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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstindige, die wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten,
haben gemdB3 § 139b Abs.3 Nr.2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von jedem der
Sachverstindigen ein ausgefiilltes Formular ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte®
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte
festgestellt, die die fachliche Unabhdngigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des
vorliegenden Auftrags gefahrden.
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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung
nichtmedikamentdser Behandlungen der Alzheimer Demenz. Zu diesem Bericht kénnen
Stellungnahmen abgegeben werden, die gegebenenfalls zu einer Ergdnzung und/oder
Uberarbeitung des Berichts fiihren kénnen. Die Frist fiir den Eingang der Stellungnahmen
finden Sie auf der Internetseite des Instituts (www.iqwig.de), ebenso wie die dafiir
notwendigen Formblétter und einen Leitfaden.

Schlagworter: nichtmedikamentdse Behandlung, Alzheimer, Demenz, Nutzenbewertung,
systematische Ubersicht

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nichtmedikamentdse
Behandlung der Alzheimer Demenz. Vorbericht A05-19D. Koln: IQWiG; 2008.
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1 Hintergrund
1.1 Beschreibung der zugrunde liegenden Erkrankung

Mit dem Begriff der Demenz wird eine chronische und meist progressive Fehlfunktion des
Gehirns bezeichnet, die zu einer Verschlechterung des Gedichtnisses und anderer kognitiver
Funktionen, zu einer Beeintrachtigung der Aktivititen des taglichen Lebens (im Folgenden:
ADL [, Activities of Daily Living“]) und zu wechselnd ausgeprigten begleitenden
psychopathologischen Symptomen fiihrt (demenzielles Syndrom) [1]. Die Alzheimer Demenz
(AD) stellt mit einem Anteil von ca. 60 bis 70 % die haufigste alleinige Ursache eines
demenziellen Syndroms dar. Daneben kommt die Alzheimer Demenz auch hiufig als
Mischform mit der vaskuldr bedingten Demenz (z. B. Multiinfarkt-Demenz) vor. Andere
Ursachen der Demenz (Morbus Parkinson, Lewy-Korper-Demenz, Creutzfeldt-Erkrankung
u. a.) sowie reversible demenzielle Zustandsbilder als Folge anderer Erkrankungen sind
seltener [2-5].

Die Alzheimer Demenz fallt zwar meist zuerst wegen kognitiver Symptome, insbesondere der
Merkféahigkeitsstorung, auf, die Beeintrichtigungen der ADL bestimmen aber im Weiteren
den Grad der Selbststindigkeit, die begleitenden psychopathologischen Symptome wie
Agitiertheit, Schlafstorungen und paranoide Symptome die Notwendigkeit der Prisenz einer
Aufsichtsperson und besonders die basalen Fahigkeiten (z. B. Korperpflege) den
Pflegeaufwand. Daneben spielen weitere begleitende psychopathologische Symptome wie
Depression und Angstlichkeit, die bereits in friihen Erkrankungsstadien auftreten kdnnen, eine
wesentliche Rolle im Hinblick auf die Lebensqualitit von Betroffenen und pflegenden
Angehorigen [6].

Als Risikopersonen fiir die Entwicklung einer Demenz werden Menschen mit einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung, ,,Mild Cognitive Impairment* (MCI), angesehen. Beim MCI
sind die Gedichtnisleistungen beeintrichtigt, ohne dass das Kriterium einer mehr als
geringfiigigen Einschrankung der ADL erfiillt ist, somit kann also noch nicht von einer
Demenz gesprochen werden (siehe auch die Ubersicht bei Petersen 2001 [7]).

Demenzerkrankungen unterschiedlicher Genese und auch die Alzheimer Demenz lassen sich
aufgrund des AusmalBes kognitiver Defizite z. B. mittels der Mini-Mental-State-
Examination(MMSE)-Skala oder des klinischen Gesamteindrucks mit der Global-
Deterioration-Skala (GDS) deskriptiv in mild, moderat und schwer einteilen [1,8].

1.2 Uberblick iiber die Epidemiologie und Pathogenese der Alzheimer Demenz

Das Risiko fiir das Auftreten einer Alzheimer Demenz ist nach Korrektur der
unterschiedlichen Lebenserwartung bei Frauen geringfiligig groBer als bei Minnern [9].
Andere in Studien bestitigte Risikofaktoren sind neben dem Alter eine positive
Familienanamnese und verschiedene genetische Faktoren [10].
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In einer Auswertung europdischer epidemiologischer Studien mit operationalisierten
Diagnosekriterien fanden sich folgende Privalenzraten' fiir demenzielle Syndrome
(Ménner/Frauen): 16/10 pro 1 000 (65- bis 69-Jdhrige), 29/31 pro 1 000 (70- bis 74-J4hrige),
56/60 pro 1000 (75- bis 79-Jahrige), 110/126 pro 1 000 (80- bis 84-Jdhrige), 128/202 pro
1000 (85- bis 89-Jihrige) und 221/308 pro 1000 (90- bis 94-Jihrige) [5]. Altere
Untersuchungen berichten etwas geringere Zahlen [11]. Die Erkrankung ist fortschreitend und
mit einem erhohten Sterblichkeitsrisiko verbunden [12]. Die mittlere Uberlebenszeit nach
Diagnosestellung ist deutlich niedriger als bei der gleichaltrigen Allgemeinbevolkerung und
ist mit derjenigen bei anderen schweren Erkrankungen im Alter vergleichbar [13]. Aufgrund
der zunehmenden Bemiihungen um eine Fritherkennung der Alzheimer Demenz [14,15], des
steigenden Bewusstseins in der Allgemeinbevolkerung und wachsender Angebote in Form
von ,,Gedédchtnissprechstunden® kann eine scheinbare Verldngerung der Krankheitsdauer
durch eine vorverlegte Diagnosestellung stattfinden. Bei Diagnosen im Friithstadium findet
sich in den ersten 6 Monaten meist nur eine geringe Krankheitsprogression.

In der Pathogenese der Alzheimer Demenz spielen der Metabolismus des Amyloid-Precursor-
Proteins (APP) und sein Abbau zu -Amyloid-Peptiden (AP) eine herausragende Rolle. Die
Evidenz hierfiir wurde anhand von Mutationen in den humanen Genen des
Amyloidmetabolismus und Untersuchungen an transgenen Mausen gewonnen [16-18]. Neben
einem primdren Defekt im APP-Stoffwechsel mit einer vermehrten Bildung von AP
besonders bei frith erkrankten, genetisch belasteten Patienten wird auch ein primérer Defekt
im Abbau von AP als Ursache bei den sporadischen Formen der Alzheimer Demenz
diskutiert. Insbesondere im hoheren Alter bzw. bei fortschreitender Pathologie scheinen
vielfache Vernetzungen zu weiteren gewebeschddigenden Prozessen zu bestehen (oxidativer
Stress, Zellschddigung durch glutamaterge Exzitotoxizitét, entziindliche Vorgidnge, Bildung
von Neurofibrillen, neuronale Apoptose). Die Anfinge der neuropathologischen
Verdnderungen gehen den manifesten kognitiven Stérungen um viele Jahre voraus [10].

1.3 Diagnose der Alzheimer Demenz

Zur Diagnose einer Alzheimer Demenz sind derzeit keine ausreichend sensitiven und
spezifischen Parameter in der klinischen Routine verfiigbar. Neben dem Nachweis des
typischen klinischen Bildes erfolgt die Diagnose auch durch den Ausschluss mdoglicher
Alternativursachen. Eine Differenzierung zwischen einer Demenz vom Alzheimer-Typ und
einer vaskuldren Demenz aufgrund klinischer Kriterien ist aufgrund der Mischformen von
Alzheimer und vaskuldrer Demenz hédufig nicht moglich und kann im Einzelfall zu einer
Fehldiagnose fiihren [19]. Bildgebende Verfahren zur Erkennung klinisch nicht manifester
zerebraler Ischdmien konnen hierbei hilfreich sein [20].

! Schitzungen basieren auf einer Stichprobe von N =25 810 [5]
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Vor allem bei élteren Patienten lassen sich aber hdufig Mischpathologien aus
alzheimertypischen und vaskuldren Lisionen zeigen [21]. Die Diagnose einer Alzheimer
Demenz wird international anhand der ICD-10 [1] (Tabelle 1) oder der verwandten DSM-1V-
Kriterien [22] (Tabelle 2) klassifiziert. Die ICD-9 und die DSM-III-R sind Vorlduferversionen
dieser Klassifikationssysteme.

Die ICD-10 und DSM-IV definieren 2 Subtypen der Alzheimer Demenz: die Alzheimer
Demenz mit frithem Beginn (Beginn der Demenz vor dem bzw. bis zum 65. Lebensjahr) und
die Alzheimer Demenz mit spatem Beginn (erste klinische Symptome ab dem bzw. nach dem
65. Lebensjahr). Diese traditionelle Unterscheidung spiegelt sich jedoch nicht in
Unterschieden bzgl. des klinischen Verlaufs oder der Neuropathologie wider. Die Diagnose
wird durch postmortalen Nachweis iiberméBiger neurofibrillirer Verklumpungen und
neuritischer Plaques gesichert [1].

