listen der ein- und ausgeschlossenen Studien vorhanden + -
Charakteristika der eingeschlossenen Studien vorhanden + +
Qualitat der eingeschlossenen Studien bewertet und dokumentiert + +
Qualitat der eingeschlossenen Studien fiir Schlussfolgerung angemessen . +
beriicksichtigt

Angemessene Methoden zur Informationssynthese verwendet + +
Wabhrscheinlichkeit des Publikations-bias erfasst 0] (0]
Interessenkonflikte dargelegt (SR und Studien) + +

+:ja -: nein O: unklar

Beide systematische Ubersichtsarbeiten wurden als methodisch hochwertig eingestuft und konnten
somit in der Datensynthese bericksichtigt werden.

4.3 Relevante Einzelstudien

Es wurde keine relevante RCT identifiziert.

4.4  Zusammenfassung der Informationsbeschaffung

Fir die nachfolgende Bewertung wurde folgende Quelle genutzt:

= Systematische Ubersichtsarbeit von Studien zur gesamten Screeningkette: Lin JS, O'Connor E,
Rossom RC, Perdue LA, Eckstrom E. Screening for cognitive impairment in older adults: A
systematic review for the U.S. Preventive Services Task Force. Annals of internal medicine
2013;159:601-12

= Systematische Ubersichtsarbeit von Studien zum Vergleich von friiher mit spéterer Therapie:
Tsoi KK, Hirai HW, Chan JY, Kwok TC. Time to Treatment Initiation in People with Alzheimer
Disease: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Journal of the American Medical
Directors Association 2016;17:24-30
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5 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

In der aufgefundenen Ubersichtsarbeit der USPSTF von Studien zur gesamten Screeningkette
konnten keine Studien identifiziert werden die untersuchen, ob ein Screening mittels kurzer
Hirnleistungstests einen patientenrelevanten Nutzen hat. Es konnten auch keine Studien gefunden
werden, die den Schaden (z. B. negative psychische Effekte) eines Screenings mittels
Hirnleistungstests untersuchen.

In der Meta-Analyse von Studien zur friihen im Vergleich zu einer spateren pharmakologischen
Therapie zeigen sich nur sehr kleine statistisch nicht signifikante Effekte bei den untersuchten
Morbiditatsendpunkten (kognitive Einschrankungen, physische Funktionsfahigkeit, Verhalten,
klinischer Status). Es gibt zudem keine Unterschiede bei der Haufigkeit von Nebenwirkungen der
medikamentdsen Therapie. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5: Ergebnisse der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen dargestellt.

Es konnten keine systematischen Ubersichtsarbeiten oder Primirstudien zum Vergleich von frither
nicht-medikamentdsen Therapie (z. B. physische Aktivitat, kognitives Training, psychosoziale
Interventionen) gegeniber einer spateren nicht-medikamentésen Therapie gefunden werden.

Daher leiten wir keine direkten Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden des Screenings ab.

Tabelle 5: Ergebnisse der eingeschlossenen Evidenzsynthesen

Systematische Ubersichtsarbeit / Ergebnisse (Mittelwert oder % in IG/KG, Mittelwertsdifferenz oder
HTA-Bericht Risikodifferenz mit 95% KI, Anzahl an Studien [K], Anzahl an Patienten
[n], Heterogenitit [I%])

Kognitive Funktionsfihigkeit (Alzheimer's Disease Assessment Scale-
Cognitive)
NA/NA; -0,49 ( 95%KI -1,67 bis 0,69); K=5; n=662/466; 1>=97%

Tsoi KK, Hirai HW, Chan JY, Kwok
TC. Time to Treatment Initiation in
People With Alzheimer Disease: A
Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. Journal of the
American Medical Directors
Association 2016;17:24-30

Kognitive Funktionsfidhigkeit (Mini-Mental State Examination)
NA/NA; 0,7 ( 95%KI -2,24 bis 3,64); K=1; n=7/8; 1>=NA

Kognitive Funktionsfihigkeit (Serve Imnpairment Battery)
NA/NA; 1,78 ( 95%KI -0,93 bis 4,49); K=2; n=154/118; 12=0%

