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1. Zusammenfassung 
Hintergrund und Ziel: Alzheimer-Demenz (AD) stellt eine zunehmende gesund-
heitliche und gesellschaftliche Herausforderung dar. Deutschlandweit waren Alz-
heimer und andere Formen von Demenz auf Rang 2 (1) der häufigsten Todesursa-
chen (Steigerung um 23,2 Prozentpunkte seit 2015; 2). Die Versorgung von 
Menschen mit AD ist durch verzögerte Diagnosestellung, komplexe Versorgungs-
strukturen und erhebliche regionale Unterschiede gekennzeichnet (3). Besonders 
in ländlichen Regionen bestehen Defizite beim Zugang zu spezialisierten Angebo-
ten und neuropsychologischen Tests. Die Bundesregierung rief 2014 die „Allianz 
für Menschen mit Demenz“ ins Leben und veröffentlichte 2020 gemeinsam mit 
einer Vielzahl an Akteuren die Nationale Demenzstrategie (NDS), die u. a. einen 
Versorgungspfad für Menschen mit Demenz mit definierten Akteursrollen und 
Schnittstellen zwischen den Sektoren vorsieht (4). Vor diesem Hintergrund wurde 
ein dreijähriges Forschungsprojekt initiiert, das einen sektorenübergreifenden, 
evidenzbasierten Versorgungspfad für Menschen mit AD und ihre Angehörigen u. 
a. unter Beteiligung der Akteure der Maßnahme 3.5.3 der NDS entwickeln soll. 
Grundlage hierfür bildet ein Rapid Review zu Ursachen, Prävention, Diagnostik, 
Therapie und Versorgungsangeboten. 

Methodik: Ein Rapid Review erfolgte in den Datenbanken PubMed, PubPsych, 
ZBMED und der Cochrane Library sowie durch eine ergänzende Handrecherche. 
Eingeschlossen wurden deutsch- und englischsprachige Publikationen ab 2018. 
Die Studienauswahl erfolgte in einem mehrstufigen Screeningprozess durch zwei 
unabhängige Forschende; auf „backward tracking“ und Autorenanfragen wurde 
verzichtet. Die Ergebnisse wurden gemäß PRISMA 2020 strukturiert und thema-
tisch kategorisiert. 

Ergebnisse: Von 2.125 identifizierten Quellen wurden nach Screening und Prüfung 
442 Studien in die Analyse aufgenommen. Diese verteilen sich auf fünf Kategorien: 
Ursachen/Risikofaktoren (132), Prävention (20), Diagnostik (173), Therapie (48) 
und Versorgungsangebote (64) sowie n = 5 übergeordnete Quellen. Die Mehrheit 
der Studien stammt aus den Jahren 2023/2024, vor allem aus den USA, den Nie-
derlanden und Deutschland. Die Ergebnisse unterstreichen die Komplexität der 
AD, die eine multidimensionale Diagnostik und einen personzentrierten, interdis-
ziplinären Versorgungsansatz erfordert. Moderne Präventions- und Therapiean-
sätze adressieren multiple Risikofaktoren und umfassen pharmakologische wie 
nicht-pharmakologische Interventionen. 

Schlussfolgerung: Ein zukunftsfähiger Versorgungspfad für AD sollte multimodal, 
flexibel und interdisziplinär gestaltet sein, um der Heterogenität der Erkrankung 
gerecht zu werden. Die Integration von Prävention, früher Diagnostik, personali-
sierter Therapie sowie psychosozialen, pflegerischen, entlastenden, palliativen 
und digitalen Angeboten ist essenziell. Eine sektorenübergreifende Koordination 
und enge Zusammenarbeit aller Akteure sind zentrale Voraussetzungen. Für die 
Entwicklung des Versorgungspfades ergeben sich vielfältige Implikationen aus der 
Literaturanalyse sowie Anforderungen an die weiteren Projektschritte. 
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2. Hintergrund und Zielstellung 
Das Thema Demenz stellt unsere Gesellschaft vor große Herausforderungen. Die 
Zahl der Menschen, die an Demenz erkranken bzw. indirekt davon betroffen sind 
(insb. Angehörige), wächst aufgrund der steigenden Lebenserwartung und des de-
mografischen Wandels weltweit stetig an.  

Deutschlandweit waren Alzheimer und andere Formen von Demenz auf Rang 2 (1) 
der häufigsten Todesursachen (Steigerung um 23,2 Prozentpunkte seit 2015; 2). 
Angesichts dieser Zahlen ist es nicht verwunderlich, dass bereits im Jahr 2018 ins-
gesamt 23 OECD-Länder Nationale Demenzpläne entwickelt und mehr als 90 % der 
OECD-Länder Initiativen zur Entwicklung demenzfreundlicher Kommunen ergrif-
fen hatten (5). 

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist die häufigste Form der Demenz und macht etwa 
60 % bis 80 % aller Demenzfälle aus, wobei viele Betroffene auch Hirnveränderun-
gen anderer Demenzformen aufweisen (6). Rund 15 % der Demenzerkrankten lei-
den an einer vaskulären Demenz, weitere 15 % sind von Mischformen der beiden 
zuvor genannten Demenzen betroffen. Darüber hinaus gibt es seltene Formen 
(rund 10 % der Betroffenen), wie die frontotemporale Demenz, die Lewy-Körper-
Demenz oder eine Demenz infolge einer anderen Grunderkrankung (z. B. Parkin-
son-Krankheit, Creutzfeldt-Jakob-Krankheit etc.) (7). Die AD ist eine neurodegene-
rative Erkrankung, die traditionell als unaufhaltsam fortschreitender Prozess be-
trachtet wurde. Neue wissenschaftliche Entwicklungen haben jedoch gezeigt, dass 
in bestimmten Fällen und frühen Stadien gezielte Behandlungsansätze möglich 
sind. Auch wenn diese nicht für alle Betroffenen geeignet sind und ihre Wirksam-
keit bislang begrenzt ist, rückt die Möglichkeit einer Einflussnahme stärker in den 
Fokus (8).  

Die nachfolgende Abbildung 1 veranschaulicht exemplarisch das Krankheitskonti-
nuum der AD. Der Verlauf beginnt mit einem Risikostadium, in dem noch keine 
Symptome auftreten, aber bereits biologische Veränderungen im Gehirn sind 
möglich. Daran schließt sich eine Phase mit leichter kognitiver Beeinträchtigung 
an, in der sehr milde Symptome auftreten, die den Alltag jedoch meist nicht we-
sentlich einschränken. Allerdings merken Betroffene zumeist, dass sich etwas ver-
ändert. Im weiteren Verlauf entwickelt sich eine Demenz aufgrund der Alzheimer-
Erkrankung, die in drei Schweregrade unterteilt wird: mild, moderat und schwer. 
In der milden Phase beeinträchtigen die Symptome einige Alltagsaktivitäten, im 
moderaten Stadium wird die Selbstständigkeit, durch zunehmende Beeinträchti-
gungen, bei vielen Tätigkeiten weiter eingeschränkt. Im schweren Stadium kommt 
es schließlich zu einer umfassenden Abhängigkeit, da die Symptome nahezu alle 
Alltagsaktivitäten beeinträchtigen (8). 
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Abbildung 1: Verlauf der Alzheimer-Demenz* 

 

Quelle: übersetzte Grafik: European Brain Council, 2024 (8) 

Demenzerkrankungen wie die AD stellen Betroffene und ihre Angehörigen vor 
große Herausforderungen. Beginnend mit dem Verdacht sehen sie sich mit zahl-
reichen Unsicherheiten konfrontiert: Liegt tatsächlich eine Demenz vor? Welche 
Behandlungsmöglichkeiten gibt es? Wie verläuft eine Demenzerkrankung? Wel-
che Unterstützungsangebote gibt es? Häufig wird das Leben mit einer Demenzer-
krankung bzw. die Begleitung eines Betroffenen als ein Labyrinth empfunden (9). 
Leistungserbringer stehen vor der Herausforderung, die medizinischen Informati-
onen zu Erkrankung und Verläufen verständlich und nachvollziehbar für Be-
troffene darzulegen und sich mit lokalen Anbietern zu vernetzen, um Empfehlun-
gen für relevante Angebote aussprechen zu können. Auch wenn es bereits 
zahlreiche Informations-, Beratungs-, Versorgungs- und Unterstützungsangebote 
für die circa 1,8 Millionen Menschen mit Demenz in Deutschland gibt, sind diese 
häufig nicht leicht bzw. zum richtigen Zeitpunkt auffindbar oder zugänglich (10, 
11). 

Die Bundesregierung hat 2014 die „Allianz für Menschen mit Demenz“ ins Leben 
gerufen – „ein breites Bündnis von Politik und Zivilgesellschaft, welches die Be-
lange von Demenzerkrankten und ihren An- und Zugehörigen in allen Lebensbe-
reichen gemeinsam besser durchsetzen kann.“ Zentrale Maßnahmen waren die 
Neugründung von 500 Lokalen Allianzen und die Neubestimmung des Pflegebe-
dürftigkeitsbegriffs im Rahmen der Pflegestärkungsgesetze (12). Zur Fortführung 
und Verstetigung der Maßnahmen zur Herausbildung einer demenzfreundlichen 
Gesellschaft entwickelte die Bundesregierung gemeinsam mit der Deutschen Alz-
heimer Gesellschaft und allen weiteren relevanten Akteuren eine Nationale De-
menzstrategie, die im Juni 2020 veröffentlicht wurde (4). Ein Ziel der nationalen 
Demenzstrategie ist es, einen Versorgungspfad für Menschen mit Demenz zu ent-
wickeln. Innerhalb des Pfades sollen die relevanten Akteure ihre jeweiligen Aufga-
ben definieren und die relevanten Schnittstellen zwischen den Sektoren beschrei-
ben (ebd.). 
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Der Bereich Pflege der IGES Institut GmbH und der Arbeitsbereich Altersmedizin 
der Goethe Universität Frankfurt a. M. wurden im Dezember 2024 beauftragt, ei-
nen „realistischen“ Versorgungspfad für Menschen mit AD und ihre Angehörigen 
zu entwickeln, basierend auf dem gegenwärtigen Stand der Wissenschaft und um-
setzbar mit den zur Verfügung stehenden Mitteln im ambulanten Versorgungsset-
ting. Das dreijährige Forschungsprojekt zielt darauf ab, 

1. die sektorenübergreifende Zusammenarbeit der an der Versorgung von 
Menschen mit AD beteiligten Akteure zu stärken, und  

2. die Qualität der Versorgung von Menschen mit AD im Vergleich zur derzei-
tigen angebotenen Versorgung messbar zu verbessern und sicherzustellen. 

In einem der ersten Projektschritte wurde neben der Erstellung einer Projektweb-
seite (https://Versorgungspfad-Demenz.de) ein Rapid Review durchgeführt. Die-
ses dient als Grundlage, um aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse zu unter-
schiedlichen Themenbereichen zusammen zu tragen. Die Ergebnisse des Rapid 
Reviews und daraus abgeleitete Implikationen für die Entwicklung des Versor-
gungspfades sind Inhalt dieser Veröffentlichung. Dabei verfolgte das Rapid Re-
view1 das Ziel, mit der Herausforderung begrenzter zeitlicher Ressourcen, einen 
möglichst breiten Ein- und Überblick der aktuellen Evidenz zu AD aufzuzeigen 
und aggregiert zusammenzufassen. Rapid Reviews bieten sich dafür besonders 
an: sie dienen der schnellen Entscheidungsunterstützung, etwa für Politik, Praxis 
oder Forschung, und stehen damit aber auch in einem Spannungsverhältnis zwi-
schen Vollständigkeit und Aktualität. Obwohl nicht alle Ansätze vollständig, bspw. 
aufgrund verschiedener Rahmenbedingungen, den spezifischen Kriterien des zu 
entwickelnden nationalen Versorgungspfades entsprechen, bieten sie wichtige 
Erkenntnisse. Daher wurden die Literaturergebnisse unabhängig von bspw. der 
nationalen Verfügbarkeit von Maßnahmen oder Umsetzungsmöglichkeiten bzw. 
der Übertragbarkeit aggregiert dargestellt. Die Erkenntnisse dienen auch als fun-
dierte Diskussionsgrundlage und zeigen mögliche Potenziale für zukünftige Ver-
sorgungsansätze auf, auch wenn sie nicht unmittelbar in den aktuellen nationa-
len Versorgungspfad übernommen werden können. Andere Entwicklungen und 
Ansätze benötigen erst weitere größer angelegte Studien, um die Wirksamkeit 
aufzuzeigen und werden daher ebenfalls nicht in den Versorgungspfad eingehen. 
Auch hier ist die Maßgabe, diese Entwicklungen weiter zu verfolgen. Ebenso wenig 
leisten Rapid Reviews Übertragbarkeitsanalysen, da solche Analysen eine vertiefte 
Kontextbetrachtung, populationsspezifische Daten sowie die Berücksichtigung 
struktureller und organisatorischer Bedingungen der Versorgungspraxis erfor-
dern. Diese Form der Detailprüfung überschreitet den Rahmen und Zweck eines 
Rapid Reviews, der primär auf eine komprimierte, aber methodisch nachvollzieh-
bare Zusammenfassung des vorhandenen Wissens abzielt. 

                                                                                                               

1  Durchgreifende wissenschaftliche Entwicklungen, wie bspw. die Zulassungen krankheitsmo-
difizierbare Therapien (Leqembi (04/2025), Kisunla (09/2025)) oder die nicht-pharmakolo-
gische Ansätze zuletzt durch den aktuellen Weltalzheimer-Report hervorgehoben (13), wer-
den während der Projektlaufzeit entsprechend berücksichtigt.  
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3. Methoden 
Rapid Reviews nutzen, ähnlich wie systematische Übersichtsarbeiten, systemati-
sche und transparente Methoden, um relevante Literatur zu identifizieren, auszu-
wählen, kritisch zu bewerten und die Ergebnisse zusammenzufassen. Im Unter-
schied zu systematischen Übersichtsarbeiten werden bei Rapid Reviews jedoch 
bestimmte Teile des systematischen Review-Prozesses entweder eingeschränkt, 
ausgelassen oder der Umfang verkleinert, um schnellere Ergebnisse zu erzielen 
(14, 15). Die Durchführung des Rapid Reviews erfolgte gemäß internationalen wis-
senschaftlichen Standards (16).  

Im Rahmen des Rapid Reviews wurde auf das Durchsuchen der Referenzlisten der 
eingeschlossenen Volltexte („backward tracking“) verzichtet, da Literatur zum Er-
kenntnisinteresse erfahrungsgemäß auf den bibliographischen Datenbanken ver-
schlagwortet ist und durch das backward tracking kaum weitere Erkenntnisse zu 
erwarten sind. Zudem wurde im Rahmen des Forschungsprojektes eine erweiterte 
Literaturrecherche unter Einbezug der Leitlinien (S3-Leitlinie) und Forschungs- 
bzw. Konsensusberichte relevanter Fachgesellschaften durchgeführt. Von einer 
Kontaktaufnahme mit Autoren/Autorinnen für zusätzliche Informationen wurde 
abgesehen.  

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Forschungsfragen, die Ein- und Aus-
schlusskriterien, die Suchstrategie, der Selektionsprozess sowie die Ergebnisdoku-
mentation zusammenfassend erläutert. Eine ausführliche Beschreibung wurde in 
einem vorab erstellten Studienprotokoll festgehalten.  

3.1 Suchzeitraum und Forschungsfragen  
Ziel des Rapid Reviews war es, die wissenschaftlichen Entwicklungen seit dem 
01.01.2018 bis zum Zeitpunkt der Suche (18. Februar 2025) zu den verschiedenen 
Themenbereichen zusammenzutragen. Ausgehend von diesen Zieldefinitionen 
wurden die Forschungsfragen in Anlehnung an das PICO-Schema („Population“, 
„Interest“, „Setting/Context“, „Outcome“) formuliert:  

1. Welche wissenschaftlich fundierten Erkenntnisse zur Prävention, (Früh-) Er-
kennung, Diagnostik, Therapie sowie Palliativ- und (psychosozialen) Versor-
gung bzw. Unterstützung (Interest) existieren im Suchzeitraum für Menschen 
mit AD und ihre Angehörigen (Population) in der ambulanten Primär- und 
Langzeitversorgung und kommunalen Daseins- und Gesundheitsfürsorge (Set-
ting)? 

2. Wie beeinflussen diese Angebote und Interventionen die Versorgungsqualität 
und das Fortschreiten der Erkrankung, die Inzidenz und Prävalenz, die Weiter-
entwicklung der Angebotsstrukturen und die gesundheitsbezogene Lebens-
qualität der betroffenen Personen (Outcome)? 
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3.2 Vorgehen der Literaturrecherche und Kriterien der Selektion 
Gemäß PICO wurden die Fragestellungen in vier Teile gegliedert, denen systema-
tisch deutsche und englischsprachige Suchbegriffe, Schlag- und Stichworte (vor-
rangig Medical Subject Heading (MeSH-Terms) des jeweiligen Thesaurus der bibli-
ografischen Datenbank) zugeordnet wurden. Diese wurden je nach Datenbank in 
einen angepassten Suchstring überführt und im Rahmen der Testrecherchen an-
gepasst. Die Testrecherchen wurden nach Abstimmung zwischen den Projektpart-
nern und der Auftraggeberin Anfang Februar 2025 durchgeführt. Die einzelnen 
Schlagworte bzw. Synonyme wurden mithilfe von Bool‘eschen Operatoren zu 
Suchstrings verknüpft. Innerhalb einer Spalte wurden die Begriffe mittels des 
Bool‘schen Operators „OR“ verknüpft. Im Anschluss wurden dann die einzelnen 
Spalten mittels des Bool´schen Operators „AND“ kombiniert abgefragt. Die Litera-
turrecherche erfolgte zunächst in der Datenbank Medline über das Portal Pub-
Med. Im ersten Schritt wurden die entlang des PICO-Schemas entwickelten Such-
begriffe an die Syntax von PubMed angepasst. Mithilfe des Thesaurus von Medline 
bestehend aus den „Medical Subject Headings“ (kurz MeSH) wurden gezielt ver-
schlagwortete Publikationen identifiziert. Zusätzlich wurden die MeSH auf rele-
vante Stichworte (keywords) geprüft, welche bei Eignung den einzelnen PICO-
Komponenten als weitere Suchbegriffe hinzugefügt wurden. Darüber hinaus wur-
den geeignete Filter zur Eingrenzung der Treffer auf den interessierenden Veröf-
fentlichungszeitraum und die Veröffentlichungssprache genutzt. Die Entwicklung 
der Suchstrings und deren Eignung erfolgte ausgehend von den Suchbegriffen ge-
mäß der jeweiligen Syntax von Medline, PubPsych, BASE, der Cochrane Library und 
ZBMED. Die Suchstrings sind dem Anhang: Ergebnisse Rapid Review (Excel-Datei) 
zu entnehmen. 

Angesichts des breit gefassten Interesses wurden Oberkategorien sowie dazuge-
hörige Unterkategorien und Synonyme (exkl. der etwaigen Trunkierung) darge-
stellt. Die vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien für die Recherche in den 
bibliografischen Datenbanken sind nachfolgender Tabelle zu entnehmen. 

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien  

Kriterium Einschluss Ausschluss 

Population  Menschen mit AD (inkl. der frühen 
Formen, Mischformen, mid-stages 
der AD unabhängig des Alters der 
Betroffenen) und ihre (pflegenden) 
Angehörigen 

Menschen ohne AD oder aus-
schließlich andere Formen der De-
menz und kognitiver Beeinträchti-
gung  

Setting/Kontext Ambulante Primär- und Langzeit-
versorgung (inkl. fachärztlich-spezi-
alisierte Versorgung) 

Untersuchungen außerhalb dieser 
Versorgungssettings  

Teilstationäre Primär- und Lang-
zeitversorgung (z. B. Tagespflegen, 
Gedächtnisambulanzen) 
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Kriterium Einschluss Ausschluss 

Kommunale Daseins- und Gesund-
heitsfürsorge, auch außerhalb insti-
tutioneller Settings 

Interesse  Ursachen und Risikofaktoren 

 Präventionsmaßnahmen 

 Diagnoseverfahren (inkl. Früh-
erkennung) 

 (Innovative) Therapieansätze, 
(pharmakologisch und nicht-
pharmakologisch) 

 (Psychosoziale) und palliative 
Unterstützungs- und Versor-
gungsangebote  

Grundlagenforschung ohne unmit-
telbaren Versorgungsbezug oder 
Untersuchungen zu anderen Aspek-
ten als die des Erkenntnisinteresses 

Ergebnisparame-
ter 

Einfluss auf die Versorgungsqualität  Veröffentlichungen ohne messbare 
Ergebnisse zu Aspekten der Versor-
gungsqualität 

Einfluss auf die Angebotsstrukturen Veröffentlichungen ohne messbare 
Ergebnisse zu Aspekten der Ange-
botsstrukturen 

Einfluss auf das Fortschreiten der 
Erkrankung, Prävalenz, Inzidenz 

Veröffentlichungen ohne Erkennt-
nisse zu Aspekten des Fortschrei-
tens der Erkrankung, der Prävalenz 
und der Inzidenz. 

Einfluss auf die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualität der betroffe-
nen Personen (einschl. Angehörige) 

Veröffentlichungen ohne messbare 
Ergebnisse zu Aspekten der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität 

Verortung OECD-Länder2, um die Vergleich-
barkeit mit Deutschland zu erhö-
hen. 

Nicht OECD-Länder  

Publikationstyp Systematische Übersichtsarbeiten, 
Metaanalysen, Interventionsstu-
dien (randomisierte kontrollierte 
Studien), Pilotstudien oder präklini-
sche Studien, Versorgungspfade 

Andere Publikationstypen (Positi-
onspapiere und Briefe (i. S. von 
„letter to the editor“) oder Kon-
gressabstracts) 

                                                                                                               

2 Australien, Österreich, Belgien, Chile, Costa Rica, Kanada, Tschechische Republik, Däne-
mark, Finnland, Frankreich, Deutschland, Estland, Griechenland, Ungarn, Island, Israel, Ir-
land, Italien, Japan, Korea, Kolumbien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Mexiko, Niederlande, 
Neuseeland, Norwegen, Polen, Portugal, Slowakische Republik, Slowenien, Spanien, Schwe-
den, Schweiz, Türkei, Großbritannien und die Vereinigten Staaten. (17). 
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Kriterium Einschluss Ausschluss 

AD, Implementierungs- und Evalua-
tionsberichte 

Sprache Deutsch, Englisch Andere Sprachen  

Veröffentli-
chungszeitraum 

Veröffentlichungen ab dem 
01.01.2018 bis 18.02.2025 

Veröffentlichungen vor dem 
31.12.2017 

Quelle: IGES 

Die Literaturrecherche wurde am 18.02.2025 in den bibliografischen Datenbanken 
PubMed (MEDLINE), PubPsych, ZBMED3 - Informationszentrum Lebenswissen-
schaften inkl. BASE (Bielefeld Academic Search Engine) via LIVIVO und der 
Cochrane Library durchgeführt. Darüber hinaus wurde über Google Scholar und 
auf den Plattformen PROSPERO (International Prospective Register of Systema-
tic Reviews) und clinicaltrials.gov geprüft, inwiefern weitere bestehende oder lau-
fende Studien bzw. systematische Übersichtsarbeiten identifiziert werden kön-
nen. Ergänzend wurde nach Abschluss der Datenanalyse am 22.06.2025 eine 
Handrecherche zur Identifikation zentraler Quellen, welche im Anschluss an den 
Suchzeitpunkt bis zur Berichtslegung erschienen sind. 

3.3 Selektionsprozess  
Die identifizierten Literaturstellen wurden mit der Literatursoftware Citavi 7 ver-
waltet und zur Prüfung hinsichtlich ihrer Relevanz für Forschungsfrage(n) einem 
mehrstufigen Selektionsprozess unterzogen. Nach Methodik eines Rapid Review 
sichtete eine Person auf Titel- und Abstraktebene, eine zweite Person überprüfte 
stichprobenartig etwa 20 % der gesichteten Titel und Abstracts. In einem anschlie-
ßenden Schritt wurden die resultierenden Volltexte hinsichtlich der definierten 
Kriterien auf Eignung überprüft. Eine weitere Person sichtete die ausgeschlosse-
nen Volltexte. Die Gründe für den Ausschluss jeder Publikation wurden auf Ebene 
der Volltexte dokumentiert. Eine vollständige Übersicht aller im Rahmen des Rapid 
Reviews analysierten Studien sowie deren erhobenen Daten befindet sich in der 
dem Bericht beigefügten Excel-Datei (Anhang: Ergebnisse Rapid Review). Der Se-
lektionsprozess ist in Form eines Fließdiagramms in den Ergebnissen dargestellt. 

                                                                                                               

3  ZBMED enthält neben der Recherche in BASE (kombinierte Abfrage) u. a. die Suche in den 
folgenden für dieses Rapid Review relevanten Datenbanken: Verlagsdaten (Hogrefe, Karger, 
Thieme, Krause und Pachermegg), bibnet.org, DissOnline, ECONBIZ (Deutsche Zentralbibli-
othek für Wirtschaftswissenschaften - Leibniz-Informationszentrum Wirtschaft), EZB (Elekt-
ronische Zeitschriftenbibliothek), Katalog ZB MED, PSYNDEX 
(https://www.livivo.de/app/misc/dbinfo)  

https://www.livivo.de/app/misc/dbinfo
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3.4 Qualitätsbewertung 
Aufgrund der methodischen Anforderungen an ein Rapid Review wurde auf eine 
umfassende Bewertung der methodischen Qualität der einzelnen Primärstudien 
mittels standardisierter Verfahren verzichtet. Eine bei Rapid Reviews gängige 
Form ist die Bewertung des Verzerrungsrisiko der eingeschlossenen Publikationen 
(16). Die Risk of Bias-Bewertung wurde anhand etablierter und validierter Instru-
mente und aufgrund des engen zeitlichen Rahmens für die Analysen nur für syste-
matische Reviews und Metanalysen mittels „Measurement Tool to Assess Syste-
matic Reviews“ (AMSTAR). Für randomisierte kontrollierte Studien (RCT) wird das 
Cochrane RoB-Tool 2.0 herangezogen. Beschreibende Studien oder Veröffentli-
chungen (z. B. die internationalen Versorgungspfade, sofern vorhanden) mit nied-
rigem Evidenzgrad, wie Literaturreviews ohne systematische Methodik, werden 
aus Gründen der Vereinfachung mit einem kritischen Verzerrungsrisiko bewertet, 
um der geringeren Robustheit dieser Studien im Vergleich zu Studien mit höherem 
Evidenzgrad gerecht zu werden. 

3.5 Ergebnisdokumentation 
Zur strukturierten Analyse der Volltexte wurde eine Dateneingabemaske mittels 
Microsoft Excel programmiert. Diese enthält auf Basis des Erkenntnisinteresses 
generierte Itemlisten, welche sich während des Datenextraktionsprozesses um 
bislang unbekannte Aspekte modifizierten. Für jedes Review-Ziel und Ergebnis-
maß wurden iterativ Kategorien gebildet und im elektronischen Datenextraktions-
formular dokumentiert. Das Extraktionsschema bildet die Grundlage für die Ana-
lyse der eingeschlossenen Volltexte. Aufgrund der unerwartet hohen Anzahl an 
eingeschlossenen Quellen und des relativ kurzen Zeitrahmens wurde die Datenex-
traktion teilweise mit Hilfe von KI-Technologien unterstützt, um eine effiziente 
und systematische Bearbeitung der umfangreichen Datenmenge zu gewährleis-
ten. Die Ergebnisse des Rapid Review wurden entlang PRISMA 2020 Statement 
(18) strukturiert aufbereitet4 und für den vorliegenden Bericht unter Verwendung 
von KI-Technologien in möglichst aggregierter Form zusammengefasst. Die ver-
wendete KI-Technologie Sidekick ist ein KI-Assistent, der auf einem Large Langu-
age Model (LLM) basiert und speziell für die Mitarbeitenden der IGES-Gruppe ent-
wickelt wurde. Das System kann Dokumente durchsuchen, Daten analysieren und 
evidenzbasierte Antworten liefern. Sidekick extrahierte ausschließlich auf Basis 
der eingeschlossenen Studien die relevanten Daten, wobei alle KI-generierten 
Ergebnisse systematisch mit den Originaltexten abgeglichen wurden, um die Ge-
nauigkeit und Vollständigkeit zu gewährleisten. Die inhaltliche Analyse und Be-
wertung der Erkenntnisse erfolgten ohne KI-Unterstützung durch die Forschen-
den selbst. 

                                                                                                               

4  Da eine spezifische Guideline für Rapid Reviews derzeit noch in der Entwicklung ist (19), 
beziehen wir uns sowohl auf diese vorläufige Leitlinie als auch auf das PRISMA Statement 
2020 als aktuellste und anerkannte Guideline für systematische Übersichtsarbeiten. 
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4. Ergebnisse  

4.1 Studienselektion und Beschreibung der Studiencharakteristi-
ken 

Über die systematische Datenbankrecherche wurden insgesamt 2.091 Treffer in 
den Datenbanken PubMed (Medline, n = 1.100), ZBMED/Base via Livivo (n = 585), 
PubPsych (n = 230) und der Cochrane Library/Trials (n = 176) erzielt. Ergänzend 
kamen über die Handrecherche weitere 39 Quellen dazu. Nach Bereinigung von 
Duplikaten erfolgte die Sichtung der Titel und Abstrakts von 1.557 Treffern. Nach 
Ausschluss von 883 Quellen, welche die Ein- und Ausschlusskriterien nicht erfüll-
ten, wurden 674 Volltexte auf ihre Eignung geprüft. Abschließend wurden 442 
Quellen in die Analyse eingeschlossen. Der häufigste Grund für den Ausschluss 
nach vertiefter Sichtung war mit 53,9 %, dass die Quelle keinen Erkenntnisgewinn 
liefert, weil z. B. die Zielgruppe nicht spezifisch untersucht wurde oder Teil der 
untersuchten Gruppe war. Mit 12,1 % war der zweithäufigste Ausschlussgrund, 
dass kein Zugriff auf den Volltext möglich ist. Der Selektionsprozess ist in Abbil-
dung 2 dargestellt, die Gründe für den Ausschluss pro Volltext sind dem Anhang: 
Studiendaten Rapid Review (Excel-Datei) zu entnehmen.  

Abbildung 2: Selektionsprozess  

 

Quelle: IGES eigene Darstellung, angelehnt nach Page et al. 2021 (18) 
 

Die 440 analysierten Quellen wurden entsprechend den Erkenntnisinteressen fünf 
Kategorien zugeordnet, die in den folgenden Abschnitten in dieser Reihenfolge 
vorgestellt werden: 132 zu Ursachen und Risikofaktoren, 20 zu Präventionsmaß-
nahmen, 173 zu Diagnoseverfahren (einschließlich Früherkennung), 48 zu Thera-
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pieansätzen (pharmakologisch und nicht-pharmakologisch) sowie 64 zu psychoso-
zialen und palliativen Unterstützungs- und Versorgungsangeboten. Fünf weitere 
Quellen ließen sich nicht eindeutig zuordnen, behandeln aber Themen wie Sys-
temwandel oder gesamtgesellschaftliche Folgen und dienen deshalb als Hinter-
grund oder zur Einordnung der Ergebnisse. Für eine grundlegenden Überblick las-
sen sich die Charakteristika der analysierten Quellen wie folgt zusammenfassen: 

(1) Veröffentlichungsjahr: Der Zeitraum der identifizierten Studien erstreckt
sich gem. den Ein- und Ausschlusskriterien von 2018 bis Beginn 2025. Die
Mehrheit der Quellen wurde in den Jahren 2024 (18,6 %) und 2023
(16,7 %) veröffentlicht. In geringerer Häufigkeit sind Studien aus den Jah-
ren 2021-2022 vertreten (je 10,9 %).

(2) Sprache und Land: Die Mehrheit der Quellen ist englischsprachig (99,1 %).
Der überwiegende Teil der Quellen wurde außerhalb Europas (v. a. in den
USA, Japan und Kanada) und in Westeuropa (v. a. in den Niederlanden,
Deutschland und UK) durchgeführt. Die geografische Zuordnung der ana-
lysierten Quellen ist in Abbildung 3 dargestellt.

Abbildung 3: Geografische Einordnung der Quellen, n = 442 

Quelle: IGES 

(3) Evidenzgrad und Design: Die analysierten Quellen entsprechen am häu-
figsten dem Evidenzgrad IIb (Kohortenstudien) mit 61,1 %, gefolgt von IV
(nicht analytische Studien: Fallbeschreibungen, Berichte/Meinungen von
Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen und/oder Erfahrung anerkannter
Autoritäten: 10,6 %), Ib (randomisierte/kontrollierte Interventionsstudien:
8,1 %) und IIIb (Kontroll-Studie: 7,2 %). Dies deutet auf die breite Verwen-
dung von Beobachtungsstudien hin, welche 55,8 % ausmachen, während
Quellen der Evidenzgrade Ia, Ic, IIa und IIIa vergleichsweise weniger vertre-
ten sind. Diagnostische/Prognostische Studien waren die zweithäufigsten
Studientypen (15,8 %) gefolgt von Literaturübersichten (10,4 %, darunter
am häufigsten Systematic Reviews).



IGES 19 

 

(4) Zielgruppen und Setting (Mehrfachangaben): Gem. den Ein- und Aus-
schlusskriterien sind am häufigsten Menschen mit AD (31,5 %) und Men-
schen mit Frühstadium der AD/mild cognitive impairment (MCI) (18,6 %) 
Zielgruppe der Quellen. Darüber hinaus untersuchten die Quellen Men-
schen mit anderen Demenzerkrankungen (14,1 %) und/oder Menschen mit 
subjektiv kognitiven Störungen (13,2 %). Der überwiegende Anteil der Da-
ten wurde mit 44,7 % in Gedächtnisambulanzen erhoben, gefolgt von 
haus- und fachärztlichen Daten (15,9 %) und in der Häuslichkeit lebenden 
Menschen (12,8 %).  

Aufgrund der hohen Anzahl der analysierten Evidenz enthalten die nachfolgenden 
Abschnitte jeweils eine zusammenfassende Einordnung der Quellencharakteris-
tika.  

4.2 Ursachen, Risikofaktoren und Verlauf der Alzheimer-Demenz 
Das Rapid Review wurde durchgeführt, um u. a. aufbauend auf bereits bestehen-
dem Wissen den aktuellen Stand wissenschaftlicher Erkenntnisse zu den Ursachen 
und der Entstehung der AD systematisch zusammenzutragen. Ziel war es, durch 
die strukturierte Zusammenführung vorhandener Forschungsergebnisse relevante 
Erkenntnisse aus der Fachliteratur zu bündeln, um konkrete Implikationen für die 
Entwicklung des Versorgungspfades abzuleiten und einzuordnen. 

4.2.1 Beschreibung der Quellen 

Insgesamt wurden 132 der 442 analysierten Quellen dem Themenfeld Ursachen 
und Risikofaktoren der AD zugeordnet. Die meisten Quellen stammen aus den Jah-
ren 2023 sowie 2024 (jeweils 15,9 %). Der Großteil wurde in den Niederlanden 
(11,4 %), den USA (9,1 %) sowie UK und Schweden (je 8,3 %) durchgeführt. Identi-
fizierte systematische Übersichtsarbeiten oder Metaanalysen sind naturgemäß 
länderübergreifend und waren mit 9,1 % aller Quellen vertreten. Die eingeschlos-
senen Studien sind überwiegend dem Evidenzgrad IIb (Kohortenstudien: 86,4 %) 
zuzuordnen und vom Typus Beobachtungsstudien (84,1 %). Das Studiendesign 
größtenteils Längsschnitt- (33,3 %) und Querschnitterhebungen (30,3 %). Die Stu-
dienpopulationen sind überwiegend den über 65jährigen zuzuordnen, hingegen 
zehn Studien auch Populationen der früh beginnenden AD (Young-Onset (YOAD) 
oder Early-Onset (EOAD), Alter unter 65 Jahre) untersuchten. Der überwiegende 
Anteil der Quellen wurde in Gedächtnisambulanzen (58,5 %), in der Häuslichkeit 
(10,6 %) und der haus- und fachärztlichen Versorgung (9,9 %) durchgeführt. 

Die Vielzahl der eingeschlossenen Studien zeigt deutlich, dass die Ursachen und 
Risikofaktoren der AD ein vielschichtiges und interdisziplinäres Forschungsfeld 
darstellen, in dem zahlreiche Einflussfaktoren – von genetischen und metaboli-
schen bis hin zu soziodemografischen und lebensstilbezogenen Aspekten – unter-
sucht werden. Die nachfolgenden Abschnitte sollen einen zusammenfassenden 
und unter Berücksichtigung der S3-Leitlinie ergänzenden Einblick in die Erkennt-
nisse veranschaulichen, um abschließende Implikationen für die Entwicklung des 
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Versorgungspfad evidenzbasiert zu unterstützen. Eine Darstellung der einzelnen 
analysierten Quellen ist an dieser Stelle nicht zielführend. Eine vollständige Über-
sicht aller im Rahmen des Rapid Reviews analysierten Studien sowie deren erho-
benen Daten befindet sich im Anhang: Ergebnisse Rapid Review. 

Tabelle 2: Übersicht zur Häufigkeit identifizierter Themen zu Ursachen und Ri-
sikofaktoren in den Quellen 

Hauptkategorie Unterkategorien TOTAL*, n [%] 

Ätiologie/Gene-
tische Faktoren 

Genmutationen (u. a. im APP-Gen, PSEN1, PSEN2)  2 [1,5] 

Genvarianten (u. a. APOE-Gen: Allel APOE-E4) 29 [22,0] 

Epigenetische Faktoren (umweltbezogene Veränderungen 
von z. B. Micro-RNA) 

1 [0,8] 

Epidemiologie Prävalenz, Inzidenz (u. a. auch zu Subtypen), Progression, 
Überlebenszeit, Demografische Faktoren (Alter, Ge-
schlecht) 

22 [16,7] 

Pathophysiolo-
gie/Neurobiolo-
gische Mecha-
nismen 

Amyloid-Pathologie (Beta-Amyloid-Peptide) 48 [36,4] 

Tau-Pathologie 39 [29,5] 

Neuroinflammation (chron. Entzündungsprozesse im Ge-
hirn, proinflammatorische Zytokine) 

16 [12,1] 

Synaptische Dysfunktionen (u. a. durch Mangel an Acetyl-
cholin) 

5 [3,8] 

Vaskuläre Dysfunktionen (Schädigung der Blut-Hirn-
Schranke, Mikroangiopathie) 

17 [12,9] 

Mitochondriale Dysfunktion/oxidativer Stress 2 [1,5] 

Anderes (IGF-IRs und andere Prädiktoren) 2 [1,5] 

Risiko- und 
Schutzfaktoren 

Umwelt- und Lebensstilfaktoren (u. a. Ernährung, körper-
liche Aktivität, kognitive Aktivität, Schlaf, Rauchen, Sub-
stanzmissbrauch) 

32 [24,2] 

Kardiovaskuläre Faktoren (u. a. Hypertonie) 13 [9,8] 

Metabolische Faktoren (u. a. Hypercholesterinämie, Adi-
positas, Diabetes) 

20 [15,2] 

Hormonelle/Endokrine Einflüsse (Schilddrüsenhormone, 
Insulin**, Vitamin-D-Spiegel) 

5 [3,8] 
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Hauptkategorie Unterkategorien TOTAL*, n [%] 

Risiko- und 
Schutzfaktoren 

Soziodemografische Faktoren (Bildungsstand, Beruf, Ein-
kommen, Familienstand, Urbanität/Land, ethnische Zuge-
hörigkeit, soziales Netzwerk, Zugang zu Gesundheitsver-
sorgung)  

4 [3,0] 

Demografische Faktoren (Alter, Geschlecht) 17 [12,9] 

Psychiatrische/Neuropsychiatrische Faktoren (u. a. De-
pression, Angststörungen, Schlafstörungen, chronischer 
Stress, frühere psychiatrische Erkrankungen, Persönlich-
keitsveränderungen, Psychosen, Delir, Verhaltensstörun-
gen (Apathie, Aggressivität)) 

40 [30,3] 

Anderes (u. a. atypisches Ekzem, Augenverletzungen als 
frühes Anzeichen, weitere Komorbiditäten, z. B. HIV) 

6 [4,5] 

SUMME* 318 

Quelle: IGES 
Anmerkung: Anzahl der analysierten Quellen N = 132 [Grundgesamtheit]; *Anzahl der auf-

tretenden Themen in den Quellen [Mehrfachnennung]; **Insulin kann auch als 
metabolischer Faktor betrachtet werden 

4.2.2 Epidemiologie und Erkrankungsbeginn 

Die Prävalenz und Inzidenz von Demenzen steigen mit zunehmendem Alter deut-
lich an: Während unter den 65- bis 69-Jährigen etwa 1–2 % betroffen sind, liegt 
die Prävalenz bei den über 90-Jährigen bei über 40 % (20). Der Erkrankungsbeginn 
der AD ist meist schleichend und verläuft über mehrere Jahre, wobei erste klini-
sche Symptome häufig nach dem 65. Lebensjahr auftreten. Es existieren jedoch 
auch seltene, genetisch bedingte Formen mit einem früheren Beginn (ebd.).  