Tabelle 1: ICD-10-Kriterien fir eine Alzheimer Demenz

Vorliegen einer Demenz 1. Geddchtnisstorung

2. weitere kognitive Storung

3. dadurch bedingte Beeintrachtigung im Alltag

Symptome nicht nur im Rahmen eines Delirs, ein Bestehen der
Symptome > 6 Monate erhoht die diagnostische Sicherheit

Verlauf schleichend, kein plotzlicher Beginn

Andere Erkrankungen kein Hinweis auf/ Ausschluss von zum Beispiel endokrin-
metabolischen Erkrankungen, Normaldruckhydrozephalus,
subduralem Hédmatom

Kein frithzeitiges Auftreten | zum Beispiel Hemiparese, Ataxie, Hemianopsie
neurologischer
Herdzeichen

Verschliisselungen AD mit frithem Beginn: G30.0+F00.0*
vor dem 65. Lebensjahr

mit relativ plotzlichem Beginn und rascher Progredienz oder
zusitzlich zur Gedéachtnisstorung amnestische / sensorische
Schiaden

AD mit spiatem Beginn: G30.1+F00.1*
ab dem 65. Lebensjahr

mit sehr langsamem Beginn und allméhlicher Progredienz und
Vorherrschen der Gedichtnisstorung
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Tabelle 2: DSM-IV-Kriterien fur eine Alzheimer Demenz

Kriterium Al Gedéchtnisstorung
Kriterium A2 Weitere kognitive Storung
A2a Aphasie
A2b Apraxie
A2c Agnosie
A2d exekutive Stérung
Kriterium B Abfall der Leistungen von einem friiher erreichten Niveau mit
Behinderung der Alltagsaktivitat
Kriterium C Schleichender Beginn und langsame Zunahme
Kriterium D Die Leistungsminderung ist nicht bedingt durch:

D1 andere ZNS-Erkrankungen
D2 systemische Erkrankungen
D3 Substanzmissbrauch

Kriterium E Die Leistungsminderung ist nicht nur im Rahmen eines Delirs
vorhanden.

Kriterium F Die Symptome lassen sich nicht durch eine andere
psychiatrische Erkrankung erkldren, z. B. eine Depression oder
Schizophrenie.

Verschliisselungen 294.1x (F00.x):

ohne Verhaltensstorung: 290.10, mit Verhaltensstorung: 290.11

AD mit Beginn bis zum 65. Lebensjahr: (F00.0), danach:
(F00.1)

Neben den ICD-10- und DSM-IV-Kriterien kommen in klinischen Studien am haufigsten die
Kriterien der National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke —
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) zur Anwendung
[23]. Danach wird die Diagnose in definitiv (,,definite”, bei klinischer Diagnose mit
histologischer  Bestétigung), wahrscheinlich (,,probable®, bei typischer klinischer
Symptomatik ohne histologische Bestitigung) und moglich (,,possible®, bei atypischen
Symptomen, Vorliegen einer im Prinzip moglichen alternativen Ursache, die aber im
individuellen Fall nicht fiir die Demenzursache gehalten wird) unterteilt (Tabelle 3). Die
Sensitivitdt und Spezifitit fiir die Diagnose der wahrscheinlichen Alzheimer Demenz nach
den Kriterien der NINCDS-ADRDA betragen etwa 0,65 bzw. 0,75 [24].
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Tabelle 3: NINCDS-ADRDA-KTriterien fur eine Alzheimer Demenz

Klinisch mogliche Alzheimer Demenz (,,possible AD*)

demenzielles Syndrom mit atypischer Symptomatik oder atypischem Verlauf ohne erkennbare andere
neurologische oder internistische Demenzursache

demenzielles Syndrom mit gleichzeitig vorliegender anderer Erkrankung, die auch eine Demenz erzeugen
kann, in diesem Fall aber nicht als entscheidende Ursache angesehen wird

progredientes Defizit in nur einem kognitiven Bereich

Klinisch wahrscheinliche Alzheimer Demenz (..probable AD*)

notwendige Voraussetzungen:
Zeichen einer Demenz in der klinischen Untersuchung und bei neuropsychologischen Tests (z. B. MMSE)
Defizite in 2 oder mehr kognitiven Bereichen
fortschreitende Verschlechterung des Gedéchtnisses und anderer kognitiver Funktionen
keine Bewusstseinstriibung
Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr

Ausschluss einer anderen korperlichen oder neurologischen Krankheit, die fiir die Symptomatik
verantwortlich gemacht werden kann

unterstiitzende Befunde:
fortschreitende Verschlechterung der Sprache (Aphasie), Motorik (Apraxie) und Wahrnehmung (Agnosie)
Beeintrichtigungen des Alltagslebens und Verhaltensénderungen
positive Familienanamnese fiir Alzheimer Demenz, besonders falls neuropathologisch gesichert

Normalbefund einer Liquoranalyse, unspezifische EEG-Verdnderungen, CCT-gesicherte Progression einer
zerebralen Atrophie

. mit der Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer Demenz vereinbar:

Plateaus im Krankheitsverlauf

Begleitsymptome wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Wahn, Verkennungen, Halluzinationen,
,.katastrophisierende Reaktionen®, Stérungen des Sexualverhaltens, Gewichtsverlust

besonders bei fortgeschrittener Erkrankung: erhdhter Muskeltonus, Myoklonien, Gangstdrungen,
Krampfanfille

normales CCT

. Befunde und anamnestische Angaben, die die Diagnose einer Alzheimer Demenz unwahrscheinlich

erscheinen lassen:
plotzlicher Beginn (apoplexartig)
frith auftretende fokal-neurologische Ausfille: Hemiparesen, Gesichtsfeldausfille, Ataxien

friih auftretende Krampfanfille und Gangstérungen

Definitive Diagnose einer Alzheimer Demenz (,,definite AD*)

Kriterien einer klinisch wahrscheinlichen AD

histopathologische Belege
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1.4 Maéglichkeiten der Behandlung der Alzheimer Demenz

Behandlungs- und TherapiemaBnahmen setzen angesichts der komplexen und mit
zunehmender Krankheitsprogression sich verdndernden Bediirfnislage an unterschiedlichen
Bereichen an. Medikamentose psychopharmakologische Therapien (Antidementiva oder
andere psychotrope Medikamente) zielen primér auf eine direkte Verdnderung kognitiver oder
psychologischer Leistungen des Demenzerkrankten. Nichtmedikamentdse Interventionen
setzen im Frithstadium der Erkrankung auf modifizierbare Verhaltensmuster oder
Ersatzstrategien der Patienten. Interventionen im Sozialbereich (Angehdrigenberatung und
-training, Tagesstétten, Pflegedienste, betreute Wohnformen) treten ab einem mittleren
Erkrankungsstadium in den Vordergrund. Medikamentése und nichtmedikamentdse
MalBnahmen kénnen in hohem Mal3e interagieren.

Die hier zu untersuchenden nichtmedikamentdsen Ansédtze sind in der Regel auf die
Verzogerung der Progression oder die primér symptomatische Behandlung ausgerichtet.
Nichtmedikamentdse Interventionen lassen sich sehr unterschiedlich kategorisieren, z. B.
danach, inwieweit die Behandlung primér jeweils bei der erkrankten Person selbst oder der
Umgebung im weiteren Sinne ansetzt [25-27].