Physische Funktionsféihigkeit (Aktivitdten des téiglichen Lebens ADCS-
Scale)
NA/NA; 0,47 ( 95%KI -1,44 bis 2,39); K=2; n=254/195; 12=0%

Verhaltensprobleme (Neuropsychiatric Inventory)
NA/NA; -0,26 ( 95%KI -2,70 bis 2,18); K=1; n=189/204; I>=NA

Klinischer Status (Clinician's Interview-Based Impression of Change Plus
Caregiver Input)
NA/NA; 0,02 ( 95%KI -0,23 bis 0,27); K=2; n=119/120; 1>=0%

Ubelkeit (Acetylcholinesterase inhibitor)
NA/NA; -5% ( 95%KI -10% bis 0%); K=3; n=NA; 1>= NA

Durchfall (Acetylcholinesterase inhibitor)
NA/NA; -2% ( 95%KI -6% bis 3%); K=3; n=NA; I>= NA
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Systematische Ubersichtsarbeit /
HTA-Bericht

Ergebnisse (Mittelwert oder % in IG/KG, Mittelwertsdifferenz oder
Risikodifferenz mit 95% Kl, Anzahl an Studien [K], Anzahl an Patienten
[n], Heterogenitit [1%])

Stiirze (Acetylcholinesterase inhibitor)
NA/NA; -1% ( 95%KI -6% bis 4%); K=2; n=NA; 1= NA

Erbrechen (Acetyicholinesterase inhibitor)
NA/NA; 2% ( 95%KI -4% bis 8%); K=1; n=NA; 1>= NA

Kopfschmerzen (Acetylcholinesterase inhibitor)
NA/NA; -4% ( 95%KI -10% bis 2%); K=2 ; n=NA; 1>= NA

Verwirrtheit (Acetylcholinesterase inhibitor)
NA/NA; -2% ( 95%KI -7% bis 3%); K=2; n=NA; I>= NA

Depression (Acetylcholinesterase inhibitor)
NA/NA; 0% ( 95%KI -4% bis 5%); K=2; n=NA; I>= NA

Unruhe (Acetyicholinesterase inhibitor)
NA/NA; -6% ( 95%KI -12% bis 1%); K=2; n=NA; 1>= NA

Schwindel (Acetylcholinesterase inhibitor)
NA/NA; 3% ( 95%KI -2% bis 8%); K=2; n=NA; 1>= NA

Schlafstérungen (Acetylcholinesterase inhibitor)
NA/NA; 0% ( 95%KI -6% bis 5%); K=2; n=NA; I>= NA

Durchfall (Memantin)
NA/NA; -1% ( 95%KI -6% bis 3%); K=1; n=NA; I>= NA

Stiirze (Memantin)
NA/NA; 1% ( 95%KI -5% bis 4%); K=1; n= NA; 1>= NA

Kopfschmerzen (Memantin)
NA/NA; -3% ( 95%KI -7% bis 1%); K=1; n= NA 1>= NA

Verwirrtheit (Memantin)
NA/NA; 2% ( 95%KI -3% bis 7%); K=1; n= NA; 1= NA

Depression (Memantin)
NA/NA; -2% ( 95%KI -7% bis 2%); K=1; n= NA; 1>= NA

Unruhe (Memantin)
NA/NA; -1% ( 95%KI -7% bis 5%); K=2; n= NA; I1°= NA

Schwindel (Memantin)
NA/NA; -4% ( 95%KI -10% bis 2%); K=1; n= NA; 1>= NA

Schlafstérungen (Memantin)
NA/NA; 2% ( 95%KI -6% bis 10%); K=1; n=NA; I°= NA

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; KlI: Konfidenzintervall; NA: Nicht angegeben
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6 Diskussion

Ziel dieser Bewertung war es, den Nutzen und Schaden eines Screenings auf leichte kognitive
Stérungen mittels Hirnleistungstests zur Pravention einer Demenz bei beschwerdefreien Personen zu
bewerten.

Es wurde von der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeit der USPSTF keine Studie zur
gesamten Screeningkette identifiziert, aus der sich direkte Aussagen zum Nutzen oder Schaden eines
Screenings mittels Hirnleistungstest ableiten lassen [8].

