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1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen konnen. Die
Vorschlage fiir diese ThemenCheck-Berichte kdnnen auf der Website des IQWiG eingereicht
werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Blrgerinnen und Biirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir die
Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen
und -vertretern sowie Blirgerinnen und Birgern Themen fiir die Erstellung von ThemenCheck-
Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung kdénnen vom IQWiG externe
Sachverstandige beauftragt werden. Die durch die externen Sachverstdndigen erarbeiteten
Ergebnisse werden gemeinsam mit einem Herausgeberkommentar des IQWiG veroffentlicht.

Die ThemenCheck-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die z. B.
Uber die Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Der
Fachoffentlichkeit wird der ThemenCheck-Bericht (iber die Website des IQWIiG
(www.igwig.de) zur Verfligung gestellt. Ebenso wird eine allgemein verstandliche Darstellung
der Ergebnisse mit dem Titel ,ThemenCheck kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart”
veroffentlicht.

1.2 Medizinischer Hintergrund

Die Demenz bezeichnet eine erworbene, in der Regel chronische und fortschreitende Stérung
mehrerer kognitiver Funktionen mit relevanter Beeintrachtigung der Alltagsfahigkeit. Zu
Beginn der Erkrankung sind oft das Kurzzeitgedachtnis und die Merkfahigkeit gestort, folgend
meist auch die Sprache und Orientierung [1-3].

Die Demenz ist eine der haufigsten und folgenreichsten Erkrankungen im hoheren
Lebensalter. Sie zahlt zu den wichtigsten Ursachen der Krankheitslast gemessen als
behinderungsbereinigte Lebensjahre (disability-adjusted life-years, DALYS) bei Personen im
Alter von Uber 65 Jahren [4]. Weltweit leben nach aktuellen Schatzungen mehr als 57
Millionen Menschen mit einer Demenz. Aufgrund der demografischen Entwicklung wird ein
weiterer deutlicher Anstieg erwartet [5]. In Deutschland sind etwa 1,8 Millionen Menschen
von einer Demenz betroffen [6]. Neueste Prognosen geben einen moglichen Anstieg auf bis
zu 3 Millionen Betroffenen im Jahr 2070 an [4].
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Laut der Alzheimer’s Association (AA) ist die Alzheimer-Krankheit mit einem Anteil von etwa
60 bis 80 % die haufigste Ursache fiir eine Demenz [7]. Weitere Ursachen sind u. a.
Durchblutungsstérungen im Gehirn bspw. infolge mehrerer Schlaganfalle (vaskuldare Demenz),
die Lewy-Korperchen-Krankheit sowie Morbus Parkinson [8].

Bei der Alzheimer-Demenz unterscheidet man zwischen zwei Formen: der erblich bedingten
(familidaren) Form, die typischerweise zwischen dem 35. und 60. Lebensjahr auftritt, und der
sporadischen Form, die Ublicherweise ab dem 65. Lebensjahr auftritt. Letztere macht 95 bis
99 % aller Alzheimer-Falle aus. Die Pravalenz der Alzheimer-Demenz steigt mit dem Lebens-
alter stark an, weswegen das Alter den wichtigsten Risikofaktor fiir eine Alzheimer-Demenz
darstellt [7]. Darliber hinaus gelten u. a. die arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus als
wichtige Risikofaktoren [9-11]. Fiir die sporadische Form stellt zudem das Apolipoprotein-
E-e4-Allel (APOE €4) den bedeutendsten genetischen Risikofaktor dar. Bei Tragerinnen und
Tragern des €4-Allels beginnt die Alzheimer-Demenz zudem haufig friher [10].

Die Alzheimer-Demenz verlduft meist von einer praklinischen Phase Uber das Stadium der
leichten kognitiven Storung (Mild Cognitive Impairment, MCI) bis hin zur manifesten Demenz
[12,13]. In der praklinischen Phase haben Betroffene noch keine Symptome und
Beeintrachtigungen, Verdanderungen bei Biomarkern (wie Amyloid und Tau) sind jedoch
bereits nachweisbar. Im anschliefenden Stadium der leichten kognitiven Stérung tritt zudem
eine stetige Leistungsverschlechterung auf [14]. Die durchschnittliche Gesamtdauer der
Erkrankung wird auf 12 bis 24 Jahre geschatzt (inkl. praklinischer Phase) [15]. Dabei fallen etwa
2 bis 15 Jahre in die praklinische Phase, 3 bis 7 Jahre in das Stadium er leichten kognitiven
Stérung, 2 bis 6 Jahre in das milde Demenz-Stadium und 1 bis 7 Jahre in das moderate bzw.
schwere Stadium [14,16]. Die Diagnose der Alzheimer-Demenz wird bei Personen mit ersten
Symptomen im Rahmen einer klinischen Untersuchung u.a. mittels kognitiven Tests,
bildgebenden Verfahren und Biomarker-Nachweisen gestellt. Um die Diagnose final stellen zu
konnen, ist es wichtig abzuklaren, dass sich keine anderen Ursachen (bspw. akute
Erkrankungen) fur die Symptome finden lassen [1].