Patientenbezogene Therapieansitze

Patientenbezogene Therapieansétze richten sich direkt an die betroffene Person selbst. Hierzu
zdhlen z. B. der kognitive, der verhaltenstherapeutische, der emotionsorientierte sowie der
aktivititsorientierte Ansatz, die je nach vorherrschender Symptomatik (d. h. Uberwiegen von
kognitiven, verhaltensméafigen, emotionalen oder neuropsychiatrischen Symptomen) indiziert
sein konnen. Der kognitive Ansatz zielt auf die Aktivierung bzw. Reaktivierung kognitiver
Funktionen. Beispiele sind das Realitdtsorientierungstraining (ROT), Gedachtnistraining oder
die kognitive Aktivierung [28-30]. Der verhaltenstherapeutische Ansatz basiert im
Wesentlichen auf den lerntheoretischen Prinzipien der Stimuluskontrolle und der Verstirkung
erwiinschten Verhaltens [26,31]. Hierzu zihlen neben der Verhaltenstherapie auch einzelne
abgewandelte und kombinierte Behandlungen wie z.B. das verhaltenstherapeutische
Kompetenztraining [27,32]. Sowohl der kognitive als auch der verhaltenstherapeutische
Ansatz zielen auf den Aufbau und Erhalt von Kompetenzen, die den Betroffenen eine
Bewiltigung der realen Anforderungen bzw. einen realititsnahen Umgang mit diesen
ermoglichen sollen. Dem emotionsorientierten Ansatz ist z. B. die Validationstherapie (nach
Naomi Feil) zuzuordnen [27,33]. Diese setzt auf die unbedingte Wertschitzung der Gefiihle
des Betroffenen sowie auf die Mobilisierung noch vorhandener Ressourcen (z. B. ADL,
eigene Wertvorstellungen und Charaktereigenschaften). Die Selbst-Erhaltungs-Therapie
(engl.: ,,self maintenance therapy*) und die biographieorientierte Erinnerungstherapie (engl.:
,reminiscence therapy*) sind weitere Behandlungskonzepte [26,34,35]. Hier wird jeweils die
subjektive Sicht und Wahrnehmung des Betroffenen fokussiert, womit dem Erkrankten ein
Gefiihl der personlichen Identitdt, Kontinuitit und Kohirenz vermittelt werden soll.
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Zu den Behandlungen, die auf eine Aktivierung bzw. Beruhigung ausgerichtet sind, zéhlen
sinnes- und bewegungsbezogene Ansétze wie z. B. Snoezelen [36]. Mithilfe dieser Form der
multisensorischen Stimulation sollen sowohl Verdnderungen im Verhalten, in der Interaktion
und Kommunikation mit anderen als auch im Erleben der Betroffenen erzielt werden. Weitere
Behandlungskonzepte sind z. B. Aromatherapie [37], Lichttherapie [38], Therapie mit Tieren
(engl.: ,,pet therapy*), Kunst-, Tanz- und Musiktherapie [39] und simulierte Interaktion (engl.:
»simulated presence therapy*) [26,31]. Zur Behandlung allgemeiner Symptome werden auch
Akupunktur, Logopadie und Physiotherapie eingesetzt.

Umgebungsbezogene Ansiitze

Zu den umgebungsbezogenen Ansitzen zdhlen Interventionen auf dkologischer und sozialer
Ebene. Hier kommt insbesondere die Milieu-Therapie zum Einsatz. Sie ist auf die Anpassung
bzw. Gestaltung des Wohn- und Lebensbereiches und der sozialen Umgebung der
Betroffenen  ausgerichtet.  Hierzu  zdhlen z. B. kleine und  gemeindenahe
Versorgungseinrichtungen im Gegensatz zu den klassischen Pflegestationen. Ziel der
Milieutherapie ist es, den Betroffenen eine addquate Orientierung, Sicherheit und
Geborgenheit einerseits sowie andererseits eine Unterstiitzung der Funktionsfahigkeit und den
weitgehenden Erhalt der eigenen Kompetenzen zu ermoglichen [26,35]. Auf der sozialen
Ebene lasst sich das Training des Pflegepersonals (engl.: ,,staff training*) bzw. der pflegenden
Angehorigen (engl.: ,,caregiver training®) einordnen. Ziele des Trainings sind insbesondere
das Verstindnis fiir die Defizite von Demenzpatienten sowie die Stiitzung noch vorhandener
Ressourcen und Verbesserung kommunikativer Fihigkeiten [27,35]. In diesem Rahmen
werden z. B. auch psychoedukative Einzel- und Gruppengespriache eingesetzt, in denen der
Informations- und Erfahrungsaustausch mit pflegenden Angehorigen oder Pflegepersonal im
Vordergrund steht.

1.5 Therapieevaluation bei der Alzheimer Demenz

Es bestehen deutliche Probleme, die Beeintrichtigungen und Bediirfnisse der von der
Alzheimer Demenz Betroffenen zu erfassen. Zum einen koénnen Beeintrichtigungen
fluktuieren oder nur in bestimmten Situationen in Erscheinung treten, zum anderen kdnnen
krankheitsbedingte Verhaltens-, Aufmerksamkeits- und Gedachtnisstorungen und der krank-
heitsbedingte Verlust kommunikativer Fihigkeiten die adiquate AuBerung von Bediirfnissen
oder Priferenzen durch den Erkrankten beeintrdchtigen. Ein weiteres spezielles Problem
demenzieller Erkrankungen ist die bei einem Teil der Patienten fehlende Selbstwahrnehmung
eigener Defizite und Hilfsbediirftigkeit. Diese krankheitsbedingt fehlende Selbstwahr-
nehmung fiihrt bei Selbsteinschdtzung zu einer von auBlen gesehen groben Fehleinschétzung
moglicher Beeintrachtigungen und Bediirfnisse [40].

Die Auswirkungen der Alzheimer Demenz und die Wirksamkeit einer Therapie kdnnen auf3er
vom Betroffenen selbst (mit den oben erwidhnten Einschrankungen) vom Kliniker und von
den Angehorigen oder Pflegenden beurteilt werden. Die Bewertung der Auspriagung der
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Krankheitssymptome und der dadurch bedingten Beeintrichtigungen kann je nach Bereich
und Beurteiler variieren [8,42].

So wird immer noch kontrovers diskutiert, mit welchen Instrumenten die Wirksamkeit
medikamentdser und nichtmedikamentdser Therapien bei der Alzheimer Demenz adédquat
evaluiert werden kann [41,42]. Von Zulassungsbehdrden wird fiir eine medikamentdse
Behandlung mit ,,Antidementiva®“ neben einem positiven Effekt auf der Erfassungsebene
»kognitive Leistungsfahigkeit® auch der Nachweis eines Effekts auf den klinischen
Gesamteindruck oder die ADLs erwartet [43,44]. Fir den nichtmedikamentosen Bereich
existieren keine vergleichbaren Empfehlungen. In den Studien zu nichtmedikamentdsen
Behandlungen werden aber in der Regel mehrere Bereiche erfasst: Zur Beurteilung der
kognitiven Funktion werden insbesondere die ADAS-cog-Skala (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale, cognitive subscale) [45] oder die MMSE-Skala (Mini Mental State
Examination) [46] eingesetzt. Als globale Erhebungsskala kommt zum Beispiel die Clinician
Interview-Based Impression of Change (CIBIC) zur Anwendung. Als Beispiel fiir eine Skala
zur Messung der ADL sei die Instrumental-Activities-of-Daily-Living(IADL)-Skala genannt,
die unter anderem Féhigkeiten wie Umgang mit Geld und Telefonieren misst [47,48]. Zur
Messung der begleitenden Psychopathologie, die iiber den gesamten Krankheitsverlauf, meist
aber erst ab einem mittleren Stadium, in den Vordergrund tritt, werden spezielle Interviews
mit den Pflegenden gefiihrt (z. B. Neuropsychiatric Inventory, NPI [49]).

Wiahrend die ADAS-cog im Rahmen einer direkten Untersuchung des Patienten aufgrund des
beobachtbaren Antwortverhaltens von einem erfahrenen Testleiter ausgefiillt wird, beruhen
die Angaben zu ADL und psychopathologischen Symptomen (z. B. NPI) héufig auf
Auskiinften  eines  Angehorigen.  Idealerweise  sollten alle  Instrumente  zur
Wirksamkeitsbeurteilung akzeptable psychometrische Eigenschaften wie Reliabilitit,
Validitdt  (Konstruktvaliditit) und Verdnderungssensitivitit haben. Entsprechende
Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass die Datenlage zum Teil beschrinkt ist
[47,48,50,51]. Dies fiihrt dazu, dass Schlussfolgerungen gegebenenfalls eingeschrinkte
Aussagekraft besitzen.

Es existieren bisher wenige Verfahren zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
bei der Alzheimer Demenz, was mit den Schwierigkeiten zusammenhdngt, verldssliche
Informationen von den Betroffenen direkt zu erhalten. Der negative Einfluss der Erkrankung
auf die Lebensqualitit ist jedoch hiufig beschrieben [52], ebenso die Féhigkeit der
Betroffenen, {iber ihre subjektiven Erfahrungen zu berichten [53]. In letzter Zeit sind verstarkt
Bemiihungen erkennbar die Erfassung der Lebensqualitit von Demenzerkrankten zu
verbessern: z.B. wurden in einer neueren Studie Instrumente zur Erfassung der
Lebensqualitédt untersucht und ein neues krankheitsspezifisches Instrument wurde entwickelt
und validiert [40].
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Der Einfluss der Alzheimer Demenz auf Angehdrige und Pflegende steigt mit dem
Fortschreiten der Erkrankung. Sowohl die Hilfsbediirftigkeit im Alltag als auch Verhaltens-
probleme, Kommunikationsschwierigkeiten und eine mogliche soziale Stigmatisierung
konnen auch fiir Angehorige sehr belastend sein. Das AusmalBl der Behinderung des
Erkrankten spiegelt jedoch nicht zwangsliufig die psychische und physische Belastung der
Angehorigen wider [54]. Der Einfluss der Erkrankung auf die Angehdrigen kann z. B. mit
dem Burden Interview nach Zarit [55] gemessen werden.
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2 Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des langfristigen Nutzens der
unterschiedlichen Formen der nichtmedikamentdsen Therapie bei der Alzheimer Demenz im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe

a) ohne Behandlung,
b) mit einer nichtmedikamentdsen Scheinbehandlung,
¢) mit anderen Formen nichtmedikamentdser Behandlung,

d) mit einem in Deutschland fiir die Behandlung der Alzheimer Demenz zugelassenen und
verfligbaren Arzneimittel

hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

3 Projektablauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
verschiedener Behandlungsmdglichkeiten der Alzheimer Demenz beauftragt. Darunter fallt
auch die Nutzenbewertung nichtmedikamentdser Verfahren. Die Auftragskonkretisierung
erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines Auftragsentwurfs am 02.02.2005.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Um in die Definition der patientenrelevanten Endpunkte fiir die Nutzenbewertung auch die
Sicht von Angehorigen mit einzubeziehen, wurden Vertreter der Deutschen Alzheimer-
Gesellschaft konsultiert. Bei den Vertretern der Deutschen Alzheimer-Gesellschaft handelt es
sich um Angehorige von Demenzerkrankten. Eine direkte Befragung von Betroffenen fand
nicht statt. Die abschlieBende Beratung fand in der internen Projektgruppe im IQWiG statt.