Angaben zu Altersstrukturen bei Diagnosestellung, Inzidenz und Prävalenz von AD 
wurden aus insgesamt 11 Studien extrahiert. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose 
lag zwischen 72,8 und 85,7 Jahren (21–26). Frauen wurden im Durchschnitt mit 
81,2 Jahren (SD 7,2) diagnostiziert, Männer mit 80,2 Jahren (SD 7,7) (27). Frauen 
waren häufiger betroffen als Männer. Menschen mit bestimmten genetischen Ri-
sikofaktoren (ε4/ε4-Trägerinnen und Träger) erhielten ihre AD-Diagnose im 
Durchschnitt 4,9 Jahre früher, heterozygote5 ε4-Trägerinnen und Träger durch-
schnittlich 1,4 Jahre früher als Nicht-Trägerinnen und Nicht-Träger (24).  

Das durchschnittliche Erkrankungsalter bei der früh beginnenden AD (EOAD) 
wurde in zwei Studien mit 60,9 Jahren (Standardabweichung 3,8) beziehungsweise 
58,1 Jahren (Standardabweichung 7,3) angegeben (28, 29). Die Prävalenz der E-
OAD lag bei Frauen bei 0,4 % und bei Männern bei 0,2 %. Eine weitere Quelle 
schätzte die altersstandardisierte Prävalenzrate auf 50,9 pro 100.000 Personen in 
                                                                                                               

5  Heterozygot: Die beiden Allele unterscheiden sich (z. B. ein „normales“ und ein „mutiertes“ 
Allel). Homozygot: Beide Allele sind identisch (z. B. beide „normal“ oder beide „mutiert“). 
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der Risikopopulation (95 %-Konfidenzintervall: 43,9–57,9) (30), wobei das relative 
Risiko für Frauen höher ausfiel. Die Inzidenzrate der EOAD wurde für Frauen mit 
0,02 % und für Männer mit 0,01 % angegeben. 

Die Prävalenz der AD bei Personen ab 65 Jahren lag bei 3,8 % und betrug alters- 
und geschlechtsstandardisiert 3,1 %; bei Personen ab 75 Jahren stieg sie auf 5,8 % 
an. Mit zunehmendem Alter nahm die Prävalenz weiter zu, zeigte jedoch bei den 
ältesten Altersgruppen einen leichten Rückgang (25). Eine weitere Quelle berich-
tet, dass die Populationsprävalenz der AD zwischen den Jahren 2000 und 2010 von 
0,3 % auf 0,7 % anstieg. In einer zusätzlichen Studie wurde die Gesamtprävalenz 
der AD mit 0,8 % angegeben, wobei ein deutlicher Anstieg mit zunehmendem Al-
ter beobachtet wurde . Besonders hohe Prävalenzraten wurden für Menschen 
über 90 Jahre festgestellt: Im Jahr 2010 lag sie bei Männern bei 8,7 % und bei 
Frauen bei 14,2 % (31). Darüber hinaus zeigte eine Studie, dass Menschen mit HIV 
eine höhere Prävalenz der AD aufwiesen (26,4 % bei Männern und 39,4 % bei 
Frauen) als Menschen ohne HIV (22,9 % bzw. 29,4 %) (32).  

Die Inzidenz der AD variiert in den verfügbaren Studien je nach Altersgruppe und 
Atrophie-Subtyp deutlich. So wurden alters- und geschlechtsstandardisierte Inzi-
denzraten von 4,2 bis 4,7 Fällen pro 1.000 Personenjahre berichtet, bei über 75-
Jährigen lag die Inzidenz bei 8,1 Fällen pro 1.000 Personenjahre (25). In weiteren 
Studien wurden Werte von 11,5 beziehungsweise 30 Fällen pro 1.000 Personen-
jahre für unterschiedliche Subtypen der Gehirnatrophie angegeben, wobei die In-
zidenz bei typischer oder diffuser Atrophie nahezu fünfmal höher war als bei mi-
nimaler oder fehlender Atrophie (33, 34). Eine weitere Quelle nennt eine 
Gesamtinzidenzrate von 0,9 Fällen pro 1.000 Personenjahre (35). In einer großen 
Kohorte mit 145.319 Personen wurde eine Inzidenz von 3,1 % erfasst (26). Insge-
samt waren Frauen häufiger betroffen, und das Erkrankungsrisiko stieg mit zuneh-
mendem Alter an. 

Für das wichtigste prädementielle Syndrom, die leichte kognitive Beeinträchtigung 
(MCI), lässt sich ebenfalls ein altersassoziierter Anstieg feststellen, insofern die 
Prävalenz der multiple domain MCI (s. u.) vor dem 60. Lebensjahr noch relativ sel-
ten ist, in der 7. und 8. Lebensdekade auf 15 % bzw. 25 % - 30 % ansteigt, um in 
der weiteren Altersentwicklung auf diesem Niveau zu stagnieren (36). Letzteres 
mag einerseits darauf zurückzuführen sein, dass ein bedeutender Anteil der Be-
troffenen zur Demenz konvertiert, andererseits auf die Tatsache, dass die leichte 
kognitive Störung mit einer erhöhten Mortalität verbunden ist. Demgegenüber 
wird die Prävalenz des rein amnestischen Subtyps der MCI (single domain amnes-
tische MCI; sd-aMCI) mit 3 - 8 % über die Altersgruppen hinweg in der aktuellen 
Evidenz relativ stabil beschrieben (ebd.).  

Die analysierten epidemiologischen Daten zu AD bestätigen und ergänzen die Er-
kenntnisse der S3-Leitlinie „Demenzen“, insbesondere den alters- und ge-
schlechtsspezifischen Anstieg von Prävalenz und Inzidenz. Die Leitlinie unter-
streicht die Bedeutung dieser epidemiologischen Erkenntnisse für Diagnostik, 
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Prävention und Versorgung und hebt die Notwendigkeit einer differenzierten Be-
trachtung verschiedener Subtypen sowie von Komorbiditäten hervor (20). 

4.2.3 Pathophysiologie, neurobiologische Faktoren und damit zusammen-
hängende Risiko- und Schutzfaktoren 

Die AD ist eine komplexe neurodegenerative Erkrankung, deren Pathophysiologie 
durch ein Zusammenspiel verschiedener neurobiologischer Prozesse gekennzeich-
net ist (20). Im Mittelpunkt stehen, die Ablagerung von Beta-Amyloid-Peptiden 
und die Bildung von Tau-Protein-Fibrillen im Gehirn, die zu einer fortschreitenden 
Schädigung und zum Verlust von Nervenzellen führen. Diese Veränderungen ge-
hen mit einer Störung der neuronalen Kommunikation, synaptischem Verlust und 
ausgeprägter Hirnatrophie einher. Genetische Faktoren, insbesondere das Vor-
handensein des Apolipoprotein-E (APOE) 4-Allels, erhöhen das Erkrankungsrisiko 
deutlich, während seltene Mutationen in bestimmten Genen für familiäre Früh-
formen verantwortlich sind. Neben genetischen Einflüssen spielen auch zahlreiche 
modifizierbare Risiko- und Schutzfaktoren eine Rolle: Zu den wichtigsten Risiko-
faktoren zählen u. a. ein höheres Lebensalter, vaskuläre Erkrankungen wie Blut-
hochdruck und Diabetes mellitus, geringe körperliche und geistige Aktivität sowie 
ungesunde Lebensgewohnheiten. Umgekehrt können ein aktiver Lebensstil, aus-
gewogene Ernährung, soziale Einbindung und die konsequente Behandlung vas-
kulärer Risikofaktoren das Risiko für die Entwicklung einer AD senken (20). Im Rah-
men des Rapid Review wurden auf Basis dieser bestehenden Erkenntnisse Daten 
aus 45 Studien extrahiert und werden im Folgenden zusammenfassend darge-
stellt. 

4.2.4 Erkenntnisse zu Beta-Amyloid und Tau-Protein 

Die Alzheimer-Erkrankung ist durch ein komplexes Zusammenspiel verschiedener 
pathophysiologischer Mechanismen geprägt, wobei die krankhafte Ablagerung 
der Eiweißstoffe Beta-Amyloid (Aβ) zwischen den Hirnzellen und die Bildung von 
Tau-Fibrillen innerhalb der Nervenzellen zentrale, jedoch unterschiedlich gewich-
tete Rollen einnehmen. Diese Veränderungen führen zu strukturellen und funkti-
onellen Störungen bis hin zum Absterben von Hirnzellen. Während die klassische 
Amyloid-Kaskaden-Hypothese weiterhin als Grundlage dient, deuten neue Be-
funde darauf hin, dass die Abfolge der Pathologien komplexer und teils auch um-
gekehrt verlaufen kann. Die Amyloid-β-Pathologie breitet sich in verschiedenen 
subkortikalen und kortikalen Regionen des Hirns unterschiedlich aus und ist mit 
spezifischen kognitiven Funktionen und Krankheitsstadien assoziiert (37). AD folgt 
dabei einem charakteristischen Muster der Ausbreitung, wobei verschiedene Hirn-
regionen und kognitive Funktionen in unterschiedlichen Stadien betroffen sind. 
Dies unterstützt die Annahme eines biphasischen Modells kortikaler Veränderun-
gen: Im frühen präklinischen Stadium mit ausschließlich Amyloid-Pathologie 
kommt es zu einer kortikalen Verdickung und verringerten Diffusivität, während 
im späteren präklinischen Stadium und insbesondere in der symptomatischen 
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Phase (Amyloid plus Tau-Pathologie) eine Atrophie und erhöhte Diffusivität in ty-
pischen Alzheimer-Regionen auftreten (38).  

Die Amyloid-Anreicherung im Gehirn ist mit einer erhöhten allostatischen Belas-
tung assoziiert, die wiederum signifikant mit niedrigeren CSF (Cerebrospinalflüs-
sigkeit) und Aβ42-Spiegeln verknüpft ist, jedoch nicht signifikant mit t-tau oder 
phosphoryliertem Tau (p-tau) (39). Eine weitere Studie schlussfolgert, dass niedri-
gere, aber noch normale Aβ42-Werte und höhere t-tau- und p-tau-Werte signifi-
kant mit einem erhöhten Demenzrisiko verbunden sind. Diese Ergebnisse deuten 
darauf hin, dass die dichotome Einteilung in Amyloid-positiv und -negativ nicht das 
gesamte Kontinuum des Alzheimer-Risikos abbildet (40). Matrix-Metalloproteina-
sen wie MMP-10 und Gewebe-Inhibitoren wie TIMP-2 und TIMP-4 zeigen spezifi-
sche Muster bei Personen mit leichten kognitiven Beeinträchtigungen oder AD, 
was auf eine differenzierte Rolle dieser Marker in der Amyloid-Pathologie hinwei-
sen könnte (41). Nanoplaques im Blut scheinen zudem signifikante Prädiktoren für 
AD zu sein, unabhängig von Alter, Geschlecht oder APOE-Genotyp (42). Niedrigere 
Leptin-Spiegel im Plasma bei Amyloid-positiven Personen (43), ein veränderter 
Cholesterinstoffwechsel (erhöhtes 27-Hydroxycholesterol) (44), erhöhte Leber-
Enzymwerte wie ALT (Alanin-Aminotransferase) (45) sowie niedrigere Serumkon-
zentrationen von 7α-OHC, CA und CDCA (46) deuten auf eine enge Verbindung 
zwischen metabolischen und hepatischen Prozessen und der Amyloid-Pathologie 
hin. Auch der Tryptophan-Kynurenin-Stoffwechsel zeigt signifikante Korrelationen 
zu Aβ42-Werten, was auf einen systemischen Einfluss auf die Amyloid-Ablagerung 
hindeutet (47). Diabetes mellitus zeigt dabei eine umgekehrte Beziehung zu Amy-
loid, aber eine positive Assoziation zu Tau-Biomarkern, was die Rolle des Glukose-
stoffwechsels unterstreicht (48). Trotz dieser Zusammenhänge zeigte globales 
Amyloid-β wie auch Tau allein keine direkte Assoziation mit kognitiven Verände-
rungen, während die Tau-Pathologie bei Amyloid-positiven Personen (A+T+6) eng 
mit dem Abbau kognitiver Funktionen wie Sprache verbunden ist (33, 49, 50).  

Für Tau, insbesondere p-tau, zeigen sich enge Zusammenhänge mit dem kogniti-
ven Abbau. Blutbasierte Biomarker (BBM) wie p-tau181 und Neurofilament light 
chain (NfL) können den kognitiven und funktionellen Abbau über Jahre vorhersa-
gen und korrelieren stärker mit klinischen Symptomen als Amyloid-Marker (50, 
51). Die Leberfunktion, dargestellt durch niedrigere Bilirubin-Werte, beeinflusst 
ebenfalls die Zunahme von Tau-Ablagerungen (45). Auch der Tryptophan-Kynur-
enin-Stoffwechsel spielt eine Rolle für Tau-Werte (47), während Synapsenmarker 
wie SNAP-25 (suspected non-Alzheimer pathology) und neuroinflammatorische 
Proteine wie AGT und GFAP (glial fibrillary acidic protein) – insbesondere bei der 
A+T+-Gruppe – deutlich erhöht sind und mit Tau assoziiert werden (52). Eine po-
sitive Korrelation zwischen der Acetylcholinesterase-Aktivität und Tau-Werten 

                                                                                                               

6  Typisches Alzheimer-Muster im sogenannten ATN-System: A steht für Amyloid-Pathologie; 
T steht für Tau-Pathologie; N steht für Neurodegeneration. Jede der drei Kategorien (A, T, 
N) kann entweder positiv (+) oder negativ (–) sein, je nachdem, ob der jeweilige Biomarker 
pathologisch verändert ist oder nicht. 
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deutet auf eine Verbindung zu cholinergen Systemen hin, wobei eine weitere ana-
lysierte Quelle keine Zusammenhänge zwischen Acetylcholin-abbauenden Enzy-
men (AChE und BuChE) und Amyloid-β-Spiegeln feststellen konnte. Das könnte da-
rauf hindeuten, dass die cholinerge Dysfunktion unabhängig von der Amyloid-
Pathologie auftritt (53). Insgesamt scheint eine komplexe Beziehung zwischen 
cholinerger Aktivität, Neuroinflammation und Neurodegeneration vorzuliegen, 
unabhängig von der Amyloid-Pathologie (53). 

Die Beziehung zwischen Aβ42 und Tau zeigt eine starke, aber nicht vollständige 
Übereinstimmung zwischen klinisch definierter AD und Biomarker-Positivität für 
sowohl Amyloid-β als auch Tau (54), scheint aber darüber hinaus dynamisch und 
abhängig vom Biomarker-Profil zu sein. In Alzheimer-typischen Mustern (A+N+) 
zeigte sich eine negative Assoziation, während Personen ohne AD-Pathologie 
(SNAP) häufiger später ein Alzheimer-Profil entwickelten (55). Entzündungsmarker 
wie IL-6 beeinflussen die Blut-Hirn-Schranke (BHS) und verstärken das Verhältnis 
von p-Tau zu Amyloid-β, insbesondere bei Trägerinnen und Trägern von APOE-ε4 
(56). TRX-1, AGT und IL-15 stellen zentrale Knotenpunkte in diesem Netzwerk dar. 
Die unterschiedlichen Beziehungen zwischen Biomarkern je nach Profil bzw. AD-
Mustern deuten auf verschiedene pathophysiologische Prozesse in unterschiedli-
chen Krankheitsstadien hin (54). Das bessere Verständnis dieser Zusammenhänge 
könnte die Frühdiagnostik und Risikovorhersage verbessern (55). 

Diese Erkenntnisse bestätigen die Aussagen der S3-Leitlinie „Demenzen“ (20). Die 
Leitlinie hebt bereits die zentrale Rolle von Amyloid und Tau sowie die Bedeutung 
von Biomarkern für Diagnostik und Verlaufsbeobachtung hervor. Die hier darge-
stellten Forschungsergebnisse untermauern die Komplexität der Pathophysiologie 
und betonen, dass neben den klassischen Proteinablagerungen auch metaboli-
sche, immunologische und vaskuläre Faktoren eine wichtige Rolle spielen. Sie be-
stätigen die Leitlinienempfehlung, Biomarker stets im klinischen Kontext und un-
ter Einbezug weiterer diagnostischer Verfahren zu interpretieren, und 
unterstreichen die Notwendigkeit eines ganzheitlichen Verständnisses der Erkran-
kung für Prävention, Diagnostik und Therapie. 

4.2.5 Erkenntnisse zu Genvarianten  

APOE ε4 ist der bedeutendste genetische Risikofaktor für die sporadische AD (23, 
34, 54, 57–60). Seltene genetische Varianten wie Mutationen in PSEN1, PSEN2 und 
APP7 führen nahezu immer zur Erkrankung bei den Trägern und verursachen die 
autosomal-dominante Form der AD bzw. familiäre AD (57). Im Vergleich zu Men-
schen ohne ε4-Allel haben heterozygote ε4-Träger ein etwa 3- bis 8-fach bezie-
hungsweise 4,6-fach erhöhtes Risiko, während homozygote ε4/ε4-Träger ein 17,6- 
bis 25,4-fach erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer sporadischen AD aufweisen 

                                                                                                               

7  Gene, deren Mutationen für die seltene, autosomal-dominant vererbte, familiäre Form der 
Alzheimer-Krankheit (familiäre Alzheimer-Demenz, FAD) verantwortlich sind 
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(24, 54). Der Einfluss von APOE ε4 auf das Erkrankungsrisiko folgt einer Glocken-
kurve und ist bei Menschen unter 55 Jahren und über 85 Jahren weniger stark 
ausgeprägt (24). Neben Risikovarianten wurden auch protektive genetische Vari-
anten identifiziert: Homozygote Träger der APOE3Ch-Variante (Arg136Ser, spezi-
fische genetische Variante (Mutation)) zeigen einen um mehr als 30 Jahre verzö-
gerten Krankheitsbeginn, während die RELN-COLBOS-Variante (His3447Arg, 
Austauschmutation in einem Protein) den Symptombeginn um über 20 Jahre hin-
auszögern kann (61, 62).  

Die Prävalenz des APOE ε4-Allels variiert in Abhängigkeit vom klinischen Stadium: 
Bei AD liegt sie bei etwa 66 %, bei einer leichten kognitiven Beeinträchtigung/MCI 
bei 64 % und bei kognitiv unbeeinträchtigten Personen, aber Amyloid-β-positiven 
Personen bei 51 %. Bei Amyloid-β-negativen Personen ist die Prävalenz deutlich 
niedriger: 24,5 % bei kognitiv unbeeinträchtigten Personen, 27,9 % bei MCI und 
24,8 % bei AD (61). Mit steigendem Alter nimmt die Prävalenz von APOE ε4 bei 
kognitiv unbeeinträchtigten Personen und Personen mit MCI ab, nicht jedoch bei 
Menschen mit AD (61). Eine weitere Studie zeigte eine starke, aber altersabhän-
gige Assoziation zwischen dem APOE-ε4-Genotyp und einer biomarker-positiven 
AD. Die abnehmende Prävalenz von APOE ε4 mit zunehmendem Alter bei kognitiv 
normalen und MCI-Personen könnte die Effektivität eines Screenings nach APOE-
Status zur Anreicherung von Amyloid-β-Positivität im höheren Alter einschränken. 

Der APOE-ε4-Status wirkte sich signifikant negativ auf die kognitive Leistungsfä-
higkeit (23, 37, 63), das Sprachvermögen und die visuelle Verarbeitung aus (64). 
Allerdings zeigte eine Studie, dass im mittleren Lebensalter keine signifikanten As-
soziationen zwischen APOE ε4 und kognitiver Funktion bestehen (65) und in Bezug 
auf Geschlecht und Bildungsniveau fanden sich keine signifikanten Unterschiede 
in der Prävalenz von APOE ε4 (61). APOE-ε4-Träger durchlaufen präklinische und 
prodromale Stadien der AD schneller als Nicht-Träger. Sie weisen eine höhere Pro-
gressionsrate vom präklinischen zum prodromalen Stadium (HR 1,63) und vom 
prodromalen Stadium zur leichten AD (HR 1,50) auf, während das Fortschreiten 
von leichter zu mittelschwerer AD tendenziell langsamer verläuft (HR 0,77) (66). 
Andere Studien zeigen, dass der APOE-Genotyp zwar mit bestimmten kognitiven 
(64) oder Biomarker-Profilen (33) assoziiert ist, jedoch kein signifikanter Prädiktor 
für die Progression der Erkrankung ist (64, 67). Zudem weisen viele Personen mit 
klinischer Alzheimer-Diagnose keine Hinweise auf eine Amyloid-β-Pathologie auf, 
was besonders häufig bei APOE-ε4-Nichtträgern vorkommt (61).  

Diese zusammenfassenden Erkenntnisse, insbesondere die zentrale Rolle des 
APOE ε4-Allels und seltener autosomal-dominanter Mutationen, stehen in enger 
Übereinstimmung mit den Aussagen der S3-Leitlinie „Demenzen“ (20). Die Leitli-
nie hebt APOE ε4 als wichtigsten genetischen Risikofaktor der sporadischen AD 
hervor, spricht sich jedoch dagegen aus, die Bestimmung des APOE-Genotyps für 
die Diagnostik, Differenzialdiagnostik oder prognostische Fragestellungen einzu-
setzen und begründet, dass diese für die Sicherung einer ätiologischen Demenzdi-
agnose eine zu geringe Aussagekraft und daher keinen Nutzen für die Betroffenen 
habe. Zudem könne das Wissen um einen genetischen Risikofaktor für Betroffene 
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belastend sein. Gleichzeitig verweist die Leitlinie auf die hohe Penetranz von 
PSEN1-, PSEN2- und APP-Mutationen bei familiären Formen der Erkrankung. Auch 
die altersabhängige Risikoverteilung, der Einfluss von APOE ε4 auf den Krankheits-
verlauf und die Bedeutung weiterer genetischer Varianten werden in der Leitlinie 
thematisiert. Die in der Forschung beschriebenen Zusammenhänge zwischen 
APOE-Status, Biomarker-Profilen und klinischem Verlauf spiegeln die Empfehlun-
gen der S3-Leitlinie wider, Biomarker und genetische Faktoren stets im Kontext 
weiterer klinischer und diagnostischer Informationen zu interpretieren. Damit un-
terstreichen die analysierten Quellen die Relevanz der in der Leitlinie formulierten 
Empfehlungen und zeigen, dass eine differenzierte genetische Diagnostik und Be-
ratung integraler Bestandteil einer zeitgemäßen Alzheimer-Diagnostik sind. 

4.2.6 Erkenntnisse zu neuroinflammatorischen Prozessen, vaskulären sowie 
metabolischen Faktoren und weiteren Entstehungsmechanismen 

Die Forschung der letzten Jahre verdeutlicht, dass Neuroinflammation eine zent-
rale Rolle bei der Entstehung und Progression der AD spielt (56, 65, 68–70). Ent-
zündungsmarker wie IL-6 und IL-1ra sind bei Menschen mit AD signifikant erhöht 
(27 % bzw. 30 % höher als in Kontrollgruppen), während andere Marker wie die 
Zytokine IL-1β, IL-10, IL-12p40, IL-17a, IL-22, IL-33 und IFN-γ häufig unter der Nach-
weisgrenze liegen und sich bislang nicht als prädiktiv für die Krankheitsprogression 
erwiesen (68). Es gibt Hinweise auf unterschiedliche Entzündungsprofile bei ver-
schiedenen Subtypen milder kognitiver Störungen, die auf unterschiedliche Me-
chanismen hindeuten (70). Bestimmte Immun- und Entzündungsmarker, etwa 
hsCRP, IL-6, IL-1β, IL-8 und IL-10, stehen mit niedrigeren kognitiven Werten in Zu-
sammenhang; IL-6 und IL-1β sind speziell mit verzögertem Wortabruf und redu-
zierter Rückwärts-Zahlenspanne assoziiert (65). Eine Studie identifizierte zwei un-
terschiedliche Entzündungssignaturen: Eine günstige Signatur, gekennzeichnet 
durch sTyro3, sAXL, sTREM2, YKL-40 und C1q8, ist mit besserem Hirnvolumen und 
kognitiver Funktion verbunden, während eine schädliche Signatur mit CRP, C4, 
Faktor B, Faktor H und IL-189 negative Auswirkungen auf Hirnvolumen und Kogni-
tion zeigte (69). Eine Kombination aus erhöhten IL-6-Spiegeln und einer Dysfunk-
tion der BHS ist bei APOE-ε4-Trägern mit einer stärkeren Alzheimer-Pathologie as-
soziiert (56). Chronische Aktivierung der Mikroglia gilt als Teil der Pathologie und 
kann die Amyloid-β-Clearance beeinträchtigen und die Produktion erhöhen (56). 
Entzündungsmarker wie S100B und YKL-408 korrelierten mit cholinesterase-Akti-
vitäten, was auf eine Verbindung zwischen Neuroinflammation und cholinerger 
Funktion hindeuten kann (46, 53). Vaskuläre Risikofaktoren beeinflussen die Ent-
wicklung der AD, insbesondere in frühen Stadien, scheinen aber bei manifestierter 
Erkrankung weniger Einfluss auf den weiteren Verlauf zu haben (71, 72). Die BHS 

                                                                                                               

8  Biomarker, die in der Alzheimer-Forschung zur Charakterisierung von neuroinflammatori-
schen und neurodegenerativen Prozessen untersucht werden 

9  Proteine im Immunsystem, insbesondere im Zusammenhang mit dem Komplementsystem 
und Entzündungsreaktionen. 
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ist bei neurodegenerativen Erkrankungen häufig gestört und kann der Amyloid- 
und Tau-Pathologie vorausgehen (56). White Matter Hyperintensities (WMH) sind 
besonders mit kognitivem Abbau und exekutiven Defiziten assoziiert, insbeson-
dere bei Amyloid-β-positiven Personen (46, 49, 73).  

Hypertonie ist ein häufiger vaskulärer Risikofaktor und Komorbidität bei AD, wobei 
aktuelle Studien auch protektive Effekte bei blutdrucksenkender Therapie disku-
tieren (71, 74–76). Ernährungsstatus und Darmgesundheit (z. B. erhöhte LPS-
Werte, Mangelernährung, Verstopfung) wurden ebenfalls als modifizierbare Risi-
kofaktoren für einen raschen kognitiven Abbau und BPSD (Behavioral and Psycho-
logical Symptoms of Dementia: Verhaltens- und psychische Symptome bei De-
menz) identifiziert (76–78). 

Metabolische Störungen, etwa Diabetes mellitus (Odds Ratio [OR] 1,29; 35), eine 
erhöhte allostatische Belastung (39), Veränderungen im Cholesterin- und Leber-
stoffwechsel (44, 45), sowie Störungen der Schilddrüsenfunktion (79, 80) und der 
Darm-Hirn-Achse (81) werden als weitere relevante Risiko- und Modulationsfak-
toren für die Alzheimer-Pathologie diskutiert. Auch Störungen im Lipidmetabolis-
mus, insbesondere bei Ceramiden, könnten durch Modulation von Entzündungs-
prozessen und Einfluss auf Amyloid- und Tau-Pathologie zur 
Krankheitsentwicklung beitragen (82).  

Die dargestellten Erkenntnisse fügen sich den Inhalten der S3-Leitlinie „Demen-
zen“ an (20). Die Leitlinie hebt die Bedeutung von Neuroinflammation, vaskulären 
und metabolischen Risikofaktoren sowie der BHS für die Pathogenese und Pro-
gression der AD hervor. Sie empfiehlt, diese Faktoren bei Prävention, Diagnostik 
und Therapie zu berücksichtigen und betont, dass eine ganzheitliche Betrachtung 
der individuellen Risikoprofile notwendig ist. Die analysierten Forschungsergeb-
nisse bekräftigen die Leitlinienempfehlung, modifizierbare Risikofaktoren gezielt 
anzugehen und Biomarker im Zusammenspiel mit klinischen und bildgebenden Be-
funden zu interpretieren. Damit unterstreichen sie die Relevanz eines multidimen-
sionalen Ansatzes in der Versorgung von Menschen mit AD. Aktuell werden immer 
wieder neue Risikofaktoren untersucht und diskutiert, auch das zeigt die Synthese 
der identifizierten Quellen. Um diese zukünftig Teil des Versorgungspfades wer-
den zu lassen, werden tiefergehende Analysen und weitere Forschung notwendig.  

4.2.7 Der Verlauf der Alzheimer-Demenz 

Die Alzheimer-Erkrankung entwickelt sich typischerweise über eine lange präklini-
sche Phase, gefolgt von einer Phase leichter kognitiver Störung/MCI bis hin zur 
manifesten AD (20). Die demografische Entwicklung mit einer alternden Bevölke-
rung wird in den kommenden Jahrzehnten tendenziell zu einem weiteren Anstieg 
der Erkrankungszahlen führen, auch wenn es dazu jüngst in Deutschland unerwar-
tete gegenteilige Entwicklungen gab (83), was erhebliche Auswirkungen auf das 
Gesundheitssystem und die Gesellschaft insgesamt hat (ebd.). Die Gesamtdauer 
der AD variiert je nach Alter deutlich: Bei 60-jährigen Betroffenen beträgt sie im 
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Mittel 24 Jahre, bei 80-jährigen etwa 15 Jahre. Für 70-jährige Personen mit präkli-
nischer AD wird die Dauer des präklinischen Stadiums auf etwa 10 Jahre, die des 
prodromalen Stadiums auf 4 Jahre und die des Demenzstadiums auf 6 Jahre ge-
schätzt (u. a. 35). Die meisten AD-Fälle zeigen Anzeichen und Symptome in den 
letzten ein bis zwei Jahren vor der Diagnose, während ein kleinerer Anteil bereits 
drei bis fünf, sechs bis neun oder sogar ≥10 Jahre zuvor erste Symptome berichtet 
(35). 

Das in Längsschnittstudien ermittelte Konversionsrisiko von der MCI zur manifes-
ten AD ist unter anderem abhängig vom Lebensalter der Personen und von der 
Beobachtungsdauer (36). Als Faustregel kann festgehalten werden, dass die Hälfte 
der Personen mit MCI über einen Zeitraum von ca. 5 Jahren eine Demenz entwi-
ckelt. Dies gilt zumindest für Personen, die beim ersten Auftreten der Symptome 
das 75. Lebensjahr bereits überschritten haben. Dies verweist erneut auf das Le-
bensalter als wichtigen Prädiktor für eine drohende Konversion (36).  

Die Progression von MCI zur AD scheint darüber hinaus vom Subtyp10 der leichten 
kognitiven Störung abhängig zu sein: So konvertieren 34,2 % der Personen mit sin-
gle-domain amnestischer MCI (sd-aMCI), 32,1 % mit multi-domain amnestischer 
MCI (md-aMCI), aber nur 10 % mit single-domain nicht-amnestischer MCI (sd-
naMCI) und 14 % mit multi-domain nicht-amnestischer MCI (md-naMCI) zu AD 
(85). In multivariaten Analysen zeigten sd-naMCI und md-naMCI ein signifikant ge-
ringeres AD-Risiko im Vergleich zu sd-aMCI. Die Rekrutierungsquelle spielt eben-
falls eine Rolle: Amnestische MCI-Typen sind in Erhebungen in Gedächtnisambu-
lanzen überrepräsentiert und Teilnehmende aus Gedächtnisambulanzen zeigen 
ein höheres Progressionsrisiko als Teilnehmende aus Bevölkerungsstudien (85). 
Die Progression erfolgt insgesamt nicht gleichmäßig – etwa 30 % – 40 % der Per-
sonen mit MCI konvertieren innerhalb von drei Jahren, während der Rest auch 
nach fünf Jahren stabil bleiben kann.  

                                                                                                               

10  Nach Petersen und Negash, 2008 (84) werden 4 Typen unterschieden: amnestische und 
nicht-amnestische MCI, welche jeweils in single (sd-aMCI) und multiple domain (md-AMCI) 
kategorisiert werden. Die amnestische MCI kann also nur durch eine isolierte Gedächtnis-
störung charakterisiert oder durch multiple (z. B. Gedächtnisdefizite plus zusätzliche Beein-
trächtigungen z. B. in Sprache, Aufmerksamkeit oder Exekutivfunktionen) sein. Die nicht-
amnestische MCI charakterisiert sich analog durch nur eine nicht-amnestische Domäne (sd-
naMCI) oder multiple Domänen (md-naMCI) und ist häufig Hinweis auf nicht AD oder mit 
vaskulären oder frontotemporalen Pathologien assoziiert.  
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Eine Studie identifizierte drei unterschiedliche Progressions-Trajektoriengrup-
pen11 mit jährlichen Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes (CDR-SB12) Än-
derungen von 0,7, 2,4 und 2,9 (86), was die Relevanz regelmäßiger Nachuntersu-
chungen der Kognition hervorhebt. Das Risiko einer Progression war insgesamt bei 
Frauen und Männern ähnlich, jüngeres Alter bei Erstdiagnose (unter 60 Jahren) 
war jedoch mit einer höheren Wahrscheinlichkeit eines CDR-Anstiegs verbunden 
(HR = 1,44). Personen mit einem Ausgangswert von CDR 1 (leichte Demenz) hatten 
ein höheres Progressionsrisiko als solche mit CDR 2 (27). Eine weitere Studie 
konnte jedoch keine signifikanten Assoziationen zwischen erhöhten Entzündungs-
markern und der jährlichen Veränderung auf der CDR-SB oder dem Mini-Mental 
State Examination (MMSE13) Score finden (41). Auch nach Anpassung für Alter, 
Geschlecht, Ausgangswerte von Aβ42 und p-Tau sowie klinischen Status (Demenz 
vs. MCI) ergaben sich keine signifikanten Interaktionseffekte mit der Zeit auf die 
CDR-SB-Scores für MMPs oder TIMPs (41).  

Die durchschnittliche Verweildauer in den einzelnen AD-Stadien beträgt etwa 3,2 
Jahre für MCI aufgrund von AD, 2,2 Jahre für leichte, 2,0 Jahre für mittelschwere 
und 2,8 Jahre für schwere AD. Die Wahrscheinlichkeit eines Übergangs in eine 
Langzeitpflegeeinrichtung steigt mit zunehmendem Schweregrad der AD deutlich 
an (88). Die Spanne des vollständigen Krankheitsverlaufs (von MCI bis zum Tod) 
liegt zwischen 10,08 Jahren (für 71-jährige Frauen mit AD) und 6,20 Jahren (für 87-
jährige Männer mit AD), wobei eine Institutionalisierung mit einer schnelleren 
Krankheitsprogression in allen Gruppen verbunden war (89). Das Lebenszeit-Risiko 
im Alter von 65 Jahren beträgt 9,2 % bei Männern und 14,9 % bei Frauen (31). Die 
mittlere Überlebenszeit nach Symptombeginn bei EOAD liegt bei etwa 17,4 Jah-
ren, nach Diagnose bei etwa 10 Jahren (29). Die mediane Überlebenszeit nach der 
Diagnose beträgt 5,1 Jahre für Frauen und 4,3 Jahre für Männer (90). 

Genetische Faktoren beeinflussen die Zeitspannen ebenfalls: APOE-ε4-Träger ha-
ben kürzere präklinische und prodromale AD-Stadien mit einer um 63 % erhöhten 
Progressionsrate vom präklinischen zum prodromalen Stadium und einer um 50 % 

                                                                                                               

11  Dienen der Beschreibung verschiedener Gruppen von Krankheitsverläufen und Identifika-
tion typischer Verlaufskurven, um z. B. individuelle Verläufe und Risikofaktoren besser vor-
herzusagen. 

12  In Studien dient die CDR‑SB als sensitives Maß für Veränderungen von kognitiven und 
funktionellen Fähigkeiten bei Demenz und wird häufig zur Beurteilung der Krankheitspro-
gression oder Therapieeffekte eingesetzt. Die Skala ist ein Teil der CDR-Skala und reicht von 
0 (keine Beeinträchtigung) bis 18 Punkten (schwere Demenz). 

13  Der 1975 von Folstein et al. (87) MMSE wurde als kurzer, praktikabler Test zur standardi-
sierten Beurteilung des kognitiven Zustands konzipiert. Der Test umfasst 30 Punkte und 
prüft zentrale kognitive Domänen wie Orientierung, Aufmerksamkeit, Merkfähigkeit, Spra-
che, Rechnen und Nachzeichnen. Er lässt sich in wenigen Minuten durchführen, erfordert 
kein spezielles Equipment und eignet sich besonders zur Verlaufsbeobachtung kognitiver 
Veränderungen etwa bei Demenz oder Delir. 
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erhöhten Rate vom prodromalen Stadium zur leichten AD-Demenz. Interessanter-
weise zeigen sie jedoch eine Tendenz zu langsamerem Fortschreiten von leichter 
zu mittelschwerer AD-Demenz (HR 0,77) (35).  

Weitere Indikatoren bzw. Einflussfaktoren für ein hohes Konversionsrisiko sind kli-
nische und funktionelle Merkmale: eine rasche Verlaufsdynamik der kognitiven 
Defizite (nachgewiesen z. B. durch serielle Testuntersuchungen im Abstand von 
sechs Monaten), Ausmaß und Multiplizität kognitiver Defizite, somatische Komor-
bidität, atrophische und/oder mikroangiopathische Veränderungen in der zereb-
ralen Bildgebung oder alzheimertypische Liquorbefunde (niedriges Amyloid- β und 
hohes Tau-Protein) (36).  