Therapeutisch standen lange ausschlielllich symptomatische Behandlungsoptionen zur
Verfliigung. Diese waren im Bereich der Arzneimittel ausschlieBlich bei Patientinnen und
Patienten mit einer Demenzdiagnose zugelassen, nicht jedoch im Vorstadium wie einer
leichten kognitiven Storung. Mit der Zulassung der monoklonalen Antikérper Lecanemab und
Donanemab steht nun erstmals eine medikamentdse Therapie bei Personen mit friher
Alzheimer-Krankheit zur Verfligung. Dabei umfasst die Patientengruppe Personen mit klinisch
diagnostizierter leichter kognitiver Storung und leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-
Krankheit mit bestatigter Amyloid-Pathologie, in deren Erbgut sich nur eine oder keine Kopie
einer bestimmten Genvariante (ApoE €4) findet, zur Verfligung [17,18]. Dadurch verschiebt
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sich der Fokus des allgemeinen Interesses zunehmend auf die Diagnostik der friihen
Krankheitsphasen.

Waéhrend kognitive Tests, Biomarker und bildgebende Verfahren im diagnostischen Kontext
der Alzheimer-Demenz bei symptomatischen Personen etabliert sind, ist unklar, ob ihr Einsatz
im Rahmen eines bevolkerungsbezogenen Screenings bei symptomlosen Personen durch eine
friilhe Diagnose und Therapie zu einer Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte fihren
kann [19]. Die Implementierung eines Screeningprogrammes setzt zumindest den Nachweis
einer glnstigen Nutzen-Schaden-Bilanz voraus [20]. In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie
,Demenzen” wird ein anlassloses Screening bei beschwerdefreien Personen mittels kognitiver
Kurztests nicht empfohlen [19,21]. Fiir andere diagnostische Verfahren liegt bislang keine
umfangreiche systematische Evidenzaufbereitung zur Bewertung ihres Nutzens im Screening-
Kontext vor.

Somit besteht eine zentrale Evidenzllicke: Wahrend verschiedene Verfahren in der Diagnostik
bei symptomatischen Personen etabliert sind, ist ihr Nutzen im Sinne eines bevolkerungs-
bezogenen Screenings zur Friiherkennung einer Alzheimer-Demenz bislang unklar.

1.3 Versorgungssituation

Insbesondere fiir die Alzheimer-Demenz stehen seit langerem verschiedene symptomatische
Therapien zur Verfiigung. Bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz werden
Acetylcholinesterasehemmer bspw. mit den Wirkstoffen Donepezil, Rivastigmin oder
Galantamin eingesetzt [22-24]. Bei moderater bis schwerer Auspragung ist eine Behandlung
mit dem Wirkstoff Memantin moglich [25].

Demgegeniiber existierte fiur das Stadium der MCI lange Zeit keine zugelassene
medikamentdse Therapie. Antidementiva werden bei MCl mangels gesicherter Wirksamkeit
nicht empfohlen; der Schwerpunkt liegt hier auf Beratung, Risikofaktorkontrolle
(insbesondere vaskuldrer Risikofaktoren) sowie Lebensstilinterventionen wie korperlicher
Aktivitat und kognitivem Training [19].

Mit der Zulassung der monoklonalen Antikérper Lecanemab und Donanemab stehen seit April
bzw. September 2025 erstmals medikamentése Therapieoptionen fiir Patientinnen und
Patienten mit MCI zur Verfliigung [16,17]. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) kam im
Rahmen der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lecanemab im Februar 2026 zu dem Ergebnis,
dass die vom Hersteller vorgelegten Studiendaten keinen Zusatznutzen im Vergleich zum
bisherigen Therapiestandard bei Personen mit friiher Alzheimer-Krankheit belegen [26,27].
Fir Donanemab ist das Beratungsverfahren im G-BA noch nicht abgeschlossen. Die
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V, die das IQWiG im Auftrag des G-BA erstellt und im
Januar 2026 veroffentlicht hat, kam zu dem Ergebnis, dass ein Zusatznutzen von Donanemab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt ist [26-28].
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In Deutschland gibt es derzeit kein bevodlkerungsweites Demenz-Screening. Die bisher
angewendeten Verfahren setzen bei einem Verdacht auf kognitive Einschrankungen an. So
werden kognitive Kurztests zur Diagnostik einer MCl und Bestimmung des Schweregrads einer
Demenz in der klinischen Praxis eingesetzt. Dies gilt ebenso fir die allgemeine
Blutuntersuchung zur Differenzialdiagnose sowie fiir die Liquor-Untersuchung zur Feststellung
einer Alzheimerpathologie und die Hirnvolumenmessung mittels struktureller
Magnetresonanztomografie (MRT), welche in der S3-Leitline ,Demenzen” zur
weiterfihrenden Diagnostik empfohlen werden [19].