Ein erster Berichtsplan (Version 1.0 vom 31.03.2006) [56] wurde am 07.04.2006 im Internet
publiziert und durch 2 Amendments ergénzt (Amendment 1 am 20.06.2006 [57], Amendment
2 am 30.07.2007 [58]). Zum Berichtsplan (einschlieBlich Amendments) konnten vom
30.07.2007 bis zum 27.08.2007 Stellungnahmen von allen interessierten Personen,
Institutionen und Gesellschaften, einschlielich Privatpersonen, Fachgesellschaften und
Industrieunternehmen, abgegeben werden. Die Stellungnahmen und die Dokumentation der
Erdrterung sind in einem gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der
Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im Internet verdffentlicht. Im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren wurde ein iiberarbeiteter Berichtsplan (Version 2.0 vom 17.12.2007)
publiziert [59]. Beide Dokumente wurden am 02.01.2008 im Internet verdffentlicht.

Der Berichtsplan (Version 2.0) diente als Basis fiir die Erstellung einer vorldufigen
Bewertung, dem vorliegenden Vorbericht. Zu diesem Vorbericht kénnen Stellungnahmen
eingereicht werden (schriftliche Anhdrung). Die Stellungnahmefrist endet 4 Wochen nach
Veroffentlichung des Vorberichts. Stellungnahmen konnen von allen interessierten Personen,
Institutionen und Gesellschaften einschlieBlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und
Industrieunternehmen abgegeben werden. Die Stellungnahmen miissen bestimmten formalen

Anforderungen geniigen, die auf den Internetseiten des Instituts (www.iqwig.de) dargelegt
sind. Unklare Aspekte aus den Stellungnahmen werden gegebenenfalls in einer
wissenschaftlichen Erorterung hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den
Stellungnehmenden diskutiert. Der Vorbericht wird zusidtzlich einem externen Review
unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen.
Dieser Bericht wird an den G-BA iibermittelt und 8 Wochen spéter im Internet veréffentlicht.
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4  Methoden
4.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der
weiteren Bewertung fithrten (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien mit Patienten mit einer Alzheimer Demenz, auch als
Mischform z. B. mit vaskuldrer Demenz (Diagnosestellung wie in der Studie angegeben).
Unter Berticksichtigung epidemiologischer Pridvalenzdaten [5] ist davon auszugehen, dass
Demenzpatienten zu ca. 70 % an einer Alzheimer Demenz erkrankt sind, weshalb auch
Studien eingeschlossen wurden, in denen keine expliziten Angaben zu dem Demenztyp
getroffen werden. Ebenfalls wurden Studien eingeschlossen, in denen die Diagnose
»Demenz* in den Einschlusskriterien nicht explizit gefordert wurde, aber deren
Krankheitsdefinition auf Testresultaten aus den beiden Symptombereichen ,,Kognition* und
»Aktivititen des tdglichen Lebens® beruht.

Ausgeschlossen wurden Studien, in denen eine spezifische Population von Demenzkranken
untersucht wurde, bei der von einem deutlich niedrigeren Anteil von Patienten mit Alzheimer-
Demenz ausgegangen werden muss (z. B. aufgrund des Rekrutierungssettings), oder Studien,
bei denen ausschlieBlich Patienten mit einer vaskuldren Demenz, einer Lewy-Body-Demenz,
einer Demenz aufgrund eines Morbus Parkinson, einer Demenz aufgrund einer Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung oder einer anderen seltenen Demenzform rekrutiert wurden.
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4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

a) Die zu priifenden Interventionen waren nichtmedikamentdse Behandlungsansitze der
Alzheimer Demenz. Sie beziehen sich insbesondere auf den kognitiven Bereich,
Verhaltensbereich bzw. akzessorische Symptome und ADLs. Die Interventionen kdnnen
bei den Betroffenen selbst, bei den betreuenden Angehorigen und Pflegekriften oder bei
der Gestaltung der rdumlichen Umgebung ansetzen. Dabei werden im Folgenden unter
dem Begriff ,,Angehorige” in aller Regel die direkten Angehorigen, aber auch andere
betreuende Personen verstanden (im Sinne des englischen Begriffes ,,caregiver). Die
Interventionen konnen in Einzel- oder Gruppensettings durchgefiihrt werden. Es wurden
nur Studien beriicksichtigt, in denen die Intervention — unabhédngig von ihrem
Ansatzpunkt — darauf ausgerichtet war, eine Verdnderung beim Patienten zu erzielen.

b) Als Vergleichsgruppen wurden randomisierte Kontrollgruppen ohne Behandlung
(z. B. Wartekontrollgruppe), mit nichtmedikamentdsen Scheinbehandlungen, mit anderen
Formen nichtmedikamentdser Behandlungen oder mit in Deutschland fiir die Behandlung
der Alzheimer Demenz zugelassenen und verfiigbaren Arzneimitteln eingeschlossen.

Jegliche Formen der psychotherapeutischen Behandlung von Angehorigen oder Pflegekréften
waren nur dann Gegenstand der Untersuchung, wenn eine Verdnderung beim Patienten
intendiert war.

Es wurden nur solche Studien aufgenommen, die sich auf manualisierte oder zumindest
eindeutig konzeptualisierte Behandlungsverfahren beziehen. Das heiflt, die Intervention
musste hinreichend operationalisiert und beschrieben sein, sodass sie nachvollziehbar ist und
ggf. erneut angewendet werden kann. Um als hinreichend standardisiert zu gelten, mussten
Angaben tber die Gesamtdauer der Intervention, Frequenz und Dauer der einzelnen
Sitzungen und zum Setting (Gruppen- vs. Einzelsetting) vorliegen. Die Behandlung musste
fiir alle Teilnehmer einer Interventionsgruppe bzgl. dieser Aspekte identisch geplant worden
sein. Studien, in denen die Teilnehmer einer Interventionsgruppe nur nach Bedarf behandelt
wurden (z. B. in Studien zum ,,Case Management®) und die Behandlungsfrequenz z. B. den
Angehorigen liberlassen wurde, wurden nicht beriicksichtigt.

Fiir Kontrollbedingungen wurde keine Standardisierung verlangt. Im Weiteren wurden die
Kontrollbedingungen stratifiziert nach Kontrollgruppen (a) ohne Behandlung (z. B.
Wartekontrollgruppe), (b) mit einer nichtmedikamentdsen Scheinbehandlung, (¢) mit anderen
Formen nichtmedikamentoser Behandlung oder (d) mit einem in Deutschland fiir die
Alzheimerbehandlung zugelassenen und verfligbaren Arzneimittel.
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4.1.3 Zielgroflien

Fir die Untersuchung wurden folgende ZielgroBen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

— Kompetenz in Aktivititen des tdglichen Lebens

— andere mit der Erkrankung verbundene Symptome (z. B. Depression, Schlaf-Wach-
Rhythmus, Wahnhaftigkeit, Agitiertheit)

— kognitive Leistungsfahigkeit

— gesundheitsbezogene Lebensqualitét

— Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Institutionalisierung)
— Mortalitét

— therapieassoziierte unerwiinschte Ereignisse

Zusétzlich  wurden  folgende  ZielgroBen  verwendet, die eine  Beurteilung
angehdrigenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

— Lebensqualitdt der betreuenden Angehdrigen
— Betreuungsaufwand durch eine (oder mehrere) betreuende Person(en) oder Institution(en)

Als ergiinzende Informationen werden zudem Ergebnisse berichtet, die sich auf ,,das klinische
Krankheitsstadium gemafl dem klinischen Eindruck® beziehen.