Es wurde von der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeit zum Vergleich einer friihen mit
einer spateren pharmakologischen Therapie kein patientenrelevanter Nutzen durch eine
Therapievorverlagerung aufgezeigt [20]. Es konnten keine Studien zum Nutzen einer friihen nicht-
medikamentdsen Therapie gefunden werden. Da der Nutzen einer Therapievorverlagerung nicht
belegt werden konnte, wurde keine systematische Recherche nach Studien zur diagnostischen Giite
durchgefihrt.

Insgesamt kann somit kein direkter Nutzen oder Schaden eines Screenings auf leichte kognitive
Einschrankungen mittels Hirnleistungstest zur Pravention einer Demenz gezeigt werden.

Es gibt bisher keine Therapie, die die Entstehung einer Demenz verhindert oder die Verschlechterung
der kognitiven Fahigkeiten im Falle einer krankhaften Demenz langfristig herauszogert. Die USPSTF
kommt zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit vorhandener Therapien insgesamt als gering anzusehen
ist [8]. Obgleich des Mangels an wirksamen praventiven Therapiemodglichkeiten, bleibt eine
Begriindung fir den Nutzen einer friihzeitigen Diagnose, dass sich die betroffenen Personen besser
auf ihre Krankheit einstellen und vorbereiten kénnen (z. B. Organisation von demenzgerechten
Wohnformen). Die Voraussetzung fiir eine bessere Entscheidungssituation ware allerdings eine hohe
Sensitivitdt des Hirnleistungstests. Jedoch entwickelt sich nur die Halfte aller leichten kognitiven
Einschrankungen im Lauf der Zeit zu einer krankhaften Demenz [8]. Zudem zeigt eine hochwertige
Ubersichtsarbeit, dass die Sensitivitit von Hirnleistungstests auf leichte kognitive Stérungen zur
Pradiktion einer krankhaften Demenz sehr gering ist [1]. D. h. auf Basis des kognitiven Istzustandes ist
keine valide Aussage liber die weitere Entwicklung der kognitiven Fahigkeiten moéglich. Somit muss
mit vielen falsch positiven Befunde bei einem Screening gerechnet werden [1, 9]. Da ein positiver
Screeningbefund weitere z. T. invasive diagnostische MaRnahmen wie eine Liquorpunktion oder ein
PET-CT nach sich ziehen kann, sind Schaden moglich, die insbesondere bei falsch positiven Screening-
Befunden bei symptomlosen Personen und damit unnoétiger Folgediagnostik als vermeidbar
einzustufen sind. Auch wenn der Nutzen einer frihen Therapie, insbesondere einer
Pharmakotherapie, nicht durch Studien belegt ist, kann nicht ausgeschlossen werden, dass aufgrund
eines positiven Screeningbefundes eine medikamentdse Therapie initiiert wird, was wiederum zu
Nebenwirkungen fiihren kann.

Dariiber hinaus kann eine solche Diagnose erhebliche negative Folgen fiir die Betroffenen haben (z.
B. Stigmatisierung, Verstarkung der Angst vor einer Demenz, Belastung der Familie). Studien haben
gezeigt, dass viele Menschen auf Grund der Gefahr eines falsch positiven Ergebnisses ein Screening
auf Demenz als kritisch ansehen [11].
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7 Zusammenfassung

Der oben vorgestellte systematische Review der USPSTF beinhaltet keine direkte Evidenz zum Nutzen
oder Schaden eines Screenings auf kognitive Einschrankungen mittels Hirnleistungstests zur
Pravention einer Demenz. Es kann auch kein patientenrelevanter Nutzen durch eine frihe
pharmakologische Therapie nachgewiesen werden.

Daher erscheint ein Hirnleistungs-Check nicht geeignet, die Entscheidungssituation symptomloser
Personen zu verbessern. Hingegen kann eine falsch positive Diagnose unnoétige Folgediagnostik und
gef. Folgetherapien mit potentiellen Nebenwirkungen auslésen und fiir die Betroffenen negative
psychische Folgen haben.