Der Einsatz der in der Diagnostik eingesetzten Verfahren wie Biomarker-Nachweis, MRT und
kognitive Tests wird auch im Zusammenhang der Demenz-Fritherkennung diskutiert. Fiir den
Nachweis auf Basis blutbasierter Biomarker sind bisher jedoch nur einzelne Verfahren mit CE-
Kennzeichen zertifiziert. Flr die klinische Praxis werden sie fiir symptomlose Personen aktuell
nicht empfohlen und ihre Kosten werden nicht von der gesetzlichen Krankenversicherung
getragen, allerdings konnen Personen sie auf Wunsch als sog. individuelle
Gesundheitsleistung (IGel) in Anspruch nehmen [19]. Dies gilt auch fiir weitere Tests, wie z. B.
die Hirnvolumenmessung mittels struktureller MRT und kognitiven Tests [29].

1.4 Anliegen des Themenvorschlagenden

Der Themenvorschlagende berichtet, dass die Diagnose einer Alzheimer-Erkrankung meist zu
spat gestellt wird, um noch rechtzeitig eine Therapie einleiten und den Krankheitsbeginn
verzogern zu kdnnen. Durch neuere Diagnoseverfahren sei es jedoch moglich, die Erkrankung
schon viele Jahre vor ihrem Ausbruch und dem Auftreten erster Symptome zu erkennen und
sie friihzeitig zu therapieren.
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2 Fragestellungen

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher
und organisatorischer Aspekte, die mit der Friherkennung einer Alzheimer-Demenz bei
symptomlosen Personen verbunden sind.
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3 Projektverlauf

Aus den im Vorschlagszeitraum von August 2023 bis Juli 2024 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Blirgerinnen und Birgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,Friherkennung einer Alzheimer-Demenz: Welche Vor- und Nachteile bietet eine
frihdiagnostische Untersuchung fiir symptomlose Personen?” fiir die Bearbeitung
ausgewahlt. Dieses Thema wird in 2 getrennten Berichten bearbeitet: ,T25-04:
Friiherkennung einer Alzheimer-Demenz: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische
Aspekte einer friihdiagnostischen Untersuchung fiir symptomlose Personen” und , T25-05:
Friherkennung einer Alzheimer-Demenz: Welche Vor- und Nachteile bietet eine
frihdiagnostische Untersuchung fiir symptomlose Personen?”

Die Erstellung des ThemenCheck-Berichts fiir T25-04 gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines ThemenCheck-
Berichts zur Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte. Dafiir
erstellen diese zundchst das vorliegende Berichtsprotokoll.

Im Rahmen der Projektbearbeitung werden von den externen Sachverstdandigen Gesprache
mit symptomlosen Personen gefiihrt, die grundsatzlich fiir ein Demenz-Screening infrage
kamen. Ziel der Gespréche ist es, Informationen zu folgenden Themenbereichen zu erhalten:
Erwartungen an die Friherkennungsuntersuchung und Motivation zur Teilnahme,
Erfahrungen mit der Untersuchung, Konsequenzen von Ergebnissen und Sorgen in Bezug auf
die Friherkennungsuntersuchung. Der Fokus der Betroffenenbefragung soll auf der
sporadischen Demenz liegen.

Auf Basis des vorliegenden Berichtsprotokolls erstellen die externen Sachverstandigen einen
vorlaufigen ThemenCheck-Bericht zu den ethischen, sozialen, rechtlichen und
organisatorischen Aspekten einer frihdiagnostischen Untersuchung fiir symptomlose
Personen. Der vorlaufige Bericht wird zur Anhorung gestellt.