Ergebnisse zu angehorigenrelevanten Therapiezielen und Ergebnisse, die sich auf ,das
klinische Krankheitsstadium gemiB dem klinischen Eindruck® beziehen, wurden nicht primér
in die Nutzenbewertung einbezogen. Allerdings lassen sich gegebenenfalls Aussagen zum
Zusammenhang zwischen Verdnderungen dieser Grofen und Verdnderungen von
patientenrelevanten ZielgroBen treffen.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet sind. Nach einer orientierenden Sichtung relevanter Ubersichtsarbeiten waren fiir
viele der nichtmedikamentdsen Interventionen RCTs zu erwarten, sodass fiir den vorliegenden
Bericht ausschlieBlich RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflossen.
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4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Fir die Ersteinstellung von Medikamenten zur Demenztherapie wird von der
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft eine Kontrolle nach 12 Wochen
empfohlen, um einen Therapieerfolg abschétzen zu koénnen [60]. Von der EMEA wird eine
Studiendauer von mindestens 6 Monaten fiir die Beurteilung der kurzfristigen Wirkungen von
Antidementiva als sinnvoll erachtet [44]. Um beiden Empfehlungen gerecht zu werden, wurde
fir IQWiG-Berichte zu medikamentdsen Therapien der Alzheimer Demenz eine
Mindestbeobachtungszeit von 16 Wochen festgelegt, da davon ausgegangen wurde, dass
innerhalb dieses Zeitraumes ein Ansprechen auf die Therapie erwartet und ein mehr als
kurzfristig anhaltender Effekt beobachtet werden kann. Fiir einen Einschluss wird auch fiir die
vorliegende Nutzenbewertung eine Effektmessung nach einem Beobachtungszeitraum von
mindestens 16 Wochen festgelegt. Dies begriindet sich zum einen durch die Kongruenz der
Berichte untereinander. Zum anderen kann angenommen werden, dass bei
nichtmedikamentdsen Behandlungen, bei denen u. a. implizite Lerneffekte sowie somatische
und kognitive Trainingseffekte eine Rolle spielen, das Eintreten einer Verdnderung eher nach
einer langeren Beobachtungszeit zu erwarten ist. Ungeachtet dessen ist fiir eine Evaluation
des langfristigen Nutzens eine langere Studiendauer wiinschenswert.

Eine Beschriankung auf anderweitige Studiencharakteristika war nicht vorgesehen.
4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die

— alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

— keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

E1  Patienten mit einer Alzheimer Demenz laut Studienangabe, wie unter 4.1.1 definiert

E2  Vergleich einer nichtmedikamentdsen Therapie, wie unter 4.1.2 definiert, mit einer
Kontrollgruppe (a) ohne Behandlung (z. B. Wartekontrollgruppe), (b) mit einer
nichtmedikamentdsen Scheinbehandlung, (c) mit anderen Formen
nichtmedikamentdser Behandlung oder (d) mit einem in Deutschland fiir die
Alzheimerbehandlung zugelassenen und verfiigbaren Arzneimittel

E3  ZielgroBen, wie in Abschnitt 4.1.3 definiert

E4  Behandlung nach einem Manual oder nach einem beschriebenen Behandlungskonzept

E5  Randomisierte, kontrollierte Studie

E6  Publikationssprache: Deutsch, Englisch, Franzosisch, Niederlédndisch, Portugiesisch
oder Spanisch
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Ausschlusskriterien

A1l  Studien mit einer Beobachtungsdauer von weniger als 16 Wochen

A2  Studien, in denen ausschlieBlich Patienten mit einer vaskuldren Demenz, einer Lewy-
Body-Demenz, einer Demenz aufgrund eines Morbus Parkinson, einer Demenz
aufgrund einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung oder einer anderen seltenen
Demenzform eingeschlossen wurden

A3 Studien, in denen ausschlieBlich die unter 4.1.3 genannte Zielgro3e Lebensqualitit der
betreuenden Angehdrigen untersucht wurde und keine Angaben zur weiteren
Entwicklung bzw. zum Krankheitsverlauf der Patienten vorliegen
(z. B. Heimunterbringung, Demenzschwere)

A4 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A5 Keine Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [61] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglichte.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur Nutzenbewertung einer nichtmedikamentosen Behandlung der
Alzheimer Demenz wesentliche Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Primédrrecherche nach relevanten, verdffentlichten Studien wurde in folgenden
bibliographischen und elektronisch verfligbaren Datenbanken durchgefiihrt:

— BIOSIS Previews

CINAHL

— EMBASE

— OVID MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and OVID
MEDLINE(R)

— PsycINFO, jeweils liber Ovid

— In dem Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) wurde liber Wiley
Interscience recherchiert

Die entsprechenden Suchstrategien fiir diese Datenbanken finden sich in Anhang A.
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Um der allgemeinen Fragestellung gerecht zu werden, die eine Nutzenbewertung jeglicher
nichtmedikamentdser Behandlungen der Alzheimer Demenz vorsieht, war eine sehr
griindliche Vorrecherche im Vorfeld erforderlich, da fiir eine mdglichst vollstindige und
umfassende Identifikation von angewendeten nichtmedikamentésen Behandlungen einzelne
Verfahren entsprechend benannt werden sollten. Aus diesem Grund wurden systematische
Ubersichtsarbeiten zum Thema vorab recherchiert. Diese wurden im Hinblick auf
durchgefiihrte Behandlungen und in diesem Zusammenhang verwendete Terminologie (z. B.
spezielle Techniken der kognitiven Therapie bei Alzheimer Demenz) gesichtet und die
Recherchestrategie in Anlehnung daran entwickelt. Die unterschiedliche Definition von
Schlagworten in den einzelnen Datenbanken wurde bei der Erstellung der Suchstrategien
beriicksichtigt. Die Suche erfolgte in 2 Schritten: (1) Erstrecherche am 22.05.2006 in allen 6
Datenbanken, (2) Aktualisierung der Rechercheergebnisse (Nachrecherche) am 08.06.2007
(Cochrane) und 11.06.2007 (OVID-Datenbanken) fiir den Zeitraum 05/2006 bis 06/2007.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematischen Ubersichten, HTA-
Berichten, Meta-Analysen) erfolgte parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur in den
oben genannten Datenbanken. Die Suchstrategie wurde zu diesem Zweck um geeignete
Formulierungen erweitert (siche Anhang A).

Zusitzlich wurde eine Suche in den auf Sekundérliteratur spezialisierten Datenbanken der
Cochrane Library (liber Wiley Interscience) durchgefiihrt: Cochrane Database of Systematic
Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
und Health Technology Assessment Database (Datenbank des International Network of
Agencies for Health Technology Assessment, INAHTA) (Erst- und Nachrecherche wie oben).

Mit dem Ziel einer mdglichst vollstindigen Informationsbeschaffung wurden folgende
weitere Schritte unternommen:

— Mit der Primérrecherche identifizierten Eintrdgen in Studienregistern wurde
nachgegangen, indem zundchst nach Publikationen mit vergleichbarem Titel und Autor —
falls genannt — in den oben aufgefiihrten Datenbanken gesucht wurde. Blieb diese Suche
ohne Treffer, wurde der Autor personlich angeschrieben mit der Bitte um verwertbare
Informationen (in Form verdffentlichter und / oder unverdffentlichter Daten) zu dem
entsprechenden Studienregistereintrag.

— Handsuche: Durch die Sichtung der Publikationen zu eingeschlossenen Studien und
weiterer Fachzeitschriften identifizierte relevante Publikationen zum Thema wurden
ebenfalls mit aufgenommen.
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4.2.3 Identifizierung relevanter Studien
Erster Auswahlschritt: Sichtung von Titel und Abstract

Im ersten Auswahlschritt (1. Screening) wurden die durch die Suche in bibliografischen
Datenbanken identifizierten Zitate anhand des Titels und der Zusammenfassung — sofern
vorhanden — von 2 Gutachtern unabhingig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz (gemal3
den in Abschnitt 4.1 definierten Ein- und Ausschlusskriterien) bewertet, mit dem Ziel,
zunichst alle Referenzen auszuschlieBen, die sicher nicht relevant sind. Fiir diejenigen
Publikationen, die beide Gutachter als potenziell relevant erachteten, wurden die
entsprechenden Volltexte beschafft. Referenzen, die nur ein Gutachter als potenziell relevant
einstufte, wurden von beiden Gutachtern nochmals gesichtet, um sie nach Diskussion
entweder als sicher nicht relevant ausschlieBen zu konnen oder ebenfalls anhand ihres
Volltextes auf Relevanz zu priifen. Im gleichen Auswahlschritt wurden Referenzen
gekennzeichnet, die auf eine systematische’ Ubersichtsarbeit hindeuteten.