Personen mit verbal-prädominanter Beeinträchtigung zeigten eine schnellere Pro-
gression zu schwerer Demenz als Personen mit visuell-räumlich-prädominanter 
Beeinträchtigung. Die Progression zu amnestischer MCI war deutlich häufiger als 
zu nicht-amnestischer MCI (64). Auch neuropsychiatrische Profile beeinflussen die 
Progression: Während nur etwa ein Drittel der Personen mit Reizbarkeitssympto-
men zu AD konvertierte, waren es bis zu 75 % der asymptomatischen Personen. 
Apathie- und Reizbarkeitsprofile erwiesen sich als Prädiktoren für die Konversion 
zu einer Demenz (91).  

Diese Erkenntnisse zur variablen Aufenthaltsdauer in den verschiedenen Stadien, 
zu Subtypen und Einflussfaktoren sind entscheidend für die klinische Beratung, die 
Planung von Versorgungs- und Betreuungsmaßnahmen sowie die Entwicklung von 
koordinierten und individuellen Versorgungsstrategien.  

4.2.8 Zusammenfassung und Einordnung 

Die, im Rahmen des Rapid Review, analysierten Quellen bestätigen einmal mehr, 
dass die sporadische AD eine komplexe, multifaktorielle Erkrankung ist, deren Ur-
sachen und Entstehung durch das Zusammenspiel genetischer, neurobiologischer, 
vaskulärer, metabolischer und umweltbedingter Faktoren geprägt sind. Neben 
den klassischen pathologischen Prozessen – insbesondere Beta-Amyloid- und Tau-
Pathologie – scheinen auch Neuroinflammation, vaskuläre Dysfunktion, metaboli-
sche Störungen und Lebensstilfaktoren eine wesentliche Rolle zu spielen. Geneti-
sche Risikofaktoren wie das APOE-ε4-Allel und seltene Genmutationen sind 
ebenso relevant wie modifizierbare Faktoren, etwa körperliche Aktivität, Ernäh-
rung oder kardiovaskuläre Gesundheit. Die S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) beinhal-
tet bereits die Notwendigkeit eines ganzheitlichen, multidimensionalen Ansatzes 
für Prävention, Diagnostik und Therapie. Die Leitlinie wird insbesondere durch die 
aktuellen Erkenntnisse zur Bedeutung von Biomarkern, der differenzierten Be-
trachtung von Subtypen und Komorbiditäten sowie der gezielten Berücksichtigung 
individueller Risikoprofile gestützt. 
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4.3 Diagnoseverfahren und Früherkennung 
Die Diagnostik der AD spielt eine zentrale Rolle für eine rechtzeitige Differentialdi-
agnose gegenüber anderen Demenzformen. Nur so können spezifische, z. B. 
krankheitsmodifizierende Behandlungen gezielt eingesetzt werden. In den letzten 
Jahren hat es in diesem Bereich rasante Entwicklungen gegeben, die neue Poten-
ziale für eine frühere und genauere Erkennung eröffnet haben. Gleichzeitig beste-
hen große Herausforderungen – insbesondere in Bezug auf die diagnostische Ge-
nauigkeit, den Zugang zur Diagnostik, die regionale Verfügbarkeit entsprechender 
Angebote sowie die Schnittstellen zwischen primärärztlicher und gebietsfachärzt-
licher Versorgung. Die Vereinfachung und Standardisierung diagnostischer Verfah-
ren können dazu beitragen, den Zugang zu geeigneten Behandlungen zu beschleu-
nigen. Diese Entwicklungen sind von hoher Relevanz für die Gestaltung des 
Versorgungspfades.  

Die S3-Leitlinie „Demenzen“ empfiehlt eine multiprofessionelle, leitliniengerechte 
Diagnostik unter Einbezug klinischer, bildgebender und laborchemischer Befunde 
(20). BBM wie pTau217 sollen nicht isoliert, sondern nur zusammen mit klinischen 
Informationen und ggf. Liquor- oder PET-Diagnostik interpretiert werden (20). Die 
alleinige Nutzung blutbasierter Marker zur Diagnosestellung wird durch die Leitli-
nie abgelehnt; stattdessen ist ein integrativer, von Expertinnen und Experten be-
gleiteter Ansatz gefordert. Neue diagnostische Verfahren sollten nur eingeführt 
werden, wenn sie nachweislich die Diagnosesicherheit und das Betroffenenma-
nagement verbessern. Zudem betont die Leitlinie den flächendeckenden, nied-
rigschwelligen Zugang zu qualifizierter Diagnostik. 

4.3.1 Beschreibung der Quellen 

Insgesamt wurden 173 der 442 identifizierten Quellen der Kategorie „Diagnose-
verfahren und Früherkennung“ zugeordnet und analysiert. Die meisten Quellen 
stammen aus den Jahren 2024 (21,4 %) und 2023 (17,3 %). Der Großteil wurde in 
den USA (13,9 %), im europäischen Kontext (Studien welche Daten aus verschie-
denen Kohorten länderübergreifend auswerten, 12,1 %) oder den Niederlanden 
(9,8 %) durchgeführt. Die Studien sind überwiegend dem Evidenzgrad IIb (Kohor-
tenstudien: 68,2 %) zuzuordnen und vom Typus Beobachtungs- (47,4 %) oder di-
agnostische/prognostische Studien (32,9 %). Das Studiendesign variiert überwie-
gend zwischen Querschnitt- (27,7 %), Kohorten- (24,3 %) und 
Längsschnitterhebungen (23,1 %). Die Studienpopulationen sind größtenteils den 
über 65jährigen zuzuordnen, hingegen vier Studien auch Populationen der früh 
beginnenden AD (YOAD, EOAD, Alter unter 65 Jahre) untersuchten. Der überwie-
gende Anteil der Quellen wurde in Gedächtnisambulanzen (61,1 %), der haus- und 
fachärztlichen Versorgung (23,6 %) und der Häuslichkeit (4,9 %) durchgeführt. 

Die hohe Anzahl identifizierter und eingeschlossener Studien zeigt deutlich, dass 
die Diagnostik der AD ein international breit erforschtes Feld ist, in dem kontinu-
ierlich neue und innovative Verfahren zur Früherkennung, Differenzierung und 
Verlaufskontrolle entwickelt und evaluiert werden. Die Studien belegen, dass sich 
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die diagnostischen Ansätze in den letzten Jahren deutlich weiterentwickelt haben: 
Neben der klassischen klinischen Diagnostik mit Anamnese, neuropsychologi-
schen Tests und bildgebenden Verfahren (Magnetresonanztomographie [MRT], 
Computertomographie [CT]) gewinnen insbesondere biomarkerbasierte Metho-
den zunehmend an Bedeutung für die Absicherung der Diagnose und die Unter-
scheidung von AD gegenüber anderen Demenzformen. Die Studien verdeutlichen, 
dass die Früherkennung und Risikostratifizierung zunehmend in den Fokus rücken, 
um eine möglichst frühzeitige und präzise Diagnose zu ermöglichen und damit die 
Grundlage für personalisierte Therapieentscheidungen zu schaffen. Insgesamt un-
terstreicht die Studienlage, dass die Alzheimer-Diagnostik heute auf einem mul-
tidimensionalen Ansatz basiert, der klinische, bildgebende und biomarkerbasierte 
Verfahren kombiniert und laufend durch neue wissenschaftliche Erkenntnisse er-
gänzt wird.  

An dieser Stelle soll darauf verwiesen werden, dass das Rapid Review das Ziel ver-
folgt, einen Überblick über bestehende und innovative Verfahren zu geben und 
nicht Bewertungen zu Wirksamkeit oder Empfehlungen für die Anwendung abzu-
leiten. Ein Überblick über die identifizierten Quellen und unterschiedlichen Ver-
fahren ist der nachfolgenden Tabelle zu entnehmen. In den darauffolgenden Ab-
schnitten werden die Verfahren zusammenfassend vorgestellt und anschließend 
Schlussfolgerungen bezogen auf die Relevanz für den Versorgungspfad abgeleitet. 
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Tabelle 3: Übersicht zur Häufigkeit identifizierter Diagnoseverfahren in den Quellen 

Kategorie 

Verfahren, n (Anzahl der Verfahren in der Kategorie) [%] (Anteil in Bezug auf N = 173 Quellen) 

biomarker-basiert Bildgebendd digital / KI-
basierte 

Klinischf klinisch-
kognitivg 

genetischh Anderesi TOTAL*  

CSFa BBMb Anderec 

Früherkennung und 
Risikostratifizierung 

22 
[12.7] 

31 
[17,9]  

7 [4,0] 34 [19,7] 15 [8,7] 4 [2,3] 56 [32,3] 9 [5,2] 3 [1,7] 181 

Verlaufsdiagnostik 
und Monitoring 

7 [4,0] 0 [0,0] 0 [0,0] 7 [4,0] 1 [0,6] 0 [0,0] 16 [9,2] 0 [0,0] 1 [0,6] 32 

Differentialdiagnostik 17 [9,8] 0 [0,0] 4 [2,3] 16 [9,2] 2 [1,2] 1 [0,6] 11 [6,4] 0 [0,0] 1 [0,6] 
 

52 

TOTAL*  46 31 11 57 18 5 83 9 5 265 

Quelle: IGES 
Anmerkung: Anzahl der analysierten Quellen N = 173 [Grundgesamtheit]; *Anzahl der auftretenden Verfahren in den Quellen [Mehrfachnennung]  
 Erläuterungen zu den Kategorien: a CSF: Cerebrospinalflüssigkeit, Liquor-Biomarker; b BBM: blutbasierte Biomarker, Plasma-Biomarker; cdarunter 

wurde eine Studie zu Tränen-Biomarker Adenylylzyklase-assoziiertes Protein 1 (CAP1), eine Studie zur antioxidativen Gesamtkapazität des Speichels 
(TAC) d beinhaltet funktionelle Bildgebung (FDG-PET (Glukosemetabolismus), fMRT) und strukturelle Bildgebung (CT, MRT); e Ansätze auf Basis 
automatisierter Prozesse, maschinellem Lernen oder via digitaler Tools; f Zuordnung von Quellen zu Herzfrequenzvariabilität (HRV), EEG-Frequen-
zen, Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA); g Screening/neuopsychologische Testverfahren (z. B. MMST, MoCa), Beobachtungsinstrumente (z. B. 
Bayer-ADL-Skala); h APOE-Genotypisierung (Apolipoprotein E) oder Diagnostik monogener Mutationen bei familiärer AD (APP, PSEN1, PSEN2); i 
Erkenntnisse aus Studien die komplexe diagnostische Pfade präsentieren 
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4.3.2 Früherkennung, Differentialdiagnostik und Risikostratifizierung 

4.3.2.1 Screening-Instrumente und Methoden 

Kognitive Screening-Tests spielen eine zentrale Rolle bei der Früherkennung von 
AD und verwandten Demenzerkrankungen. Beispielsweise zeigt der Montreal Cog-
nitive Assessment (MoCA) je nach Studie eine moderate bis hohe Sensitivität (78 % 
- 100 %), jedoch teilweise eine niedrigere Spezifität (65 % - 94 %) beim empfohle-
nen Schwellenwert von 25/26 (92) und gilt als eines der am häufigsten untersuch-
ten Instrumente für die Erkennung von MCI und AD sowie praktikabel und in der 
Primärversorgung gut einsetzbar (92–100). Andererseits hat sich der MoCA bei ei-
nigen ethnischen Minderheitsgruppen als weniger genau erwiesen (94, 99).  

Der MMSE zeigte je nach Studie eine niedrige (eher bei leichteren kognitiven Be-
einträchtigungen) bis hohe Sensitivität (41,1 % - 100 %) und moderate bis hohe 
Spezifität (72 % - 100 %) (97, 100–102) und gilt als Prädiktor bzw. Teil von Prädik-
tionsmodellen für die Konversion zu AD (103–109) und in vielen Studien als Refe-
renzstandard. Beide Instrumente werden durch personenbezogene Merkmale wie 
Alter, Bildung und Diagnose beeinflusst, wobei der MoCA als anspruchsvolleres 
Instrument mit weniger Deckeneffekten gilt, und subtilere kognitive Beeinträchti-
gungen erkennen kann (95, 99, 101, 110, 111).  

Einfache Tests wie der Uhrenzeichentest (Clock Drawing Test, CDT) bieten einen 
signifikanten zusätzlichen diagnostischen Wert bspw. als ergänzendes Screening-
Instrument zu etablierten Tests wie dem MMSE (102, 112, 113). Bei Personen mit 
normalem MMSE (≥24) kann ein abnormaler CDT etwa 23 % zusätzlicher Fälle von 
MCI oder AD identifizieren, die sonst übersehen worden wären (102). Der CDT 
wurde in einer Validierungsstudie unter Einbezug unterschiedlicher Bewertungs-
systeme untersucht und erwies sich als kognitives Screening-Instrument für ver-
schiedene Demenzformen, besonders für AD und Lewy-Körper-Demenz (112). Der 
Vergleich mit Referenzstandards (MMSE, MoCa und weitere) zeigte, dass der Un-
terschied zwischen MMSE- und CDT-Werten wertvolle Hinweise zur Unterschei-
dung zwischen AD und Lewy-Körper-Demenz liefern könnte (113). Bei Personen 
mit bereits abnormalem MMSE (<24) wies ein zusätzlich abnormaler CDT auf eine 
höhere Wahrscheinlichkeit für eine fortgeschrittene AD bei den untersuchten Per-
sonen hin (der Anteil der AD-Betroffenen stieg von 53 % auf 82 %). Der CDT zeigte 
dabei eine gute diagnostische Genauigkeit (nach Cahn-Bewertungssystem) mit ei-
ner Sensitivität von 90 % und Spezifität von 73 %, allerdings präsentiert die Studie 
keine Erkenntnisse zur Test-Retest-Reliabilität oder Interrater-Reliabilität und be-
zieht sich auf eine spezifische Population in einer Gedächtnisambulanz. Zur um-
fassenden Bewertung der Einsetzbarkeit sind weitere Untersuchungen notwendig 
(112). Die Kombination aus CDT und Würfel-Kopiertest, im Vergleich zum MMSE 
allein, stellte eine weitere untersuchte Methode zum schnellen Screening dar und 
erreichte eine Sensitivität von 78,4 % und eine hohe Spezifität (113).  
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Der Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)14 (114) wurde als diagnosti-
sches Instrument zur Vorhersage der Progression von MCI zu AD, bspw. auch in 
der Version FCSRT + IR (immediate Recall) und/oder in Kombination mit MMSE 
und NfL-Konzentrationen im Liquor (106, 114) oder als begleitendes bzw. verifizie-
rendes diagnostische Verfahren (u. a. 115–117) in der Literaturanalyse identifi-
ziert. Mit einer diagnostischen Genauigkeit (Area under the Curve; AUC) von bis 
zu 0,76 ermöglichte der FCSRT eine zuverlässige Risikostratifizierung und Personen 
mit auffälligen FCSRT-Werten erhielten ihre AD-Diagnose zwei bis drei Jahre früher 
als jene mit normalen Werten (114). Die Autorinnen und Autoren schlussfolgern, 
dass der FCSRT als nicht-invasives, kostengünstiges und leicht anwendbares Ver-
fahren zur Früherkennung im klinischen Einsatz Potenziale aufweist, auch weil er 
je nach Index eine Spezifität von 100 % und Sensitivität von 89,9 % (114) (aufwies. 
Allerdings ist auch beim FCSRT die Evidenzlage noch nicht ausreichend, um kon-
krete Empfehlungen abzuleiten.  

Neben den etablierten Instrumenten zeigen vereinzelte Untersuchungen, dass 
einfache klinische Zeichen wie der "Head-Turning Sign" (HTS)15 in Kombination 
spezifischer Fragen aus einem bislang nicht-etablierten Neucop-Q-Fragebogen po-
tenziell als erste Screening-Methode für die Identifizierung potenzieller AD und 
anderer Tauopathien dienen können (118, 119). Die Kombination 
Cimp/Pnor/Nimp16 zeigte eine hohe Spezifität und einen hohen positiven prädik-
tiven Wert für Alzheimer-Pathologie auf, während Pimp eher mit Nicht-AD-Tauo-
pathien assoziiert ist. Eine weitere Studie untersuchte den diagnostischen Wert 
des HTS in Kombination mit zweit weiteren klinischen Zeichen: Attended Alone 
Sign17 und Applause Sign18, zur Erkennung von MCI und AD bei älteren Erwachse-
nen (120). Die Kombination der drei klinischen Zeichen (Applause Sign, HTS und 
Attended Alone Sign) zeigte eine gute Spezifität für die Erkennung von AD (0,83), 

                                                                                                               

14  Der Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) prüft die Lern- und Erinnerungsleis-
tung anhand von 12 Stimuli in einer Lern- und einer Gedächtnisphase mit freiem und durch 
Hinweisreize unterstütztem Abruf. Nach einer 30‑minütigen Verzögerung erfolgt ein er-
neuter Abruf; ausgewertet werden fünf Gedächtnisindikatoren. 

15  Klinisches Zeichen, das auftritt, wenn eine Person während des Gesprächs mind. einmal den 
Kopf zu seiner Begleitperson/Pflegeperson dreht, um Hilfe bei der Beantwortung von Fra-
gen zu suchen. 

16  Neucop-Q Fragebogen: Drei einfache Fragen zur Bewertung von: Bewusstsein/Ein-
sicht/Selbstwahrnehmung kognitiver Einschränkungen ("Consciousness") - klassifiziert als 
normal (Cnor) oder beeinträchtigt (Cimp); tägliche Freuden/Zeitvertreib ("Pleasure") - klas-
sifiziert als normal (Pnor) oder beeinträchtigt (Pimp); aktuelle/kürzliche Nachrichten/Wis-
sen zu aktuellen Themen ("News") - klassifiziert als normal (Nnor) oder beeinträchtigt 
(Nimp) (118, 119). 

17 Wird basierend darauf bewertet, ob die betroffene Person allein zur Klinik/Praxis kommt. 
Negativ (NAAS), wenn die betroffene Person von einem An- oder Zugehörigen begleitet 
wird. 

18  Die betroffene Person wird gebeten, nach Demonstration dreimal so schnell wie möglich zu 
klatschen. Positiv (PAS), wenn mehr als dreimal geklatscht wird. 
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war jedoch weniger sensitiv für MCI (0,30) (120). Für eine umfassendere Bewer-
tung der Effektivität dieser Screening-Tools sind weitere Studien mit verschiede-
nen Bevölkerungsgruppen, unterschiedlichen Bildungsniveaus und kulturellen 
Hintergründen erforderlich. 

Zwei Cochrane Reviews untersuchten die diagnostische Genauigkeit des Mini-
Cog19 - ein kurzer kognitiver Test bestehend aus den Komponenten einer verzö-
gerten Drei-Wort-Erinnerung und dem CDT - in der routinemäßigen Praxis im kom-
munalen Setting und in der Sekundärversorgung (121, 122). In den eingeschlosse-
nen Studien des kommunalen Settings (n = 3) wurden die Mini-Cog-Scores aus 
größeren neuropsychologischen Tests abgeleitet, nicht als eigenständiger Test 
durchgeführt (121). Die Studien im Sekundärversorgungsbereiche (n = 3) waren 
inkonsistent hinsichtlich des Musters der Testgenauigkeit: Die Sensitivität des 
Mini-Cog variierte erheblich zwischen den Studien (0,60-0,87), ebenso die Spezifi-
tät (0,65-1,00) (122). Als initialer Screening-Test in Primärversorgungssettings, wo 
Zeit und Ressourcen begrenzt sind, könnte das Instrument nützlich sein, um zwi-
schen mittelschwerer bis schwerer kognitiver Beeinträchtigung und alterungsent-
sprechender Kognition zu unterscheiden (121). Beide Reviews schlussfolgerten al-
lerdings, dass derzeit unzureichende Evidenz vorliegt (u. a. weil alle Studien von 
den Entwicklern des Tests selbst durchgeführt wurden), um den Mini-Cog als 
Screening-Test für Demenz in kommunalen Settings als auch in Sekundärversor-
gungseinrichtungen zu empfehlen (121, 122). Im Rahmen des Rapid Review wurde 
ein Studienprotokoll eines RCT, welches die Untersuchung des Mini-Cog im Ver-
gleich zu weiteren Screening-Instrumenten im kommunalen Setting beschreibt, 
identifiziert - Ergebnisse dieser Studie sind bislang nicht veröffentlicht (123). Rao 
et al. 2023 (124) nutzten den Mini-Cog als Referenzstandard bei der Entwicklung 
und Validierung der Cleveland Clinic Cognitive Battery (C3B), eines selbst-admi-
nistrierten, computergestützten Screening-Tools zur Erkennung kognitiver Dys-
funktionen in der Primärversorgung (s. Beschreibungen im späteren Abschnitt die-
ses Kapitels) und zeigten im Vergleich Einschränkungen bei der Diskriminierung 
zwischen Personen mit MCI und gesunden älteren Erwachsenen bei Anwendung 
des Mini-Cog (124). Darüber hinaus schlussfolgerten Fowler et al. 2020 (125)in ei-
ner randomisierten klinischen Studie mit großer Stichprobe, dass ein routinemä-
ßiges Screening mittels Mini-Cog und/oder dem „Memory Impairment Screen 
(MIS)20“ auf AD und verwandte Demenzen in der Primärversorgung weder signifi-
kante Vorteile noch Nachteile für die gesundheitsbezogene Lebensqualität der Be-
troffenen mit sich bringt. Allerdings zeigten positiv gescreente Personen, die eine 
koordinierte Versorgung erhielten, signifikant weniger Krankenhausaufenthalte 
im Vergleich zu nicht-gescreenten Personen mit kognitiven Beeinträchtigungen 
                                                                                                               

19  Bewertung der Testergebnisse: Positiver Test bei 0/3 Wörtern im verzögerten Abruf oder 1-
2/3 Wörtern mit abnormalem Uhrenzeichentest; negativer Test (keine Demenz) bei 3/3 
Wörtern oder 1-2/3 mit normalem Uhrenzeichentest (121). 

20  Fowler et al. untersuchten den MIS bzw. die telefonische Version (MIS-T) in einer vorgela-
gerten Studie (126) und konnten gute psychometrische Eigenschaften aufzeigen (MIS:  Sen-
sitivität: 86 %, Spezifität: 97 %; MIS-T: Sensitivität: 78 %, Spezifität: 93 %). 
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(ebd.). Die Untersuchung zeigte aber auch eine hohe Ablehnungsrate: 66 % der 
positiv gescreenten Personen lehnten die diagnostische Beurteilung und nachfol-
gende Versorgung ab. In weiteren Übersichtsarbeitsarbeiten (97) zeigte sich eben-
falls, dass die Evidenz unzureichend ist, um den Mini-Cog als Screening-Test für AD 
und verwandte Demenzformen in der Primärversorgung zu empfehlen oder abzu-
lehnen (96, 97, 127). Es wurden nur vier Studien identifiziert, die die Genauigkeit 
des Mini-Cog in der Primärversorgung evaluieren, wobei nur eine Studie metho-
disch hochwertig war, und eine moderate Testgenauigkeit zeigte (127). Die Sensi-
tivität des Mini-Cog variierte in den Studien zwischen 0,76 und 1,00; die Spezifität 
zwischen 0,27 und 0,85 (127). Porsteinsson et al. 2021 schlussfolgerten, dass der 
Mini-Cog in der Primärversorgung nützlich sein kann, da keine Schulung für die 
Anwendenden erforderlich ist und die Ergebnisse leicht zu interpretieren sind 
(97).  

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden eine Vielzahl weiterer Screening-In-
strumente identifiziert, die von den Autorinnen und Autoren der Studien aufgrund 
ihrer hohen praktischen Einsetzbarkeit in der ambulanten ärztlichen Versorgung 
empfohlen wurden –etwa wegen kurzer Durchführungszeiten oder der Möglich-
keit, sie in reguläre Vorsorgeuntersuchungen zu integrieren. Dazu zählen bspw. 
das Number Symbol Coding Task (NSCT)21 (128) und ein 5-Item Gedächtnisscree-
ning22, das im Rahmen der gynäkologischer Vorsorgeuntersuchung <en ange-
wandt wird (129). Ebenso wurde der Amsterdam-IADL-Fragebogen (A-IADL-Q)23 
(130) untersucht. Weitere Instrumente umfassten u. a. den California Verbal 
Learning Test-II CVLT-II-SF FCR (131), den Rapid Cognitive Screening (132, Studie 
validierte die türkische Version, wird an dieser Stelle nicht weiter ausgeführt), so-
wie mehrere multimodale Risikoscores wie MHS24 (133) und „ZARADEMP“ (134, 

                                                                                                               

21  Der Number Symbol Coding Task (NSCT) ist ein schneller kognitiver Test zur Erfassung von 
Informationsverarbeitung und kognitiver Flexibilität. Die Teilnehmenden codieren inner-
halb von 90 Sekunden Zahlen in Symbole beziehungsweise Symbole in Zahlen nach wech-
selnden Zuordnungsregeln; gewertet werden nur korrekte Zuordnungen (max. 70 Punkte). 
Die Gesamtdauer beträgt etwa zwei Min., inklusive Vorbereitung rund fünf Min. Der ermit-
telte Cut-off-Wert von 36 Punkten zeigte eine gute Balance zwischen Sensitivität (0,880) 
und Spezifität (0,759). 

22  Der 5-Item-Fragebogen zur subjektiven Gedächtniseinschätzung erfasst mit Ja/Nein-Ant-
worten wahrgenommene Gedächtnisprobleme, Bedenken von Betroffenen oder Angehö-
rigen und daraus resultierende Handlungsabsichten. Er basiert auf der Annahme, dass al-
tersbezogene Gedächtnisbeschwerden und kognitive Sorgen frühe Prädiktoren für 
Demenz sein können. 

23  Der Amsterdam IADL-Fragebogen (A-IADL-Q) ist ein informantenbasierter, computeradap-
tiver Fragebogen mit 47–70 Items zur Beurteilung komplexer Alltagsaktivitäten. Er deckt 
verschiedene Lebensbereiche ab, nutzt eine 5-Punkte-Likert-Skala und wird anhand der 
Item-Response-Theorie ausgewertet. 

24  Der Multimodale Hazard Score (MHS) kombiniert vier Komponenten: das Alter des Patien-
ten, den Polygene Hazard Score (PHS) als genetische Risikobewertung, den Imaging Hazard 
Score (IHS) basierend auf MRT-Messungen der Gehirnatrophie sowie den RAVLT-Score als 
Maß für das episodische Gedächtnis. 
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wird an dieser Stelle nicht weiter ausgeführt). Zudem wurde der Multicultural Cog-
nitive Examination (MCE)25, der CNTB (cross-cultural neuropsychological test bat-
tery)26 unter Einbezug der kulturübergreifenden Anwendbarkeit (135, 136), das 
französische Prospective and Retrospective Memory Questionnaire (PRMQ)27 
(137) sowie das BASIC-Instrument (Brief Assessment of Impaired Cognition)28 
(110) identifiziert. Diese Tests wurden in den Studien auf diagnostische Genauig-
keit untersucht bzw. validiert und mit etablierten Referenzstandards wie dem 
MMSE, volumetrischen MRT-Untersuchungen (110, 128, 131, 135, 137) sowie kli-
nischer Diagnose und Amyloid-Status (130, 133) verglichen. Dabei zeigte z. B. der 
NSCT eine moderate bis starke Korrelation mit etablierten neuropsychologischen 
Tests, klinischen Beurteilungsskalen und sogar mit strukturellen Hirnveränderun-
gen in der MRT (128) oder der PRMQ gute psychometrische Eigenschaften, ein-
schließlich interner Konsistenz, konvergenter Validität und Reliabilität (137). Das 
BASIC zeigt eine hohe Test-Retest-Reliabilität (r = 0,861) und ausgezeichnete Va-
lidität zur Identifikation von AD (Sensitivität 0,99; Spezifität 0,98) und Nicht-AD 
(Sensitivität 0,90; Spezifität 0,98) (110). Die Korrelation mit der klinischen Exper-
tenbeurteilung des kognitiven Status (r = 0,849) übertrifft dabei jene des MMSE 
(r = 0,729) (110). Der A-IADL-Q war in der Lage, Probleme bei komplexen Alltags-
aktivitäten zu erfassen, die mit AD-spezifischer Neurodegeneration assoziiert sind 
(130). Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen geringerem Volumen 
der grauen Hirnsubstanz und schlechterer IADL-Funktion über das gesamte klini-
sche Spektrum von subjektiver kognitiver Beeinträchtigung bis zur AD-Demenz 
aufgezeigt (130). Joyce et al. 2024 zeigten, dass ein kurzes, 5-teiliges subjektives 
Gedächtnisscreening während der gynäkologischen Vorsorgeuntersuchung bei 
Frauen ab 60 Jahren praktikabel ist und zur Früherkennung kognitiver Verände-
rungen beitragen kann (129). Reas et al. 2023 entwickelten einen multimodalen 
Risikoscore (MHS), welcher neben den kognitiven Tests genetische Risikofaktoren 
                                                                                                               

25  Das MCE besteht aus vier Komponenten zur Bewertung unterschiedlicher kognitiver Funk-
tionen: dem RUDAS (allgemeine Kognition, max. 30 Punkte), dem Recall of Pictures Test 
(Gedächtnis, max. 30 Punkte), Supermarket Fluency (verbale Flüssigkeit, max. 28 Punkte) 
und dem Clock Reading Test (visuell-räumliche Funktion, max. 12 Punkte), mit einer Ge-
samtwertung von 0 bis 100 Punkten. Der Test dauert 25–30 Minuten, erfordert keine spe-
zielle Schulung und ist in mehr als 20 Sprachen ohne Inhaltsänderung einsetzbar. 

26  Die CNTB besteht aus 12 Tests, die verschiedene kognitive Domänen abdecken, wurde ent-
wickelt, um kognitive Beeinträchtigungen bei AD und anderen Demenzerkrankungen rele-
vant zu beurteilen, und kann ohne Inhaltsänderung über ethnische Gruppen und Sprachen 
hinweg angewendet werden. Die Anwendungszeit beträgt in etwa 60 Minuten. 

27  Der Prospective and Retrospective Memory Questionnaire (PRMQ) ist ein Selbstbeurtei-
lungsinstrument mit 16 Items zur Erfassung von Gedächtnisfehlern im prospektiven und 
retrospektiven Bereich auf einer 5‑Punkte‑ Likert‑ Skala. Er umfasst Fragen zu selbst‑  und 
umweltinitiierten Erinnerungen sowie zu Kurz‑ und Langzeitgedächtnis. 

28  Das BASIC-Instrument ist ein kurzes Screeningverfahren zur Erkennung von Demenz und 
milder kognitiver Beeinträchtigung, das innerhalb von etwa fünf Minuten durchgeführt 
werden kann. Es umfasst vier Komponenten (Selbst- und Fremdbeurteilung, Wortflüssig-
keitstest und kategoriegesteuerten Gedächtnistest) mit einem Gesamtwert von 0–25 
Punkten und Cut-off-Werten von 19/20 für Demenz bzw. 21/22 für MCI. 
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und Hirnvolumenmessungen integriert, um eine differenziertere Risikoabschät-
zung zu ermöglichen (133). Mit einer Hazard Ratio von 27,03 zwischen den Risi-
kogruppen und einer prognostizierten Konversionszeit, die sich über fünf Jahre 
unterscheidet, zeigt der MHS potenziellen Nutzen für die klinische Anwendung 
unter Voraussetzung einer ausstehenden Validierung (133). Die Validierungsstu-
die des Multicultural Cognitive Examination (MCE) im Vergleich zum etablierten 
RUDAS-Test (Rowland Universal Dementia Assessment Scale) zeigte eine verbes-
serte multikulturelle Demenzdiagnostik. Mit hoher diagnostischer Genauigkeit 
(AUC 0,98–0,99) sowie Sensitivität (0,92–0,97) und Spezifität (0,89–0,93) könnte 
das MCE eine zuverlässige und kulturunabhängige Methode zur Erkennung dar-
stellen, die weitgehend unbeeinflusst von ethnischem Hintergrund und Bildungs-
niveau ist (135). Die CNTB wies ebenfalls interkulturelle diagnostische Eigenschaf-
ten auf. Die Studie konnte eine gute diagnostische Genauigkeit (mittlere AUC von 
0,83), insbesondere bei Gedächtnis- und verbalen Flüssigkeitstests, zeigen und 
könnte somit als valide Alternative zu etablierten neuropsychologischen Testbat-
terien dienen (136). Zudem unterstützt die CNTB die Differenzierung verschiede-
ner Demenzsubtypen, was für eine präzise Diagnostik und Therapieplanung be-
deutsam ist (136). Zur umfassenden Bewertung der Einsetzbarkeit dieser 
Instrumente kann geschlussfolgert werden, dass weitere, größere Untersuchun-
gen und Längsschnittdaten notwendig sind, um diese nicht-invasiven, kostengüns-
tigen und z. T. leicht anwendbaren Verfahren für die praktische Umsetzung zu 
empfehlen und zu etablieren.  

Ein spezifisches diagnostische Instrument zur Unterscheidung verschiedener Sub-
typen der Demenz wurden von Lehingue et al. 2021 untersucht (138). Die 
DAPHNE-Skala29 als diagnostisches Instrument zur Unterscheidung zwischen der 
frontalen Variante der AD (fAD) und der behavioralen Variante der frontotempo-
ralen Demenz (bvFTD). Das Instrument identifizierte mit einer Sensitivität von 
0,92 (DAPHNE - 6 Skala, cut-off von 4) und Spezifität von 0,85 (DAPHNE-40 Skala, 
cut-off 16) das Verhaltensmuster von fAD-Patienten, die u. a. durch Apathie, Em-
pathieverlust und Disinhibition gekennzeichnet sind, während bvFTD-Patienten 
häufig und ausgeprägt Symptome wie Hyperorality, Vernachlässigung (Neglect) 
und Perseverationen zeigen. Diese Unterscheidung unterstützt eine präzise Dif-
ferenzialdiagnose zwischen den beiden Krankheitsbildern (138). Nichtsdestotrotz 
sind die Erkenntnisse durch eine kleine Stichprobe sowie dem Fehlen einer patho-
logischen Bestätigung und Längsschnittdaten limitiert.  
Digitale kognitive Bewertungen zeigen eine hohe Akzeptanz sowohl bei Ärztinnen 
und Ärzten als auch bei Betroffenen. Eine systematische Übersichtsarbeit identifi-
zierte 30 Touchscreen-Kognitionstools für die Erkennung von MCI und Demenzen, 
                                                                                                               

29  Die DAPHNE-Skala ist ein diagnostisches Instrument zur Erfassung von sechs Verhaltens-
domänen (Disinhibition (Verlust der Impulskontrolle), Apathie, Perseveration (unkontrol-
liertes Wiederholen von Gedanken/Handlungen), Hyperorality, Vernachlässigung, Empa-
thieverlust) anhand von 10 Items auf einer fünfstufigen Schweregradskala. Sie ermöglicht 
sowohl ein Screening (DAPHNE-6, max. 6 Punkte) als auch eine differenzierte Diagnostik 
(DAPHNE-40, max. 40 Punkte). 
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die in der Primärversorgung eingesetzt werden können (98). Diese digitalen Tools 
wiesen vergleichbare oder bessere diagnostische Leistungen als traditionelle Pa-
pier-und-Bleistift-Tests auf, insbesondere bei der Erkennung von MCI (98). Solo-
mon et al. 2019 untersuchten die Validität einer elektronischen Version der Alz-
heimer's Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale (eADAS-Cog) im Vergleich 
zur Standardversion auf Papier (pADAS-Cog) (139). Im Ergebnis zeigte sich eine 
adäquate Übereinstimmungsvalidität (hohe Übereinstimmung in den Domänen: 
0,9 - 1,0) und eine hohe psychometrische Übereinstimmung zwischen beiden Ver-
sionen (139). Die Autorinnen und Autoren schlussfolgern, dass die elektronische 
Version potenzielle Vorteile in klinischen Studien zeigt (durch erhöhte Standardi-
sierung, Reduzierung von Bewertungsfehlern und verbessertes Datenmanage-
ment), inwiefern die elektronische Version für die Praxis Relevanz hat und über-
tragbar ist, bleibt offen (139). Blotenberg et al. 2025 untersuchten die Akzeptanz 
einer App-basierten (neotivCare App), wiederholten kognitiven Beurteilung für 
frühe Symptome der AD im ambulanten Versorgungsumfeld sowohl aus der Per-
spektive der Ärztinnen und Ärzte als auch der Betroffenen (140). Die Studie zielte 
darauf ab, die Implementierbarkeit selbstadministrierter digitaler kognitiver As-
sessments in der routinemäßigen Gesundheitsversorgung zu evaluieren und zeigte 
eine hohe Akzeptanz, was auf ein Potenzial für die Implementierung solcher As-
sessments in die routinemäßige Gesundheitsversorgung hindeutet (140). Die teil-
nehmenden Ärztinnen und Ärzte empfanden die App als nützlich für ihre diagnos-
tischen Entscheidungen, während die Betroffenen die Tests als wenig belastend 
wahrnahmen und eine hohe Adhärenz zeigten (140). Die REAL AD-Studie zielt 
ebenfalls darauf ab, neue Methoden zur Früherkennung von AD zu validieren und 
zu implementieren (141). Mittels digitaler kognitiver Tests über dieselbe mobile 
Anwendung (neotiv App) und Blutbiomarkern untersucht die Studie, ob diese Me-
thoden als praktikable, kostengünstige und zugängliche Screening-Tools für die Er-
kennung präklinischer und früher Stadien der AD in der allgemeinen Bevölkerung 
eingesetzt werden können. Die Studie läuft derzeit noch, sodass die Ergebnisse 
ausstehend sind (141). Insgesamt zeigen die hohe Benutzerakzeptanz und die re-
lativ einfache Anwendung der Tools Potenziale für den Einsatz in der Primärver-
sorgung, allerdings sind auch hier Längsschnittdaten und größere Untersuchungen 
zur Verifikation ausstehend. 

In der Analyse wurden weitere Einzelstudien zu digitalen Tools identifiziert. Die 
Cleveland Clinic Cognitive Battery (C3B) stellt ein selbst-administrierbares compu-
tergestütztes Screening-Tool für kognitive Dysfunktionen dar, das speziell für den 
Einsatz in Primärversorgungseinrichtungen entwickelt wurde (124). Obwohl die 
Sensitivität von 45 % Verbesserungspotential aufweist, bietet die C3B Vorteile ge-
genüber bisherigen Screening-Methoden, insbesondere durch die hohe Anwen-
derakzeptanz und die Überwindung sprachlicher Barrieren durch visuelle Stimuli. 
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Lesoil et al. 2023 haben das digitale Tool "Santé-Cerveau"30 validiert, das entwi-
ckelt wurde, um kognitive Veränderungen frühzeitig zu identifizieren (115). Das 
Tool zeigt eine hohe diagnostische Genauigkeit bei der Erkennung kognitiver Be-
einträchtigungen mit guter Korrelation zu etablierten neuropsychologischen Test-
verfahren. Das Tool erreichte Sensitivitätswerte von über 95 % bei akzeptabler 
Spezifität (zwischen 60,1 % und 80,5 %) und kann zuverlässig zwischen verschie-
denen Mustern von Gedächtnisstörungen unterscheiden, insbesondere dem am-
nestischen Syndrom vom hippokampalen Typ, das charakteristisch für die Alzhei-
mer-Krankheit ist (115).  

