FORTBILDUNG

Leichte kognitive Beeintrachtigung

Praxisleitlinie aus den USA

Die American Academy of Neurology (AAN) hat ein Update der Guideline zur leichten kognitiven

Beeintrachtigung publiziert, das aktuelle Empfehlungen zur Diagnostik und zum Management gibt.
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Neurology

Die leichte kognitive Storung (mild cognitive impairment,
MCI) ist ein Zustand, bei dem Betroffene eine kognitive Be-
eintrachtigung aufweisen, die aber nur minimale Auswirkun-
gen auf die Alltagsaktivititen hat. Ein MCI kann zwar erster
Ausdruck einer Alzheimer-Erkrankung sein, aber auch sekun-
dar zu anderen Krankheitsprozessen auftreten. Beim amnes-
tischen MCI stehen Gedachtnisstorungen im Vordergrund,
das nonamnestische MCI beschreibt ein Syndrom mit vor-
wiegender Beeintrichtigung anderer kognitiver Funktionen
(z.B. Sprache, Raumlichkeitssehen, Exekutivfunktionen).
Die Guideline stellt zunichst vier Fragen und versucht, sie zu
beantworten.

Wie hoch ist die MCI-Pravalenz

in der Allgemeinbevélkerung?

Bis anhin wurden recht unterschiedliche Definitionen fiir das
MCI verwendet, und auch die bei der Diagnostik eingesetz-
ten Tests zeigen etliche Unterschiede. Studien unterschied-
licher Qualitit ergaben, dass ein MCI bei geringerem Bil-
dungsstand haufiger zu beobachten ist. Zwei Studien erga-
ben, dass Minner hiufiger betroffen sind, andere konnten
diesen Unterschied nicht belegen. Eine Metaanalyse besta-
tigte eine Zunahme der Pravalenz mit steigendem Kohorten-
alter und bezifferte die Priavalenz mit 6,7 Prozent fiir 60- bis
64-Jahrige, 8,4 Prozent fiir 65- bis 69-J4hrige, mit 10,1 Pro-
zent fiir 70- bis 74-Jahrige, mit 14,8 Prozent fir 75- bis 79-
Jahrige und mit 25,2 Prozent fur 80- bis 84-Jahrige.

MERKSATZE

» Die Diagnose einer leichten kognitiven Stérung (mild cogni-
tive impairment, MCI) muss durch geeignete Tests und eine
gesamthafte klinische Beurteilung gestltzt werden.

» Ein MClist vom «normalen Altern» einerseits und von einer
Demenz andererseits abzugrenzen.

» Manche MCI-Patienten bleiben kognitiv stabil, andere ver-
bessern sich wieder, und bei einigen schreitet die kognitive
Beeintrachtigung zur Demenz voran. Bisher gibt es keine dia-
gnostischen Marker, die diese Verlaufe vorhersagen lassen.

» Zu den Cholinesterasehemmern sind die Ergebnisse beim
MCI negativ oder bestenfalls widerspriichlich, sie werden
daher in dieser Situation nicht empfohlen.

» Glnstiger sind die Resultate fur regelmassige korperliche
Aktivitat und kognitive Interventionen beim MCI.
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Wie lautet die Prognose fiir Patienten,

bei denen ein MCI diagnostiziert wurde?

Neun Klasse-I-Studien untersuchten die Prognose von MCI-
Patienten, und alle zeigten eine erhohte Progression zu einer
Demenz im Vergleich zu Gleichaltrigen ohne MCI. In einer
Metaanalyse betrug die kumulative Inzidenz einer Demenz-
entwicklung tiber zwei Jahre bei MCI-Patienten im Alter
tber 65 Jahre 14,9 Prozent.Vier Klasse-I-Studien zeigten eine
Rickbildung des MCI in der Nachbeobachtung bei 14,4 bis
38 Prozent der MCI-Patienten. Demgegeniiber dokumentier-
ten zwei Studien im Vergleich mit Patienten, die nie eine
MCI-Diagnose erhalten hatten, gesamthaft hohere Demenz-
konversionsraten bei Teilnehmern, bei denen das MCI zu-
nichst wieder zu normaler Kognition gewechselt hatte.

Welche medikamentésen Therapien

sind beim MCI effektiv?