Zweiter Auswahlschritt: Uberpriifung der Volltexte

Im zweiten Auswahlschritt (2. Screening) wurden die durch die priméire Literaturrecherche
bzw. durch die Suche in Literaturverzeichnissen relevanter Sekundarpublikationen
identifizierten potenziell relevanten Referenzen von 2 Gutachtern unabhingig voneinander im
Volltext gesichtet, um zu entscheiden, welche der Publikationen unter Anwendung der
definierten Ein- und Ausschlusskriterien als sicher relevant eingeordnet werden konnten. In
Zweifelsfillen wurde eine Konsensentscheidung herbeigefiihrt.

4.2.4 Suche nach zuséatzlichen Informationen zu relevanten Studien

In den erhaltenen Dokumenten (gemall Abschnitt 4.2.2) erfolgte eine Suche nach zusitzlicher
Information zu identifizierten, publizierten Studien. Gegebenenfalls wurden die Erstautoren
kontaktiert und um weitere Informationen gebeten, wenn dies zur Beurteilung der Relevanz
einer Studie oder flir deren valide Bewertung erforderlich war. Angefragt wurden
insbesondere Informationen zu (1) Aspekten, die fiir die Beurteilung eines Ein- bzw.
Ausschlusses einer Studie aus der vorliegenden Bewertung entscheidend waren. Dies betraf
vor allem eine genauere Beschreibung der Intervention, z. B. ob diese standardisiert bzw. in
welchem Setting sie durchgefiihrt wurde; (2) Aspekten, die eine bessere Beurteilung der
Qualitdt der Studie ermoglichten, z. B. zum Vorgehen bei der Randomisierung, zur
Verdeckung  der  Gruppenzuteilung; (3)  Ergebnissen  (z.B.  Mittelwerten,
Mittelwertsdifferenzen, Standardabweichung, Konfidenzintervallen), sofern diese nicht oder
nur unvollstindig berichtet waren.

? Fiir die Einordnung als systematisch wurde eine Recherche nach vorab definierten Selektionskriterien in
bibliographischen Datenbanken als notwendig erachtet.
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4.2.5 Informationen aus der Anhorung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhorung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich unter anderem auch auf die Vollstdndigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus dieser Anhorung
konnen in die Nutzenbewertung einflie3en.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitit der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen (z. B. Antworten der Autoren zu Anfragen vonseiten des IQWiG) ab. Die
Dokumentation der Studien (Charakteristika, Ergebnisse und Qualitétsbewertung) erfolgte
anhand standardisierter Bogen (Extraktionsbogen).

Die Bewertung der einzelnen Studien, die nach Durchsicht der zugehorigen Publikationen als
relevant bewertet wurden, erfolgte in 3 Schritten:

— Extraktion der Studiendaten;

— Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den
Informationsquellen zu ein- und derselben Studie;

— Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit.
Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten
Dokumentationsbogen (siche oben) durch jeweils 2 Gutachter unabhingig voneinander
vorgenommen. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen
den Gutachtern konsentiert.

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitét wurden systematisch extrahiert:

— Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (,,concealment of
allocation®)

Der Randomisierungsprozess erhielt die Bezeichnung ,,unklar”, wenn lediglich der Begriff
,randomisiert” verwendet wurde, und ,,inaddquat”, wenn das Verfahren in der Publikation
beschrieben, aber als nicht angemessen anzusehen war. Bei einer Bewertung als ,,addquat®
lagen genauere Angaben zu einem angemessenen Vorgehen (Zufallssequenz) vor.

Bei der Bewertung der Gruppenzuteilung bedeutet ,,unklar, dass keine Angaben dazu
gemacht wurden, inwieweit die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte. Als ,,addquat™ wurde sie
bezeichnet, wenn ein angemessenes Vorgehen beschriecben wurde. Die Beurteilung des
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Concealments als ,,inaddquat™ erfolgte dann, wenn eine Vorgehensweise beschrieben wurde,
die eindeutig als nicht addquat zu bewerten war. In diesem Fall fiihrte dies zum Ausschluss
der entsprechenden Studie.

— Verblindung der Behandelnden, der Patienten und der Endpunkterheber

Da bei einem iiberwiegenden Anteil der Studien eine Verblindung von Behandlern und
Patienten nicht mdglich war, wurde bei der Beurteilung der Verblindungsmethodik
insbesondere auf die verblindete Erhebung der Zielgrofen fokussiert. Unterschiede bzgl. der
Verblindung, z. B. fiir verschiedene ZielgroBBen, wurden entsprechend vermerkt.

— Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung wurde dann als ,,addquat™ beurteilt, wenn das Zielkriterium, die Grof3e
des erwarteten Effektes, die Teststirke, das Signifikanzniveau und die ermittelte Fallzahl
benannt waren. Als wiinschenswert wurden dariiber hinaus Informationen zur erwarteten
Variabilitdt in der Stichprobe, zum verwendeten statistischen Testverfahren sowie zur Ein-
oder Zweiseitigkeit des Testes angesehen. Wenn in der Publikation keine Angaben zu einer
Fallzahlplanung gemacht wurden, wurde davon ausgegangen, dass keine durchgefiihrt worden
war, und dies mit ,nein“ beurteilt; bei Fehlen einiger Aspekte erfolgte die Bewertung
,unklar. Wenn die geforderten Angaben vorlagen, allerdings hinsichtlich einer Zielgrof3e
ohne Relevanz fiir den vorliegenden Bericht, wurde dies durch einen entsprechenden Hinweis
vermerkt.

— Beschreibung der Studienabbrecher

Hier wurde beschrieben, ob sowohl die Anzahl der Studienabbrecher als auch die jeweiligen
Griinde fiir den Abbruch — jeweils insgesamt und je Gruppe — aus der Publikation
hervorgingen.

— Abweichung vom ITT-Prinzip
Unter ,,Intention-to-Treat* werden im vorliegenden Bericht 2 Aspekte subsumiert:

— die Berticksichtigung aller randomisierten Patienten (auch: ,,full-analysis-set®) in
der Auswertung; im Falle von Studienabbrechern z. B. durch Verwendung einer
adaquaten Strategie zur Ersetzung der fehlenden Werte,

— die Auswertung der Patienten in der Bedingung, in die sie randomisiert wurden,
unabhingig davon, ob sie diese oder eine andere Behandlung erhielten (z. B.
Therapiewechsler).

Insgesamt wurde beurteilt, ob eine wesentliche Verletzung des zugrunde liegenden Prinzips
vorlag. Dabei bezog sich die Beurteilung insbesondere auf die Vollstandigkeit der Messwerte.
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Inwieweit z. B. auch Therapiewechsler in der Bedingung ausgewertet wurden, in die sie
randomisiert wurden, konnte aufgrund mangelnder Informationen in den zugrunde liegenden
(Primér-)Studien nicht explizit beriicksichtigt werden. Wurde ein kleiner Anteil von Patienten
aus der Auswertung ausgeschlossen, so wurde dies im Rahmen dieses Berichtes nicht als
wesentliche Verletzung angesehen. In den Fillen, in denen eine ,relevante® Verletzung des
ITT-Prinzips konstatiert wurde, lag die Rate der in den primiren Auswertungen
unberiicksichtigt gebliebenen Patienten bei mehr als 10 % oder der Unterschied in den
Nichtberiicksichtigungsraten zwischen den verschiedenen Interventionsgruppen betrug
(gerundet) mindestens 5 %. In diesen Fillen wurden die Anteile der nicht in die
Auswertungen eingehenden Patienten — soweit angegeben — dokumentiert, sodass die
dargestellten Entscheidungen (relevante Abweichung vom ITT-Prinzip: ja/nein) jeweils
nachvollziehbar sind. Fiir Studien, in denen mehrere Messzeitpunkte berichtet wurden,
erfolgte die FEinschitzung der Abweichung vom ITT-Prinzip hinsichtlich des in der
Auswertung dieses Berichtes dargestellten Zielkriteriums zum entsprechenden Messzeitpunkt.

— Vergleichbarkeit der Gruppen zu Studienbeginn

An dieser Stelle wurde die Vergleichbarkeit der Gruppen zu Studienbeginn im Hinblick auf
relevante Aspekte, z. B. den Schweregrad der Demenz, beurteilt. Im Falle deutlicher
Unterschiede wurde angemerkt, auf welche Aspekte sich dies jeweils bezog.