Kognitive Screening-Tests wie der MoCA, MMSE oder der CDT sind wichtige Instru-
mente zur Früherkennung, Differentialdiagnostik und Risikostratifizierung von AD 
und anderen Demenzformen. Zu dieser Schlussfolgerung kommen auch Porsteins-
son et al. 2021: Die Studie verschafft einen umfassenden Überblick über diagnos-
tische Verfahren zur Früherkennung der AD in der klinischen Praxis. Sie bewertet 
die Anwendbarkeit verschiedener diagnostischer Tools (kognitive Assessments: 
MMSE, MoCa, Mini-Cog; funktionelle Assessments: FAQ (Functional Activities 
Questionnaire), A-IADL-Q, Verhaltensassessments: GDS, NPI-Q im Vergleich mit 
Referenzwerten von Biomarkerverfahren) mit dem Ziel, die Früherkennung zu 
verbessern (97). Alle untersuchten kognitiven, funktionellen und Verhaltens-As-
sessments zeigten laut der Autorinnen und Autoren gute diagnostische Kenn-
werte mit hoher Sensitivität und Spezifität, wobei der FAQ mit 90 % Sensitivität 
und 83 % Spezifität besonders hervorstach (97). Eine weitere Übersichtsarbeit un-
tersuchte insgesamt 38 Papier-und-Bleistift-Tests und 12 computerbasierte Tests 
(96) und kommt zu der Schlussfolgerung, dass eine große Anzahl von Screening-
Tests für die Früherkennung der AD verfügbar ist, wobei die meisten jedoch nur in 
Gedächtnisambulanzen validiert wurden (ebd.). Laut Autorinnen und Autoren er-
wies sich der MoCA als vielversprechendes Instrument sowohl für die klinische als 
auch für die bevölkerungsbasierte Anwendung, wobei die Spezifität zur Erkennung 
früher AD-Stadien noch verbesserungsbedürftig ist (96). Darüber hinaus besteht 
vor allem für die computerbasierten Testverfahren Bedarf an Validierung und wei-
teren Studien (96).  

Die S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) betont, dass kognitive Testverfahren als Teil ei-
nes mehrstufigen diagnostischen Prozesses eingesetzt werden sollten, um eine 
möglichst frühe und differenzierte Erkennung kognitiver Störungen zu ermögli-
chen. Sie empfiehlt, bei auffälligen Testergebnissen weitere diagnostische Schritte 
wie bildgebende Verfahren oder Biomarker-Analysen in Erwägung zu ziehen, um 

                                                                                                               

30  Das digitale diagnostische Tool „Santé-Cerveau“ wurde in Partnerschaft mit MindMaze 
France entwickelt und bietet eine datensichere Plattform mit verschlüsselter Datenverar-
beitung über einen zugelassenen Gesundheitsdatenserver. Es umfasst soziodemografische 
und medizinische Fragebögen (darunter Mac Nair 15-Item-Skala und Geriatrische Depres-
sionsskala) sowie drei angepasste kognitive Tests (5-Wörter-Test, Trail Making Test, Num-
ber Coding Test). Die Tests werden in ruhiger Umgebung mit Videoinstruktionen und Trai-
ningsphasen durchgeführt, dauern im Mittel etwa 22 Min. bei Kontrollpersonen und 41 
Min. bei Personen mit neurodegenerativen Erkrankungen. 
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die Diagnose zu sichern und andere Ursachen auszuschließen. Die Leitlinie weist 
außerdem darauf hin, dass die Interpretation der Testergebnisse immer im klini-
schen Kontext erfolgen und durch Faktoren wie Alter, Bildung und Begleiterkran-
kungen beeinflusst werden kann. Einzelergebnisse sollten daher nie isoliert be-
trachtet werden. Auch digitale kognitive Testverfahren werden in der Leitlinie als 
sinnvolle Ergänzung gesehen, insbesondere zur Verbesserung der Zugänglichkeit 
und Standardisierung der Diagnostik. 

4.3.2.2 Biomarker-basierte Diagnostik 

Blutbasierte Biomarker (BBM) zeigen ein erhebliches Potenzial für die Früherken-
nung und Diagnose der AD (u. a. 100, 142–147) auch bei hochbetagten Personen 
in der Primärversorgung (105). BBM sind zwar derzeit noch nicht in Deutschland 
zugelassen, werden aufgrund des Potenzials zur Reduktion unnötiger Lumbal-
punktionen sowie als Entscheidungsunterstützung für weitere Diagnostik oder 
aber auch für die Identifikation von Personen, die für eine Anti-Amyloid-Therapie 
geeignet sind an dieser Stelle dargestellt (u. a. 142, 143, 148, 149). Die analysierten 
Studien zeigen u. a., dass Plasma p-tau181 eine hohe diagnostische Genauigkeit 
(u. a. 97, 107, 147, 148, 150–152) zur Unterscheidung zwischen Amyloid-positiven 
und -negativen Personen, Personen mit MCI oder für die prognostische Verwen-
dung bei der MCI-Konversion zu AD aufweist, mit einer guten Korrelation zwischen 
Plasma- und CSF-Werten. Andererseits zeigten Cano et al. 2024 (150), dass Plasma 
p-tau181 für Personen mit SCD allein kein geeigneter Biomarker für die Erkennung 
der AD-Pathologie oder für Co-Pathologien (153) darstellt. Weitere Untersuchun-
gen konnten dies z. T. widerlegen und zeigten auch bei der Unterscheidung von 
SCD und AD sowie Nicht-AD-Pathologien (AUC: 0,97) Robustheit und diagnostische 
Genauigkeit (AUC: 0,85) (142, 151, 153) und das sowohl Plasma als auch Serum 
mit bestimmten Assays für die p-tau181-Analyse geeignet sind (152). Plasma p-
tau217 zeigt eine überlegene Leistung bei der Identifizierung der Alzheimer-Pa-
thologie im Vergleich zu p-tau181 und p-tau231 oder aber auch visuellen Beurtei-
lungen (u. a. [18F] FDG-PET), mit einer vergleichbaren Leistung im Plasma und Li-
quor (97, 142, 143, 146, 149, 154–157). Mattsson-Carlgreen et al. 2024 und 
Mendes et al. 2024 resümieren, dass Plasma-p-tau217-Messungen als effektives 
First-Line-Screening-Tool zur Identifizierung von Personen mit AD dienen könnten, 
die für Anti-Amyloid-Immuntherapien geeignet scheinen (149, 156). Quispialaya 
et al. 2025 zeigten bspw. eine Sensitivität von 97 % bei der Erkennung der AD-
Pathologie (157). Die Kombination aus Plasma p-tau217 mit einfachen kognitiven 
Tests und APOE-Genotyp ermöglichte eine präzise Vorhersage der Progression zu 
AD innerhalb von vier Jahren, mit einer diagnostischen Genauigkeit (AUC = 0,91), 
die der von CSF-Biomarkern entspricht und die klinische Beurteilung durch erfah-
rene Ärztinnen und Ärzte übertraf (158, 159). Besonders hervorzuheben ist die 
pTau217/Aβ42-Ratio im Plasma, die in ersten Studien die höchste diagnostische 
Genauigkeit bei der Erkennung der Amyloidose im Gehirn aufzeigte, mit einer AUC 
von 0,93 bzw. 0,94 (159, 160). Axelsen et al. 2024 untersuchten in einer Pilotstudie 
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das Potenzial von Tau-Fragmenten (Tau-A und Tau-C) als Biomarker für die Diag-
nose und Progressionsrate bei AD. Die Ergebnisse zeigen, dass das Tau-A und das 
Tau-A/Tau-C-Verhältnis signifikante Unterschiede zwischen kognitiv gesunden 
Personen und AD aufweisen und mit CSF-Aβ42-Werten korrelieren (161). Weitere 
Untersuchungen zeigten, dass insbesondere Aβ42/40, eine hohe Genauigkeit bei 
der Erkennung von Amyloid-Pathologie über das gesamte AD-Kontinuum hinweg 
aufweisen (142, 147, 148, 162). Andererseits weisen u. a. Rabe et al. 2023 (163) 
darauf hin, dass Plasma Aβ42/Aβ40 als Biomarker für AD mit erheblichen Ein-
schränkungen verbunden ist: die hohe Anfälligkeit für Messungenauigkeiten limi-
tieren die Anwendbarkeit als eigenständiger diagnostischer Test.  

Für die breitere klinische Anwendung von BBM sind z. T. weitere Validierungsstu-
dien mit größeren Kohorten (u. a. auch in Settings der Versorgung außerhalb kli-
nischer Forschung) erforderlich, idealerweise mit longitudinaler Überwachung 
und Berücksichtigung weiterer Einflussfaktoren, auch wenn immer mehr Studien 
wichtige Beiträge zur Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit, Robustheit 
und des Monitorings von Alzheimer-Biomarkern im klinischen Kontext aufzeigen 
konnten (u. a. 100, 142, 144, 162, 164). Zudem wird das Fehlen von zertifizierter 
Bioflüssigkeits-Referenzmethoden und -materialien (außer für CSF Aβ42) hervor-
gehoben (145). Ob das aktuelle Bluttest-Panel in der hausärztlichen Versorgung 
einen hohen positiven prädiktiven Wert (PPV) für die Diagnose der AD aufweist, 
wird derzeit in einer Interventionsstudie untersucht, die bis Ende 2029 läuft (165).  

Die aktuelle Studienlage lässt insgesamt schlussfolgern, dass BBMs vorsichtig an-
gewendet werden sollten, wo möglich mit Bestätigung der Ergebnisse durch CSF 
oder PET sowie in spezialisierten Gedächtnisambulanzen bei symptomatischen 
Personen (u. a. 142, 153, 155), auch weil Studien andererseits aufzeigen, dass die 
Leistungsfähigkeit bspw. von Plasma-Amyloid-Assays beschränkt ist und diagnos-
tische Kennwerte für die klinische Anwendung unzureichend (166). Für die klini-
sche Praxis empfehlen Lam et al. 2019 (100) die Implementierung kombinierter 
diagnostischer Strategien, sobald BBM für den routinemäßigen klinischen Einsatz 
verfügbar werden. 

Das Rapid Review identifizierte vereinzelte Ansätze, welche möglicherweise nicht 
weiter dazu beitragen, die Progression der AD durch BBM besser vorherzusagen. 
Blasko et al. 2021 untersuchten die Hypothese, dass Blutlipide im Verlauf der Alz-
heimer-Krankheit verändert sind und mit Vitamin B12/Folat in Verbindung stehen 
(167). Die Studie deutete darauf hin, dass Veränderungen der Lipidspiegel mög-
licherweise nicht weiter dazu beitragen, MCI-Patienten mit Risiko für eine Konver-
sion zu AD besser zu charakterisieren und schlussfolgern, dass die Herausforde-
rung bleibt, zuverlässige und reproduzierbare BBM zu identifizieren, die in der 
Routinediagnostik von AD und MCI eingesetzt werden können (167). Shen et al. 
2018 (168) untersuchten die Plasma-BACE1-Aktivität31 und resümierten, dass dies 
ein relevanter nicht-invasiver Biomarker für die Früherkennung und Prognose der 
                                                                                                               

31  Plasma-BACE1-Aktivität bezeichnet die enzymatische Aktivität des Enzyms Beta-Sekretase 1 (BACE1) 
im Blutplasma. BACE1 ist maßgeblich an der Spaltung des Amyloid-Vorläuferproteins beteiligt. 
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AD sein könnte. Für die klinische Anwendung wird empfohlen, die Ergebnisse in 
größeren und unabhängigen Kohorten zu validieren und die Assay-Bedingungen 
weiter zu optimieren, um die diagnostische Genauigkeit zu verbessern (168). 

Liquor-Biomarker können ein hilfreiches zusätzliches diagnostisches Instrument 
für Ärztinnen und Ärzte bei der Beurteilung von Personen mit kognitiver Beein-
trächtigung sein. Ihre Anwendung verbesserte konsistent die Sicherheit der Ärz-
tinnen und Ärzte bei der Diagnose der AD und beeinflusste diagnostische Ände-
rungen sowie das Betroffenenmanagement (u. a. 97, 163, 169). Decaix et al. 2025 
(170) zeigten eine ähnliche diagnostische Leistung bei älteren (AUC: 0,89) und jün-
geren (AUC: 0,93) Personen. Das CSF Aβ42/Aβ40-Verhältnis verbessert die Diag-
nosegenauigkeit (im Vergleich zu Aβ42 mit einer AUC von 0,78, zeigte Aβ42/Aβ40-
Verhältnis eine AUC von 0,90 und war damit vergleichbar mit p-tau181/Aβ42- und 
t-tau/Aβ42-Verhältnissen, 171), wobei der Anteil korrekt diagnostizierter Perso-
nen mit AD von 72,0 % auf 82,8 % erhöht werden konnte (172). Amft et al. 2022 
schlussfolgerten, dass dies für die klinische Praxis bedeutet, dass die CSF-Analyse 
eine zuverlässige und kostengünstige Alternative zu PET-Untersuchungen bei der 
Diagnose von AD und anderen kognitiven Störungen darstellen könnte, insbeson-
dere wenn es darum geht, die Aβ-Pathologie unabhängig von Tau und Neurode-
generation zu bewerten (171). Eine umfangreiche Multi-Kohorten-Studie zeigte, 
dass das CSF p-tau/Aβ42-Verhältnis allein ausreichend ist, um mit hoher Genauig-
keit den Krankheitsverlauf bei AD vorherzusagen (173). Die Hinzufügung von Neu-
rofilament light (NfL) verbesserte in bestimmten Fällen die Vorhersage der Kon-
version der Demenzen jeglicher Ursache und der kognitiven Verschlechterung 
(173). Andere Biomarker der Neurodegeneration und gliale Aktivierungsmarker 
brachten keinen zusätzlichen prognostischen Nutzen (173). Die Studie von Hans-
son et al. 2018 zeigte eine hohe Übereinstimmung zwischen vollautomatisierten 
Elecsys CSF-Biomarkern und Amyloid-β-PET in zwei unabhängigen Kohorten (Bio-
FINDER und ADNI), trotz unterschiedlicher präanalytischer Protokolle und PET-Lig-
anden (174). Die CSF-Biomarker, insbesondere die Tau/Aβ42-Verhältnisse, erwie-
sen sich als ebenso genau, wie die PET-Bildgebung und konnten die klinische 
Progression bei Personen mit MCI vorhersagen (174).  

Eine Kohortenstudie untersuchte die Rolle von Matrix-Metalloproteinase 10 
(MMP-10) als neuen CSF-Biomarker für die Progression von MCI zu AD und 
schlussfolgerte, dass eine erweiterte Biomarker-Palette zu einer besseren ätiolo-
gischen Diagnose führen könnte, besonders in frühen Krankheitsstadien (175). In-
wiefern dieser Ansatz zukünftig weiterverfolgt wird und mit erforderlichen größe-
ren Validierungsstudien reproduziert werden kann, bleibt an dieser Stelle offen.  

Werden CSF-Biomarker oder aber auch BBM für die Risikoeinschätzung herange-
zogen, sollten psychologische Outcomes wie psychische Gesundheit, Lebensquali-
tät, Lebenszufriedenheit, positives und negatives affektives Wohlbefinden sowie 
Bewältigungsverhalten nicht aus dem Blick geraten: Die PreDADQoL-Studie ("Ethi-
cal and legal framework for predictive diagnosis of Alzheimer's dementia: Quality 
of life of individuals at risk and their close others") untersuchte diese Auswirkun-
gen der Alzheimer-Biomarker-basierten Demenzrisikoeinschätzung bei Menschen 
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mit MCI und ihren Betreuungspersonen (93).Die Ergebnisse zeigen, dass die Mit-
teilung eines erhöhten Demenzrisikos zu emotionalen Reaktionen führt, jedoch 
ohne eine akute Verschlechterung der psychischen Gesundheit oder Lebensquali-
tät innerhalb des dreimonatigen Beobachtungszeitraums. Bemerkenswert ist, 
dass akkommodative Bewältigungsstrategien mit besserem affektivem Wohlbe-
finden korrelierten. Dies unterstreicht die Bedeutung einer angemessenen psy-
chologischen Unterstützung bei der Mitteilung von Biomarkerergebnissen (93).   

In vereinzelten weiteren Ansätzen wurden neue diagnostische Verfahren zur Früh-
erkennung und Überwachung der Alzheimer-Krankheit untersucht. Dies zeigt die 
Vielfalt der Forschungsansätze und ein großes Interesse an der Identifikation von 
Früherkennungsmöglichkeiten weltweit. Darunter wurde eine Studie identifiziert, 
die durch die Analyse von CAP1-Protein in Tränenflüssigkeit mittels spezifischen 
Immunoassay eine Unterscheidung mit hoher Sensitivität und Spezifität zwischen 
gesunden Kontrollen und Personen mit MCI (Sensitivität: 73,3 %; Spezifität: 100 %) 
oder AD (Sensitivität: 90,0 %; Spezifität: 100 %) zeigen konnten (176). Die Autorin-
nen und Autoren schlussfolgern eine hohe praktische Einsetzbarkeit (nicht-invasiv, 
einfach zu entnehmen, kosteneffektiv, kurze Testdauer) und Potenziale für die 
Früherkennung aber auch die methodischen Einschränkungen, wie eine kleine 
Stichprobe und notwendige umfangreichere Validierungsstudien (176). Zudem 
sollte die genaue Rolle von CAP1-Protein bei AD noch weiter aufgeklärt werden. 
Eine weitere Studie untersuchte das Potenzial der Speichel-TAC als Biomarker für 
zerebrale Vulnerabilität bei kognitiv gesunden älteren Erwachsenen und zeigte 
Korrelationen zwischen erhöhten Speichel-TAC-Werten und erhöhter kortikaler 
Amyloid-β-Belastung, verminderter Glukoseaufnahme in vulnerablen Hirnregio-
nen sowie kognitiven Defiziten (177). Die Studie schlussfolgert einen möglichen 
Zusammenhang zwischen oraler Gesundheit und Hirnalterung. Die zugrundelie-
genden Mechanismen könnten mit cholinergischen Dysfunktionen, oralen Infekti-
onen und chronischen Entzündungsprozessen zusammenhängen. Beide Ansätze, 
etwa die Analyse von Biomarkern in Tränenflüssigkeit oder Speichel, benötigen 
zunächst größer angelegte Validierungsstudien und Reproduktion der Ergebnisse, 
um die Möglichkeiten dieser nicht-invasiver Screening-Methoden weiter zu explo-
rieren, um eine mögliche Relevanz für den zu entwickelnden Versorgungspfad ab-
zuleiten.   

S100B32 wurde in einer Untersuchung als Biomarker für die Frühdiagnose von AD 
identifiziert, der insbesondere mit globalen kognitiven Defiziten (178) und verba-
len Gedächtnisleistungen assoziiert ist. Im Gegensatz zu etablierten AD-Biomar-
kern spiegelt S100B speziell neuroinflammatorische und astrogliale Prozesse wi-
der, die eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der AD spielen (ebd.). Für die 
klinische Praxis empfiehlt sich eine weitere Validierung von S100B in größeren, 
prospektiven Studien mit gesunden Kontrollgruppen, um seinen diagnostischen 
und prognostischen Wert vollständig zu bestätigen. Brain-derived tau (BD-tau) ist 

                                                                                                               

32  Biomarker für neuroinflammatorische und neurodegenerative Prozesse im zentralen Ner-
vensystem. 



IGES  47 

 

ein weiterer neuer blutbasierter Biomarker für Alzheimer-typische Neurodegene-
ration, der die bisherige Lücke im AT(N)33-Biomarker-Schema laut der Autorinnen 
und Autoren schließen könnte (179). Im Gegensatz zu bestehenden Blutbiomar-
kern wie NfL oder totalem Tau (t-tau) zeigt BD-tau eine hohe Spezifität für AD 
(ebd.). Die Autorinnen und Autoren schlussfolgern, dass für die klinische Praxis 
dies potenziell eine verbesserte Differentialdiagnostik und ein besseres Monito-
ring des Krankheitsverlaufs, insbesondere bei Personen mit gemischten Patholo-
gien bedeuten könnte (ebd.). Weitere Studien sind erforderlich, um die genauen 
pathophysiologischen Prozesse zu identifizieren, die durch BD-tau reflektiert wer-
den, und um seine Leistung in größeren Kohorten sowie in frühen Krankheitssta-
dien zu validieren. Clark et al. 2021 untersuchten die Leistungsfähigkeit von 
Plasma-NfL, welcher als Marker für Neurodegeneration dienen kann, jedoch nicht 
spezifisch für AD, während Plasma-p-tau181-Spiegel sowohl für die Diagnose von 
AD als auch für die Vorhersage der Krankheitsprogression verwendet werden 
könnten (180). Auch hier stehen reproduzierende Untersuchungen in größeren 
Kohorten aus, bevor eine Bewertung und fundierte wissenschaftliche Einordnung 
stattfinden kann. 

Die S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) bekräftigt das Potenzial blutbasierter Biomarker, 
betont jedoch, dass diese aktuell nicht als alleiniges diagnostisches Kriterium ver-
wendet werden sollten (und wegen der aktuellen Verfügbarkeit auch nicht könn-
ten). Die Leitlinie empfiehlt ausdrücklich, die Ergebnisse von BBM wie p-tau217 
immer im Zusammenhang mit der gesamten klinischen Information zu interpre-
tieren und durch etablierte Verfahren wie Liquor- oder Amyloid-PET-Diagnostik 
abzusichern. Die Befundinterpretation sollte zudem nur durch Expertinnen und 
Experten für Biomarker-Diagnostik erfolgen. Die Leitlinie sieht den größten Nutzen 
dieser Marker derzeit in der Ergänzung der klassischen Diagnostik und als Teil ei-
nes mehrstufigen, interdisziplinären Prozesses. Insgesamt zeigen Forschung und 
Leitlinie übereinstimmend, dass BBM die Diagnostik der AD künftig erleichtern 
und beschleunigen könnten – vorausgesetzt, sie werden verantwortungsvoll und 
im Zusammenspiel mit anderen diagnostischen Verfahren eingesetzt. 

4.3.2.3 Bildgebende Verfahren  

Amyloid-PET zeigte einen signifikanten klinischen Nutzen bei der Diagnose und di-
agnostischen Sicherheit. Der klinische Nutzen und die Validität ist in allen kogniti-

                                                                                                               

33  ATN-Klassifikationssystem: Das AT(N)-Klassifikationssystem basierend auf Liquorbiomar-
kern kann ein wertvolles Instrument zur biologischen Definition der Alzheimer-Krankheit 
sein. Bei kognitiv gesunden Personen hatten etwa ein Drittel Biomarker-Level, die mit AD 
oder AD-pathologischer Veränderung übereinstimmten, während dies bei etwa drei Viertel 
der MCI- und AD-Personen der Fall war. Die ATN-Klassifikation bei Personen mit subjekti-
vem kognitivem Abbau (SCD) hat einen wichtigen prädiktiven Wert für die klinische Progres-
sion und kognitiven Abbau. Besonders Personen mit A+ Profilen und solche mit A–T+N+ 
zeigten ein deutlich erhöhtes Demenzrisiko und steileren kognitiven Abbau im Vergleich zu 
Personen mit normalen Biomarkern (A–T–N–). 
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ven Stadien (SCD+, MCI, Demenz) nachweisbar und Amyloid-PET könnte als diag-
nostisches Instrument in der klinischen Praxis betrachtet werden, insbesondere 
bei diagnostischer Unsicherheit und zur frühen ätiologischen Einordnung von Ge-
dächtnisstörungen (97, 181–186). Altomare et al. 2023 zeigten bspw., dass 40 % 
der Personen mit früher Amyloid-PET nach 3 Monaten eine ätiologische Diagnose 
mit sehr hoher Sicherheit erhielten, hingegen nur 11 % der Personen ohne Amy-
loid-PET im gleichen Zeitraum (182). Spallazzi et al. 2019 weisen darauf hin, dass 
neben Amyloid-PET ebenso p-Tau/Aβ42 und Tau/Aβ42-Verhältnisse eine hohe di-
agnostische Sensitivität (93,7 %) für die Vorhersage der Konversion zu AD zeigten 
(187) und weitere Studien weisen auf die Notwendigkeit zur Überarbeitung der 
„appropiate use criteria“ hin, um die substanziellen Auswirkungen auf Diagno-
seänderung und Betroffenenmanagement einzuordnen (184, 185). Eine Studie mit 
[11C] PIB-PET (Pittsburgh Compound B) zeigte, dass die Amyloid-Bildgebung mit-
tels PET die Konversion zu AD signifikant vorhersagen konnte, während die Gluko-
sestoffwechsel-Bildgebung mittels [18F] FDG-PET34 dies nicht vermochte (188). 
Die Hazard Ratio für eine Konversion zu AD bei Personen mit positivem Amyloid-
Scan war mit 10,2 klinisch bedeutsam (188). Obwohl die [18F] FDG-PET bei der 
Vorhersage der Konversion von MCI zu AD eine begrenzte Aussagekraft aufwies 
(189), behält [18F] FDG-PET seinen Wert bei der Differentialdiagnose verschiede-
ner neurodegenerativer Erkrankungen und ermöglicht es im Gegensatz zur Amy-
loid-PET auch die Erkennung und Differenzierung neurodegenerativer Erkrankun-
gen, die nicht mit Amyloidose assoziiert sind und kann zusätzliche diagnostische 
Sicherheit leisten (116, 157, 184, 188). Weitere Studien demonstrierten, dass [18F] 
FDG-PET sich als Prädiktor für eine klinische AD-Diagnose erwies (116, 181, 190) 
und in etwa einem Sechstel der Fälle zu Diagnoseänderungen führt (191). Die sig-
nifikanten Veränderungen zeigten zwar in den durchschnittlichen Lebensqualitäts-
werten nach der PET-Offenlegung keine Auswirkungen, deuten aber auf das Po-
tenzial fortschrittlicher Diagnosetechnologien für die AD hin (191). Es zeigte sich 
eine signifikante Korrelation zwischen 18F-Flutemetamol PET und CSF-Biomar-
kern, insbesondere bei Aβ42 (181, 190) und insgesamt bei 46 % der Personen eine 
Änderung der Diagnose zu AD durch die Ärztinnen und Ärzte, vor allem bei Perso-
nen mit MCI (181). Le Gjerum et al. 2021 untersuchten den klinischen Nutzen von 
2-[18F] FDG-PET in Kombination mit dem standarddiagnostischen Programm und 
konnten eine Verbesserung der diagnostischen Sicherheit zeigen, allerdings führ-
ten Liquor-Biomarker zu signifikant höherer diagnostischer Sicherheit im Vergleich 
zu 2-[18F] FDG-PET (88 ± 11 vs. 82 ± 11, p=0,046) (189). Müller et al. 2019 (190) 
als auch Spallazzi et al. 2019 (187) schlussfolgerten, dass aufgrund der hohen Kor-
relation, PET und CSF-Biomarker austauschbar oder bestätigend verwendet wer-
den könnten.  

Tau-PET stellt ein weiteres Instrument zur Vorhersage zukünftiger kognitiver Ver-
änderungen dar, insbesondere in präklinischen und prodromalen Stadien der AD 
(192). Im direkten Vergleich mit etablierten MRT- und Amyloid-PET-Markern 
zeigte Tau-PET stärkere Assoziationen mit kognitiven Veränderungen (ebd.). Teile 
                                                                                                               

34  Bildgebendes Verfahren, das den Glukosestoffwechsel im Gehirn misst. 
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der Assoziation zwischen Tau-PET und kognitiver Verschlechterung wurden durch 
die kortikale Dicke vermittelt, aber beide Bildgebungsmodalitäten lieferten auch 
komplementäre prognostische Informationen. Das Alter wurde als potenzieller 
Moderator identifiziert, da ältere Personen bei ähnlicher Tau-Belastung eine 
schnellere kognitive Verschlechterung zeigten als jüngere Personen. Zwei weitere 
Untersuchungen bestätigen, dass die Integration von Tau-PET in die diagnostische 
Abklärung von Personen mit kognitiven Symptomen einen klinischen Mehrwert 
bietet (193, 194). Die Methode führte zu diagnostischen Änderungen bei 7,5 % der 
Betroffenen, Behandlungsänderungen bei 5,5 % und einer signifikanten Erhöhung 
der diagnostischen Sicherheit, besonders bei Amyloid-β-positiven Personen (193). 
Die Autorinnen und Autoren empfehlen, dass Tau-PET bei SCD nur verwendet wer-
den sollte, um AD-Pathologie zu bestätigen (nicht zum Ausschluss) oder wenn ein 
erhöhtes Risiko für eine zugrundeliegende AD-Pathologie besteht und wenn die 
Information zu einer vorteilhaften Änderung des Betroffenenmanagements füh-
ren kann (193). In der Recherche wurde ein Studienprotokoll identifiziert, welches 
den Einfluss und den klinischen Nutzen der Tau-PET derzeit untersuchen (194).  

MRT-basierte volumetrische Marker werden als diagnostisches Instrument für die 
Früherkennung in der Primärversorgung herangezogen (195). Teipel et al. 2018 
vermuteten, dass bei manifester AD diese Marker in der Primärversorgung ähnlich 
effektiv sind, wie in spezialisierten Zentren und zeigten eine ähnliche diagnosti-
sche Genauigkeit (195). Bei MCI hingegen ist die diagnostische Genauigkeit in der 
Primärversorgung geringer, möglicherweise aufgrund der höheren Heterogenität 
dieser Gruppe in diesem Setting (195). Der Antero-Posterior-Index (API) zeigte in 
ersten Untersuchungen eine überlegene diagnostische Genauigkeit bei der Vor-
hersage des Amyloid-PET-Status im Vergleich zu herkömmlichen visuellen Bewer-
tungsskalen (196). Mit einer AUC von 0,72 in der Gesamtkohorte zeigte der API 
eine moderate Sensitivität von 67,7 % und Spezifität von 76,7 % (196). Eine iden-
tifizierte Studie untersuchte das Potenzial von Corpus Callosum-Messungen, ins-
besondere der Zirkularität (CIR), als frühen bildgebenden Biomarker für die Alzhei-
mer-Krankheit (197) und zeigten, dass dies ein weiterer, nicht-invasiver 
bildgebende Biomarker darstellen könnte, der die frühe Erkennung und auch das 
Monitoring der AD verbessern könnte (197). Für eine umfassende Validierung die-
ser Ansätze sind jedoch weitere longitudinale Studien erforderlich, die den prädik-
tiven Wert dieser Marker für die Krankheitsprogression untersuchen. 

Darüber hinaus wurden weitere bildgebende Verfahren in den identifizierten 
Quellen analysiert, welche nach derzeitigem wissenschaftlichem Kenntnisstand 
nachrangig für den Versorgungspfad zu betrachten sind und an dieser Stelle nur 
Erwähnung finden sollen. Ein Review untersuchte dabei die diagnostische Leis-
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tungsfähigkeit okulärer Biomarker und schlussfolgerte, dass die am häufigsten un-
tersuchten okulären Biomarker pRNFL-Dicke35, FAZ36-Messungen und Prosakka-
den-Latenz37 nur mäßige diagnostische Genauigkeit für die Erkennung der AD auf-
weisen (198). Die potenzielle Verwendung ophthalmologischer Bildgebung der 
Makuladicke und des -volumens als Biomarker für die AD zeigte in einer Studie im 
Gegensatz zu früheren Studien keine signifikanten Unterschiede in der Makuladi-
cke und im -volumen zwischen kognitiv gesunden Personen, Personen mit MCI 
und AD, sodass die Autorinnen und Autoren die Verwendung der Makuladicke als 
Biomarker für kognitive Beeinträchtigungen nicht unterstützen (199). Eine Studie 
zur Verwendung der optischen Kohärenztomographie (OCT) zur Messung der pe-
ripapillären Nervenfaserschichtdicke (RNFL) als potenziellen Biomarker zeigte 
ebenfalls entgegen früheren Untersuchungen keine signifikanten Unterschiede in 
der RNFL-Dicke zwischen kognitiv gesunden Personen, Personen mit MCI und AD 
nach Adjustierung für relevante Kovariaten (200). Eine Proof-of-Concept-Studie 
untersuchte die Kombination von hyperspektraler Netzhautbildgebung und OCT 
mit einem maschinellen Lernansatz zur Erkennung von AD (201). Die Autorinnen 
und Autoren schlussfolgern zwar, dass ein bimodaler Bildgebungsansatz die diag-
nostische Genauigkeit verbessern könnte, allerdings wurde nur eine AUC von 0,74 
erreicht.  

Zusammenfassend lässt sich schlussfolgern, dass sich Amyloid-PET als wertvolles 
Instrument in der Diagnostik der AD mit klinischem Nutzen in allen kognitiven Sta-
dien zeigt – von SCI über MCI bis zur manifesten AD. Studien belegen, dass Amy-
loid-PET die Konversion zu AD zuverlässig vorhersagen kann, während andere bild-
gebende Verfahren wie FDG-PET diese Aussagekraft nicht erreichen. Die hohe 
Korrelation zwischen Amyloid-PET und Liquor-Biomarkern, insbesondere Aβ42, 
legt nahe, dass beide Methoden in der Praxis austauschbar verwendet werden 
könnten. Tau-PET bietet zusätzliche Möglichkeiten, insbesondere zur Prognose 
kognitiver Veränderungen in frühen Stadien, und zeigt im Vergleich zu MRT und 
Amyloid-PET eine stärkere Verbindung zu kognitiven Verschlechterungen. Auch 
neue MRT-basierte Marker wie der API oder die Kombination aus verschiedenen 
Atrophie-Scores verbessern die diagnostische Genauigkeit, vor allem bei frühem 
Krankheitsbeginn. Allerdings beschreiben Wilde et al. 2019 dass die aktuellen „ap-
propriate use criteria“ nicht ausreichend zwischen Personen unterscheiden, die 
von Amyloid-PET profitieren und solchen, die keinen Nutzen davon haben (185). 
Die Kriterien fokussieren sich hauptsächlich auf Personen, bei denen die diagnos-
tische Sicherheit steigt und das Management geändert wird, vernachlässigen aber 
den klinischen Nutzen einer präzisen alternativen Diagnose (185). Reimand et al. 

                                                                                                               

35  Messung der Dicke der peripapillären retinalen Nervenfaserschicht mittels optischer Kohä-
renztomographie (OCT).  

36  Messung der avaskulären Zone der Fovea mittels OCT-Angiographie. 
37  Die Prosakkaden-Latenz bezeichnet die Zeitspanne (in Millisekunden) zwischen dem Er-

scheinen eines visuellen Reizes (Zielobjekts) und dem Beginn der darauf gerichteten 
schnellen Augenbewegung (Sakkade).  
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berichteten von einer 85-prozentigen Übereinstimmung der PET-Scans mit den 
Kriterien (184). 

Die S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) unterstreicht die Bedeutung der strukturellen 
und molekularen Bildgebung für die Erkennung, Differenzialdiagnostik als auch 
Verlaufseinschätzung. Sie empfiehlt, Amyloid-PET und Liquor-Biomarker als 
gleichwertige Verfahren zur Bestätigung der Amyloid-Pathologie einzusetzen, be-
tont aber, dass der Einsatz immer im Gesamtzusammenhang der klinischen Frage-
stellung und unter Einbindung von Expertinnen und Experten erfolgen sollte. Die 
Leitlinie sieht den Nutzen insbesondere bei unklarer Diagnose und zur ätiologi-
schen Einordnung von Gedächtnisstörungen, warnt aber vor einem routinemäßi-
gen Einsatz ohne klare Indikation. Für die Anwendung neuer bildgebender Verfah-
ren wie Tau-PET oder multimodale Ansätze fordert die Leitlinie eine weitere 
Validierung und empfiehlt, diese Verfahren vorerst nur in spezialisierten Zentren 
und im Rahmen eines interdisziplinären diagnostischen Prozesses einzusetzen. Die 
Schlussfolgerungen der Leitlinie decken sich ebenfalls hinsichtlich ophthalmologi-
scher Bildgebung mit dem Rapid Review und verweisen auf die eingeschränkte 
Evidenzlage.  

Insgesamt zeigen die analysierten Quellen und die Leitlinie, dass moderne Bildge-
bung sowie die liquorbasierten Biomarker die Diagnosesicherheit bei AD deutlich 
erhöhen kann – vorausgesetzt, sie wird gezielt, leitliniengerecht und im Zusam-
menspiel mit anderen diagnostischen Methoden eingesetzt. Perspektivisch ist da-
von auszugehen, dass die BBM ebenfalls eine zentrale Rolle spielen werden.  

4.3.2.4 Implikationen genetischer Testung 

Genetische Daten können die Interpretation blutbasierter Biomarker bei der Alz-
heimer-Diagnostik ergänzen und ggf. eine personalisierte Risikobewertung ermög-
lichen. Studien empfehlen bspw., genetische Tests nicht nur bei familiärer Vorbe-
lastung oder frühem Erkrankungsbeginn, sondern auch bei unklarer 
Demenzätiologie oder besonderen klinischen Konstellationen in Betracht zu zie-
hen – unabhängig vom Alter (202). Dadurch soll eine zielgerichtete Entscheidung 
möglich werden, ob und welche weiteren diagnostischen Schritte sinnvoll sind. 
Darüber hinaus wird die Bestimmung des APOE Polymorphismus im Rahmen der 
neuerdings verfügbaren anti-Amyloid Antikörpertherapien eine zusätzliche klini-
sche Relevanz gewinnen, da Homozygotie für das APOE-ε4-Allel aufgrund des Ri-
sikos für schwerwiegende Nebenwirkungen (ARIA) eine Kontraindikation für die 
Behandlung mit diesen Substanzen darstellt (203).  

Die S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) unterstützt diesen Ansatz einerseits und emp-
fiehlt, genetische Untersuchungen im Rahmen einer umfassenden klinischen Be-
urteilung einzusetzen. Sie betont, dass genetische Tests vor allem dann ange-
bracht sind, wenn der Verdacht auf eine familiäre Form der AD besteht oder wenn 
die Diagnose durch klinische und biomarkerbasierte Befunde nicht eindeutig ist. 
Die Entscheidung für einen Gentest sollte immer individuell getroffen werden und 
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eine ausführliche genetische Beratung einschließen. Andererseits warnt die Leitli-
nie davor, genetische Diagnostik routinemäßig oder rein altersbasiert einzusetzen, 
und sieht ihren Mehrwert vor allem in der gezielten Abklärung komplexer oder 
atypischer Fälle. Damit unterstreicht sie die Bedeutung eines verantwortungsvol-
len, personzentrierten Umgangs mit genetischer Information in der Alzheimer-Di-
agnostik.  