Die Guideline fiihrt eine Reihe von Medikamenten an, die bis-
her beim MCI untersucht wurden. Donepezil wurde in drei
Klasse-I-Studien gepriift. Uber drei Jahre war Donepezil hin-
sichtlich der Progression zu einer Alzheimer-Demenz mogli-
cherweise ineffektiv. Ob Donepezil die Progression auf ver-
schiedenen Kognitionsskalen verzogert, ist unbekannt. Die
Konfidenzintervalle konnten einen wichtigen Effekt nicht aus-
schliessen, und die Verinderung beim ADAS-Cog-Test war
zwar statistisch signifikant, aber klinisch nicht bedeutsam.
Galantamin wurde in zwei Klasse-II-Studien untersucht und
ist wahrscheinlich bei Verabreichung tiber zwei Jahre hin-
sichtlich einer Progression zur Demenz ineffektiv. Basierend
auf einer Klasse-II-Studie ist die Verabreichung von Rivastig-
min tiber bis zu 48 Monate in der Reduktion der Demenzpro-
gressionsrate moglicherweise ineffektiv. Weder fiir ein flavo-
noidhaltiges Getrank noch fiir verschiedene Vitamine (homo-
zysteinsenkende B-Vitamine, Vitamin E, Vitamin E plus
Vitamin C) sowie einige weitere Versuchspriparate fand die
Analyse ausreichende Evidenz fiir eine Wirksamkeit beim
MCIL. Dies fiihrt zu den dusserst zurtickhaltenden Empfehlun-
gen ind der Pharmakotherapie, auch fir Cholinesterasehem-
mer (siehe Kasten 1).

Welche nicht pharmakologischen Behandlungs-
moglichkeiten sind beim MCI effektiv?

In zwei Klasse-II-Studien wurden korperliche Trainingspro-
gramme untersucht. Die Ergebnisse lassen den Schluss zu,
dass korperliche Aktivitait wihrend sechs Monaten wahr-
scheinlich die kognitiven Messergebnisse verbessert. Auf
Basis einer Klasse-II-Studie und von vier Klasse-III-Studien,
die jeweils unterschiedliche Interventionsstrategien anwen-
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Kasten 1:
Empfehlungen zum Management bei leichter kognitiver
Einschrankung

A Wenn bei Patienten die Diagnose eines MCl gestellt wurde, sollten Medikamente,
die zu einer kognitiven Beeintrachtigung beitragen kdnnen, wenn méglich und
wenn es medizinisch vertretbar ist, abgesetzt und beeinflussbare Risikofaktoren
behandelt werden (Empfehlungsgrad B).

A Nach der MCI-Diagnose sollte Patienten und Familien erklart werden, dass der-
zeit fiir keine Medikamente oder Erndhrungsergénzungen ein symptomatischer
kognitiver Nutzen bei MCl belegt ist (Empfehlungsgrad B).

A Fir Patienten mit MCl konnen Arzte die Wahl treffen, keine Cholin-
esterasehemmer anzubieten (Empfehlungsgrad B).

A Falls der Arzt sich entschliesst, Cholinesterasehemmer anzubieten, muss er zu-
erst mit dem Patienten die Tatsache diskutieren, dass dies eine Off-label-Ver-
schreibung darstellt, die nicht durch empirische Evidenz gestiitzt wird (Empfeh-
lungsgrad A).

A Wenn sich Patienten mit MCI fiir eine pharmakologische Behandlung interessie-
ren, kann sie der Arzt (iber Zentren und Organisationen informieren oder an klini-
sche Studien vermitteln (Empfehlungsgrad C).

A Patienten, bei denen ein MCl diagnostiziert wurde, sollte regelmassiges korperli-
ches Training (2-mal pro Woche) als Teil eines Gesamtmanagements empfohlen
werden (Empfehlungsgrad B).

A Mit den Patienten sollten die Diagnose und die Unsicherheiten hinsichtlich der
Prognose besprochen werden. Behandelnde Arzte sollten mit Patienten und Fa-
milien Fragen der Langzeitplanung wie Vollmachten, Fahrsicherheit, Finanzen
und Erbschaftsangelegenheiten diskutieren (Empfehlungsgrad B).

A Bei MCl sollten Verhaltensauffalligkeiten und neuropsychiatrische Symptome er-
fasst und diese, wenn indiziert, sowohl mit pharmakologischen als auch mit nicht
pharmakologischen Massnahmen behandelt werden (Empfehlungsgrad B).