Konsistenz der Informationen

An die Datenextraktion schloss sich gegebenenfalls ein Abgleich mit Informationen an, die
durch die in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.4 dargestellte weiterfiihrende Suche nach Studien
gewonnen wurden. Sofern sich hieraus — aber auch aus unterschiedlichen Angaben zu einem
Aspekt innerhalb der Publikation selbst — Diskrepanzen ergaben, die auf die Interpretation der
Ergebnisse einen entscheidenden Einfluss haben kdnnten, wurde dies an den entsprechenden
Stellen im Ergebnisteil vermerkt.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit

Abschliefend wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten und anderer, im Einzelfall
dann jeweils dargestellter Aspekte die Studien- und Publikationsqualitdt bewertet, mit dem
Ziel einer umfassenden Einschitzung der Vertrauenswiirdigkeit der Ergebnisse bzw.
Gesamtaussage der jeweiligen Studie. Die Bewertung erfolgte anhand eines 4 Auspriagungen
umfassenden Merkmals (,,biometrische Qualitét®):

— keine erkennbaren Méngel
— leichte Méngel
— grobe Mingel

— unklar
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Die Auspriagungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,Leichte Médngel* liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,,groben Méngeln* ist die Gesamtaussage
der Studie infrage zu stellen, da eine Behebung der Mingel moglicherweise zu anderen
Schlussfolgerungen fiihren wiirde. Beispielsweise fiihrten eine Bewertung des Concealments
als ,,unklar* (bei offenen Studien) und / oder die Feststellung einer ,,relevanten Abweichung
vom ITT-Prinzip* zu einer Abstufung der Aussagekraft der entsprechenden Studie und zu
einer Abwertung der Studien- und Publikationsqualitit (,,grober Mangel®). Eine Studie wird
mit ,keine erkennbaren Mingel“ beschrieben, wenn sie hdchstens unwesentliche Mingel
aufweist. ,,Unklar bedeutet, dass anhand der vorliegenden Unterlagen keine eindeutige
Aussage iliber die biometrische Qualitét der Studie getroffen werden kann.

Da die Bewertung der Studienqualitit unmittelbar durch die Qualitit und Konsistenz der zur
Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe ,,grobe Mingel* nicht
zwangslaufig eine Beschreibung der Qualitit der Studie selbst, sondern gegebenenfalls auch
durch die Qualitit der zugrunde liegenden Publikation(en) bedingt.

Diese Qualitétsdifferenzierung sollte gegebenenfalls einer Sensitivititsanalyse im Rahmen
einer Meta-Analyse dienen.

4.4 Informationssynthese und -analyse
4.4.1 Charakterisierung der Studien

Fiir den gesamten Studienpool werden im Ergebnisteil zusammenfassend die relevanten
Aspekte des Studiendesigns (z. B. Patientencharakteristika, Beschreibung der Intervention,
beobachtete ZielgroBen) und der Studienqualitit (z. B. Randomisierung, Verblindung)
dargestellt.

4.4.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse aus den eingeschlossenen Studien werden zum Zwecke einer besseren
Vergleichbarkeit nach ZielgroBen bzw. Therapiezielen geordnet gegeniibergestellt und
vergleichend beschrieben (vgl. Tabelle 6). Bei fehlender Nachvollziehbarkeit bzw.
Unvollstdndigkeit der angegebenen Daten wurden die Autoren angeschrieben und um
erginzende Informationen gebeten.

Als Effektmafle wurden primir die in den Studien berichteten dargestellt. Bei stetigen
Variablen bestehen verschiedene Moglichkeiten, den Behandlungseffekt darzustellen, deren
Vor- und Nachteile kritisch diskutiert werden [62-65]. Dies sind z. B. Mittelwertsdifferenzen
zwischen den Gruppen nach Behandlung (Postbaselinezeitpunkt), Differenzen zwischen den
Gruppen in der mittleren Verdnderung tliber die Zeit (Differenz der Mittelwertsunterschiede
zwischen Baseline- und Nacherhebungszeitpunkt) sowie fiir Gruppenunterschiede zu Baseline
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adjustierte Auswertungen (Kovarianzanalyse) [66]. Bei Verfligbarkeit mehrerer Varianten
wurden die Ergebnisse einer Kovarianzanalyse (mit Adjustierung fiir Unterschiede zu
Behandlungsbeginn) und die Unterschiede in der mittleren Verdnderung iiber die Zeit
bevorzugt verwendet. Bei unvollstindigen Angaben (z. B. keine Angabe von Streuungsmal,
p-Wert, Konfidenzintervall) wurden diese, sofern moglich, selbst berechnet und mit einem
Hinweis versehen oder gegebenenfalls die Autoren angefragt.

Auch bei bindren Zielgroen wurden p-Werte und Konfidenzintervalle selbst berechnet, falls
keine Angabe dariiber in der Publikation gemacht wurde. Zur Berechnung der p-Werte wurde
hier standardmiBig der Chi’-Test verwendet. Fiir kleine zu erwartende Anzahlen von
Patienten mit Ereignissen in mindestens einer Interventionsgruppe wurde Fishers exakter Test
verwendet [67]. Die Anzahl zu erwartender Patienten mit Ereignis in einer Gruppe ist
folgendermallen definiert: Anzahl Patienten in dieser Interventionsgruppe x Anzahl der
Patienten mit Ereignis beider Gruppen / Anzahl aller Patienten.

Unter Umstinden wurden Studien, die prinzipiell die Einschlusskriterien des vorliegenden
Berichts erfiillten, nicht in die Nutzenbewertung einbezogen bzw. Ergebnisse zu einem
Zielkriterium (fiir einen spezifischen Messzeitpunkt) bzw. fiir einzelne Interventionsgruppen
nicht dargestellt. Dies traf zu, wenn ein betridchtlicher Anteil von Messwerten nicht in der
Auswertung beriicksichtigt wurde, z.B. wenn keine ITT-Analyse oder eine andere
vergleichbare Auswertung durchgefiihrt wurde. Als betrdchtlich wurde der Anteil fehlender
Werte zu einem Zielkriterium dann eingestuft, wenn die Ergebnisse auf weniger als 70 % der
in der Studie eingeschlossenen Patienten basierten, bzw. wenn der Anteil der in der
Auswertung nicht beriicksichtigten Messwerte mehr als 30 % betrug. Ein vergleichbares
Vorgehen erfolgte im Falle einer Differenz von mehr als 15 % zwischen den Gruppen in
Bezug auf nicht beriicksichtigte Werte oder dann, wenn aus der Studienpublikation nicht
eindeutig hervorging, dass zu allen eingeschlossenen Patienten auch Messwerte vorlagen.
Eine Ausnahme von diesem Vorgehen erfolgte auch bei hohen Ausfallraten bzw. groflen
Unterschieden in den Ausfallraten zwischen den Gruppen (s. 0.), wenn die in Abschnitt 4.1.3
definierte ZielgroBe ,,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege* als iiberwiegender Grund
fiir das Ausscheiden dieser Patienten aus der Studie berichtet wurde. In diesem Fall wurden
Ergebnisse zu dieser Zielgrofle entsprechend dargestellt. Addquat zu dem oben erlduterten
Vorgehen wurde hier zur Beurteilung dariiber, ob fiir einen ausreichenden Anteil an Patienten
Informationen vorliegen, die Vollstindigkeit der Angaben zu Studienabbrechern /
Abbruchgriinden aus den entsprechenden Studienpublikationen {iberpriift.

Die Festlegung auf 30 % ist zwar willkiirlich, kann aber als vergleichsweise liberal angesehen
werden. Schulz et al. 2002 [68] beispielsweise betrachten Ausfallraten von mehr als 20 % als
nicht mehr aussagekréftig.

Um Ergebnisse der Studien addquat beurteilen zu konnen, wurden moglichst umfassend
Informationen zu den in den Studien eingesetzten Verfahren — wenn nicht bereits in den
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Studienpublikationen beschrieben — beschafft, ohne den Anspruch auf eine vollstindige
Validitatspriifung aller eingesetzten Skalen zu erheben. Wenn in den Studien zu einer
ZielgroBe (z.B. kognitive Fahigkeiten) mehrere Skalen eingesetzt wurden, wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung im Allgemeinen jeweils nur eine (vorzugsweise diejenige, die
am héufigsten verwendet wurde) dargestellt und ausgewertet. Die Auswahl basiert zusétzlich
auf den Giitekriterien der Messinstrumente; bei Vorliegen der Ergebnisse mehrerer Skalen zu
einer ZielgroBe erfolgt die Darstellung der jeweils valideren / reliableren Messung.
Hinsichtlich der ADLs werden, falls vorhanden, Ergebnisse zu basalen (bADLs) und
instrumentellen (1IADLs) ADLs dargestellt. Bzgl. der Lebensqualitit werden Messungen mit
unterschiedlichen Instrumenten dann alle als relevant angesehen und dargestellt, wenn jeweils
unterschiedliche Aspekte betrachtet wurden. Vorwegnehmend sei an dieser Stelle angemerkt,
dass in den eingeschlossenen Studien die Lebensqualitit der Patienten nur vereinzelt erfasst
wurde. Die Messung der Lebensqualitit der Angehorigen erfolgte zumeist nicht durch
ausgewiesene Lebensqualititsskalen. Zumeist wurden Skalen eingesetzt, die eine Belastung
durch die Pflege des betroffenen Angehérigen und damit Faktoren einer
Lebensqualitidtsminderung erfassten.