4.3.3 Verlaufsdiagnostik und Monitoring 

4.3.3.1 Kognitive Verlaufsbeurteilung 

Ein Teil der analysierten Studien zu kognitiven Screening-Tools schlussfolgert, dass 
eine Beurteilung der kognitiven Entwicklung für die Prognose und das Manage-
ment der Alzheimer-Krankheit von großer Bedeutung ist (u. a. 104, 106, 109, 110, 
114, 130, 137), heben aber auch hervor, dass es an Längsschnittdaten der einzel-
nen Testverfahren mangelt, um die Anwendbarkeit für die Verlaufsbeurteilung ab-
zuleiten (u. a. 110, 130). Macdougall et al. 2024 untersuchten, welche Instrumente 
die besten Prädiktoren für die Konversion zu AD darstellen. Die Studie zeigte, dass 
Veränderungen der kognitiven Funktion über einen Zeitraum von mindestens ei-
nem Jahr wesentlich aussagekräftiger für die Vorhersage einer AD sind als Einzel-
messungen (104). Als besonders hilfreich werden dabei Tests der globalen Kogni-
tion wie MMSE und CAMCOG-R, des verbalen episodischen Gedächtnisses (LMT) 
und der psychomotorischen Geschwindigkeit (TMT-A) eingestuft (104). Eine wei-
tere Studie schlussfolgert, dass Instrumente wie die YECO-Zeitskala38 eine objek-
tivere Einordnung des Krankheitsstadiums und der Progression ermöglichen und 
die Entwicklung personalisierter Behandlungsstrategien unterstützen können 
(204). Claus et al. 2023 (102) resümieren, dass der CDT bei abnormalen MMSE als 
Marker für die Krankheitsprogression dienen könnte und Grande et al. 2018 (114), 
dass der FCSRT ein geeignetes Instrument zur Vorhersage der Progression vom 
MCI zu AD ist (allerdings mit niedriger AUC von 0,76). Reimand et al. 2020 (184) 
und Mendez-Bario et al 2024 (106) heben hervor, dass es für eine präzise Vorher-
sage der Konversion von MCI zu AD eine Kombination von kognitiven Tests und 
weiteren diagnostischen Maßnahmen (u. a. Liquor-Biomarker, BBM) braucht. Hin-
gegen Borland et al. 2024 (109)ein zweistufiges, auf standardisierten kognitiven 
Tests basierenden, Modell39 zur individualisierten Vorhersage der Demenzpro-
gression bei Personen mit leichten kognitiven Symptomen erfolgreich entwickelt 
und mittels Web-App umgesetzt sowie validiert haben.  

                                                                                                               

38  Instrument zur standardisierten Erfassung und Bewertung der Zeitdauer, die eine Person 
für bestimmte kognitive oder motorische Aufgaben benötigt. 

39  Das optimale Modell umfasste TMTB (Aufmerksamkeit/exekutive Funktion), Animal Fluency 
(verbale Flüssigkeit), MMSE (globale Kognition) und 10-Wörter-Liste (Gedächtnis). 
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4.3.3.2 Biomarker für das Monitoring 

Zusammenfassend lassen die Erkenntnisse des Rapid Review erste Schlussfolge-
rungen zu, dass sich liquorbasierte als auch blutbasierte Biomarker und bildge-
bende Verfahren zum Monitoring und Einschätzung des Progressionsrisikos bzw. 
der Konversion von MCI zu AD mehr oder weniger eignen könnten, darunter: 

 BBM: Serum-Tau-Fragmente (161), Plasma p-tau181 (143, 147, 150, 180), 
Plasma p-tau217 (143, 146), Plasma p-tau mit kognitiven Tests und APOE-
Genotyp (158), Plasma GFAP (AUC 0,84, 143), kombinierte NDE-Synapsen-
proteine zeigten eine hohe Vorhersagekraft für AD (AUC = 0.88) 5-7 Jahre 
vor kognitiven Symptomen (143) 

 liquorbasierte Marker: NfLs als Prädiktor für die Kurzzeit-Konversion in 
Kombination mit kognitiven Testverfahren (106) oder p-tau/Aβ42 (173), 
Aβ42/p-tau181-Ratio (173, 187, 205) sowie Aβ42/Tau (187), Aβ42/Aβ40-
Verhältnis (105) und in einer vereinzelten Studie MMP-10-Konzentration 
(175) 

Hingegen andere sich als nicht geeignet zeigten bzw. bislang zu wenig Evidenz vor-
liegt (z. B. 16740, 189). Plasma p-tau217 hat sich in mehreren Kohorten als beson-
ders starker Prädiktor für den kognitiven Abbau bei präklinischer Alzheimer-Krank-
heit erwiesen und übertrifft dabei sogar etablierte Liquor-Biomarker und Amyloid-
PET (143, 146). Wobei auch Amyloid-PET, p-tau/Aβ42 und Tau/Aβ42-Verhältnisse 
eine diagnostische Sensitivität von 93,7 % für die Vorhersage der Konversion zu 
AD zeigten (187). Eine Untersuchung schlussfolgert, dass das Verhältnis von CSF p-
tau zu Aβ42 ausreiche, um den Verlauf der Erkrankung mit hoher Genauigkeit vor-
herzusagen, und die zusätzliche Bestimmung von NfL könnte die Vorhersage der 
Konversion noch präzisieren (173). Die bislang hauptsächlich im Kontext klinischer 
Studien angewandte ATN-Klassifikation zeigte, dass besonders der A-Biomarker 
(Amyloid) stark mit klinischer Progression und kognitivem Abbau assoziiert ist und 
besonders Personen mit A+ Profilen und solche mit A–T+N+ zeigten ein deutlich 
erhöhtes Risiko und steileren kognitiven Abbau im Vergleich zu Personen mit nor-
malen Biomarkern (A–T–N–) (206, 207). Rosenberg et al. 2022 (208) unterstrei-
chen die Bedeutung der sorgfältigen Auswahl von Biomarkern und Cutoffs für die 
ATN-Klassifikation, somit bleibt die praktische Anwendbarkeit für diagnostische 
und therapeutische Entscheidungen in der klinischen Praxis noch zu klären. Eine 
Studie zur Kurzzeit-Variabilität von BBM zeigte eine insgesamt niedrige intraindi-
viduelle Variabilität, dies könnte sich vorteilhaft für die Erfassung individueller Ver-
änderungen und somit der Verlaufsbeobachtung eignen. Die moderate interindi-
viduelle Variabilität gibt jedoch Anlass zur Vorsicht in diagnostischen Kontexten. 
                                                                                                               

40  Die Studie untersuchte Plasma-Phosphatidylcholine und deren Zusammenhang bei der Pro-
gression und fanden heraus, dass einige Plasma-Phosphatidylcholine moderat verändert 
sind, was mit Veränderungen des Folatspiegels und einer Korrelation zu Vitamin B12 ein-
herginge. Darüber hinaus schlussfolgert die Studie, dass Veränderungen der Lipidspiegel 
möglicherweise nicht weiter dazu beitragen, Personen MCI mit Risiko für eine Konversion 
zu AD besser zu charakterisieren. Diese Erkenntnisse haben entsprechend keine Auswirkun-
gen auf den Versorgungspfad. 
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Palmqvist et al. 2021 haben ein Online-Tool zur Berechnung des individuellen Ri-
sikos für die Progression zur AD entwickelt und für Forschungszwecke implemen-
tiert, dieses nutzt Plasma P-tau, einfache kognitive Tests und den APOE-Genotyp 
für die Vorhersage zur Progression innerhalb von 4 Jahren (http://predictAD.app, 
158).  

Als limitierend für alle Biomarker gilt, dass bislang bestätigende Längsschnittun-
tersuchungen mit größeren Kohorten sowie valide Verfahren und Cut-off-Werte 
weitgehend fehlen (nur eingeschränkte Evidenz, u. a. 205). Zudem mangelt es an 
Studien, die außerhalb spezialisierter Gedächtnisambulanzen durchgeführt wur-
den, was die Übertragbarkeit, Anwendung und Interpretation der diagnostischen 
Werte in der ambulanten klinischen Praxis erschwert. 

4.3.3.3 Bildgebende Verfahren für die Verlaufsbeobachtung 

Bildgebende Verfahren wie MRT und PET spielen ebenfalls eine wichtige Rolle im 
Verlauf: Veränderungen der Zirkularität (CIR), des Hippocampusvolumen und des 
Corpus Callosum Index (CCI) sind bereits in frühen Stadien der Alzheimer-Krank-
heit nachweisbar und entwickeln sich über den Krankheitsverlauf kontinuierlich 
(197, 209). Veränderungen im CIR und CCI weisen bereits im Stadium der SCI sig-
nifikante Unterschiede zu gesunden Kontrollen auf, was möglicherweise auch ein 
Potenzial als früher Biomarker aufzeigt (197, 210). Eine Hippocampus-Atrophie ist 
mit einem höheren AD-Progressionsrisiko verbunden (195, 209), korreliert mit ein-
zelnen kognitiven Testverfahren (128, 130), Plasma t-tau181 zeigte Assoziationen 
mit reduzierten Hippocampusvolumina (211) Plasma p-tau181 konnte in einer 
weiteren Studie die Progression über ein Jahr hervorsagen (130). Neuropsycholo-
gische Messungen, insbesondere Verarbeitungsgeschwindigkeit und allgemeines 
Gedächtnis, sind weitere Prädiktoren (210). MRT-Messungen des medialen Tem-
porallappens erwiesen sich zwar auch als signifikante Prädiktoren, ihre diagnosti-
sche Genauigkeit war jedoch geringer (210). Die Autorinnen und Autoren schluss-
folgern, dass die Kombination von neuropsychologischen Tests und MRT-
Messungen die diagnostische Genauigkeit nicht wesentlich gegenüber neuropsy-
chologischen Tests allein verbesserte (210). MRT zur Messung der kortikalen Mik-
rostruktur wurden von Torso et al. 2024 (212) untersucht, um kortikaler Diffusivi-
tätsmaße als sensitive Neurodegeneration-Marker (N-Marker) im Hinblick auf den 
Mehrwert der diagnostischen Genauigkeit zu testen und den zusätzlichen Nutzen 
von Neurodegeneration-Markern (N) zu den etablierten Amyloid (A) und Tau (T) 
Biomarkern zu evaluieren. Die Studie zeigte einen positiven prädiktiven Wert 
(90,91% der MCI A+T+ konvertierten zu Demenz) bei den AT-Biomarkern, aller-
dings einen schlechten negativen prädiktiven Wert bei A-T- Betroffenen. Durch 
das Hinzufügen des N-Markers verbesserte sich der negative prädiktive Wert und 
die Autorinnen und Autoren schlussfolgern, dass dadurch prognostische Informa-
tionen, insbesondere bei Personen ohne Amyloid- und Tau-Pathologie identifiziert 
werden können (212).  
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Amyloid-PET zeigt eine hohe diagnostische Genauigkeit und ein positiver Amyloid-
Status war in einer Studie prädiktiv für longitudinale kognitive Funktionen mit stär-
kerem Rückgang (183). Unter Berücksichtigung der bereits beschriebenen Ein-
schränkungen der diagnostischen Interventionen, heben van der Doelen et al. 
2022 (191) hervor, dass mit der Verfügbarkeit einer wirksamen krankheitsmodifi-
zierenden Behandlung die Rolle der [18F]flutemetamol-PET-Bildgebung noch 
wichtiger werden könnte. Die Kombination aus [18F] FDG-PET und [11C] PIB-PET, 
sagte die Konversion zu AD bspw. signifikant voraus (p < 0,05) (188).  

Darüber hinaus untersuchten Scheijbeler et al. 2022 (213) die Magnetoenzepha-
lographie (MEG) als nicht-invasive Technik zur Messung neuronaler Aktivität zur 
Differentialdiagnostik verschiedener Demenztypen und schlussfolgerten, dass 
mehrere M/EEG-Biomarker, hauptsächlich im Beta- und Theta-Band, die Konver-
sion von MCI zu AD vorhersagen könnten. Aufgrund der Limitationen der Studie 
und kleinen Stichprobe bedarf es aber zunächst weiterer längsschnittlicher Unter-
suchungen. Gaubert et al. 2025 (209) untersuchten die MEG-Spektralleistung im 
Bereich von 16-38Hz, welche von den Autorinnen und Autoren als ein robuster, 
auf Gehirnaktivität basierender Biomarker-Kandidat zur Vorhersage von kogniti-
vem Abbau und AD-Progression eingestuft wurde. Die MEG-Messungen lieferten 
komplementäre Informationen zu konventionellen Metriken wie dem MMSE-
Score und strukturellen MRT-Gehirnmessungen (209). Zudem leiten die Autorin-
nen und Autoren das Potenzial zur Überwachung der Wirksamkeit von amyloid-
senkenden Therapien durch Bereitstellung eines physiologischen Maßes zwischen 
Amyloid-Biomarkern und klinischen Skalen ab, was in Anbetracht der Nebenwir-
kungen (ARIA) bedeutsam sein kann (209). Scheijbeler et al. 2022 entwickelten zur 
Unterscheidung von Demenztypen ein Multi-Klassen-Klassifikationsrahmen basie-
rend auf MEG. Ein Potenzial wurde zur Unterscheidung zwischen AD, DLB und FTD 
aufgezeigt, jedoch mit einer breiten Range hinsichtlich der Sensitivität und Spezi-
fität (213). Für die klinische Praxis und nationale Versorgungslandschaft werden 
diese Marker, u. a. aufgrund der Verfügbarkeit der Geräte, bisherigen vorrangigen 
Anwendung im Forschungskontext und ausstehenden längsschnittlichen Untersu-
chungen, eine nachrangige Rolle spielen.  

Die S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) betont die Bedeutung einer regelmäßigen, stan-
dardisierten Verlaufsbeurteilung sowohl kognitiv als auch biomarkerbasiert. Sie 
empfiehlt, Veränderungen im kognitiven Status systematisch zu dokumentieren 
und bei der Behandlungsplanung zu berücksichtigen. Für das Monitoring mit Bio-
markern gilt, dass diese immer im Kontext weiterer klinischer und bildgebender 
Befunde interpretiert werden sollten und die Einbindung von Fachleuten für Bio-
marker-Diagnostik unerlässlich ist. Bildgebende Verfahren werden in der Leitlinie 
als wichtige Instrumente zur Differenzialdiagnose und Verlaufsbeobachtung aner-
kannt, wobei die Wahl der Methode an die jeweilige Fragestellung und das Sta-
dium angepasst werden sollte. Die Leitlinie hebt die Relevanz eines multimodalen, 
individuellen Ansatzes für die Verlaufsbeurteilung bei AD hervor. 
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4.3.4 Diagnostische Pfade und Programme in der Alzheimer-Diagnostik 

Die Literatur empfiehlt zunehmend mehrstufige diagnostische Pfade für die effek-
tive Früherkennung und Diagnose der Alzheimer-Krankheit (wie bereits in den vor-
herigen Abschnitten erwähnt). Hilsabeck et al. 2024 (95) fassen die Ergebnisse ei-
ner Expertenarbeitsgruppe zusammen, die auf ein zentrales Problem bei der 
Früherkennung kognitiver Beeinträchtigungen im höheren Lebensalter hinwei-
sen: Bis zu 60 % der Demenzfälle bleiben bei Hausärztinnen und Hausärzten un-
erkannt. Ein mehrstufiger Ansatz wird im Konsens empfohlen, beginnend mit ei-
ner Risikostratifizierung, gefolgt von einem kognitiven Screening und 
anschließender gestuften Diagnostik für Personen mit positivem Screening (95). 
Angesichts der erwarteten Zunahme kognitiver Beeinträchtigungen und Entwick-
lungen wie der kürzlich erfolgten Zulassung neuer Medikamente zur Behandlung 
früher AD, werden aber auch Lösungen benötigt, um eine erhöhte klinische Ar-
beitsbelastung zu bewältigen (95). Zudem schlussfolgern die Expertinnen und Ex-
perten, dass eine erfolgreiche Implementierung eines diagnostischen Pfades die 
Aktivierung von drei Interessengruppen erfordert: Gesundheitssysteme, Gesund-
heitsteams sowie Betroffene und ihre Familien. Besonders wichtig sind Strategien, 
die auf gesundheitliche Ungleichheiten abzielen (95). Die Alzheimer's Association 
Clinical Practice Guideline (214) bietet einen umfassenden, evidenzbasierten Rah-
men für die diagnostische Evaluation von AD und verwandten Störungen. Die Leit-
linie betont ebenfalls die Bedeutung einer strukturierten Herangehensweise, die 
eine klinische Evaluation mit gezielten diagnostischen Tests kombiniert, um den 
kognitiven Status zu charakterisieren, die zugrundeliegende Hirnerkrankung zu 
identifizieren und optimale Versorgungspläne zu entwickeln. Die Autorinnen und 
Autoren postulieren, dass der diagnostische Prozess zu einem mehrgleisigen Plan 
führen sollte, um Symptome zu behandeln, Risikofaktoren zu identifizieren und zu 
reduzieren, pflegerische und psychosoziale Unterstützung zu bieten sowie aktu-
elle und zukünftige Versorgungsbedürfnisse zu überwachen (214). 

Das Cognition in Primary Care Program (94), bestehend aus Schulungen für Pri-
märversorger und Tools zur Früherkennung von AD und verwandten Störungen, 
wurde erfolgreich in 14 Primärversorgungskliniken implementiert und als umsetz-
bar und vorteilhaft bewertet. Die Studie zeigt, dass eine Bildungsintervention in 
Kombination mit praktischen EHR-Tools41 das Vertrauen und die Bereitschaft der 
Primärversorgenden zur Durchführung kognitiver Beurteilungen erhöhen kann. 
Das Programm führte zu einer signifikanten Steigerung der durchgeführten kogni-
tiven Tests und der Anzahl neuer MCI-Diagnosen. In Deutschland sind ähnliche 
Projekte bereits in der Verstetigung: Das ALFie-Projekt (Alzheimer – Leitlinienge-
rechte Früherkennung in Köln) ist ein innovatives Pilotvorhaben zur Verbesserung 
der Alzheimer-Frühdiagnostik und -versorgung (https://alzheimer-versor-
gung.org/FrontEnd). Es basiert auf der aktuellen S3-Leitlinie „Demenzen“ und 
schafft eine digitale, sektorenübergreifende Plattform, die Haus- und Fachärztin-
nen und Fachärzte, Beratungsstellen sowie Betroffene und Angehörige vernetzt. 
                                                                                                               

41  digitale Systeme zur Verwaltung und zum sicheren Austausch von Gesundheitsdaten 

https://alzheimer-versorgung.org/FrontEnd
https://alzheimer-versorgung.org/FrontEnd
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ALFie digital ermöglicht die koordinierte Terminbuchung, standardisierte Diag-
nostik und Begleitung entlang eines einheitlichen Versorgungspfads mit dem Ziel, 
Versorgungslücken zu schließen, die Diagnostik zu beschleunigen und die Be-
handlungsqualität zu erhöhen. Durch verbesserte Kommunikation, transparente 
Versorgungsschritte und digitale Schnittstellen wird eine effektivere und patien-
tenorientierte Betreuung erreicht, die über Köln hinaus als Modell für die Alzhei-
mer-Versorgung dienen soll. 

Die MOPEAD-Studie demonstriert, dass webbasierte Präscreening-Tools ein effek-
tives Mittel zur Identifizierung nicht diagnostizierter Demenzfälle darstellen kön-
nen (215). Durch den Einsatz verschiedener Online-Marketingstrategien konnten 
mehr als 2.700 ältere Personen für die Teilnahme gewonnen werden, wobei etwa 
37 % der abgeschlossenen Präscreenings auf kognitive Beeinträchtigungen hin-
wiesen. Über die Hälfte der klinisch evaluierten Personen erhielt eine MCI- oder 
Alzheimer-Diagnose, was die Effektivität des Ansatzes unterstreicht (215). Andere 
Ansätze zur Identifikation von potenziell Betroffenen bzw. Risikogruppen unter-
suchten das Inanspruchnahmeverhalten in der Versorgung auf Basis von Routine-
daten (216, 217) oder den Einfluss der häuslichen Versorgung (218). Xu et al. 2024 
(216) analysierten dazu retrospektiv Daten die klinische Versorgung im Zeitraum 
von zwei Jahren vor Diagnosestellung, um Versorgungsmuster und deren Beein-
flussung durch soziodemografische Merkmale zu identifizieren. Von insgesamt 
sechs distinkten Behandlungsverläufen zeigte sich, dass fast die Hälfte (45,9 %) al-
ler Personen nur einen einzelnen Primärversorgungsbesuch etwa einen Monat vor 
Diagnosestellung hatten. Soziodemografische Faktoren wie Alter, Geschlecht, 
Wohnort und bei Frauen auch die ethnische Zugehörigkeit beeinflussen diese Ver-
sorgungsmuster signifikant (216). Ort der Diagnosestellung war überwiegend das 
fachärztliche Setting (48,4 %), gefolgt von hausärztlichem Setting (28,1 %) und 
während eines Krankenhausaufenthaltes (14,5 %) (216). Allerdings hatten mehr 
als 50 % der Betroffenen vor der Diagnosestellung einen oder mehrere Primärver-
sorgungsbesuche, was die entscheidende Rolle der Primärversorgung bei der Di-
agnosestellung hervorhebt. Xu et al. 2024 (216) resümieren ebenfalls, dass es zu-
sätzliche Schulungen für Primärversorger geben sollte sowie integrierte 
Versorgungsmodelle. Grande et al. 2022 (217) entwickelten einen klinischen Algo-
rithmus zur Identifikation von prädiktiven Variablen von Betroffenen, um ein au-
tomatisiertes Risikomodell abzuleiten. Die Autorinnen und Autoren entwickelten 
erfolgreich ein prädiktives Modell für das 15-Jahres-Risiko basierend auf Routine-
daten mit einer AUC von 0,73 bei Personen über 60 Jahren und schlussfolgern, 
dass der größte Vorteil dieses Scores in seiner automatisierten Anwendung ohne 
zusätzlichen Screening-Aufwand für die Hausärztinnen und Hausärzte darstellt, 
was ihn zu einem Werkzeug für die Früherkennung machen könnte (217). Weitere 
Einzelstudien untersuchten die Potenziale von maschinellem Lernen in Verbin-
dung mit der strukturierten Auswertung von Patientendaten und/oder Routineda-
ten zur Identifikation von Risikopersonen im kommunalen Setting bei unterschied-
lichen Bevölkerungsgruppen und sozioökonomischen Status (109, 213, 219–222). 
Burgdorf et al. 2023 (218) evaluierten, wie häusliche Gesundheitsdienstleister äl-
tere Erwachsene mit kognitiven Beeinträchtigungen identifizieren können, um sie 



IGES  58 

 

frühzeitig mit Unterstützungsressourcen zu verbinden und ihre Versorgung zu ver-
bessern. Durch die systematische Nutzung kognitiver Bewertungsinstrumente 
konnten Personen mit frühen oder nicht diagnostizierter AD identifiziert werden, 
was die wichtige Rolle der häuslichen Versorgung (u. a. durch Pflegefachpersonen) 
im Kontext frühzeitiger Interventionen, gezielten Überleitung im Versorgungssys-
tem und in Unterstützungsangebote sowie entsprechendes Schulungsangebot für 
diese Gesundheitsfachberufe aufzeigt (218). Ergänzend zeigen die Ergebnisse ei-
ner Übersichtsarbeit von Romano et al. 2020 (223), dass eine erhebliche Variation 
in der diagnostischen Genauigkeit durch Primärversorger (19-81%) besteht. Die 
nicht oder zu spät gestellte Diagnose resultiert laut der Analysen aus dem Zusam-
menspiel von organisatorischen, anbieter- und personenbezogenen Faktoren 
(223). Die Hauptbarrieren umfassen mangelnde Unterstützungsangebote, unzu-
reichende diagnostische Fähigkeiten der Versorger und komplexe Komorbiditäten 
bei Betroffenen. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass komplexe Interventionen not-
wendig sind, die alle Ebenen des Gesundheitssystems berücksichtigen und somit 
die Relevanz von strukturierten, mehrstufigen diagnostischen Pfaden hervorhebt 
(223). Laut den Autorinnen und Autoren wären Pflegefachpersonen ideal positio-
niert, um bei der Früherkennung eine führende Rolle zu übernehmen, benötigen 
jedoch bessere Unterstützung durch organisatorische Strukturen und Ressourcen 
(223). 

Die S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) bestätigt und konkretisiert diesen Ansatz für die 
Versorgung in Deutschland. Sie empfiehlt ausdrücklich, die Diagnostik von Demen-
zen und insbesondere der Alzheimer-Krankheit als mehrstufigen Prozess zu gestal-
ten. Dazu gehören eine strukturierte Anamnese und Risikoeinschätzung, der Ein-
satz validierter kognitiver Screening-Tests, eine weiterführende 
neuropsychologische Diagnostik bei Auffälligkeiten sowie die gezielte Anwendung 
bildgebender und biomarkerbasierter Verfahren zur Differentialdiagnose und Si-
cherung der Ätiologie. Die Leitlinie hebt hervor, dass die Auswahl und Reihenfolge 
der diagnostischen Maßnahmen sich am individuellen Risikoprofil, an der klini-
schen Fragestellung und an der Verfügbarkeit von Ressourcen orientieren soll. In-
novative Ansätze wie webbasierte Präscreening-Tools oder strukturierte Pro-
gramme zur Unterstützung der Primärversorgung, wie sie in internationalen 
Studien erfolgreich erprobt wurden, werden von der S3-Leitlinie als vielverspre-
chende Ergänzungen gesehen – insbesondere zur Steigerung der Diagnoserate 
und zur besseren Erreichbarkeit bislang unterversorgter Gruppen. Insgesamt un-
terstreicht die Leitlinie, dass ein gestuftes, strukturiertes und interdisziplinär ab-
gestimmtes Vorgehen die Grundlage für eine zeitgemäße, effektive und person-
zentrierte Diagnostik der AD bildet. 

4.3.5 Zusammenfassung und Einordnung 

Die analysierten Quellen betonen erneut, dass die hohe Anzahl an nicht diagnos-
tizierten Fällen eine erhebliche Herausforderung darstellt. Die CADDY-Studie ist 
eine der größten Untersuchung zu nicht diagnostizierter Demenz und zeigte, dass 
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zwischen 2008 und 2013 der Anteil der Menschen mit Demenz, die eine hausärzt-
liche Diagnose erhielten, von etwa 35 % auf 43 % anstieg, mit einer durchschnitt-
lichen Verzögerung von 3,5 Jahren zwischen Krankheitsbeginn und Diagnose (218). 
Besonders auffällig ist, dass vor allem Gedächtnisstörungen zu einer Diagnose 
führten, während andere kognitive Beeinträchtigungen häufig unerkannt blieben 
(218). In den analysierten Studien wird überwiegend ein mehrstufiger Ansatz emp-
fohlen, beginnend mit der Risikostratifizierung, gefolgt von einem ersten kurzen 
kognitiven Screening und bei positiven Ergebnissen gefolgt von einer mehrstufi-
gen strukturierten Bewertung im Verlauf. Die internationalen Quellen zeigen, dass 
die Integration blutbasierter Biomarker in bestehende Screening-Strategien weni-
ger invasiv die diagnostische Genauigkeit verbessern könnte sowie den Zugang er-
leichtern. Beispielsweise wird ein Zwei-Schwellenwert-Ansatz für Plasma p-tau181 
empfohlen, um die diagnostische Genauigkeit zu erhöhen und die Anzahl umfang-
reicher Biomarker-Tests zu reduzieren. Blut-p-tau181 und NfL zeigen ähnliche prä-
diktive Fähigkeiten wie ihre CSF-Äquivalente, was ihre potenzielle Verwendung als 
weniger invasive Alternative unterstützt. Die analysierten Studien schlussfolgern 
darüber hinaus, dass Amyloid-PET als diagnostisches Instrument in der klinischen 
Praxis betrachtet werden sollte, insbesondere bei diagnostischer Unsicherheit und 
zur frühen ätiologischen Einordnung von Gedächtnisstörungen. Insgesamt zeigt 
sich die Relevanz, dass eine zeitnahe Diagnose mit hoher Sicherheit vor allem in 
Hinblick auf den Einsatz möglicher krankheitsmodifizierender Therapien steigt. Die 
Autorinnen und Autoren unterschiedlicher Studien schlussfolgern darüber hinaus, 
dass die Implementierung des ATN-Systems, ursprünglich als Forschungsrahmen 
entwickelt, auch klinisch relevant sein könnte, besonders für die individualisierte 
Risikoprofilierung. Eine vereinfachte Kategorisierung in 3 Gruppen (normale AD-
Biomarker, Alzheimer-Kontinuum, nicht-AD-pathologische Veränderung) könnte 
für die klinische Praxis sinnvoll sein. 

Mit der zunehmenden Verfügbarkeit krankheitsmodifizierender Behandlungen für 
AD wird die Bedeutung der Früherkennung also weiter zunehmen. Die Kombina-
tion aus digitalen kognitiven Messungen und BBM könnte besonders wirksam 
sein, um subtile kognitive Veränderungen zu erfassen, die mit frühen AD-Patholo-
gien korrelieren. Für die zukünftige Implementierung in der klinischen Praxis wird 
die Etablierung kombinierter diagnostischer Strategien empfohlen, sobald BBM 
für den routinemäßigen klinischen Einsatz verfügbar werden sollten. Die Primär-
versorgung scheint dabei eine Schlüsselrolle zu spielen, um effizient Personen zu 
identifizieren, die von einer spezialisierten Diagnostik und potenziellen Behand-
lung profitieren könnten. Studien demonstrieren, dass ein datengesteuerter, stu-
fenweiser Ansatz mit einem computergestützten Entscheidungshilfesystem die Ef-
fizienz der Demenzdiagnostik verbessern kann, ohne die diagnostische 
Genauigkeit zu beeinträchtigen. Andere Quellen untersuchen den Einsatz digitaler 
kognitiver Screening-Tools als ersten Schritt die Belastung für die Primärversor-
gung zu reduzieren und sicherzustellen, dass nur geeignete Personen an Gedächt-
nisambulanzen überwiesen werden. Die Studien schlussfolgern auch, dass die er-
folgreiche Implementierung verbesserter Früherkennungsstrategien die 
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Aktivierung von Interessengruppen erfordert: Gesundheitssysteme, Gesundheits-
teams sowie Betroffene und ihre Angehörigen. Darüber hinaus machen bevölke-
rungsbasierte Untersuchungen auf die Bedeutung von Maßnahmen aufmerk-
sam, die gesundheitliche Ungleichheiten zwischen verschiedenen 
Bevölkerungsgruppen adressieren – etwa durch die Verbesserung des Zugangs 
zu diagnostischen Verfahren. 

4.4 Prävention bzw. präventive Strategien  
Prävention spielt eine zunehmend wichtige Rolle im Umgang mit der AD. Wissen-
schaftliche Erkenntnisse zeigen, dass verschiedene modifizierbare Risikofaktoren 
-wie Lebensstil, Bildung, Ernährung, Bewegung und kardiovaskuläre Gesundheit- 
Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf der Erkrankung haben können. Prä-
ventive Ansätze zielen darauf ab, individuelle Risikofaktoren zu reduzieren, 
Schutzfaktoren zu stärken und so das Risiko für AD zu senken oder den Krankheits-
beginn zu verzögern. Dabei kommen unterschiedliche Präventionsstrategien zum 
Einsatz, die sowohl auf individueller Ebene (z. B. gesundheitsfördernde Verhal-
tensweisen) als auch auf struktureller Ebene (z. B. Aufklärung, Beratung und kom-
munale Präventionsprogramme) ansetzen. Für einen Versorgungspfad sind solche 
präventiven Maßnahmen von hoher Bedeutung: um bspw. Aufklärung zu betrei-
ben und zu sensibilisieren oder aber auch um bereits Betroffene und ihre Angehö-
rigen frühzeitig zu unterstützen. Die aktuellen Ergebnisse der Lancet-Kommission 
2024 verdeutlichen, dass die Prävention der Alzheimer-Demenz (AD) einen ent-
scheidenden Stellenwert in der Gesundheitsforschung und -politik einnimmt 
(224). Neue wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen, dass etwa die Hälfte aller De-
menzen durch die konsequente Modifikation von vierzehn spezifischen Risikofak-
toren über die gesamte Lebensspanne potenziell vermeidbar oder signifikant ver-
zögerbar ist. Die Präventionspotenziale erstrecken sich dabei über alle Ebenen: 
Primärprävention (Verhinderung von Erkrankungsbeginn), Sekundärprävention 
(Früherkennung und Verzögerung der Progression) und Tertiärprävention (Ver-
hinderung von Komplikationen und Erhalt der Lebensqualität).Damit rückt die le-
bensphasenübergreifende Prävention mit multiplen, individuell und gesellschaft-
lich adressierten Ansätzen in den Mittelpunkt, wodurch sich neue 
Handlungsfelder für Bildungs-, Sozial- und Gesundheitssysteme eröffnen.  

4.4.1 Beschreibung der Quellen 

Insgesamt wurden 20 der 442 identifizierten Quellen der Kategorie Prävention zu-
geordnet und analysiert. Die meisten Quellen stammen aus den Jahren 2020 und 
2023 (jeweils n = 4; 20 %). Der Großteil wurde in den USA (n = 5; 25 %) oder in 
Deutschland (n = 4; 20 %) durchgeführt. Die eingeschlossenen Studien sind über-
wiegend dem Evidenzgrad IIb (Kohortenstudien: n = 8; 40 %) und Ib (Randomi-
sierte, kontrollierte Interventionsstudie: n = 5; 25 %) zuzuordnen und vom Typus 
Beobachtungsstudie (n = 7; 35 %). Das Studiendesign ist überwiegend den Längs-
schnitt- (n= 6; 30 %) und Querschnitterhebungen (n = 3; 15 %) sowie RCTs (n = 3; 
15 %) zuzuordnen. Die Studienpopulationen variieren und adressieren innerhalb 
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der Studien häufig mehr als eine Zielgruppe (im Mittel 2,2 Zielgruppen je Quelle). 
Überwiegende Zielgruppen der Untersuchungen sind Menschen ohne AD oder an-
deren Demenzerkrankungen (29,5 %) und Menschen mit AD (18,2 %). Der über-
wiegende Anteil der Quellen wurde im Setting der haus- und fachärztlichen Ver-
sorgung (30,4 %), bei in der Häuslichkeit lebenden Personen (26,1 %) und 
Gedächtnisambulanzen (17,4 %) durchgeführt. 

Die geringere Anzahl der Alzheimer-spezifischen identifizierten Studien zeigt mög-
licherweise, dass sich der Forschungsschwerpunkt in den vergangenen Jahren 
(bspw. aufgrund der Entwicklungen der krankheitsmodifizierbaren Therapien) ver-
schoben hat. Zudem könnte dies auch ein Beleg dafür sein, dass präventive An-
sätze zur Reduktion des Erkrankungsrisikos zwar zunehmend erforscht werden, 
bislang jedoch noch nicht mit ausreichend hoher Evidenz belegt und veröffentlicht 
sind. Andererseits wird vor allem mit der Veröffentlichung der Lancet-Kommission 
deutlich, wie weit die Erkenntnisse in dem Feld vorangeschritten sind. Es ist trotz 
dessen nicht auszuschließen, dass die wissenschaftliche Evidenzlage zu präven-
tiven Maßnahmen im Kontext der AD im Vergleich zu anderen Forschungsberei-
chen weiteren Forschungsbedarf aufzuzeigen. Die nachfolgenden Abschnitte sol-
len einen zusammenfassenden Einblick in die Erkenntnisse veranschaulichen, um 
die abschließenden Implikationen für den zu entwickelnden Versorgungspfad evi-
denzbasiert zu unterstützen.  

4.4.2 Erkenntnisse entlang der Präventionsebenen 

Frühzeitige und lebenslange Prävention stellt einen zentralen Ansatz zur Verrin-
gerung des Alzheimer- und Demenzrisikos dar (224). Die Primärprävention be-
ginnt bereits vor Ausbruch der Erkrankung und umfasst laut Livingston et al. 2024 
(224) Maßnahmen wie eine umfassende Bildung für alle Kinder, die Förderung 
kognitiver Aktivitäten sowie eine gesunde Ernährung und regelmäßige Bewegung 
von Kindheit an. Sekundärprävention setzt mit früher Identifikation und gezielten 
Interventionen an, darunter der Zugang zu Hörhilfen, regelmäßige Blutdruck- und 
Cholesterinkontrollen im mittleren Erwachsenenalter, der Abbau sozialer Isola-
tion sowie die frühzeitige Behandlung von Depressionen (224). Nach Diagnose-
stellung fokussiert die Tertiärprävention auf individuelle, multimodale Therapien, 
um kognitive und körperliche Funktionen zu erhalten, Angehörige zu unterstüt-
zen und mittels medikamentöser sowie psychosozialer Maßnahmen Symptome 
zu kontrollieren und die Lebensqualität zu verbessern (ebd.). 

4.4.2.1 Primärprävention 

Die Primärprävention umfasst in den analysierten Quellen verschiedene Lebens-
stilinterventionen, die zur Reduktion des Erkrankungsrisikos beitragen können. 
Die körperliche Aktivität als präventive Maßnahme wurde in mehreren Studienun-
tersucht. Regelmäßige aerobe körperliche Aktivität zeigte dabei ein Potenzial mit 
einer Risikoreduktion von bis zu 40 % (225). Sowohl die WHO als auch australische 
Richtlinien empfehlen wöchentlich 150 Minuten moderate aerobe Aktivität oder 
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alternativ 75 Minuten intensive körperliche Betätigung (225). Moderate aerobe 
Aktivität wird dabei definiert durch eine selbstbewertete Intensität von fünf bis 
sechs auf einer Skala bis 10, drei bis sechs metabolische Äquivalente oder eine 
nachhaltige Erhöhung von Herzfrequenz, Atmung und Körpertemperatur. Als Bei-
spiele für moderate Intensität werden schnelles Gehen, Tanzen, Gartenarbeit und 
Wassergymnastik genannt (225). Die LIFE-Studie zeigte zudem, dass strukturierte 
körperliche Aktivität das Risiko für kognitive Fragilität um 21 % senkt (226). Das 
LIFE-Protokoll umfasste ein strukturiertes 2-Phasen-Programm mit einer Intensiv-
phase (2x wöchentlich unter Anleitung für 4 Monate) und einer Erhaltungsphase 
(2x monatlich unter Anleitung plus selbstständiges Training). Der Kern des Trai-
nings bestand aus moderatem Gehtraining (150 Min./Woche) mit progressiver 
Steigerung von Dauer und Intensität, ergänzt durch Krafttraining für Beine und 
Oberkörper mittels Therabändern und Gewichtsmanschetten. Zudem wurden Fle-
xibilitäts- und Gleichgewichtsübungen zur Sturzprävention eingesetzt. Das Ziel war 
30 Minuten moderate Aktivität an mindestens 5 Tagen pro Woche plus 10 Minu-
ten Kraft-, Flexibilitäts- und Gleichgewichtstraining (2x/Woche).  

Bei Ernährungsinterventionen zeigen sich differenziertere Ergebnisse – eine 
Längsschnittstudie über 20 Jahre fand keine signifikanten Zusammenhänge zwi-
schen schwedischen Ernährungsempfehlungen oder einer modifizierten mediter-
ranen Ernährung und dem Demenzrisiko (227). Interessanterweise könnten ge-
schlechtsspezifische Unterschiede eine Rolle spielen, wobei moderater 
Rotweinkonsum bei Männern möglicherweise einen protektiven Effekt hat, bei 
Frauen hingegen nicht (228). 

Multifaktorielle Ansätze wie die FINGER-Studie42, die Ernährungsberatung, kör-
perliche Aktivität, kognitives Training und vaskuläres Risikomanagement kombi-
nierte, zeigten signifikante Verbesserungen der kognitiven Leistungsfähigkeit ge-
messen mit einer neuropsychologischen Testbatterie (226). Besonders wirksam 
war diese Intervention bei APOE ε4-Trägern, die genetisch ein erhöhtes Risiko für 
AD aufweisen. Ein weiterer Ansatz ist das MAPT-Protokoll (Multidomain Alzheimer 
Preventive Trial), welches Ernährungsberatung, körperliche Aktivität, kognitive Sti-
mulation und die Kombination mit oder ohne Omega-3-Fettsäuren in vier Studien-
armen untersuchte (226). Dieser Ansatz war effektiver bei Hochrisikopersonen 
(CAIDE ≥6) und Amyloid-positiven Individuen.  