A Bei Patienten mit MCl kdnnen kognitive Interventionen empfohlen werden (Emp-

aufweisen, sollte ein positives Testergebnis eine ver-
tiefte Abklirung mit neuropsychologischen Tests
nach sich ziehen. Die Diagnose eines MCI stiitzt
sich schliesslich auf eine klinische Gesamtschau mit
Erfassung von kognitiver Funktion und Funktions-
zustand und nicht nur auf einen spezifischen Test-
score.

Liegt eine kognitive Beeintrachtigung vor, muss
zwischen der Diagnose eines MCI und einer De-
menz unterschieden werden, auch wenn die Grenze
nicht immer klar ist. Eine vorschnelle Demenzdia-
gnose kann fir Patienten und Angehorige negative
Auswirkungen haben. Fiir einen besseren Einblick
in den funktionellen Zustand des Patienten ist die
Fremdanamnese sehr wichtig. Arzte, die im Um-
gang mit kognitiven Problemen unsicher sind, soll-
ten eine Uberweisung erwigen. Umgekehrt gehort
zur Abklarung bei MCI auch eine korperliche Dia-
gnostik mit Blick auf beeinflussbare Faktoren. Weil
Patienten mit MCI sich verbessern, stabil bleiben
oder sich kognitiv verschlechtern konnen, sind Bio-
marker, die das Risiko stratifizieren kénnen, von
grossem Interesse. Zurzeit gibt es jedoch keinen
Biomarker, der erwiesenermassen ein Progressions-
risiko anzeigen konnte. Interessierte Patienten kon-
nen jedoch direkt oder iiber Hilfsorganisationen an
Forschungsinstitutionen vermittelt werden.

Da sich der kognitive Zustand von MCI-Patienten
in verschiedene Richtungen entwickeln kann,
sollte die kognitive Funktion in regelmassigen Ab-

fehlungsgrad C).

stinden iiberwacht werden, denn dies kann sich auf
die Beratung und die Therapie auswirken.
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deten, ergibt sich eine unzureichende Evidenz, um kognitive
Interventionen zu unterstiitzen oder zuriickzuweisen.

Empfehlungen zur Abkldrung bei Verdacht auf MCI
Die Betreuung von Personen mit MCI befindet sich im Fluss.
Dies gilt auch fur die Diagnostik, in der Biomarker ein sich
rasch entwickelndes Forschungsgebiet darstellen. Eine ange-
messene Diagnose des MCI ist wichtig, da der Zustand mit
dem steigenden Anteil adlterer Menschen haufiger wird und
ein erhohtes Demenzrisiko tragt. Dies deutet darauf hin, dass
es sich um einen pathologischen Prozess handelt und nicht
nur um normales kognitives Altern. Die Diagnosestellung ist
auch wichtig, weil sie dazu fiihrt, nach reversiblen Ursachen
zu suchen, und den Patienten und ihren Angehorigen hilft,
den Anlass ihrer Sorge einzuordnen. Dem steht die Befiirch-
tung gegeniiber, dass potenziell Angste ausgelost werden
wegen einer Storung, die vielleicht gar nicht fortschreitet.
Dennoch raten die Empfehlungen davon ab, die Beunruhigung
von Patient und/oder Angehorigen mit dem Hinweis auf «nor-
males Altern» abzutun, ohne eine nihere kognitive Priifung
vorzunehmen (Kasten 2).

Zwar reichen subjektiv wahrgenommene Defizite nicht zur
MCI-Diagnose, sie sind aber immer ein Hinweis auf eine mog-
liche Veranderung der kognitiven Funktion. Um diese besser
zu erfassen, eignen sich verschiedene validierte Befragungs-
instrumente. Da solche kurzen Abklirungsinstrumente ge-
wohnlich so kalibriert sind, dass sie eine maximale Sensitivitit
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Empfehlungen zum Management bei MCI

In einigen Fallen ist ein MCI mit reversiblen Ursachen
assoziiert, die es zunichst zu erkennen gilt. Dazu gehoren
Medikamentennebenwirkungen, Allgemeinerkrankungen,
Schlafstérungen und Depressionen. Diese Faktoren konnen
modifiziert werden, und sie sind daher ein wichtiger Teil des
Managements — um so mehr, da die symptomatischen Be-
handlungsoptionen bei MCI sehr beschrankt sind.