Im Anschluss an die Anhorung erstellen die externen Sachverstiandigen den ThemenCheck-
Bericht. Dieser wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieRende ThemenCheck-Bericht mit dem Herausgeberkommentar sowie eine
allgemein verstandliche Version (ThemenCheck kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart),
werden an den Gemeinsamen Bundesausschuss und das Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) Ubermittelt und 2 Wochen spater auf der Website des IQWiG verdéffentlicht. An
gleicher Stelle wird auch die Dokumentation der Anhorung zum vorldufigen Bericht
veroffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Informationsbeschaffung

Im ThemenCheck-Bericht werden Argumente berlicksichtigt, die Aussagen zu ethischen,
sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten.

Solche Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen, in Monographien,
Projektberichten aber bspw. auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den Websites von
Interessengruppen. Sie sind unabhéngig vom Publikationstyp, -status und Studientyp.

Orientierende Recherche

Fiir die Informationsbeschaffung wird eine orientierende Recherche in folgenden
Informationsquellen durchgefiihrt:

=  Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien

=  MEDLINE

=  LIVIVO (System der ZB Med Koln)

= Leitliniendatenbanken, zum Beispiel Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Weltgesundheitsorganisation (WHO)

= ETHMED (ETHik in der MEDizin / Literaturdatenbank der Universitat Gottingen)

=  Philosopher’s Index

= JURIS

= Beckonline

= Google Scholar

= interessenabhdngige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertretungen

= nationale und regionale Register

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie

gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert. Die Dokumentation im
Bericht beschrankt sich auf die Darstellung der konkreten Ergebnisse.

Weitere Informationsquellen

Das Protokoll zur Dokumentation der Gesprache mit den Betroffenen wird auf maogliche
Argumente gepriift.
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Die Priifung der Dokumentation der Gesprache auf Aussagen zu Argumenten und Aspekten
der zu untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2.
Person qualitdtsgesichert. Zusatzlich konnen , reflective thoughts”, also das reflektierte und
auf das Wissen der Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken (iber mogliche
Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [30].

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche ethische, rechtliche, soziale und
organisatorische Argumente gepruft:

= in Projekt T25-05 in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien,

® in Projekt T25-05 in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien.

4.2 Datenextraktion, Informationsaufbereitung und -synthese

Alle fir die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte aus der
orientierenden Recherche werden in separate Tabellen zu ethischen, sozialen, rechtlichen und
organisatorischen Aspekten extrahiert. Die Datenextraktion zu rechtlichen Aspekten
orientiert sich zusatzlich an dem von Bronneke 2016 [31] entwickelten Leitfaden zur
Identifikation rechtlicher Aspekte.

Die Informationsaufbereitung und -synthese orientieren sich am methodischen Vorgehen
einer Public-Health-Ethik nach Marckmann [32,33], bei dem eine ethische Bewertung unter
Bericksichtigung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte erfolgt (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Methodisches Vorgehen einer Public-Health-Ethik (in Anlehnung an Marckmann
[32,33])

Arbeitsschritte einer Bewertung von Public Health MaRnahmen

1. Beschreibung Charakterisierung der zu untersuchenden MalRnahme

2. Spezifizierung Spezifizierung der Beurteilungskriterien (hypothetisches Nutzenpotenzial fur die
Zielpopulation, hypothetisches Schadenspotenzial fir die Teilnehmenden,
Selbstbestimmung, Gerechtigkeit, Effizienz, Legitimitat) fur die vorliegende MaRnahme

3. Einzelbewertung |Bewertung der Malinahme anhand der einzelnen spezifizierten Beurteilungskriterien
im Vergleich zu alternativen Optionen

4. Informations- Ubergreifende Beurteilung der MaBnahme durch Synthese, Gewichtung und Abwégung
synthese der Einzelbewertungen (siehe 3.)

Dabei ist zu berlicksichtigen, dass die Nutzenbewertung sowie die Bestimmung der Kosten
(Interventionskosten) und die Bewertung der Kosteneffektivitdt im Rahmen des Projekts T25-
05: ,Friherkennung einer Alzheimer-Demenz: Welche Vor- und Nachteile bietet eine
friihdiagnostische Untersuchung fiir symptomlose Personen?” erfolgen. Im vorliegenden
Projekt T25-04 werden im Rahmen einer isolierten Bewertung Implikationen und
Anforderungen an eine ethisch, rechtlich, sozial und organisatorisch vertretbare Umsetzung
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von anlasslosen Friherkennungsuntersuchungen auf Alzheimer-Demenz bei symptomlosen
Personen herausgearbeitet. Die Ergebnisse aus dem Projekt T25-05 werden fiir den
vorliegenden Bericht ebenfalls beriicksichtigt.

Die Ergebnisse des vorliegenden Berichts werden mit allen an der Berichterstellung beteiligten
Personen einschliefllich der klinischen Expertin bzw. Experten abgestimmt.
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