                                                                                                               

42  Das FINGER-Protokoll (Finnish Geriatric Intervention Study) kombinierte mehrere Interven-
tionskomponenten: [1] Ernährungsberatung: Mediterrane Diät mit Betonung von Gemüse, 
Obst, Vollkornprodukten, gesunden Fetten (Olivenöl, Fisch) und reduziertem Konsum von 
rotem Fleisch und gesättigten Fetten; [2] Körperliche Aktivität: Kombination aus 2-3 wö-
chentlichen Trainingseinheiten mit progressivem Krafttraining (1-3 Sätze, 8-10 Wiederho-
lungen) und Ausdauertraining mit steigender Intensität (von 40-60% bis 60-85% der maxi-
malen Herzfrequenz); Kognitives Training: Computergestützte Übungen zur Verbesserung 
von Exekutivfunktionen, Verarbeitungsgeschwindigkeit und Gedächtnis, ergänzt durch 
Gruppenaktivitäten; [3] Vaskuläres Risikomanagement: Regelmäßiges Monitoring und Ma-
nagement von Bluthochdruck, Hypercholesterinämie und Diabetes; [4] Soziale Aktivität: 
Gruppeninterventionen zur Förderung sozialer Interaktion. 
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Im Bereich der beruflichen kognitiven Anforderungen wurden Interventionen zur 
Steigerung der kognitiven Reserve entwickelt, die komplexe kognitive Aufgaben in 
Arbeitsabläufe integrierten und den Zugang zu Bildungs- und Trainingsangeboten 
am Arbeitsplatz förderten. Besondere Aufmerksamkeit galt Personen mit geneti-
schem Risiko (APOE-ε4-Träger), wobei die Kombination mit anderen protektiven 
Lebensstilfaktoren für maximalen Nutzen empfohlen wurde (229). Personen mit 
höherem OCRS (Occupational Cognitive Requirements Score43) zeigten eine abge-
schwächte Assoziation zwischen Alzheimer-Pathologie und kognitiver Funktion, 
was auf den Schutzeffekt der kognitiven Reserve hindeutet – also die aktive An-
passung kognitiver Prozesse an Pathologien (229).  

Im Bereich des Risikofaktormanagements liefert die SPRINT MIND-Studie Evidenz 
dafür, dass intensive Blutdrucksenkung die Inzidenz leichter kognitiver Beeinträch-
tigungen signifikant verringert (14,6 vs. 18,3 Fälle pro 1000 Personenjahre) (226). 
Das SPRINT MIND-Protokoll konzentrierte sich auf Blutdruckkontrollen mit systo-
lischem Zielwert von <120 mmHg versus Standardtherapie mit <140 mmHg und 
der Anpassung der antihypertensiven Medikation unter besonderer Beachtung 
von Nierenfunktion und orthostatischer Hypotonie als potenzielle Nebenwirkun-
gen. Ein weiterer Ansatz ist das preDIVA-Protokoll (Prevention of Dementia by In-
tensive Vascular Care), welches u. a. vierteljährliche umfassende vaskuläre Risiko-
bewertung, Blutdruckkontrollen mit Zielwerten von <140/90 mmHg (bei Diabetes 
<130/80 mmHg), Management von Dyslipidämie nach nationalen Richtlinien, Glu-
kosemanagement und Diabeteskontrolle, Beratung zur körperlichen Aktivität (≥30 
Minuten 5x/Woche) sowie Raucherentwöhnung und Gewichtsmanagement bein-
haltete (226). Dieser Ansatz war wirksamer bei Personen ohne bisherige kardi-
ovaskuläre Erkrankungen, was den Wert früher Prävention unterstreicht. 

Auch spezifische Impfungen spielen möglicherweise eine Rolle in der Primärprä-
vention, wenn auch bislang weder Teil der WHO-Empfehlungen als die der Lancet-
Kommission. Eine Meta-Analyse zeigte eine 35-prozentige Reduktion des Demenz-
risikos bei Personen, die gegen Influenza (HR: 0,74), Herpes Zoster-Virus (VZV; HR: 
0,69) und Hepatitis B (HR: 0,82) geimpft waren (230). Eine spezifische Herpes-Zos-
ter-Impfung als Infektionspräventionsmaßnahme zeigte in einer Studie einen sig-
nifikanten Effekt auf die Demenzinzidenz, der aber erst nach mehr als einem Jahr 
nach der Impfung auftrat (231). Dies stimmt zwar mit der Hypothese überein, dass 
die Wirkung auf VZV-Reaktivierungen dem Demenzeffekt vorausgeht, jedoch ist 
diese Erkenntnis, aufgrund von begrenzter Wirksamkeit und Erhältlichkeit in 
Deutschland für den Versorgungspfad nachrangig zu betrachten. Meta-Analysen 
zu Influenza-Impfung zeigten hingegen eine 29 bis 31-prozentige Reduktion im De-
menzrisiko (230). Obwohl aktuelle Studien und Meta-Analysen auf einen Zusam-

                                                                                                               

43  Der Occupational Cognitive Requirements Score (OCRS) ist ein standardisiertes Maß für die 
kognitiven Anforderungen, die in einem bestimmten Beruf typischerweise erforderlich sind. 
Die Entwicklung des OCRS basiert auf den Daten des US-amerikanischen Occupational In-
formation Network (O*NET), das eine Vielzahl von Aspekten zu Tätigkeiten und Qualifikati-
onen verschiedener Berufe dokumentiert. 
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menhang zwischen bestimmten Impfungen und einer Reduktion des Demenzrisi-
kos hinweisen, ist die Evidenz für diese präventive Wirkung noch nicht abschlie-
ßend bewertet, sodass weiterer Forschungsbedarf besteht – auch um die Wirk-
mechanismen vollständig zu verstehen, um die tatsächliche Relevanz und den 
möglichen Stellenwert von Impfstrategien in der Demenzprävention fundiert ein-
zuordnen. In Bezug auf die Entwicklung des Versorgungspfades sind diese Erkennt-
nisse zunächst nachrangig zu bewerten, da bislang spezifische Evidenz zur AD fehlt 
und die analysierten Studien überwiegend die Inzidenz aller Demenzformen in 
den untersuchten Populationen berücksichtigen. 

4.4.2.2 Sekundärprävention 

Im Bereich der Sekundärprävention spielen Screenings und Früherkennung eine 
zentrale Rolle. Die American Diabetes Association empfiehlt ein jährliches De-
menz-Screening für Personen ab 65 Jahren mit Diabetes (232). Das MOPEAD-Pro-
jekt implementierte vier komplementäre Prescreening-Strategien zur Identifika-
tion möglicher nicht diagnostizierter Personen über verschiedene Zugangswege 
(233): 

 RUN 1: Das webbasierte Prescreening nutzte Online-Marketing-Kampagnen, 
um Personen auf eine Webplattform zu leiten, wo sie Informationen über Alz-
heimer erhielten und mit zwei Tests der Cambridge Neuropsychological Test 
Automated Battery (CANTAB) auf kognitive Einschränkungen untersucht wur-
den. Diese Methode erreichte tendenziell jüngere Teilnehmende mit einem 
Durchschnittsalter von 70,1 Jahren und einem hohen Frauenanteil.  

 RUN 2: Die Open House Initiative bot in Memory-Kliniken kostenlose kognitive 
Screenings ohne ärztliche Überweisung an, wobei Tests wie der MMSE und der 
FCSRT verwendet wurden. Diese Initiative erreichte eher kognitiv beeinträch-
tigte Personen (höchste MMSE-Werte im Vergleich (Durchschnitt 28,1) und die 
höchste Rate an subjektiven kognitiven Beeinträchtigungen (39,2 %).  

 RUN 3: Die Primary Care-basierte Initiative implementierte ein Protokoll zur 
Früherkennung kognitiver Beeinträchtigungen in Hausarztpraxen und erreichte 
tendenziell ältere Teilnehmende mit einem Durchschnittsalter von 74,0 Jahren 
und hatten eine 46 % höhere Wahrscheinlichkeit für ein positives Ergebnis im 
Vergleich zum webbasierten Prescreening. 

 RUN 4: Die Initiative richtete sich an Personen mit Diabetes mellitus, die ein 
bekanntes erhöhtes Risiko für kognitive Beeinträchtigungen haben. Diese 
Gruppe zeigte die niedrigsten MMSE-Werte (Durchschnitt 27,1) und hatten 
eine mehr als doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit (OR 2,24) für ein positives 
Ergebnis im Vergleich zum webbasierten Screening. 

Bei bereits bestehenden kognitiven Störungen können gezielte Interventionen 
den Krankheitsverlauf günstig beeinflussen. Die FINALEX-Studie implementierte 
zwei Arten von Trainingsgruppen für Menschen mit kognitiven Einschränkungen: 
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gruppenbasiertes Training in Tageszentren oder ähnlichen Einrichtungen, um so-
ziale Interaktion zu ermöglichen und individuelles Training im häuslichen Umfeld, 
das auf die spezifische Wohnumgebung zugeschnitten war (234). Das multimodale 
Trainingsprogramm umfasste Krafttraining zur Stärkung der Muskulatur, Gleichge-
wichtstraining zur Verbesserung der Stabilität, Ausdauertraining zur Förderung 
der kardiovaskulären Gesundheit und Multitasking-Übungen zur Förderung kogni-
tiver Funktionen. Spezifische Übungen beinhalteten Fahrradergometer-Training, 
Nordic Walking, Treppensteigen und das Aufheben von Gegenständen vom Bo-
den. Das Training wurde unter Anleitung von Physiotherapeuten mit hoher Inten-
sität über ein Jahr durchgeführt und individuell an die Fähigkeiten und Einschrän-
kungen der Teilnehmer angepasst. Die körperliche Trainingsinterventionen 
reduzierten das Sturzrisiko bei Menschen mit AD um etwa 52 %, wobei multimo-
dales Training, das Kraft-, Gleichgewichts- und Ausdauertraining kombiniert, be-
sonders wirksam war (234).  

4.4.2.3 Tertiärprävention 

Die Tertiärprävention fokussiert sich auf die Verbesserung der Lebensqualität und 
Verlangsamung der Progression bei bereits diagnostizierter AD. Im Rahmen eines 
Scoping Review haben Bergman et al. 2023 (232) u. a auch die aktuelle Evidenz zu 
Kartierung der Prävention von Demenzen untersucht, folgende werden die, ggf. 
für die AD relevanten, identifizierten Ansätze beispielhaft zusammengefasst. Eine 
wichtige Komponente ist die regelmäßige Medikamentenüberprüfung. Hausärz-
tinnen und Hausärzten wird empfohlen, systematische Medikamentenüberprü-
fungen mit Ansätzen wie den STOPP/START-Kriterien durchzuführen44 (232). Dies 
ist besonders relevant, da bei Menschen mit AD und Komorbiditäten wie schwe-
ren psychischen Erkrankungen und Depressionen eine hohe Prävalenz potenziell 
unangemessener Verschreibungen festgestellt wurde. Interdisziplinäre Versor-
gungsmodelle wie Integrated Memory Care Clinics (IMCC) bieten koordinierte Pri-
märversorgung unter der Leitung von Advanced Practice Registered Nurses aus 
verschiedenen Disziplinen (232). Diese Modelle zeigen mehrfachen Nutzen: Kos-
tensenkungen für das Gesundheitssystem, positive Pflegeerfahrungen und Ver-
besserung neuropsychiatrischer Symptome bei Menschen mit Demenz, die zu-
grundeliegende Komorbiditäten aufweisen. Eine Beobachtungsstudie aus 
Großbritannien fand heraus, dass die Versorgungskontinuität von Menschen mit 
Demenz durch Hausärztinnen und Hausärzten unnötige Übergänge in Kranken-
hauseinrichtungen in den letzten 90 Lebenstagen reduzierte, insbesondere bei zu 
Hause lebenden Betroffenen (232). Die Autorinnen und Autoren empfehlen, unter 
Verwendung von Tools wie dem Supportive and Palliative Care Indicators Tool, 
dem Electronic Frailty Index und der Integrated Palliative Care Outcome Scale for 

                                                                                                               

44  Die STOPP/START-Kriterien (STOPP = Screening Tool of Older Persons’ Potentially inappro-
priate prescriptions, START = Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) sind 
Kriterien, zur Überprüfung der Medikation sowohl auf Unter- als auch Übermedikation 
(235). 



IGES  66 

 

People with Dementia (IPOS-Dem) Personen zu identifizieren, die eine palliative 
Versorgung benötigen (232). 

Als innovative Präventionskonzepte wurden zudem Brain Health Services vorge-
schlagen, die Risikoprofilierung und Biomarker-Screening, Risikokommunikation 
und Beratung sowie personalisierte Präventionspläne umfassen (226). Diese Ser-
vices nutzen BBM wie Amyloid, Tau und Neurofilament light zur Identifizierung 
von Hochrisikopersonen sowie genetische Tests bei ausgewählten Populationen 
und beratende Gespräche zur Übermittlung von Risikoinformationen. Die perso-
nalisierten Präventionspläne priorisieren Maßnahmen basierend auf dem indivi-
duellen Risikoprofil, passen Interventionen nach genetischem Profil an und integ-
rieren web-basierte Programme zur Unterstützung der Verhaltensänderung. 

4.4.2.4 Personalisierte und zielgruppenspezifische Ansätze 

Personalisierte und zielgruppenspezifische Präventionsansätze spielen eine zent-
rale Rolle, um zielgerichtet zu intervenieren. Das DEMIN-Projekt richtete sich ge-
zielt an Nachkommen von Menschen mit Alzheimer-Krankheit oder vaskulärer De-
menz, da diese Gruppe ein erhöhtes Risiko aufweist (236). Das maßgeschneiderte 
Online-Lifestyle-Programm in der DEMIN-Studie kombinierte eine Demenzrisiko-
bewertung mittels Online-Fragebogen und körperlicher Untersuchung sowie indi-
vidualisierter Online-Lebensstilberatung. Das Programm nutzte den LIBRA-Score 
(Lifestyle for Brain Health), der 12 modifizierbare Risiko- und Schutzfaktoren für 
Demenz umfasst, darunter zählten in der Studie bspw. hohe kognitive Aktivität, 
mediterrane Ernährung und moderater Alkoholkonsum als Schutzfaktoren sowie 
Depression, Bluthochdruck und Adipositas als Risikofaktoren. Die Gesundheitsin-
formationen wurden sowohl textlich als auch audiovisuell vermittelt, um unter-
schiedliche Gesundheitskompetenzniveaus zu berücksichtigen, und kategorisier-
ten den Gesundheitszustand der Teilnehmenden in drei Bereiche: "Weiter so", 
"Verbesserungsbedarf" und "Gut, im Griff behalten" ein (236). 

Prescreenings in diabetologischen Kliniken zeigten hohe Positivitätsraten (Anzahl 
der positiven Testergebnisse in Bezug auf die Gesamtzahl durchgeführter Tests: 
58,3 %), was das erhöhte Risiko für kognitive Beeinträchtigungen bei Personen mit 
Diabetes mellitus unterstreicht und die Notwendigkeit zielgerichteter Interventio-
nen für diese Gruppe verdeutlicht (233). 

Die SMARRT-Studie verfolgte einen personalisierten Ansatz zur Risikoreduktion 
und führte zu geringfügigen Verbesserungen der kognitiven Funktion, des De-
menzrisikoprofils und der Lebensqualität (237). Die Teilnehmenden wählten 
durchschnittlich 3,5 Risikofaktoren zur Bearbeitung, wobei körperliche Aktivität 
(95,1 %), Hypertonie (67,1 %) und Schlafprobleme (52,4 %) am häufigsten adres-
siert wurden. Dieser Ansatz verdeutlicht die Bedeutung der individuellen Risi-
koprofile und Präferenzen bei der Entwicklung von Präventionsstrategien. 
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4.4.3 Zusammenfassung und Einordnung 

Die analysierten Quellen zeigen, dass multidimensionale Ansätze, die mehrere Ri-
sikofaktoren gleichzeitig adressieren, die stärksten Effekte erzielen. Lebensstilfak-
toren wie körperliche Aktivität, kognitive Stimulation und die Kontrolle kardiovas-
kulärer Risikofaktoren haben ein hohes Präventionspotenzial. Frühe 
Interventionen, besonders im mittleren Lebensalter, scheinen dabei wirksamer zu 
sein als spätere Maßnahmen. 

Bei der Implementierung der beschriebenen Präventionsansätze bestehen auch 
Herausforderungen. Wahrgenommene Zeitbelastungen in Hausarztpraxen, feh-
lendes Wissen, wahrgenommene zu schwache Evidenz und fehlende Priorisierung 
stellen Barrieren dar. Um einzelne Akteure nicht noch mehr zu belasten, empfiehlt 
eine Studie im Rahmen der regulären Gesundheitsuntersuchungen (GU) in der 
Routineversorgung durch Hausärztinnen und Hausärzte (sog. Check-up 35, wel-
cher alle drei Jahre in Anspruch genommen werden kann), die bei über 25 % der 
Risikopatienten durchgeführt wird als Anknüpfungspunkt für die Integration de-
menzpräventiver Interventionen in der Regelversorgung zu nutzen. 

Für zukünftige Forschung werden spezifische, sensitive und nicht-invasive Biomar-
ker zur Identifikation von Hochrisikopersonen benötigt. Zudem sind längere Stu-
dien mit standardisierten Endpunkten erforderlich, um die Langzeiteffekte von 
Präventionsmaßnahmen besser zu verstehen. Die weitere Validierung von Tools 
zur Risikobewertung, frühzeitigen Erkennung und Diagnose, die andere Gesund-
heitszustände einbeziehen, stellt ein weiteres wichtiges Forschungsfeld dar. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass ein ganzheitlicher, personalisierter 
Ansatz zur Prävention am vielversprechendsten erscheint. Dieser sollte multiple 
Risikofaktoren adressieren und auf die individuellen Bedürfnisse und Risikoprofile 
zugeschnitten sein. Besonders die Kombination aus körperlicher Aktivität, kogniti-
ver Stimulation, gesunder Ernährung und Management vaskulärer Risikofaktoren 
zeigt Wirksamkeit. Hausärztinnen und Hausärzte spielen bei der Implementierung 
solcher Präventionsstrategien eine zentrale Rolle, benötigen jedoch entspre-
chende Unterstützung und Ressourcen, um diese effektiv in die Praxis umzuset-
zen. 

Die S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) unterstützt und bekräftigt die Bedeutung prä-
ventiver Ansätze ausdrücklich. Sie hebt hervor, dass die Prävention von Demenz 
im allgemeinen und leichter kognitiver Störung ein zentrales Handlungsfeld dar-
stellt und empfiehlt, modifizierbare Risikofaktoren wie körperliche Inaktivität, un-
gesunde Ernährung, kardiovaskuläre Risiken, Diabetes, Rauchen, geringe soziale 
und kognitive Aktivität sowie niedrigen Bildungsstand gezielt anzugehen. Die Leit-
linie empfiehlt, sowohl individuelle als auch bevölkerungsbezogene Präventions-
strategien zu fördern – darunter Aufklärung, Beratung, Bewegungsprogramme 
und die Förderung gesunder Lebensgewohnheiten. Sie betont zudem die Bedeu-
tung von strukturellen Maßnahmen, wie kommunalen Präventionsprogrammen 
und niedrigschwelligen Beratungsangeboten, um die breite Bevölkerung zu errei-



IGES  68 

 

chen. Die S3-Leitlinie sieht die Prävention als integralen Bestandteil eines moder-
nen Versorgungspfades und unterstreicht, dass präventive Maßnahmen frühzei-
tig, kontinuierlich und unter Einbindung von Betroffenen und deren Angehörigen 
umgesetzt werden sollten, um das Erkrankungsrisiko zu senken und den Krank-
heitsverlauf günstig zu beeinflussen. 

4.5 Pharmakologische und nicht-pharmakologische Therapien 
der Alzheimer-Demenz 

Die S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) betont, dass die Therapie der Alzheimer-Demenz 
auf einem multimodalen Ansatz basieren sollte, der sowohl pharmakologische als 
auch nicht-pharmakologische Interventionen umfasst. Ziel der Behandlung ist es, 
die kognitive Leistungsfähigkeit und Alltagskompetenz der Betroffenen möglichst 
lange zu erhalten, psychische und Verhaltenssymptome zu lindern sowie die Le-
bensqualität der Betroffenen und ihrer Angehörigen zu verbessern. Interventio-
nen wie Beratung, kognitive Aktivierung, Ergotherapie, Musik- und Bewegungs-
therapie sowie Angehörigenarbeit nehmen einen zentralen Stellenwert ein und 
sollten stets an den individuellen Bedürfnissen, dem Erkrankungsstadium und den 
vorhandenen Ressourcen ausgerichtet werden. Pharmakologische Therapien, ins-
besondere Antidementiva, sollen individuell und indikationsgerecht eingesetzt 
werden, wobei Nutzen und Risiken regelmäßig überprüft werden müssen.  

4.5.1 Beschreibung der Quellen 

Ergänzend zu den Leitlinienempfehlungen wurden insgesamt 48 der 442 identifi-
zierten Quellen der Kategorie der pharmakologische und nicht-pharmakologi-
schen Therapien zugeordnet werden. Die meisten Quellen stammen aus den Jah-
ren 2024 und 2023 (jeweils n = 9; 19 %). Der Großteil wurde im Rahmen 
länderübergreifender Untersuchungen (Kategorien OECD-Länder oder überwie-
gend OECD-Länder n = 12; 25 %) oder in den USA (n = 11; 23 %) durchgeführt. Die 
eingeschlossenen Studien sind überwiegend dem Evidenzgrad Ib (Randomisierte, 
kontrollierte Interventionsstudie: n = 21; 44 %) und IIb (Kohortenstudien: n = 10; 
21 %) zuzuordnen und vom Typus Interventionsstudie (n = 20; 42 %). Das Studien-
design variiert überwiegend zwischen RCTs (n = 20; 42 %), nicht-RCTs (n = 8; 17 %) 
sowie Längsschnitt- und Querschnitterhebungen (jeweils n = 4; 8 %) und haupt-
sächlich quantitativer Methodik (n = 42; 88 %). Die Studienpopulationen variieren 
und adressieren innerhalb der Studien häufig mehr als eine Zielgruppe (im Mittel 
1,7 Zielgruppen je Quelle). Überwiegende Zielgruppen der Untersuchungen sind 
Menschen mit AD (45,7 %) oder im Frühstadium der AD (21 %) und anderen De-
menzerkrankungen (16,0 %). Der überwiegende Anteil der Quellen wurde im Set-
ting der Häuslichkeit und Gedächtnisambulanzen (jeweils 30,9 %) durchgeführt. 
Die nachfolgende Tabelle 4 und Tabelle 5 geben einen Überblick über die aus den 
Quellen extrahierten Daten zu pharmakologischen und nicht-pharmakologischen 
Therapieansätzen geclustert nach Therapiezielen bzw. nach Therapieansatz. Die 
tabellarische Auswertung der Therapiezielsetzungen zeigt, dass der Erhalt kogniti-
ver Funktionen, der Mobilität und der Selbstständigkeit sowie die Verbesserung 
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des Ernährungszustands mit 42,6 % (pharmakologisch, nicht-pharmakologisch und 
kombiniert) am häufigsten adressiert werden. Progressionsverzögerungen und 
krankheitsmodifizierende Therapien stehen in 40,7 % der Interventionen im Fo-
kus, während die Reduktion neuropsychiatrischer Symptome wie Unruhe, Aggres-
sion, Angst und Depression in 16,7 % der Ansätze verfolgt wird. Dabei überwiegen 
nicht-pharmakologische Interventionen beim Erhalt kognitiver und funktioneller 
Fähigkeiten, während pharmakologische Therapien insbesondere bei Progressi-
onsverzögerungen und Off-Label-Begleitmedikation (z. B. Antidepressiva, Antipsy-
chotika) eingesetzt werden. 

Tabelle 4: Übersicht der Häufigkeiten von pharmakologischen, nicht-phar-
makologischen und kombinierten Ansätzen nach Therapieziel  

Kategorie 
 
Therapieziele 

Interventionen, N (Anzahl der Interventionen in der Kategorie) 
[%] (Anteil in Bezug auf n = 48 Quellen) 

pharma-
kologisch 

nicht-pharma-
kologisch 

kombi-
nierte/multi-
modale Thera-
pieansätzea 

TOTAL*  

Reduktion von neuropsy-
chiatrischen Symptomen 
(z. B. Unruhe, Aggression, 
Angst, Depression) 

3 [6,5] 6 [13,0] 0 [0,0] 9 

Progressionsverzögerun-
gen/ krankheitsmodifizie-
rende Therapien/ frühe In-
terventionen 

14 [29,2] 7 [15,2] 1 [2,2] 22 

Erhalt kognitiver Funktio-
nen/ Erhalt der Mobilität, 
Selbstständigkeit und Er-
nährungszustand 

7 [15,2] 15 [32,6] 1 [2,2] 23 

TOTAL* 22 28 2 54 

Quelle: IGES 
Anmerkung: Anzahl der analysierten Quellen N = 48 [Grundgesamtheit]; *Anzahl der auftre-

tenden Ansätze in den Quellen [Mehrfachnennung];  aIntegration von pharma-
kologischen und nicht-pharmakologischen Interventionen 

Bezogen auf die eingesetzten Therapieformen in den identifizierten Quellen zeigt 
sich folgende Verteilung: Unter den pharmakologischen Ansätzen dominieren 
Acetylcholinesterase-Hemmer (11,9 %), NMDA-Rezeptorantagonisten und die 
krankheitsmodifizierenden amyloid-basierten Antikörper (jeweils 10,4 %). Off-La-
bel- und Begleitmedikationen, etwa zur Behandlung neuropsychiatrischer Symp-
tome, machen 13,4 % aus. Im Bereich der nicht-pharmakologischen Therapien 
werden verhaltenstherapeutische und psychotherapeutische Maßnahmen (zu-
sammen 13,5 %), Kreativtherapien wie Musik-, Kunst- und Tanztherapie (9,0 %), 
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physikalische und ergotherapeutische Interventionen sowie kognitive Interventio-
nen (jeweils 6,0 %) häufiger untersucht. Kombinierte bzw. multimodale Therapie-
ansätze, die pharmakologische und nicht-pharmakologische Maßnahmen integrie-
ren, wurden in 6,0 % der analysierten Quellen präsentiert. 
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Tabelle 5: Übersicht der Häufigkeiten von Therapieansätzen nach Intervention in den identifizierten Quellen 

Kategorie 
 
Interventionen 

Interventionen, N (Anzahl in der Kategorie) [%] (Anteil in Bezug auf n = 48 Quellen) 

pharmakologisch nicht-pharmakologisch kombinierte/multimo-
dale Therapieansätzea 

TOTAL*  

Acetylcholinesterase-Hemmer (z. B. Donepezil, Rivastigmin) 8 [17,4] - 1 [2,2] 9 

NMDA-Rezeptorantagonisten (z. B. Memantin) 7 [15,2] - 1 [2,2] 8 

amyloidbasierte Antikörper (z. B. Aducanumab, Lecanemab) 8 [16,7] - 0 [0,0] 8 

Off-Label/Begleitmedikation (z. B. Antidepressiva, Antipsychotika) 9 [19,6] - 0 [0,0] 9 

kognitive Interventionen (z. B. Gedächtnistraining) - 4 [8,7] 0 [0,0] 4 

Verhaltenstherapeutische Maßnahmen - 4 [8,7] 0 [0,0] 4 

Psychotherapeutische Interventionen - 5 [10,9] 0 [0,0] 5 

Kreativtherapien (Musik-, Kunst-, Tanztherapie) - 4 [8,7] 2 [4,3] 6 

Physikalische und ergotherapeutische Interventionen - 4 [8,7] 0 [0,0] 4 

ernährungsbezogene Interventionen - 3 [6,5] 0 [0,0] 3 

technikgestützte Therapien (z. B. digitale Trainings) - 1 [2,2] 0 [0,0] 1 

komplementärmedizinische Verfahren (z. B. Aromatherapie) - 0 [0,0] 0 [0,0] 0 

Stimulation von Hirnarealen (z. B. transkranielle Magnetstimulation) - 6 [13,0] 0 [0,0] 6 

TOTAL* 32 31 4 67 

Quelle: IGES; Anmerkung: Anzahl der analysierten Quellen N = 48 [Grundgesamtheit]; *Anzahl der auftretenden Interventionen in den Quellen [Mehrfach-
nennung];  aIntegration von pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Interventionen 
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4.5.2 Pharmakologische Therapieansätze: Verfahren und Erkenntnisse 

Acetylcholinesterase-Hemmer (AChEI) wie Donepezil, Galantamin und Rivastigmin 
sind etablierte Erstlinientherapien zur Verzögerung der Symptomprogression bei 
leichter, mittelschwerer und fortgeschrittener Alzheimer-Demenz (238–246). Die 
Medikamente können den Krankheitsverlauf verzögern, nicht aber aufhalten oder 
umkehren. Die J-GOLD-Studie zeigte, dass die Langzeitbehandlung mit Donepezil 
die kognitive Funktion und den Schweregrad der Erkrankung über einen Zeitraum 
von bis zu 48 Monate stabilisieren kann (238). Besonders effektiv scheint die The-
rapie bei frühzeitiger Intervention (Krankheitsdauer <6 Monate) und bei Personen 
mit einem höheren Grad an Unabhängigkeit im täglichen Leben (ebd.). Eine finni-
sche Studie untersuchte den frühen Einsatz dieser Medikamente: Ein Therapiebe-
ginn innerhalb von 3 Monaten nach Diagnose reduzierte signifikant das Risiko ei-
ner Heimeinweisung im Vergleich zum späteren Therapiebeginn oder keiner 
Medikation (245). Unter den AChEI zeigte Galantamin die stärkste Wirkung mit 
einer Risikoreduktion für den Übergang in eine stat. Langzeitpflege um etwa 50 % 
(ebd.). Eine weitere Studie zeigte aber auch, dass die Kombination aus Idalopir-
din45 und Donepezil, trotz guter Verträglichkeit, keinen zusätzlichen Nutzen (hin-
sichtlich der Kognition, Funktionen des täglichen Lebens oder klinisches Gesamt-
ergebnis) gegenüber der Standardtherapie bot und somit keine Verbesserung der 
Behandlungsoptionen aufgrund fehlender Wirksamkeitsnachweise abgeleitet 
werden können (243). Insgesamt ist die Wirksamkeit begrenzt: Die AChEI sind ins-
gesamt nur "mäßig wirksam" und gehen mit relevanten Nebenwirkungen einher 
(239, 246).   

Die mediane Überlebenszeit mit Antidementiva betrug 5,59 Jahre im Vergleich zu 
3,45 Jahren ohne Antidementiva, obwohl dieser Unterschied nach Anpassung für 
Störfaktoren nicht-signifikant wurde (ebd.). Das Auftreten kritischer Ereignisse un-
terstreicht nichtsdestotrotz die Notwendigkeit einer sorgfältigen Nutzen-Risiko-
Abwägung bei der Verschreibung von Antidementiva.  

Memantin, ein NMDA-Rezeptorantagonist, wird bei mittelschwerer bis schwerer 
Alzheimer-Demenz eingesetzt (239, 240, 243–247). Eine Studie zeigte bspw., dass 
Memantin den kognitiven Rückgang verhindern könnte, der mit dem Auftreten ei-
nes Vitamin-D-Mangels bei AD einhergeht (247). Dies deutet auf eine potenzielle 
Schutzwirkung gegen kognitive Beeinträchtigungen hin, die durch Vitamin-D-Man-
gel verursacht werden. Eine weitere Studie schlussfolgert, dass Memantin die ge-
ringste Risikoreduktion im Vergleich zu AChEI hinsichtlich des Übergangs in eine 
stat. Langzeitpflegeeinrichtung zeigte (245).  

                                                                                                               

45  Der Wirkstoff Idalopirdin wird in Deutschland derzeit nicht mehr eingesetzt, da aktuelle 
Phase-III-Studien keinen klinischen Nutzen bei der Alzheimer-Therapie zeigen konnten.  
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Neuere Therapieansätze konzentrieren sich auf krankheitsmodifizierende Be-
handlungen46, insbesondere monoklonale Antikörper gegen Beta-Amyloid wie Le-
canemab (248–252) Donanemab (248, 249, 253), Aducanumab47 (248, 254) und 
Gantenerumab48 (255). Lecanemab hat in der CLARITY-AD-Studie eine signifikante 
Reduktion von Amyloid-Plaques im Gehirn gezeigt (251, 252). Nach 18 Monaten 
zeigte sich auf der CDR-SB im Vergleich zu Placebo eine signifikante Verlangsa-
mung des kognitiven und funktionellen Abbaus (252). Der Unterschied betrug 0,45 
Punkte, was einer 27-prozentigen Verlangsamung des Fortschreitens bzw. einer 
Verzögerung von sechs Monaten bezogen auf 18 Monate Behandlung entspricht 
(252). Jedoch sind nur etwa 14 % der Betroffenen nach vollständiger Biomarker-
Testung tatsächlich für diese Therapie geeignet49. Ähnliche Effekte zeigten sich bei 
der Behandlung mit Donanemab (253). Die ersten Erfahrungen mit Lecanemab in 
der klinischen Praxis zeigen ein Auftreten von ARIA (Amyloid-Related Imaging Ab-
normalities) bei 24 % der behandelten Personen (250). APOE4-homozygote Pati-
enten haben ein erhöhtes Risiko (44 % entwickelten ARIA), und 37 % der behan-
delten Personen erlebten infusionsbedingte Nebenwirkungen nach der ersten 
Infusion (ebd.).   

Im Gegensatz dazu zeigten zwei Phase-3-Studien (GRADUATE I und II) zu Gantener-
umab, dass dieses zwar die Amyloid-Plaque-Last im Gehirn reduziert, jedoch kei-
nen signifikanten Einfluss auf den klinischen Verfall bei früher Alzheimer-Krankheit 
hat (255). Nur etwa ein Viertel der Teilnehmer unter Gantenerumab erreichte ei-
nen Amyloid-negativen Status, zudem waren ebenfalls bei 24,9 % der Betroffenen 
ARIA aufgetreten. 

Weltweit werden eine Vielzahl an Studien über alle Phasen (I-IV) der Arzneimittel-
entwicklung durchgeführt. Der vorliegende Bericht basiert auf einer methodisch 
selektiven Auswahl an Studien aus allen Phasen (I–IV) der Arzneimittelentwick-
lung, wobei insbesondere etablierte und neuartige Amyloid-Antikörper im Fokus 
stehen. Aufgrund der Komplexität und sich rasch entwickelnden Forschungsland-

                                                                                                               

46  Derzeit in Deutschland zugelassene amyloidbasierte Antikörper: Lecanemab: 15.04.2025 
"Leqembi", Donanemab: 25.09.2025 "Kisunla". Aktuelle und zukünftige EU-Zulassungen 
und zusammenhängende Verfügbarkeiten in Deutschland werden kontinuierlich im Projekt 
monitoriert. 

47  Wurde nach Marktzulassung 2024 aufgrund von mangelnder Wirksamkeit eingestellt. 
48  Nicht zugelassen, der Wirkstoff zeigte keine signifikante Wirkung. 
49  Die Behandlung mit Leqembi (Lecanemab) ist in Deutschland für Personen mit leichter kog-

nitiver Beeinträchtigung (MCI) oder frühem Stadium der AD zugelassen, vorausgesetzt, es 
liegt eine bestätigte Amyloid-Pathologie vor. Ein Gentest zum APOE4-Genotyp ist obliga-
torisch, da Personen mit Homozygotie für APOE4 aufgrund eines erhöhten Risikos für 
schwerwiegende Nebenwirkungen (ARIA) ausgeschlossen sind. Vor Therapiebeginn sind 
zudem aktuelle MRT-Befunde erforderlich, die das Fehlen bestimmter zerebraler Kompli-
kationen belegen. Die Behandlung erfolgt unter strenger ärztlicher Aufsicht mit regelmä-
ßigen MRT-Kontrollen, und die Patienten müssen in ein EU-weites Register aufgenommen 
werden, um Sicherheit und Wirksamkeit zu überwachen. 
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schaft im Bereich der pharmakologischen Therapien für neurodegenerative Er-
krankungen wurden ausgewählte, etablierte oder sich etablierende Ansätze in 
diesem Rahmen betrachtet, wobei eine vertiefte Analyse einzelner Interventio-
nen oder gar Wirkungsanalysen aufgrund der Zielstellung und der methodischen 
Herangehensweise von Rapid Reviews nicht erfolgen kann. Dennoch werden be-
deutende Entwicklungen im Verlauf des Forschungsprojekts in den Versorgungs-
pfad integriert, um die Aktualität und Relevanz der Behandlungsmöglichkeiten si-
cherzustellen. Aufgrund des Mangels an krankheitsmodifizierbaren Therapien ist 
das Management neuropsychiatrischer Symptome von großer Bedeutung. Die IC-
TUS-Studie untersuchte den Einfluss von Antidepressiva auf die funktionelle und 
kognitive Progression bei Personen mit milder bis moderater AD (256). Die Ergeb-
nisse zeigten keine statistisch signifikanten Zusammenhänge zwischen der Ein-
nahme von Antidepressiva und dem Fortschreiten kognitiver oder funktioneller 
Beeinträchtigungen. Im Gegensatz dazu wurde bei Personen, die mit Antipsycho-
tika behandelt wurden, eine signifikante Verschlechterung der funktionellen Fä-
higkeiten nach zwei Jahren beobachtet (256). Eine der identifizierten Studien zur 
Antipsychotika-Nutzung bei älteren Erwachsenen mit AD in der häuslichen Pflege 
zeigte, dass 17,2 % der Betroffenen Antipsychotika nutzen - mehr als doppelt so 
häufig wie nicht Betroffene Personen in der Häuslichkeit (6,6 %) (257). Risikofak-
toren für die Nutzung waren größere ADL (Aktivitäten des täglichen Lebens)-Ein-
schränkungen, Einnahme von insgesamt mehr Medikamenten und das Vorhan-
densein von Verhaltens- und psychologischen Symptomen der Demenz (257). 
Weitere Studien machen auf die mögliche Reduzierung des Einsatzes von Medika-
menten bei BPSD, u. a. von Antipsychotika, durch die gesteigerte Integration nicht-
pharmakologischer Behandlungsoptionen im individuelle Versorgungsplan oder 
aber auch strukturierter Medikamentenüberprüfungen aufmerksam (250, 258). 
Diese Studien stehen beispielhaft für eine Vielzahl an Veröffentlichungen und un-
terstreichen den dringenden Handlungsbedarf im Umgang mit Antipsychotika bei 
Demenz. 