So gibt es keine von der amerikanischen Zulassungsbehorde
FDA (Food and Drug Administration) zur Therapie bei
MCI zugelassenen Medikamente (die Guideline enthilt ent-
sprechend keinerlei Hinweise zu in Europa bei abnehmender
Kognition eingesetzten Phytotherapeutika). Nach Einschit-
zung der Autoren der Praxisleitlinie gibt es keine Langzeit-
studien hoher Qualitit, die fir Medikamente oder Nah-
rungserginzungen eine Verbesserung der Kognition oder eine
Verlangsamung der Verschlechterung bei MCI-Patienten
belegen. Dies sollte auch mit Patienten und Angehorigen
besprochen werden.

Bisherige Studien mit Cholinesterasehemmern bei MCI
konnten keinen Nutzen fiir den kognitiven Verlauf oder eine
Reduktion beim Fortschreiten zur Demenz belegen, obwohl
einige Studien einen gewichtigen Effekt nicht ausschliessen
konnten. Neben der fehlenden Wirksamkeit mahnen auch
die Nebenwirkungen dieser Substanzen zur Zuriickhaltung.
Dies findet in den «Kann»-Formulierungen der entsprechen-
den Empfehlungen (Kdsten 1 und 2) seinen Niederschlag.



Kasten 2:
Empfehlungen zur Abklarung bei Verdacht
auf leichte kognitive Einschrankung

A Wenn der Patient oder eine enge Kontaktperson Besorgnis tiber das Gedachtnis oder
eine beeintrachtigte Kognition dussert, sollte eine Abklarung auf MCl erfolgen und
nicht angenommen werden, dass die Sorge auf dem normalen Altern beruht (Emp-
fehlungsgrad B).

A Im Rahmen von Check-up-Untersuchungen sollte zur Erfassung eines MCl nicht nur
auf die Anamnese flr subjektive Gedachtnisstérungen abgestellt werden (Empfeh-
lungsgrad B).

A Erscheint ein Screening oder eine Abklarung auf MCl als indiziert, sollten validierte
Tests flr kognitive Beeintrachtigung eingesetzt werden (Empfehlungsgrad B). Bei
einem positiven Testergebnis sollte eine formelle klinische Abklarung erfolgen (Emp-
fehlungsgrad B).

A Bei Patienten mit MCl sollten vor der Diagnose einer Demenz nach Zeichen fiir eine
funktionelle Beeintrachtigung der Kognition gesucht werden (Empfehlungsgrad B).

A BeiVerdacht auf ein MCl sollten Arzte ohne die notwendige Erfahrung eine Uberwei-
sung an einen in Kognition erfahrenen Spezialisten vornehmen (Empfehlungsgrad B).

A Bei Patienten mit der Diagnose eines MCI sollte eine medizinische Evaluation auf
potenziell beeinflussbare Risikofaktoren erfolgen (Empfehlungsgrad B).

A Mitinteressierten Patienten konnen die Option der Erforschung von Biomarkern und
eine Uberweisung an entsprechende Zentren oder Organisationen diskutiert werden
(Empfehlungsgrad C).

A BeiPatienten mit der Diagnose eines MCl sollten Kontrolluntersuchungen im Zeitver-
lauf erfolgen, um Verdnderungen beim Kognitionszustand zu liberwachen (Empfeh-
lungsgrad B).
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Giinstiger ist die Evidenzlage fiir regelmassige
korperliche Aktivitat, die daher fiir Patienten
mit MCI empfohlen wird (Empfehlungsgrad
B). Mit dem geringeren Empfehlungsgrad C
ausserst sich die Guideline auch positiv zu ko-
gnitiven Interventionen bei MCIL.

Da effektive pharmakologische Therapien feh-
len und es auch keine bewiesenen Methoden zur
Reduktion des Progressionsrisikos gibt, kommt
der Beratung von Patienten und Angehorigen hin-
sichtlich Diagnose und Prognose grosse Bedeu-
tung zu. Dies ermoglicht auch, Langzeitplanun-
gen, Patientenverfigungen oder die Regelung
materieller Belange in Angriff zu nehmen, solange
die Kognition nicht gravierend beeintrachtigt ist.
Schliesslich ist es auch von grosser praktischer
Bedeutung, Verhaltensauffilligkeiten und neu-
ropsychiatrische Symptome zu erkennen und
diese gegebenenfalls mit pharmakologischen
und nicht pharmakologischen Massnahmen zu
behandeln. A

Halid Bas

Quelle: Petersen RC et al.: Practice guideline update summary: mild
cognitive impairment. Report of the Guideline Development, Disse-
mination, and Implementation Subcommittee of the American Aca-
demy of Neurology. Neurology 2018; 90: 126-135.
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