8 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Durch die Leitlinienrecherche wurden 3 relevante Leitlinien identifiziert [3]. Bei den Leitlinien handelt
es sich um eine deutsche S3-Leitlinie, dem ,Recommendation Statement” der oben aufgefiihrten
systematischen Ubersichtsarbeit [12] und eine kanadische Leitlinie [15].

Die Deutsche Leitlinie spricht sich gegen ein Screening auf Demenz von Personen ohne Beschwerden
oder Symptome aus. Die in der Leitlinie genannte Begriindung hierfir ist, dass ,es zu einer hohen
Anzahl an falsch positiven Diagnosen bzw. Verdachtsdiagnosen kommen wirde”. Auch die
Empfehlung der kanadischen Leitlinie ist gegen ein Screening auf leichte kognitive Stérungen mit der
Begriindung, dass der klinische Nutzen unklar und das Risiko von falsch positiven Ergebnissen hoch
ist. Die USPSTF trifft auf Grund des Mangels an Evidenz keine Empfehlung [1212].

Tabelle 6: aktuelle Leitlinienempfehlungen

Leitlinie Land Empfehlung
Deuschl G, Maier W et al. S3-Leitlinie Deutschland | Die Anwendung kognitiver Tests, auch kognitiver
Demenzen. 2016. In: Deutsche Kurztests oder apparativer diagnostischer Verfahren,
Gesellschaft fiir Neurologie, Hrsg. bei Personen ohne Beschwerden und Symptome,
Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in einzig mit dem Ziel des Screenings fiir das Vorliegen
der Neurologie. Online: einer Demenz oder einer Erkrankung, die einer
www.dgn.org/leitlinien Demenz zugrunde liegen kann, wird nicht empfohlen
(Good Clinical Pratice).
Moyer VA, on behalf of the USPSTF. USA Die bestehende Evidenz ist unzureichend, um
Screening for cognitive impairment in zwischen Nutzen und Schaden eines Screenings auf
older adults: U.s. preventive services leichte kognitive Stérungen abwagen zu kénnen (I
task force recommendation statement. Statement).

Annals of internal medicine.
2014;160(11):791-7.

Pottie K, Rahal R, Jaramillo A, Kanada Es sollte kein Screening auf leichte kognitive Defizite
Birtwhistle R, Thombs BD, Singh H, et al. bei asymptomatischen Erwachsenen (<65 Jahre)
(Canadian Task Force on Preventive durchgefiihrt werden (starke Empfehlung).

Health Care). Recommendations on
screening for cognitive impairment in
older adults. Canadian Medical
Association Journal. 2016;188(1):37-46.
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9 Fazit

Die derzeitige Studienlage lasst keine direkte Beurteilung des Nutzens oder Schadens eines

Screenings auf leichte kognitive Einschrankungen bei Patienten ohne offensichtliche Anzeichen einer

Demenz zu. Es liegen daher keine direkten Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden vor.

Auch aktuelle Leitlinien raten von einem solchen Screening ab, da davon ausgegangen werden muss,

dass auf Grund der schlechten Vorhersagekraft einer krankhaften Demenz des Hirnleistungs-Checks

das Risiko einer falsch positiven Diagnose sehr hoch ist. Daher wird die Entscheidungssicherheit

durch einen Hirnleistungs-Check nicht wesentlich verbessert. Es besteht jedoch die Gefahr von

negativen psychischen Effekten bei den Betroffenen.

Tabelle 7: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der 1GeL

Keine Hinweise auf Nutzen

Keine Studien zum Nutzen
eines Demenz-Screenings

mittels Hirnleistungstest

Hinweise auf Nutzen

Belege fiir Nutzen

Keine Hinweise auf Schaden

unklar

tendenziell positiv

positiv

Hinweise auf Schaden

Hinweise auf indirekten
Schaden

Stigmatisierung und psychische

insbesondere durch

Belastung und erwartbar hoher
Anzahl falsch positiver Befunde

tendenziell
negativ

unklar

tendenziell positiv

Belege fiir Schaden

negativ

tendenziell negativ

unklar

Insgesamt bewerten wir die IGelL ,,Screening auf Hirnleistungsstorungen zur

Demenzpravention (Hirnleistungs-Check)” als ,,tendenziell negativ”
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