Zusammenfassend zeigt die Analyse der eingeschlossenen Quellen, dass die früh-
zeitige Diagnose für die rechtzeitige Behandlung bedeutend ist. Der frühzeitige Be-
ginn einer Anti-Demenz-Medikation nach Diagnose sollte angestrebt werden, um 
das Risiko einer Institutionalisierung zu reduzieren, die Progression zu verlangsa-
men und die Lebensqualität der Betroffenen zu verbessern (238, 245, 251, 256). 
Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung eines differenzierten Therapieansat-
zes, der soziodemografische Faktoren und Komorbiditäten berücksichtigt (251). 
Für selbständig zu Hause lebende Betroffene sind spezifische Unterstützungsan-
gebote besonders wichtig, und die Entwicklung von Versorgungsmodellen, die in-
dividuelle Risikofaktoren berücksichtigen, kann sowohl die Versorgung der Be-
troffenen verbessern als auch zur Kosteneffizienz im Gesundheitssystem 
beitragen (245, 246). Obwohl neue krankheitsmodifizierende Therapien wie Le-
canemab oder Donanemab50 vielversprechend sind, setzt ihre Anwendbarkeit in 
                                                                                                               

50  Leqembi® (Wirkstoff Lecanemab), EU-Zulassung 04/2025, erhältlich in Deutschland seit 
09/2025 und Kisunla® (Wirkstoff Donanemab), EU-Zulassung 09/2025. 
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der Praxis eine sorgfältige Prüfung der Indikation bzw. ein sorgfältige Risiko-/Nut-
zenabwägung voraus. Eine der analysierten Studien zielte darauf ab, realistische 
Schätzungen über die Anzahl der Patienten zu liefern, die für neue krankheitsmo-
difizierende Therapien bei Alzheimer-Demenz in Frage kommen könnten (248). 
Die Autorinnen und Autoren schlussfolgern, dass etwa 32 % der Betroffenen in 
Gedächtniskliniken und 14 % in anderen spezialisierten Einrichtungen für eine Tri-
age in Frage kommen (ebd.). Unter der Maßgabe, möglichst allen Personen, die 
für eine solche Therapie geeignet sind und diese auch wünschen, eine Behandlung 
zu ermöglichen, steht die Einführung der neuen Substanzen vor großen struktu-
rellen und logistischen Herausforderungen. Dies betrifft auch eine strukturierte 
und reibungslose Zusammenarbeit der beteiligten Disziplinen (insbesondere Neu-
rologie, Psychiatrie, Geriatrie, Neuroradiologie, Nuklearmedizin und Allgemein-
medizin und Labormedizin). Die Evidenz unterstützt eine Kombination aus be-
grenzter pharmakologischer Therapie und verstärkter Anwendung nicht-
pharmakologischer Interventionen im Rahmen multidimensionaler Ansätze. 

4.5.3 Nicht-pharmakologische Therapieansätze: Verfahren und Erkenntnisse 

4.5.3.1 Kognitive Interventionen 

Kognitive Interventionen gehören zu den am häufigsten empfohlenen nicht-phar-
makologischen Ansätzen in europäischen Demenzleitlinien (259). Dazu zählen 
kognitive Stimulationstherapie, kognitive Rehabilitation und kognitives Training. 
Diese Ansätze zielen darauf ab, kognitive Funktionen zu erhalten oder zu verbes-
sern und damit die Alltagsfunktionalität und Lebensqualität von Menschen mit 
Alzheimer-Demenz zu fördern. Eine belgische Studie zur kognitiven Rehabilitation 
bei frühem Stadium der AD zeigte eine signifikante Verbesserung der Selbständig-
keit in angepassten Alltagsaktivitäten und eine Reduzierung der objektiven und 
subjektiven Belastung der pflegenden Angehörigen (260). Die Intervention be-
stand aus wöchentlichen Sitzungen für drei Monate, gefolgt von monatlichen Kon-
takten für weitere neun Monate. Dabei wurden 98 Aktivitäten des täglichen Le-
bens bewertet und trainiert, darunter Kochen, Medikamentenmanagement, 
Haushaltsarbeiten, Einkaufen und Telefonnutzung. Trotz des fortschreitenden 
kognitiven Abbaus konnten funktionelle Fähigkeiten durch gezielte, personali-
sierte Interventionen erhalten oder verbessert werden. Die FINCOG-Studie aus 
Finnland untersuchte die Auswirkungen eines systematischen kognitiven Trainings 
auf die globale kognitive Funktion und die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
bei älteren Menschen mit leichter bis mittelschwerer Demenz (261). Das Training 
fand zweimal wöchentlich für jeweils 45 Minuten über 12 Wochen während der 
Tagespflege statt und fokussierte auf Teilfertigkeiten der exekutiven Funktion: 
Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis, kognitive Flexibilität und Planung. Die Studie 
identifizierte keine signifikanten Effekte eines systematischen kognitiven Trainings 
auf die globale Kognition oder gesundheitsbezogene Lebensqualität. Die Autorin-
nen und Autoren schlussfolgern, dass die übliche Versorgung in Tagespflegeein-
richtungen möglicherweise bereits ausreichend kognitive Stimulation bietet.  
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4.5.3.2 Körperliche Aktivität und Bewegungstherapie 

Eine Meta-Analyse zu häuslicher oder alternativ mittels Telerehabilitation umge-
setzter Bewegungstherapie (Übungstypen: Kraft-, Ausdauer-, Gleichgewichts- und 
Flexibilitätstraining) mit einer Übungsdauer von 20-60 Min. und einer Frequenz 
von zwei bis fünf mal in der Woche zeigte signifikante Verbesserungen der globa-
len kognitiven Funktion, eine Verlangsamung des Abbaus der Alltagsfähigkeiten 
und eine Verbesserung der exekutiven Funktionen bei Menschen mit AD (262). Die 
Interventionen erwiesen sich als kosteneffektiv im Vergleich zu klinischen Behand-
lungen und leicht zugänglich. Eine amerikanische Studie zum Fahrradtraining bei 
älteren Erwachsenen mit leichter bis mittelschwerer AD zeigte, dass regelmäßiges 
Aerobic-Training den kognitiven Abbau verlangsamen kann, auch wenn es keine 
Überlegenheit gegenüber Dehnübungen nachweisen konnte (263). Beide Aktivi-
tätsformen zeigten eine stabilisierende Wirkung im Vergleich zum natürlichen 
Krankheitsverlauf. Demgegenüber zeigte die DAPA-Studie, dass ein viermonatiges 
moderates bis hochintensives Aerobic- und Krafttrainingsprogramm den kogniti-
ven Abbau bei Menschen mit leichter bis mittelschwerer AD nicht verlangsamt, 
sondern möglicherweise sogar die kognitive Beeinträchtigung verschlechtern kann 
(264). Obwohl die Teilnehmenden das Training gut umsetzen konnten und ihre 
körperliche Fitness signifikant verbesserten, übersetzten sich diese Vorteile nicht 
in Verbesserungen der kognitiven Funktion, Alltagsaktivitäten, des Verhaltens o-
der der Lebensqualität. Die eher geringe Compliance der Teilnehmenden (nur 
65 % der Teilnehmenden erreichten eine Compliance von 75-100 %) könnte Ursa-
che dafür sein (ebd.). Das MobiAssist-Projekt entwickelte ein technologiebasiertes 
Trainingssystem zur Förderung und Erhaltung der Mobilität und Selbstständigkeit 
(265). Durch die Kombination von körperlichen und kognitiven Übungen mit All-
tagsrelevanz und die Integration in bestehende Pflegeprozesse zeigt es Potenzial 
für die Verbesserung der Lebensqualität Betroffener und die Entlastung pflegen-
der Angehöriger. 

4.5.3.3 Kreativtherapien und psychosoziale Interventionen 

Eine Studie zur kunstbasierten Intervention (ACE-t) zeigte signifikante Verbesse-
rungen des ADAS-COG-Scores, der Sprachfähigkeiten und der Lebensqualität bei 
Menschen mit AD, allerdings keine signifikante Veränderung der Lebensqualität 
bei den pflegenden Angehörigen (266). Zudem wurde eine Verringerung neu-
ropsychiatrischer Symptome, sowohl in der Frequenz als auch im Stressempfinden 
(gemessen mit dem NPI) beobachtet. Eine Studie zum Chorgesang für Menschen 
mit Demenz und ihre pflegenden Angehörigen zeigte vielfältige positive Effekte 
auf psychischer, sozialer und kognitiver Ebene und stärkte zudem die Beziehung 
zwischen den Betroffenen und ihren Angehörigen (267). Die BEAT-IT-Studie eva-
luierte die Wirksamkeit der DICE-Methode (Describe, Investigate, Create, Evalu-
ate) zur Behandlung neuropsychiatrischer Symptome bei früher Alzheimer-Krank-
heit (268). Diese strukturierte Intervention umfasst vier aufeinanderfolgende 
Schritte: die detaillierte Erfassung der neuropsychiatrischen Symptome, die Ana-
lyse möglicher Ursachen, die Entwicklung eines individuellen Behandlungsplans 
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sowie die abschließende Bewertung der Wirksamkeit der eingeleiteten Maßnah-
men. Ziel der DICE-Methode ist es, multiplen Ursachen neuropsychiatrischer 
Symptome – wie unerfüllten Bedürfnissen, negativen Kommunikationsstilen und 
Umweltstressoren – systematisch zu begegnen. Die Ergebnisse der Studie zeigten, 
dass die Kompetenz der Pflegenden im Umgang mit neuropsychiatrischen Symp-
tomen in der Interventionsgruppe nach drei Monaten signifikant gesteigert wer-
den konnte (β = 0,67, p = 0,04). Allerdings blieb dieser Effekt nach Korrektur für 
multiple Vergleiche nicht signifikant und verringerte sich nach sechs Monaten. 
Hinsichtlich der neuropsychiatrischen Symptome insgesamt sowie der symptom-
bezogenen Belastung konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt wer-
den. Eine Studie zur Caregiver-Provided Life Review (C-PLR)51 Intervention zeigte 
eine signifikante Verbesserung der depressiven Symptome bei den Betroffenen (p 
< 0,001), mit einer durchschnittlichen Reduktion des GDS-Scores von 4,2 auf 2,4 
Punkten (258). Durch die Befähigung von Angehörigen zur Durchführung thera-
peutischer Maßnahmen werden nicht nur Zugangsbarrieren überwunden, son-
dern potenziell auch Kosten im Gesundheitssystem reduziert. Trotz der zusätzli-
chen Aufgabe für Angehörige stieg die Pflegebelastung nicht signifikant an. Eine 
Studie zur primären psychologischen Therapie bei Depression und Angstzustän-
den von Menschen mit AD zeigte eine Genesungsrate von über 40 % bzgl. der De-
pressions- und Angstsymptome (269). Die Therapie umfasste sowohl nied-
rigschwellige als auch hochintensive psychologische Interventionen mit 
durchschnittlich 5,53 Therapiesitzungen (Standardabweichung [SD] = 3,98). Der 
Therapieerfolg wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst, darunter Demenz-
typ, Symptomatik bei Ersttherapie und Anzahl der Therapiesitzungen. Eine deut-
sche Studie untersuchte die Wirksamkeit und Akzeptanz einer App-basierten Mu-
sikintervention (IMuD-App) für Menschen mit Demenz im häuslichen Umfeld 
(270). Über einen Zeitraum von sechs Wochen erhielten die Teilnehmenden indi-
vidualisierte Musik über Kopfhörer, jeweils 20 Min. an jedem zweiten Tag, bereit-
gestellt über eine speziell entwickelte Tablet-App und begleitet von pflegenden 
Angehörigen. Die Intervention führte zu Entspannung, positiver Aktivierung, Stim-
mungsverbesserung und förderte soziale Interaktion sowie musikalische Aktivitä-
ten wie Singen oder Bewegen zur Musik. Die Rückmeldungen waren durchweg po-
sitiv; sowohl Betroffene als auch Angehörige beschrieben die Anwendung als 
wohltuend, alltagspraktisch und beziehungsförderlich, mit großem Interesse an ei-
ner langfristigen Nutzung. Ergänzend wurde in einer europäischen Übersichtsar-
beit Tanz- und Kunsttherapien als eine der am häufigsten empfohlenen psycholo-
gischen und sozialen Interventionen für Menschen mit Demenz identifiziert (259).  

                                                                                                               

51  Die C-PLR-Intervention ist eine evidenzbasierte, nicht-pharmakologische Therapie zur Be-
handlung von Depressionen bei älteren Erwachsenen mit früher Demenz, bei der Familien-
angehörige nach virtueller Schulung die Durchführung übernehmen. Nach einer kompakten 
Schulung in Life-Review-Techniken leiten Angehörige sechs strukturierte Sitzungen, in de-
nen gemeinsam verschiedene Lebensphasen reflektiert werden. Die Intervention wird 
durch wöchentliche Treue-Checks begleitet. 
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4.5.3.4 Ernährungsbasierte Interventionen 

Eine Studie untersuchte, ob intensive Lebensstiländerungen den Verlauf der AD 
positiv beeinflussen können (271). Zu den Änderungen gehörte eine Kombination 
von pflanzenbasierter Ernährung mit körperlicher Aktivität, Stressmanagement 
und Nahrungsergänzungsmitteln. Im Ergebnis zeigten sich Verbesserungen in Kog-
nition, Funktion und relevanten Biomarkern (u. a. Plasma Aβ42/40-Ratio, Insulin). 
Die beobachtete Dosis-Wirkungs-Beziehung deutete auf ein therapeutisches Po-
tenzial hin. Eine weitere Studie zur Spermidin-Supplementierung bei älteren Er-
wachsenen mit subjektivem kognitiven Abbau zeigte hingegen keine signifikanten 
Vorteile für die Gedächtnisfunktion oder andere neuropsychologische, verhaltens-
bezogene oder physiologische Parameter (263). Trotz des hohen Sicherheitsprofils 
und möglicher anti-inflammatorischer Wirkungen ist die klinische Relevanz der 
Spermidin-Supplementierung in der getesteten Dosierung begrenzt. Eine systema-
tische Übersichtsarbeit zu Umgebungs- und Verhaltensmodifikationen zur Verbes-
serung der Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme bei Menschen mit Demenz fand 
nur begrenzte Evidenz (272). Verbale und taktile Ermutigung sowie Training der 
Selbstversorgungsfähigkeiten durch Spaced Retrieval (Methode mit zeitlichen Ab-
ständen zum Erlernen) zeigten gewisse positive Effekte auf den Ernährungszu-
stand und die Selbstversorgungsfähigkeiten. 

4.5.3.5 Gehirnstimulationstechniken 

Für die nichtinvasiven Gehirnstimulationstechniken bzw. Neuromodulationsver-
fahren liegen inzwischen zahlreiche Anwendungserfahrungen vor (273). Hierzu 
zählen der Einsatz von transkranieller Magnetstimulation (TMS), transkranieller 
Elektrostimulation (TES) und transkranieller fokussierter Ultraschallstimulation 
(tFUS bzw. transkranieller Pulsstimulation/TPS). Dabei werden durch die intakte 
Schädeldecke diskrete Hirnregionen mit (schwachen) elektrischen, magnetischen 
bzw. mechanischen Impulsen stimuliert und in ihrer Funktion beeinflusst. Die An-
wendung ist nach bisherigem Kenntnisstand sicher; positive Wirkungen auf ein-
zelne kognitive Parameter wurden in zumeist kleineren Einzelstudien beschrieben 
(273). Zugelassen für den klinischen Einsatz sind in Deutschland tFUS und TMS, 
letztere allerdings nur für den Indikationsbereich depressiver Störungen (273). 
Mehrere der identifizierten Studien untersuchten die Wirksamkeit verschiedener 
Gehirnstimulationstechniken (274–279). Eine südkoreanische Interventionsstudie 
zur wiederholten transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) bei Betroffenen mit 
AD zeigte signifikante Verbesserungen der ADAS-Cog-Werte, insbesondere in der 
Gedächtnisdomäne, sowie eine erhöhte funktionelle Konnektivität zwischen Hip-
pocampus und Precuneus. Die Verbesserungen hielten auch 4 Wochen nach Ende 
der Behandlung an (275). Eine systematische Übersichtsarbeit zur rTMS bestä-
tigte, dass hochfrequente rTMS die globale kognitive Funktion bei AD verbessern 
könnte, wobei die besten Ergebnisse mit hochfrequenter Stimulation über dem 
dorsolateralen präfrontalen Kortex für mehr als 20 Sitzungen erzielt wurden (278). 
Die Wirkung hielt bis zu drei Monate an, was regelmäßige Auffrischungsbehand-
lungen erforderlich machen würden. Eine weitere Studie untersuchte die tägliche 
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transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) über dem dorsolateralen präfronta-
len Kortex über 6 Monate bei einer kleinen Stichprobe von n = 18 Personen (n = 11 
Intervention; n = 7 Kontrolle) (274). Diese ersten Ergebnisse zeigten, dass diese 
nicht-invasive Methode globale kognitive Funktionen und Sprachfunktionen ver-
bessern könnte sowie den Glukosestoffwechsel in relevanten Hirnregionen erhal-
ten kann. Die Intervention konnte in der Häuslichkeit durchgeführt werden, was 
eine langfristige Therapie erleichtern könnte. Allerdings ist die Option der häusli-
chen Umsetzung für die Versorgungspraxis denkbar unwahrscheinlich und nur auf-
grund des Forschungsprojektes umsetzbar gewesen. Trotz der Limitationen der 
Studie wie der kleinen Stichprobengröße und möglicher Medikamenteneffekte, 
könnte ein therapeutisches Potenzial von wiederholter tDCS als Ergänzung zu be-
stehenden Behandlungsansätzen vorliegen. Für eine breite klinische Anwendung 
sind jedoch größere, langfristige Studien erforderlich, um die Wirksamkeit und Si-
cherheit zu bestätigen. Zusammenfassend können aufgrund der noch sehr vorläu-
figen Datenlage, keine empirisch ausreichend fundierten Anwendungsempfehlun-
gen zu den Gehirnstimulationsverfahren bei AD gegeben werden. Entsprechend 
hält sich die S3-Leitlinie Demenz bei diesem Thema auch zurück. 

4.5.4 kombinierte/multimodale Therapieansätze 

Die analysierten Quellen beschreiben verschiedene kombinierte Therapieansätze 
für Menschen mit AD (280, 281). Diese umfassen sowohl pharmakologische als 
auch nicht-pharmakologische Interventionen. Pharmakologisch werden haupt-
sächlich Acetylcholinesterase-Hemmer (Donepezil, Galantamin und Rivastigmin) 
sowie NMDA-Rezeptorantagonisten (Memantin) eingesetzt. Im Bereich der nicht-
pharmakologischen Interventionen werden verschiedene Kreativtherapien ange-
wendet, darunter Bewegungs-, Musik-, Mal-, Puzzle-, Entspannungs- und Gedächt-
nistherapie. Zusätzlich werden Beratung, Pflegeunterstützung und Aus- und Wei-
terbildungsmaßnahmen für Familien und Pflegepersonal angeboten (280). Eine 
Studie zeigte Ergebnisse bezüglich der Wirksamkeit kombinierter Therapien bei 
verschiedenen Schweregraden der AD. Entgegen den Erwartungen einer schnelle-
ren Abnahme kognitiver Funktionen bei niedrigeren initialen MMSE-Werten, 
wurde beobachtet, dass Personen mit moderat bis schwerer AD (HDS-R <10) eine 
jährliche Verbesserung im HDS-R Score um 2,4 ± 4,3 Punkte zeigten. Im Gegensatz 
dazu wies die Gruppe mit leichter AD (HDS-R >18) eine jährliche Verschlechterung 
um 1,2 ± 4,1 Punkte auf (280). Im Speziellen die Musiktherapie wurde in einer sys-
tematischen Übersichtsarbeit in Kombination mit pharmakologischen Interventio-
nen genauer untersucht, wobei zwei Hauptansätze identifiziert wurden: Aktive 
Musikinterventionen (AMI), bei denen Personen durch Singen, Spielen von Instru-
menten oder Tanzen aktiv teilnehmen, und rezeptive Musikinterventionen (RMI), 
bei denen Personen passiv Musik hören. Die Musikauswahl wurde dabei in den 
meisten Studien auf die individuellen Präferenzen der Personen abgestimmt (281). 
Die Ergebnisse zeigen, dass in sieben von acht untersuchten Studien signifikante 
positive Effekte auf kognitive Funktionen gezeigt werden konnten. Aktive Musikin-
terventionen erwiesen sich dabei als wirksamer als rezeptive Interventionen. Zu 
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den spezifischen kognitiven Verbesserungen zählten eine verbesserte globale Kog-
nition, Orientierung, Sprache, Gedächtnis, verbale Flüssigkeit sowie Exekutivfunk-
tionen, Arbeitsgedächtnis und Aufmerksamkeit. Zusätzlich wurden positive Ef-
fekte auf den emotionalen Zustand, eine Reduzierung von Verhaltensstörungen, 
Depression, Angst und Schmerzen sowie eine verringerte Belastung der Pflegen-
den beobachtet (281).  

4.5.5 Zusammenfassung und Einordnung 

Die Analyse der Studien bestätigt, dass der Erhalt kognitiver Funktionen, die Ver-
zögerung der Progression und die Reduktion neuropsychiatrischer Symptome 
zentrale Therapieziele sind. Pharmakologisch dominieren Acetylcholinesterase-
Hemmer, NMDA-Rezeptorantagonisten und amyloid-basierte Antikörper, wobei 
Nutzen und Risiken sorgfältig abgewogen werden müssen. Nicht-pharmakologi-
sche Ansätze wie kognitive und verhaltenstherapeutische Interventionen, Musik- 
und Kunsttherapie, Bewegungstherapie sowie innovative digitale Anwendungen 
zeigen vielfältige positive Effekte auf Kognition, Alltagsfunktion und psychisches 
Wohlbefinden. Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse die Bedeutung eines 
ganzheitlichen, personzentrierten Ansatzes, der sowohl pharmakologische als 
auch nicht-pharmakologische Interventionen umfasst und auf die individuellen 
Bedürfnisse und Präferenzen der Betroffenen und ihrer Angehörigen eingeht. Die 
S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) hebt zudem die Bedeutung kombinierter Therapie-
ansätze hervor, die individuell an Krankheitsstadium und Ressourcen angepasst 
werden sollten.  

4.6 Versorgungs- und Unterstützungsangebote  
Durch die strukturierte Zusammenführung vorhandener Forschungsergebnisse 
sollen relevante Erkenntnisse aus der Fachliteratur gebündelt werden, um kon-
krete Implikationen für die Entwicklung des Versorgungspfades abzuleiten und 
einzuordnen. Dazu wurden auch psychosoziale und palliative Versorgungs- und 
Unterstützungsangebote für Menschen mit AD sowie für ihre Angehörigen be-
trachtet. 

Die S3-Leitlinie „Demenzen“ (20) unterstreicht die Notwendigkeit, psychosoziale 
und palliative Versorgungs- und Unterstützungsangebote als integralen Bestand-
teil einer ganzheitlichen Versorgung zu betrachten. Sie empfiehlt, psychosoziale 
Interventionen – wie Beratung, Angehörigenarbeit, soziale Teilhabe – frühzeitig 
und zielgerichtet einzusetzen, um die Lebensqualität und Teilhabe der Betroffe-
nen zu fördern und die Belastung der Angehörigen zu verringern. Die Leitlinie be-
tont zudem, dass diese Angebote individuell, bedarfsgerecht und sektorenüber-
greifend bereitgestellt werden müssen - eine enge Zusammenarbeit aller 
beteiligten Berufsgruppen, um eine kontinuierliche und koordinierte Versorgung 
über alle Krankheitsstadien hinweg sicherzustellen, vorausgesetzt.  
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Im Bereich der palliativen Versorgung hebt die Leitlinie die Bedeutung eines früh-
zeitigen Advance Care Planning (ACP) hervor. Menschen mit Demenz und ihre An-
gehörigen sollen frühzeitig über den Verlauf der Erkrankung und mögliche Versor-
gungsoptionen informiert und mit Entscheidungshilfen unterstützt werden, um 
Präferenzen für die zukünftige medizinische und pflegerische Versorgung festzu-
legen. Die Implementierung von ACP erfordert geschulte Fachkräfte und sollte ide-
alerweise gemeinsam mit einem multiprofessionellen Team erfolgen. 

4.6.1 Beschreibung der Quellen 

Insgesamt 64 der 442 identifizierten Quellen wurden der Kategorie Versorgungs- 
und Unterstützungsangebote zugeordnet und analysiert. Die meisten Quellen 
stammen aus dem Jahr 2018 (n = 12; 19 %) und wurde in den USA (n = 22; 34 %), 
in Japan (n = 8; 13 %) sowie Deutschland und Kanada (jeweils n = 6; 9 %) durchge-
führt. Die eingeschlossenen Studien sind überwiegend dem Evidenzgrad IV (nicht 
analytische Studien: n = 26; 41 %) und IIb (Kohortenstudien: n = 18; 28 %) zuzu-
ordnen und vom Typus Beobachtungsstudie (n = 34; 52 %). Das Studiendesign ist 
überwiegend den Querschnitterhebungen (n = 17; 27 %) sowie Kohortenstudien 
(n = 12; 19 %) zuzuordnen. Im Rahmen der Analyse konnten zehn unterschiedliche 
Zielgruppencluster identifiziert werden. Diese umfassen: (1) Menschen mit AD, an-
deren Demenzformen oder kognitiven Störungen, (2) Angehörige, (3) Haus-/Fach-
ärztinnen und -ärzte, sowie verschiedene Kombinationen dieser Gruppen, darun-
ter z. B. (4) Menschen mit Demenz und Angehörige, (5) Menschen mit Demenz 
und Haus-/Fachärztinnen und -ärzte oder (6) umfassendere multiperspektivische 
Ansätze mit zusätzlicher Einbindung von Pflegefachpersonen. Der überwiegende 
Anteil der Quellen wurde bei in der Häuslichkeit lebenden Personen (22,5 %), Ge-
dächtnisambulanzen (15,7 %) und der haus- und fachärztlichen Versorgung 
(13,5 %) durchgeführt. Von den insgesamt 64 eingeschlossenen Studien fokussier-
ten 39 Studien (61 %) auf ein spezifisches Setting, während 25 Studien (39 %) meh-
rere Versorgungsbereiche betrachteten. Tabelle 6 zeigt übersichtsartig die identi-
fizierten Cluster und Settings, in denen die Studien verortet sind. 

Inhaltlich befassten sich 58 % der Studien mit der Beschreibung der aktuellen Ver-
sorgungsrealität für Menschen mit AD und/oder ihren Angehörigen, 30 % unter-
suchten konkrete Versorgungsangebote bzw. Interventionen und deren Wirkun-
gen und weitere 12 % der Studien befassten sich mit geplanten Vorhaben, mit 
Modellrechnungen oder Prognosen. 
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Tabelle 6: Übersicht der Häufigkeiten von Versorgungsbereichen und Angebotskontexte nach Zielpopulationen 

Zielpopulation und Cluster 

Versorgungsbereiche und Angebotskontexte, N [%] 

Häusliche und ambulante 
Versorgunga 

Ärztliche und spezialisierte 
Versorgungb 

Teilstationäre und unter-
stützende Angebotec 

Stationäre 
Versorgungd 

settingübergreifen-
des Angebot 

TOTAL* 

(1) Menschen mit demenziellen Er-
krankungen 

10 [15,6] 10 [15,6] 4 [6,3] 3 [4,7] 10 [15,6] 37 

(2) An-/Zugehörige 2 [3,1] 0 [0,0] 2 [3,1] 0 [0,0] 0 [0,0] 4 

(3) Haus-/Fachärzte 0 [0,0] 3 [4,7] 0 [0,0] 0 [0,0] 0 [0,0] 3 

(1) UND (2) 17 [26,6] 8 [12,5] 5 [7,8] 2 [3,1] 9 [14,1] 41 

(1) UND (3) 0 [0,0] 6 [9,4] 0 [0,0] 0 [0,0] 2 [3,1] 8 

(1) UND (2) UND (3) 0 [0,0] 4 [6,3] 0 [0,0] 0 [0,0] 1 [1,6] 5 

(1) UND (4) Pflegefachpersonen 0 [0,0] 4 [6,3] 0 [0,0] 1 [1,6] 4 [6,3] 9 

(1) UND (2) UND (4)  1 [1,6] 0 [0,0] 0 [0,0] 0 [0,0] 0 [0,0] 1 

(1) UND (3) UND (4)  0 [0,0] 1 [1,6] 1 [1,6] 0 [0,0] 0 [0,0] 2 

(1) UND (2) UND (3) UND (4)  1 [1,6] 1 [1,6] 0 [0,0] 0 [0,0] 0 [0,0] 2 

TOTAL* 31 37 12 6 26 112 

Quelle: IGES; Anmerkungen: Anzahl der analysierten Quellen N = 64 [Grundgesamtheit]; *Anzahl der auftretenden Ansätze in den Quellen [Mehrfachnen-
nung]; a Häuslichkeit, ambulante Langzeitpflege/häusliche Krankenpflege, ambulante psychiatrische Versorgung; b Haus- und fachärztliche Versor-
gung, Gedächtnisambulanzen, ambulante Primärversorgung; c Tagespflege/Kurzzeitpflege, Betreuungs- und Entlastungsangebote (§ 45b SGB XI), 
Angebote zur Unterstützung im Alltag (AUA), Beratung; dAkut- und Langzeitversorgung 
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4.6.2 Lebensqualität, Versorgungshürden und Unterstützungsbedarf bei Alz-
heimer-Demenz 

Die Versorgungssituation von Menschen mit AD und ihren Angehörigen ist kom-
plex und durch zahlreiche Herausforderungen geprägt. Die Diagnosestellung er-
folgt häufig verzögert, u. a. weil Betroffene und Familien oftmals hadern, medizi-
nische Hilfe in Anspruch zu nehmen (282). Gleichzeitig zeigte eine Studie, dass 
Demenz-Screenings in der Primärversorgung gut angenommen werden und zur 
Aufdeckung bislang unerkannter kognitiver Beeinträchtigungen beitragen können 
(283). Strukturelle und kulturelle Ungleichheiten, etwa bei Menschen mit Migrati-
onshintergrund, führen zu Unterschieden in der Diagnostik und Versorgung: So 
erhalten Betroffene mit Migrationshintergrund seltener eine biomarkerbasierte 
Diagnostik und werden später behandelt (284). 

Nach der Diagnose stehen viele Menschen mit Demenz und ihre Angehörigen vor 
erheblichen emotionalen, sozialen und organisatorischen Belastungen. Der Ver-
lust an Selbstständigkeit, Ängste vor Stigmatisierung und Unsicherheiten über die 
Zukunft prägen den Alltag (285). Die Lebensqualität der Betroffenen sinkt im Ver-
lauf der Erkrankung, wobei Faktoren wie Alltagskompetenz, Wohnsituation und 
psychische Begleiterkrankungen eine zentrale Rolle spielen (286–289). Alleinle-
bende Betroffene berichten häufiger von schlechterer Gesundheit und geringerer 
Lebenszufriedenheit, zeigen aber teilweise bessere kognitive Fähigkeiten als Per-
sonen, die mit anderen zusammenleben (290). 

Für pflegende Angehörige steigt die Belastung mit zunehmendem Unterstützungs-
bedarf und Verhaltensauffälligkeiten der Erkrankten deutlich an (291, 292). Haupt-
pflegepersonen leiden besonders unter psychischer und finanzieller Belastung so-
wie eingeschränkter Lebensqualität (293). Die Art der Demenz, Komorbiditäten 
und sozioökonomische Faktoren wirken sich zusätzlich auf die Belastung aus (294–
297). 

Regionale Unterschiede, insbesondere zwischen ländlichen und städtischen Ge-
bieten, beeinflussen die Verfügbarkeit und Qualität der Versorgung (298, 299). In 
ländlichen Regionen ist der Zugang zu neuropsychologischen Tests und speziali-
sierten Versorgungsangeboten (u. a. Gedächtnisambulanzen) oft eingeschränkt. 
Auch in den spezialisierten Einrichtungen wie Gedächtnisambulanzen bestehen 
Herausforderungen, etwa im Umgang mit neuropsychiatrischen Symptomen und 
bei der Umsetzung nicht-pharmakologischer Interventionen (298). 

Am Lebensende zeigen sich Unterschiede in der Versorgung je nach Demenzform 
und Setting. Viele Betroffene versterben in Pflegeeinrichtungen, häufig begleitet 
von Symptomen wie Schmerzen oder Atemnot (300). Die Wahrnehmung der Le-
bensqualität unterscheidet sich dabei zwischen Betroffenen und Angehörigen; un-
erfüllte Bedürfnisse und mangelnde Unterstützung nach der Diagnose sind häufige 
Belastungsfaktoren (289, 301). 
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Insgesamt verdeutlicht die aktuelle Versorgungsrealität den hohen Bedarf an nied-
rigschwelligen, kultursensiblen und wohnortnahen Unterstützungsangeboten so-
wie an einer besseren Einbindung und Entlastung der Angehörigen. Die S3-Leitlinie 
Demenzen (20) bestätigt die Notwendigkeit, die komplexen Versorgungsrealitäten 
und vielfältigen Bedürfnisse von Menschen mit AD und ihren Angehörigen syste-
matisch zu berücksichtigen.   

4.6.3 Interventionen zur Verbesserung der Versorgung von Menschen mit 
Alzheimer-Demenz 

Zur Verbesserung der Versorgungssituation wurden verschiedene Modelle in den 
analysierten Studien identifiziert. Die Interventionen umfassen ein breites Spekt-
rum an (personzentrierten) Ansätzen, die von technologiebasierter Unterstützung 
bis hin zu komplexen, setting- und professionenübergreifenden Versorgungsmo-
dellen reichen. Häufig basieren diese auf einem multiprofessionellen Ansatz und 
betonen die aktive Einbeziehung pflegender Angehöriger (302). Tabelle 7 zeigt die 
identifizierten Interventionen bzw. Versorgungsansätze und -modelle. 

Tabelle 7: Übersicht zu den in der Literatur identifizierten Interventionen/Ver-
sorgungsmodellen 

Autorin/Autor Jahr 
(Quelle) 

Art der Intervention 

Bott et al. 2019 (303) Versorgungsmodell mit integrierter Informationsnutzung und kombi-
nierter Ausgabenstrategie 

Czaja et al. 2018 
(304) 

Schulungs- und Unterstützungsprogramm für pflegende Angehörige 

Hirschmann et al 
2018 (302) 

Vergleich evidenzbasierter Versorgungsmodelle für Übergänge im 
Versorgungskontinuum 

Weiner et al. 2024 
(305) 

REACH-Intervention in der häuslichen Primärversorgung mit individu-
alisierten Beratungsmodulen 

Prizer et al. 2018 
(306) 

ADL-Intervention mit personzentriertem Fokus auf Ankleiden, Toilet-
tengang und Nahrungsaufnahme 

Gopalakrishna et al. 
2023 (307) 

Lebensstilinterventionen, soziale Aktivierung, pharmakologische The-
rapie durch Psychiater 

Rossetto et al. 2023 
(308) 

Digitale Telerehabilitation mit kognitiven Übungen, Bewegung und Vi-
talwert-Monitoring (ABILITY-Plattform) 

Samus et al. 2018 
(309) 

MIND at Home-Streamlined: interdisziplinäre häusliche Versorgung 
zur Koordination und Entlastung 

Bauernschmidt et al. 
2023 (310) 

Technologiebasierte Beratungsinterventionen via Telefon und Video 

Brown et al. 2019 
(311) 

Analyse und Bewertung von Smartphone-Apps für Betroffene und An-
gehörige 
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Autorin/Autor Jahr 
(Quelle) 

Art der Intervention 

Dassel et al. 2023 
(312) 

LEAD: Webbasierte vorausschauende Versorgungsplanung mit Pflege-
personen 

Khanassov et al. 2025 
(313) 

Virtuelle Versorgung per Telefon und Video während der COVID-19-
Pandemie 

Killin et al. 2018 
(314) 

Implementierung einer digitalen Unterstützungsplattform für Familien 

Fazio et al. 2028 
(315) 

Schulungs- und Versorgungsmodell mit Fokus auf Frühintervention 
und Individualisierung 

Bender et al. 2022 
(316) 

Georgia Memory Net: regionales Diagnostik- und Versorgungsnetz mit 
Community Services und IT-gestütztem Plan 

Clark et al. 2023 
(317) 

Assistive Technologien zur Unterstützung im Alltag und zur Erhöhung 
der Sicherheit 

Honjo et al 2020 und 
2022 (318, 319) 

Nutzung von Tagespflegeeinrichtungen zur Förderung kognitiver 
Funktionen 

Quelle: IGES 

Hirschmann et al. 2018 (302) identifizierten sechs evidenzbasierte Versorgungs-
modelle in der Häuslichkeit, die sich als wirksam für die Versorgung von Menschen 
mit Demenz erwiesen haben. Die New York University (NYU) Caregiver Interven-
tion ist ein umfassendes Unterstützungs- und Beratungsprogramm für pflegende 
Angehörige, das durch individuelle und Familienberatungssitzungen sowie konti-
nuierliche telefonische Unterstützung die Pflegeheimeinweisung von Menschen 
mit AD um 28,3 % reduzieren konnte. Das Partners in Dementia Care (PDC) Pro-
gramm koordiniert die Versorgung von Veteranen mit Demenz durch personali-
sierte Aktionspläne und enge Zusammenarbeit mit Pflegekoordinatoren, was zu 
32,0 % weniger Krankenhausaufenthalten bei Personen mit ausgeprägten Verhal-
tenssymptomen und 26,9 % weniger Hospitalisierungen bei Personen mit stärke-
rer kognitiver Beeinträchtigung führte. Die MIND at Home (Maximizing Indepen-
dence at Home) Intervention bietet eine 18-monatige Pflegekoordination, die 
umfassende häusliche Bedarfsermittlungen mit individualisierten Versorgungsplä-
nen verbindet und erreichte, dass Teilnehmende 51 Tage länger in ihrem Zuhause 
verbleiben konnten bei einem um 37 % reduzierten Risiko, ihr Zuhause verlassen 
zu müssen. Die Geriatrics Team Intervention umfasst vier systematische interpro-
fessionelle Assessments durch ein Team aus Geriatern, Physiotherapeuten, Ernäh-
rungsberatern und Sozialarbeitern während der ersten neun Monate nach dem 
Umzug von Betroffenen in das betreute Wohnen. Die multiprofessionelle Inter-
vention, reduzierte das Risiko bspw. für dauerhafte Pflegeheimverlegungen um 
11 %, Notaufnahmebesuche um 12 % und Krankenhausaufenthalte um 45 %. Die 
australische Going Home, Staying Home Intervention ist ein 10-tägiges stationäres 
Programm, bei dem sowohl die Person mit Demenz als auch die pflegenden Ange-
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hörigen begleitet werden und ein interprofessionelles Team umfassende Unter-
stützung in Bereichen wie Pflegeentlastung, Bewältigungsstrategien und Verhal-
tenssymptommanagement bietet, um die Institutionalisierung zu verzögern. Das 
Transitional Care Model (TCM) fokussiert auf personzentrierte Pflege, Bildung und 
Selbstmanagement durch kontinuierliche Begleitung von der Krankenhausauf-
nahme bis zur Entlassung nach Hause durch eine speziell geschulte Pflegefachper-
son. Die Intervention reduzierte die 30-Tage-Wiedereinweisungsrate auf 9 % (im 
Vergleich zu 19 % und 22 % in den Kontrollgruppen) und verlängerte den Zeitraum 
im Falle einer Wiedereinweisung (83 Tage vs. 58 bzw. 33 Tage). Alle Modelle zeich-
nen sich durch multiprofessionelle Zusammenarbeit, Einbeziehung von Pflege-
fachpersonen sowie den Angehörigen und einen strukturierten Ansatz zur Verbes-
serung der Versorgungsübergänge aus. Sie bieten unterschiedliche Schwerpunkte 
und Implementierungsstrategien, die je nach individuellen Bedürfnissen und Ver-
sorgungskontext ausgewählt werden können (302). 

Etablierte Interventionen bzw. Versorgungsmodelle zeigten darüber hinaus wei-
tere positive Effekte: Bei Betroffenen reduzierten sich Demenz-bezogene Verhal-
tensauffälligkeiten, während bei pflegenden Angehörigen die Pflegebelastung ab-
nahm, Depressionen zurückgingen (305), die Selbstwirksamkeit stieg und die 
wahrgenommene Belastung durch Verhaltens- und Gedächtnisprobleme bei der 
demenziell erkrankten Person sank (304). Auch Tagespflegeeinrichtungen können 
einen positiven Einfluss haben: Eine Mehrheit der Nutzerinnen und Nutzer zeigte 
verbesserte kognitive Werte gegenüber den Nicht-Nutzern (318, 319). 

Das häusliche Versorgungsmodell MIND at Home-Streamlined förderte nicht nur 
die Lebensqualität und reduzierte ungedeckte Pflegebedürfnisse, sondern konnte 
auch den Übergang in die stat. Langzeitpflege verzögern und die Belastung pfle-
gender Angehöriger senken (309). Prizer et al. 2018 (306) untersuchten einen per-
sonzentrierten Unterstützungsansatz für zentrale Aktivitäten des täglichen Lebens 
– Ankleiden, Toilettengang und Essen – bei Menschen mit Demenz. Die Maßnah-
men führten zu mehr Selbstständigkeit, verbesserten das Inkontinenzmanage-
ment, besserer Nahrungsaufnahme und geringerer Pflegebelastung. In ähnlicher 
Weise heben Fazio et al. 2018 (315) die Relevanz individualisierter Alltagsunter-
stützung hervor, um funktionelle Fähigkeiten zu erhalten und die Lebensqualität 
zu stabilisieren. 

Auch digitale Lösungen – etwa Apps, Plattformen oder virtuelle Versorgung – wer-
den zunehmend erprobt, um Zugangsbarrieren zu überwinden und Versorgung 
unabhängig vom Wohnort zu gewährleisten (308, 311, 313). Nachgewiesene Ef-
fekte der digitalen Lösungen sind Verbesserungen allgemeiner kognitiven Funkti-
onen, der Sprachfähigkeiten, Gedächtnisleistung und Verarbeitungsgeschwindig-
keit. Zudem wurden Adhärenzsteigerungen ermittelt (308). Smartphone-Apps 
speziell für Personen mit AD und pflegende Angehörige werden überwiegend von 
privaten Unternehmen entwickelt und schneiden besonders in den Bereichen 
Funktionalität und Informationsqualität gut ab (311). Sie stellen u. a. Tipps und 
Informationen zur Pflege bereit und kombinieren verschiedene Funktionen mitei-
nander. Allerdings scheinen Schnittstellen zu Gesundheitsdienstleistern bislang 
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nicht zu existieren (311). 313 eruierten, dass die Nutzung virtueller Versorgung im 
ambulanten Bereich in Kanada, während der COVID-19-Pandemie, deutlich zuge-
nommen hat (Anstieg um 66 Prozentpunkte). Wobei die klassische Telefonie für 
demenziell Erkrankte und ihre Angehörigen deutlich relevanter war als Videotele-
fonie. Hausärztinnen und -ärzte mit mehr als 20 Jahren Berufserfahrung waren 
signifikant weniger geneigt, virtuelle Versorgung anzubieten (313).  

Zudem werden webbasierte psychosoziale Interventionen erprobt: In der LEAD-
Studie nutzten Betroffene und Pflegepersonen ein gemeinsames digitales Vorsor-
geinstrument, um individuelle Werthaltungen und Behandlungspräferenzen abzu-
gleichen; berichtet wurden positive Effekte in Selbstwirksamkeit, Angstbewälti-
gung und Beziehungsqualität (312). Auch bei der Implementierung digitaler 
Plattformen im häuslichen Umfeld zeigt sich, dass diese häufig ergänzend zu be-
stehenden Routinen genutzt werden, wobei technische Hürden und begrenzte Re-
levanz in frühen Krankheitsstadien die Nutzung einschränken können (314).  

4.6.4 Zusammenfassung und Einordnung 

Zusammenfassend zeigt sich einmal mehr, dass ein zeitgerechter und wirksamer 
Versorgungspfad für Menschen mit AD und ihre Angehörigen über die medizini-
sche Diagnostik und Therapie hinausgehen muss. Die S3-Leitlinie Demenzen (20) 
bestätigt und konkretisiert diesen Anspruch, wie bereits in vorherigen Abschnitten 
erwähnt. 

Die Versorgung von Menschen mit AD und ihren Angehörigen erfordert einen per-
sonzentrierten und stufenweise organisierten Ansatz, der flexibel an den individu-
ellen Unterstützungsbedarf angepasst wird. Ein multiprofessionelles Vorgehen, 
das pharmakologische mit psychosozialen Interventionen und strukturierenden 
Tagesaktivitäten kombiniert, ist entscheidend für den Erhalt und die Förderung 
der Lebensqualität. Die frühzeitige Identifikation und Behandlung depressiver 
Symptome sind von besonderer Bedeutung, da diese eng mit einer reduzierten 
Lebensqualität korrelieren. Zugleich müssen individuelle Krankheitsverläufe und 
Stadien der AD berücksichtigt werden, um phasenadäquate Versorgungsangebote 
zu ermöglichen. Individualisierte, alltagsnahe Unterstützungsmaßnahmen, insbe-
sondere zur Förderung der Aktivitäten des täglichen Lebens, stärken die Autono-
mie der Betroffenen und entlasten pflegende Angehörige. Digitale Anwendungen 
können ergänzend e zur Versorgungskoordination, Informationsvermittlung und 
kognitiven Aktivierung beitragen. Deren Wirksamkeit setzt voraus, dass sie nied-
rigschwellig zugänglich, alltagsintegriert und an bestehende Versorgungsstruktu-
ren anschlussfähig sind. 

Für pflegende Angehörige sind zielgerichtete Unterstützungsangebote erforder-
lich, die sich sowohl an funktionellen Einschränkungen als auch an der resultieren-
den Pflegebelastung orientieren. Maßnahmen wie Entlastung, Psychoedukation 
und frühzeitige Behandlung depressiver Symptome bei Betroffenen können die 
Lebensqualität verbessern. Die Versorgung sollte modular und adaptiv gestaltet 
werden, um unterschiedlichen Belastungsprofile gerecht zu werden. Insbesondere 
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in ländlichen Regionen eröffnen telemedizinische und digitale Angebote neue Zu-
gangswege, die Wegezeiten reduzieren und zur Entlastung und zum Wohlbefinden 
beitragen. Personalisierte Telerehabilitationsprogramme und assistive Technolo-
gien zeigen Potenzial zur Förderung kognitiver Funktionen, Adhärenz und Selbst-
wirksamkeit und sollten frühzeitig in die Versorgung integriert werden.  

In fortgeschrittenen Krankheitsstadien gewinnt die palliativmedizinische Versor-
gung an Bedeutung. Sie umfasst vorausschauende Behandlungsplanung, effektive 
Symptomkontrolle sowie psychosoziale Begleitung von Betroffenen und ihren An-
gehörigen. Grundlegend hierfür ist eine koordinierte Versorgung mit interdiszipli-
nären Teams, klar definierten Zuständigkeiten und kontinuierlichem Fallmanage-
ment. Strukturierte Ansprechpersonen und verbindliche Kommunikationswege 
vermeiden Versorgungsbrüche und Doppelstrukturen.  
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5. Schlussfolgerungen und Diskussion  
Das Rapid Review analysierte insgesamt 442 Studien zur AD, die nach Erkenntnis-
interessen in fünf Hauptkategorien strukturiert wurden: 132 Quellen zu Ursachen 
und Risikofaktoren, 20 zu Präventionsmaßnahmen, 173 zu Diagnoseverfahren 
(einschließlich Früherkennung), 48 zu Therapieansätzen sowie 64 zu psychosozia-
len und palliativen Unterstützungs- und Versorgungsangeboten. Weitere fünf 
Quellen wurden kategorienübergeordnet ausgewertet und werden in den nach-
folgenden Abschnitten beschrieben. Diese Kategorisierung ermöglicht es, die un-
terschiedlichen Forschungsansätze systematisch zu erfassen und die Vielschichtig-
keit der Thematik deutlich zu machen. Die breite methodische Vielfalt der 
eingeschlossenen Studien - von Kohortenstudien (61,1 %) über nicht-analytische 
Studien (10,6 %) bis hin zu randomisierten kontrollierten Studien (8,1 %) - ermög-
licht einen differenzierten Blick auf unterschiedliche Aspekte der Erkrankung. 
Während die Mehrheit der Forschungsarbeiten in spezialisierten Settings wie Ge-
dächtnisambulanzen durchgeführt wurde, unterstreicht die Einbeziehung von Stu-
dien aus dem häuslichen Umfeld und der Primärversorgung die Relevanz eines 
sektorenübergreifenden Versorgungsansatzes.  

Im Folgenden werden die zentralen Erkenntnisse zu Ursachen und Risikofaktoren, 
Diagnostik, Prävention, Therapie und Versorgung dargestellt, die aus diesem Re-
view hervorgehen und die Grundlage für die Ableitung zentraler Implikationen für 
die Entwicklung des Versorgungspfads sowie für die weiteren Projektschritte bil-
den. 

⇒ AD ist durch ein komplexes Zusammenspiel verschiedener pathophysiolo-
gischer Mechanismen geprägt. Während Beta-Amyloid (Aβ) und Tau-Pro-
tein zentrale Rollen einnehmen, deuten neuere Befunde darauf hin, dass 
die Abfolge der Pathologien komplexer verläuft als ursprünglich angenom-
men. Neben den klassischen Proteinablagerungen spielen auch metaboli-
sche, immunologische und vaskuläre Faktoren eine wichtige Rolle. 

⇒ Zu den bedeutendsten Risikofaktoren zählen höheres Lebensalter, vasku-
läre Erkrankungen (wie Bluthochdruck), Diabetes mellitus, geringe körper-
liche und geistige Aktivität sowie weitere ungesunde Lebensgewohnheiten 
(z. B. Rauchen, exzessiver Alkoholkonsum, körperliche Inaktivität). Schutz-
faktoren umfassen einen aktiven Lebensstil, ausgewogene Ernährung, so-
ziale Einbindung und die konsequente Behandlung vaskulärer Risikofakto-
ren. 

⇒ Die Diagnostik der AD hat sich in den letzten Jahren deutlich weiterentwi-
ckelt. Neben der klassischen klinischen Diagnostik mit Anamnese, neu-
ropsychologischen Tests und bildgebenden Verfahren gewinnen bio-
markerbasierte Methoden zunehmend an Bedeutung für die 
Diagnoseabsicherung und Differenzierung von anderen Demenzformen.  

⇒ Die Notwendigkeit eines mehrstufigen diagnostischen Prozesses, begin-
nend mit einer strukturierten Anamnese und Risikoeinschätzung, gefolgt 
von validierten kognitiven Screening-Tests, einer weiterführenden neu-
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ropsychologischen Diagnostik bei Auffälligkeiten sowie der gezielten An-
wendung bildgebender und biomarkerbasierter Verfahren wird ebenfalls 
von der S3-Leitlinie Demenzen empfohlen und deckt sich mit den Erkennt-
nissen des Rapid Review. 

⇒ Präventive Strategien zielen darauf ab, modifizierbare Risikofaktoren zu re-
duzieren, Schutzfaktoren zu stärken und so das Erkrankungsrisiko zu sen-
ken, den Krankheitsbeginn und das Fortschreiten zu verzögern. 

⇒ Multifaktorielle Präventionsansätze, die Ernährungsberatung, körperliche 
Aktivität, kognitives Training und vaskuläres Risikomanagement kombi-
nierte, zeigten teilweise auch signifikante Verbesserungen. Personalisierte 
und zielgruppenspezifische Präventionsansätze gewinnen zunehmend an 
Bedeutung. 

⇒ Die therapeutischen Ansätze bei AD umfassen pharmakologische, nicht-
pharmakologische und kombinierte Interventionen. Bei den pharmakolo-
gischen Ansätzen dominieren Acetylcholinesterase-Hemmer, der NMDA-
Rezeptorantagonist Memantin und gegen amyloidgerichtete Antikörper. 
Nicht-pharmakologische Interventionen wie körperliche Aktivität und Be-
wegungs- bzw. Kreativtherapien haben sich als wirksam erwiesen, um die 
globale kognitive Funktion zu verbessern und den Abbau der Alltagsfähig-
keiten zu verlangsamen. Die Versorgung von Menschen mit AD erfordert 
einen personzentrierten, stufenweisen Ansatz, der flexibel und differen-
ziert an den jeweiligen Unterstützungsbedarf angepasst wird. Erfolgreiche 
Versorgungsmodelle beinhalten verschiedene Schlüsselelemente: Aufklä-
rung über Versorgungsübergänge, rechtzeitige Kommunikation, Berück-
sichtigung individueller Präferenzen, interprofessionelle Zusammenarbeit 
und Implementierung evidenzbasierter Modelle. 

Das Rapid Review verdeutlicht die Komplexität der Alzheimer-Krankheit und die 
Notwendigkeit eines multidimensionalen Ansatzes in Diagnostik, Therapie und 
Versorgung. Insbesondere unterstreichen die Ergebnisse die Relevanz, verschie-
dene Perspektiven – von der biologischen Grundlagenforschung bis hin zu psycho-
sozialen Aspekten – in zukünftige Versorgungsstrategien zu integrieren und steht 
damit im Einklang mit der S3-Leitlinie „Demenzen“ (20). Aufbauend auf den im 
Rapid Review systematisch zusammengetragenen Erkenntnissen zu Ursachen, 
Prävention, Diagnostik, Therapie und Versorgungsangeboten, werden im Folgen-
den zentrale Aspekte diskutiert, die für die Entwicklung eines zeitgemäßen, sekto-
renübergreifenden Versorgungspfads von entscheidender Bedeutung sind. Dabei 
werden sowohl innovative Versorgungsmodelle und Implementierungsstrategien 
als auch systemische Herausforderungen und ökonomische Aspekte berücksich-
tigt. 

5.1 Neue Versorgungsmodelle und Implementierungsstrategien 
Die im Rahmen des Rapid Review untersuchten Studien zeigen verschiedene inno-
vative Ansätze zur Verbesserung der Alzheimer-Versorgung. In Kanada wurde die 
Implementierung des Quebec Alzheimer Plans durch Dashboards unterstützt, die 
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quantitative und qualitative Daten zur Versorgungsqualität visualisieren. Diese 
Dashboards ermöglichen ein systematisches Monitoring der Leistungen von Ge-
sundheitsorganisationen und fördern einen datengestützten Lernprozess im Ge-
sundheitssystem (320). Die Effektivität dieser Implementierung variiert regional, 
wobei universitäre/periphere Regionen die Dashboards vorwiegend als Planungs-
instrument für Lenkungsausschüsse und zur Schulung von Klinikern nutzen, wäh-
rend abgelegene/isolierte Regionen spezifischere Unterstützung für ihre kulturel-
len Besonderheiten benötigen (320). In den USA entwickelt sich die 
"Demenzversorgungsnavigation" als vielversprechender Ansatz. Das GUIDE-Mo-
dell (Guiding an Improved Dementia Experience), das ab 2024 von Medicare und 
Medicaid unterstützt wird, bietet personzentrierte Bewertungen, Pflegekoordina-
tion, Schulungen für Angehörige und einen verbesserten Zugang zu medizinischen 
und nicht-medizinischen Ressourcen (6). Dieser Ansatz zeigt positive Auswirkun-
gen wie reduzierte Notaufnahmebesuche, kürzere Krankenhausaufenthalte und 
eine verbesserte interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Ge-
sundheitsberufen. 

5.2 Systemische Herausforderungen und Bereitschaft für neue 
Therapien 

Eine kanadische Studie zur Systembereitschaft für krankheitsmodifizierende The-
rapien (DMTs) zeigt erhebliche Kapazitätsengpässe im Gesundheitssystem. Für 
2020 wurde eine behandelbare Inzidenzpopulation von etwa 22.652 Personen mit 
früher Alzheimer-Krankheit identifiziert, was ca. 0,3 % der Bevölkerung über 65 
Jahre entspricht (321). Bis 2025 wird ein Anstieg auf etwa 82.220 Patienten prog-
nostiziert (321). Die Studie deckt auf, dass das kanadische Gesundheitssystem mit 
nur 60 PET-CT-Geräten und 432 MRT-Geräten nicht ausreichend auf die Imple-
mentierung von DMTs vorbereitet ist. Zudem erschweren lange Wartezeiten für 
MRT-Untersuchungen (bis zu 3 Monate) und geografische Disparitäten den Zu-
gang zur Versorgung, insbesondere für Betroffene in ländlichen Gebieten (ebd.). 
Die entsprechenden Zahlen variieren von Land zu Land bzw. von Versorgungssys-
tem zu Versorgungssystem, das grundsätzliche Problem dürfte sich jedoch auch in 
Deutschland ähnlich darstellen. Vor diesem Hintergrund gewinnt die Nutzenbe-
wertung neuer DMTs zusätzliche Bedeutung. Das IQWiG kommt in seiner Einschät-
zung zu Lecanemab bei früher Alzheimer-Krankheit zu dem Schluss, dass kein An-
haltspunkt für einen Zusatznutzen besteht (322). Vielmehr wurden beträchtliche 
negative Effekte, insbesondere Infusionsreaktionen, dokumentiert, während posi-
tive Effekte auf patientenrelevante Endpunkte ausblieben (322). Diese Bewertung 
steht in deutlichem Kontrast zur Einschätzung des pharmazeutischen Unterneh-
mers (322). Insgesamt verdeutlicht diese Diskrepanz, dass die Einführung von 
DMTs nicht nur infrastrukturelle, sondern auch evidenzbasierte und ethisch-öko-
nomische Herausforderungen aufwirft, die innerhalb des deutschen Versorgungs-
kontexts kritisch reflektiert werden müssen. 



IGES 92 

 

Die erfolgreiche Implementierung von u. a. Care-Navigation-Programmen und 
neuen Therapien erfordert koordinierte Anstrengungen auf klinischer, gesell-
schaftlicher und versorgungspolitischer Ebene (6). Die Alzheimer´s Association 
schlussfolgert für den U.S. amerikanischen Kontext, dass letztendlich ein umfas-
sender Systemwandel erforderlich ist, um die wachsende "Pflegelücke" zu über-
brücken und eine nachhaltige, effiziente und mitfühlende Versorgung für die stei-
gende Zahl von Menschen mit Demenz zu gewährleisten (ebd.) Darüber hinaus 
besteht ein Bedarf an erweiterten Kapazitäten für diagnostische Verfahren (PET-
CT, MRT), insbesondere in ländlichen Gebieten, sowie an verbesserten Laborkapa-
zitäten und mehr Fachkräften für Demenz, Bildgebung und Infusionszentren (321). 
Die Entwicklung integrierter Telemedizin mit MRT-Diensten kann ein Ansatz sein, 
den Zugang in ländlichen Gebieten zu verbessern, und E-Learning-Programme 
können den Zugang zu Schulungen erhöhen (6, 321). Zudem ist die Integration 
neuer Technologien wie digitaler kognitiver Tests, Blutbiomarker und KI-gestützter 
Diagnostik von großer Bedeutung (321). 

5.3 Ökonomische Aspekte und Kostenanalysen 
Die identifizierten ökonomischen Analysen verdeutlichen die erhebliche finanzi-
elle Belastung durch Alzheimer-Demenz. In Italien zeigt die GERAS II-Studie, dass 
die gesellschaftlichen Kosten mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung 
steigen, wobei die informelle Pflege durch Angehörige den größten Kostenfaktor 
darstellt (323). Interessanterweise waren in Italien die Kosten für leichte AD 
(1.850 € monatlich) höher als für moderate AD (1.552 € monatlich), was ein Mus-
ter darstellt, das von anderen europäischen Ländern abweicht. In den USA betru-
gen die geschätzten Gesamtkosten für die Behandlung der AD im Jahr 2020 etwa 
305 Milliarden USD, mit einer Prognose eines Anstiegs auf über 1 Billion USD mit 
zunehmender Alterung der Bevölkerung (324). Medicare-Zahlungen für Menschen 
mit AD (21.973 $) sind deutlich höher als für Menschen ohne Demenz (7.918 $) 
(6). Gleichzeitig zeigen Analysen, dass frühzeitige Diagnose und Intervention er-
hebliche Kosteneinsparungen bewirken können: Eine Verzögerung des Demenz-
beginns um fünf Jahre könnte die Gesundheits- und Langzeitpflegekosten für Men-
schen mit AD um 33 % reduzieren (6). Die deutsche Metaanalyse von Michalowsky 
et al. aus dem Jahr 2019 liefert detaillierte Kostendaten für Deutschland: Die jähr-
lichen Gesamtkosten für Menschen mit Demenz (MmD) belaufen sich auf durch-
schnittlich 44.659 € pro Person, was zu erheblichen Zusatzkosten von 33.188 € im 
Vergleich zu gleichaltrigen Menschen ohne Demenz führt (325). Dabei zeigen sich 
Unterschiede in der Kostenstruktur abhängig vom Wohnort: Für zu Hause lebende 
MmD liegen die gesamtgesellschaftlichen Kosten bei 46.733 € jährlich, während 
sie für im Heim lebende MmD mit 45.911 € ähnlich hoch sind. Die Zusammenset-
zung dieser Kosten unterscheidet sich jedoch erheblich: Bei zu Hause lebenden 
MmD machen informelle Pflegekosten mit 33.014 € den größten Anteil aus, wäh-
rend bei Heimbewohnern pflegerische Versorgungskosten mit 28.215 € dominie-
ren. Für die Gesamtpopulation in Deutschland ergeben sich beträchtliche Sum-
men: Für die Population, der über 65-Jährigen beliefen, sich die Gesamtkosten im 
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Jahr 2016 auf 165 Mrd. €, wovon 34 Mrd. € den MmD zugeordnet werden können 
(325). Die spezifischen Zusatzkosten der Demenz betrugen 18 Mrd. €, was 11 % 
der gesamten Kosten der über 65-Jährigen entspricht. Die Prognosen für Deutsch-
land sind alarmierend: Bis zum Jahr 2060 werden sich laut Berechnungen die Kos-
ten der Demenz verdreifachen, während sich die Kosten für alle über 65-Jährigen 
„lediglich" verdoppeln werden. Dies unterstreicht die wachsende wirtschaftliche 
Bedeutung der Demenzerkrankungen für das Gesundheitssystem. Bei der Berech-
nung der informellen Pflegekosten wurde der Substitutionskostenansatz ange-
wandt: Dabei wurde angenommen, dass die Pflege von einer professionellen Pfle-
gefachperson mit einem Bruttostundenlohn von 22,69 € (inklusive Nebenkosten) 
durchgeführt würde (325). Produktivitätsverluste pflegender Angehöriger wurden 
als entgangener Nutzen an Arbeitszeit mit 26,35 € pro Stunde berechnet (325). 
Diese Erkenntnisse werden in der S3-Leitlinie „Demenzen“ bestätigt: die ökonomi-
schen Auswirkungen der Demenzerkrankungen in Deutschland sind erheblich (20). 
Laut der dort beschrieben Analysen betragen die jährlichen Gesamtkosten für 
Menschen mit Demenz (Preise 2019) durchschnittlich 13.719 € bei häuslicher und 
43.670 € bei stationärer Pflege. Der Anteil der Pflegekosten liegt dabei bei 19 % 
(zuhause) bzw. 65 % (Pflegeheim), der Rest entfällt auf medizinische Versorgung 
(20). Wichtig für die Kostenbetrachtung ist die Unterscheidung zwischen Gesamt-
kosten und Zusatzkosten (excess costs). Die durchschnittlichen Zusatzkosten im 
Vergleich zu sonst ähnlichen Menschen ohne Demenz lagen aus der Kostenträger-
perspektive bei 11.205 € (Anteil Pflegekosten: 70 %) und aus der gesellschaftli-
chen Perspektive bei 33.188 € (Anteil Pflegekosten: 90 %). Die Kosten steigen mit 
dem Schweregrad der Erkrankung deutlich an (20). So wurden zum Beispiel die 
durchschnittlichen Gesamtkosten in Deutschland aus der gesellschaftlichen Per-
spektive für das Jahr 2008 auf 24.437 € bei leichter Demenz, 41.125 € bei mode-
rater Demenz und 49.784 € bei schwerer Demenz geschätzt. Die entsprechenden 
Zusatzkosten (excess costs) lagen bei 15.474 €, 31.551 € bzw. 41.808 € (20). In der 
Krankheitskostenrechnung des Statistischen Bundesamtes wurden die Kosten der 
Demenz in Deutschland im Jahr 2020 auf insgesamt etwa 20,4 Milliarden € ge-
schätzt (20). Dabei ist der Anteil der Kosten der Demenz an allen Krankheitskosten 
in Deutschland von 3,6 % im Jahr 2002 auf 4,7 % im Jahr 2020 gestiegen (ebd.). 

5.4 Rolle der pflegenden Angehörigen 
Die meisten Studien betonen die zentrale Rolle pflegender Angehöriger in der Alz-
heimer-Versorgung und zeigen, dass bessere Unterstützungssysteme für die Per-
sonen entwickelt werden müssen, die den Großteil der Pflege leisten. In einer ita-
lienischen Untersuchung zeigte sich, dass mehr Kinder von Betroffenen (46,7 %) 
als Ehepartner (44,6 %) als pflegenden Angehörige tätig sind, davon waren 37,4 % 
selbst noch berufstätig - mehr als in Deutschland (28,5 %), Frankreich (21,5 %) und 
Großbritannien (20,5 %) (323). Der z. T. hohe Anteil an erwerbstätigen pflegenden 
Angehörigen hebt die Relevanz des Maßnahmen zur Reduktion und Unterstützung 
der Doppelbelastung von Beruf und Pflege hin (323). Die Belastung für pflegende 
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Angehörige steigt mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung, und die CO-
VID-19-Pandemie hat diese Belastung weiter verstärkt (6, 324). In den USA werden 
etwa 75 % der Pflege von Angehörigen übernommen, was zu einer signifikanten 
finanziellen und gesundheitlichen Belastung führt. Geschätzte 18,6 Mrd. Stunden 
unbezahlter Pflege wurden im Jahr 2019 geleistet (ebd.). Etwa 66 % der pflegen-
den Angehörigen empfinden die Navigation im komplexen Gesundheitssystem, als 
schwierig, was die Notwendigkeit verbesserter Unterstützungssysteme unter-
streicht (6). 
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6. Implikationen für den zu entwickelnden Versorgungs-
pfad 

Die Erkenntnisse unterstreichen die Notwendigkeit eines ganzheitlichen, sekto-
renübergreifenden Versorgungsansatzes, der medizinische, psychosoziale und 
palliative Angebote integriert. Besondere Aufmerksamkeit sollte der besseren Un-
terstützung pflegender Angehöriger, dem Abbau geografischer Versorgungsun-
gleichheiten, der Weiterentwicklung einer zugänglicheren Navigation durch das 
Versorgungssystem und einer frühzeitigen Intervention gewidmet werden, um so-
wohl die Lebensqualität der Betroffenen und ihrer Angehörigen zu verbessern als 
auch die steigenden gesellschaftlichen Kosten zu bewältigen. Daraus ergeben sich 
vielfältige Implikationen für die Entwicklung des Versorgungspfades Alzheimer-
Demenz und die nachfolgenden Projektschritte: 

⇒ Strukturelle Aspekte: 
 Der Versorgungspfad sollte multimodal, interdisziplinär und interpro-

fessionell aufgebaut sein, um die unterschiedlichen Einflussfaktoren 
und Krankheitsverläufe abzubilden und aufgrund der großen Heteroge-
nität der Erkrankung flexible Module enthalten, die auf das individuelle 
Risikoprofil, das Stadium der Erkrankung und die jeweiligen Begleiter-
krankungen zugeschnitten werden können. 

 Der Versorgungspfad muss die Relevanz enger Kooperationen in der 
ambulanten Versorgung zwischen Haus- und Fachärztinnen und -ärzten, 
pflegerischer Versorgung, Gedächtnisambulanzen, Präventionsangebo-
ten, Beratungsstellen und ggf. genetischen Zentren aufzeigen und klare 
Kommunikationswege sowie Verantwortlichkeiten definieren. 
 

⇒ Prävention und Risikomanagement: 
 Der Versorgungspfad sollte Prävention als festen Bestandteil integrie-

ren – sowohl auf individueller Ebene (Beratung, Lebensstilinterventio-
nen, Risikoreduktion) als auch strukturelle Maßnahmen (kommunale 
Programme, niedrigschwellige Angebote). 

 Der Versorgungspfad sollte gezielte Informationen zur Identifikation 
von und Information für Risikopersonen und ihren Angehörigen enthal-
ten, um Präventionspotenziale frühzeitig zu nutzen. Die systematische 
und individualisierte Erhebung kann als Grundlage für personalisierte 
Interventionen dienen. So könnte der Versorgungspfad aufzeigen, dass 
eine Risikoerfassung eine individuelle, interdisziplinäre Beratung er-
möglichen kann, die Betroffene und Angehörige über modifizierbare 
und nicht-modifizierbare Risikofaktoren aufklärt. Die Erhebung von Ri-
sikofaktoren sollte jedoch auf jeden Fall ausschließlich auf freiwilliger 
Basis erfolgen, allein schon um drohende Stigmatisierungs- bzw. Diskri-
minierungsgefahren zu vermeiden. 

⇒ Diagnostischer Prozess: 
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 Der Versorgungspfad sollte auf die Relevanz eines gestuften, evidenz-
basierten diagnostischen Ablaufs verweisen: Beginnend mit struktu-
rierter Anamnese und Risikoeinschätzung, gefolgt von validierten kog-
nitiven Screening-Tests, und – bei Auffälligkeiten – weiterführender 
neuropsychologischer Diagnostik sowie gezieltem Einsatz bildgeben-
der und biomarkerbasierter Verfahren. Der Versorgungspfad stellt an 
dieser Stelle enge Verweise auf Entscheidungshilfen und die vorhan-
denen klinischen Leitlinien der Fachgesellschaften her. 
 

⇒ Therapie und Intervention: 
 Ein abgestufter Versorgungspfad sollte pharmakologische und nicht-

pharmakologische Interventionen über das gesamte Krankheitskonti-
nuum hinweg sowie bei relevanten Komorbiditäten kombinieren und in 
allen Versorgungssettings verankern. Dabei sind individualisierte, all-
tagsnahe Unterstützungsmaßnahmen – insbesondere im Bereich der 
Aktivitäten des täglichen Lebens – einzubeziehen, um die Autonomie 
der Betroffenen zu stärken und pflegende Angehörige zu entlasten. 

 In fortgeschrittenen Krankheitsstadien sollte der Versorgungspfad palli-
ativmedizinische Versorgungsaspekte einbeziehen. 
 

⇒ Personzentrierte Versorgung und Einbezug Angehöriger: 
 Der Versorgungspfad berücksichtigt das Vorhandensein individueller Ri-

sikoprofile und Präferenzen und zeigt flexible Möglichkeiten und 
exemplarische Präventions- und Interventionsangebote entlang des ge-
samten Krankheitskontinuums auf. 

 Der Versorgungspfad verweist auf Unterstützungsangebote für pfle-
gende Angehörige. Maßnahmen wie Entlastungsangebote, Psychoedu-
kation und die frühzeitige Behandlung depressiver Symptome bei pfle-
genden Angehörigen sollten systematisch integriert werden. 
 

⇒ Innovation und Qualitätssicherung: 
 Der Versorgungspfad sollte Mechanismen zur Qualitätssicherung und 

Evaluation enthalten, um neue wissenschaftliche Erkenntnisse und in-
novative Verfahren zeitnah zu integrieren und die Versorgung kontinu-
ierlich zu verbessern. 

 Innovative Verfahren wie blutbasierte Biomarker, digitale kognitive 
Tests und KI-gestützte Tools können die Früherkennung und Diagnose-
sicherheit möglicherweise verbessern. Die Aufnahme in den Versor-
gungspfad sollte aber nur umgesetzt werden, wenn sie nachweislich zur 
Verbesserung der Versorgung beitragen, d. h. empirisch (evidenz- als 
auch wissensbasiert) generierte Evidenz für die unterstellten Verbesse-
rungen vorliegt und Betroffenen Zugang zu den Leistungen haben. 

Die vorab durchgeführte Expertise des iso-Instituts (326) bestätigt in großem Um-
fang die bisherigen abgeleiteten Grundprinzipien für den Versorgungspfad. Ins-
besondere wird die Notwendigkeit eines ganzheitlichen, sektorenübergreifenden 
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Ansatzes hervorgehoben, der medizinische, pflegerische und psychosoziale An-
gebote integriert. Die Bedeutung flexibler, individuumsorientierter und modula-
rer Versorgungspfadstrukturen wird ebenfalls klar unterstützt, um die vielfältigen 
Krankheitsverläufe und unterschiedlichen Bedürfnisse der Betroffenen abzubil-
den. Zudem bestätigt die Expertise die zentrale Rolle enger Kooperationen und 
klar definierter Verantwortlichkeiten zwischen den Versorgungsakteuren. Die 
systematische Einbindung präventiver Maßnahmen und personalisierter Risiko-
faktorenanalysen wird ebenso befürwortet wie die Sicherstellung eines evidenz-
basierten, gestuften diagnostischen Ablaufs. Auch die Kombination von pharma-
kologischen und nicht-pharmakologischen Interventionen sowie die frühzeitige 
Integration palliativer Versorgung finden starke Unterstützung. Die Rolle pflegen-
der Angehöriger und deren systematische Unterstützung durch Entlastungs-, 
Psychoedukations- und psychosoziale Angebote wird als wesentlicher Erfolgsfak-
tor hervorgehoben. Schließlich unterstreicht die Expertise die Notwendigkeit von 
Qualitätssicherung und Evaluation, wobei neue diagnostische Innovationen nur 
nach empirischem Nachweis ihrer Wirksamkeit in den Versorgungspfad aufge-
nommen werden sollten. 

6.1 Limitationen 
Die Aussagekraft des Rapid Reviews wird durch mehrere Limitationen einge-
schränkt. Viele der einbezogenen Studien sind nicht-analytische Studien und bei 
einem Großteil der identifizierten Studien handelt es sich um Querschnittanaly-
sen, welche insgesamt keine Rückschlüsse auf Kausalität zulassen. Auch kleine 
Stichprobengrößen, hohe Ausfallraten (Lost-to-follow-up) in längsschnittlichen 
Studien sowie fehlende Kontrollgruppen oder mangelnde Verblindung beeinträch-
tigen die Aussagekraft einzelner Studien. Die ethnische Zusammensetzung der 
Studienteilnehmenden ist häufig wenig divers, was die Generalisierbarkeit der Er-
gebnisse einschränkt (Selektionsbias). Überdies sind Stichproben aus Gedächtni-
sambulanzen überrepräsentiert. Ein Teil der Studien stützt sich auf Abrechnungs-
daten, bei denen die Diagnosekriterien für AD nicht zwingend einheitlich 
angewendet wurden. Zudem unterscheiden sich die Rahmenbedingungen der un-
tersuchten Versorgungs- und Gesundheitssysteme häufig deutlich von denen in 
Deutschland, was die Übertragbarkeit der Befunde erschwert. Einige Stichproben 
basieren auf bestimmten Versichertengruppen, beispielsweise Medicare-Versi-
cherten in den USA, was eine Verzerrung im Hinblick auf sozioökonomische Merk-
male mit sich bringen kann. Ergebnisse beruhen teilweise auf Selbstauskünften o-
der auf Fremdeinschätzungen durch Angehörige, etwa zur Lebensqualität oder 
zum Einsatz diagnostischer Verfahren (Einschätzung durch Ärztinnen und Ärzte), 
wodurch subjektive Verzerrungen möglich sind (u. a. Recall-Bias). Die geringere 
Anzahl der ausschließlich Alzheimer-spezifischen identifizierten Studien zu nicht-
pharmakologischen Ansätzen, Prävention und Versorgungsangeboten zeigt mög-
licherweise, dass die wissenschaftliche Evidenzlage im Kontext der AD im Vergleich 
zu anderen Forschungsbereichen noch begrenzt ist und andererseits, dass eine 
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Differenzierung zu anderen Demenzformen nicht zielführend ist. Diese Limitatio-
nen sollten bei der Interpretation der Ergebnisse und bei der Entwicklung des Ver-
sorgungspfades für Menschen mit Alzheimer-Demenz berücksichtigt werden. 

6.2 Ausblick auf die weiteren Projektschritte 
Unter Berücksichtigung der Erkenntnisse des Rapid Review erfolgte eine ergän-
zende Handrecherche. Ziel war die Identifikation weiterer potenziell relevanter 
Quellen, wie Forschungs- bzw. Konsensusberichte relevanter Fachgesellschaften 
oder Versorgungspfade aus dem internationalen Raum. Insgesamt wurden 22 wei-
tere Quellen analysiert und in einem ersten Entwurf zur Abbildung des SOLL-Zu-
standes zur Erarbeitung von Anforderungen an eine optimale ambulante medizi-
nische Versorgung zusammengefasst. Im Fokus standen die Anforderungen an 
optimale medizinische Diagnostik und Therapie sowie die zentrale Rolle der Ange-
hörigen in der ambulanten Versorgung von Menschen mit AD. 

Darauf aufbauend werden in einem nächsten Schritt die aktuelle Versorgungssitu-
ation, bestehende Versorgungsdefizite sowie Hürden und Hemmnisse in der am-
bulanten medizinischen Versorgung von Menschen mit AD analysiert (Ist-Zu-
stand). Bereits jetzt lassen sich Themenfelder ableiten, welche in den qualitativen 
Erhebungen mit Fachärztinnen und -ärzten unterschiedlicher Settings, Hausärztin-
nen und -ärzten sowie Vertreterinnen und Vertreter von Selbsthilfegruppen wei-
ter exploriert werden sollen. Dazu werden im Zeitraum von Oktober bis Dezember 
2025 Experteninterviews und im Zeitraum Februar/März 2026 Fokusgruppen für 
die weitere Entwicklung und Verifikation des IST-Zustandes durchgeführt. 

Im Jahr 2026 sind anschließend bundesweite Befragung vielfältiger, an der Versor-
gung beteiligter Akteursgruppen (u. a. amb. Pflegedienste, Haus- und Facharztpra-
xen; Beratungsstellen, Selbsthilfe und Interessensvertretungen, Betreuungs- und 
Entlastungsangebote, Kostenträger und weitere) geplant. Diese werden derzeit 
zielgruppenspezifisch konzipiert. Eine Befragung von Betroffenen und Angehöri-
gen schließt sich an. Der partizipatorische Ansatz ist dabei zentral, um einen reali-
tätsnahen und bedarf- und bedürfnisgerechten Versorgungspfad zu entwickeln.  

Aktuelle Informationen und Möglichkeiten zur Beteiligung finden Sie auf der Pro-
jektwebsite: https://www.versorgungspfad-demenz.de.  

https://www.versorgungspfad-demenz.de/
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