In den Tabellen zur Beschreibung der eingeschlossenen Studien sind deshalb nur diejenigen
Zielgroflen aufgelistet, die zur Nutzenbewertung im vorliegenden Bericht herangezogen
wurden. Die in den Studien erhobenen, aber im vorliegenden Bericht nicht ausgewerteten
ZielgroBen sind jeweils gekennzeichnet. Es ist auch vermerkt, wenn in Studienpublikationen
die Erhebung einer als relevant erachteten Zielgrofe geplant war, jedoch keine Ergebnisse
berichtet wurden (Hinweis auf selektive Berichterstattung). Wo in Einzelfillen ZielgroBen aus
anderen Griinden als der Redundanz ausgeschlossen wurden, ist dies entsprechend
dokumentiert. Beispielsweise wurden bzgl. der kognitiven Leistungsfahigkeit nur solche
Ergebnisse als relevant eingestuft, die durch objektive Tests (im Unterschied zur Selbst- oder
Fremdauskunft) oder andere vergleichbare objektive Erhebungen ermittelt wurden. Die
Tabellen in Anhang E geben einen Uberblick iiber alle Messinstrumente, die in den
bewerteten Studien verwendet wurden und die sich einer der Zielgrofen zuordnen lassen.
Eine kurze Erlauterung der beriicksichtigten Instrumente findet sich in Anhang F.

4.4.3 Meta-Analyse

Daten zu einer ZielgroBe sollten in einer Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst werden,
sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lieB3.

Die Meta-Analysen erfolgten auf Basis eines Modells mit zufédlligen Effekten (siehe
Abschnitte 4.4.4 und 4.4.5). Fiir die statistische Auswertung wurden primér die Ergebnisse
aus Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den Publikationen beschrieben waren,
verwendet. An dieser Stelle sei vorweggenommen, dass entsprechende Auswertungen in den
eingeschlossenen Studien nur selten vorgenommen wurden. In der iiberwiegenden Zahl der
Fille musste auf sogenannte ,,Observed-Cases-Analysen® (Auswertung derjenigen Patienten,
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fiir die zum Erhebungszeitpunkt Daten vorlagen) zuriickgegriffen werden, in einigen
Ausnahmen mussten sogenannte ,,Per-Protokoll-Auswertungen* (Auswertung derjenigen
Patienten, die eine Studie wie im Studienprotokoll geplant abgeschlossen haben)
herangezogen werden.

Fiir kontinuierliche Variablen wurde die standardisierte Mittelwertsdifferenz (Hedges g) als
Effektmall gewihlt. Die Standardisierung erschien sinnvoll, da zu erwarten war, dass in den
Studien zum einen unterschiedliche Messinstrumente und zum anderen unterschiedliche
Effektschitzer verwendet wurden. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen mit dem
relativen Risiko sowie dem Odds Ratio durchgefiihrt. Im Bericht werden die Meta-Analysen
mit dem relativen Risiko gezeigt. Das Odds Ratio wird zusétzlich pridsentiert, wenn die
Ergebnisse der Analyse von den Ergebnissen der Analyse des relativen Risikos nennenswert
abweichen.

Wurde fiir bindre Variablen in keiner der beiden Interventionsgruppen ein Ereignis
beobachtet, so wurde die Studie im Rahmen der Meta-Analyse nicht ausgewertet [66]. Trat in
nur einer der beiden Interventionsgruppen das Ereignis bei keinem Patienten ein, so wurde in
der zugrunde liegenden Vierfeldertafel zu jeder Zellhdufigkeit ein Korrekturfaktor von 0,5
addiert. Alle statistischen Analysen wurden mit der Software von SAS Institute Inc., Cary,
North Carolina, USA in der Version 9.1.3 durchgefiihrt.

4.4.4 Sensitivititsanalyse

Im Rahmen der Meta-Analysen wurden Sensitivititsanalysen beziiglich folgender Faktoren
im Berichtsplan festgelegt:

— biometrische Qualititsbewertung (siche Abschnitt 4.3);

— in den Publikationen beschriebene Intention-to-Treat-Auswertungen versus Per-Protokoll-
Auswertungen;

— dezidierte Diagnosestellung (z. B. DSM-III-R, DSM-IV, NINCDS-ADRDA bzw.
Klassifikation der Alzheimer Demenz (z. B. ICD-9, ICD-10) versus undifferenzierte
Diagnose;

— Beobachtungsdauer (speziell fiir den 6-Monats-Zeitraum, wie in den entsprechenden
Leitlinien der Europdischen Zulassungsbehorde (EMEA) [44] gefordert.

Nach der Zusammenstellung der verfiigbaren Daten zeigte sich, dass jeweils nur wenige
Studien in die einzelnen Meta-Analysen eingingen. Da zudem die Mehrzahl der Studien mit
groben Mingeln behaftet war, erschien eine Sensitivititsanalyse nach biometrischer
Qualitdtsbewertung nicht sinnvoll. Fiir die meisten Studien waren keine Ergebnisse einer ITT-
Auswertung verfligbar, sodass auch eine Sensitivititsanalyse nach Auswertungsstrategie nicht
durchgefiihrt werden konnte. FEinzig der Einfluss einer unterschiedlich genauen
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Diagnosestellung (Alzheimer Demenz versus allgemeine Demenzdiagnose) sowie einer
Behandlungsdauer von mindestens 6 Monaten auf die Wirkung einer Intervention lie} sich
auf Basis der einbezogenen Studien zum Angehorigentraining abschétzen.

4.4.5 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren laut Berichtsplan — soweit durchfiihrbar — fiir folgende Merkmale
vorgesehen:

— Alter

— Geschlecht

— Schweregrad der Erkrankung

— Demenz-Typ

— Dauer der Behandlung

— Versorgungssetting (z. B. stationdr, ambulant)

Vorwegnehmend sei an dieser Stelle angemerkt, dass sich fiir das Merkmal Demenz-Typ
weder in den Studien differenzierte Analysen fanden noch eine getrennte Auswertung fiir
unterschiedliche Subgruppen auf Studienebene sinnvoll moglich war. In den
Studienpublikationen waren Angaben zum Effekt der Intervention in Abhingigkeit der
Auspriagung von 2 der vorab definierten 6 Merkmale vorhanden: zum Geschlecht und zum
Schweregrad der Erkrankung. Fiir die weiteren Merkmale wurden in den Studien keine
(interpretierbaren) Angaben gemacht. Studieniibergreifend lief sich fiir die Merkmale Alter,
Behandlungsdauer und Versorgungssetting im Rahmen einer Meta-Analyse abschitzen,
inwieweit flir einzelne Ausprdagungen dieser Merkmale die jeweilige Intervention einen
vergleichsweise anderen Effekt hat. Dabei wurde bei der Definition der Behandlungsdauer
primér die Relation von Behandlungs- und Beobachtungsdauer beriicksichtigt, sekundér war
auch die Lange der Behandlung Kriterium fiir eine Gruppierung der Studien.

Fiir den Fall einer auffdlligen Heterogenitit [69] in einer Meta-Analyse sollte gegebenenfalls
eine Subgruppenanalyse fiir Merkmale, die moglicherweise die Heterogenitit erzeugen,
durchgefiihrt werden. In den Féllen, in denen eine auffillige Heterogenitit (I2 > 50 % oder
p <0,2) beobachtet wurde, war die Zahl der Studien so klein, dass Subgruppenanalysen
innerhalb dieses Studienpools nicht sinnvoll waren.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan in der Version 2.0

Im Laufe der Projektbearbeitung ergaben sich insgesamt keine wesentlichen Anderungen des
methodischen Vorgehens. Einzelheiten sind im folgenden Abschnitt erldutert.

4.5.1 Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz

Im Vergleich zum Berichtsplan 2.0 vom 17.12.2007 ergab sich lediglich eine inhaltliche
Anderung des Vorgehens: Aufgrund der detaillierten und umfassenden Recherche in
bibliographischen Datenbanken und Sekundirpublikationen, durch die auch systematische
Ubersichten der Cochrane Collaboration identifiziert wurden, erfolgte keine zusitzliche
Kontaktaufnahme mit der Cochrane Dementia and Cognitive Improvement Group zur
Identifikation weiterer Studien.

Zusitzlich erfolgten kleinere redaktionelle Anderungen in den Abschnitten 1 (Hintergrund)
und 2 (Ziele der Untersuchung). Einzelne Ein- und Ausschlusskriterien wurden préziser
formuliert, um im Prozess der Studienauswahl eindeutig entscheiden zu konnen, inwieweit
die Studienauswahlkriterien erfiillt wurden. Diese Konkretisierungen betrafen im
Wesentlichen folgende Kriterien:

Einschlusskriterium E2: Es wurden solche Studien beriicksichtigt, in denen die
Intervention — unabhéngig von ihrem Ansatzpunkt — darauf ausgerichtet war, Verdnderungen
beim Patienten zu erzielen. Interventionen, die nicht unmittelbar beim Patienten ansetzen,
z. B. Training von Angehorigen, wurden dann als relevant eingestuft, wenn entweder explizit
eine Studienhypothese zur Veridnderung beim Patienten formuliert war, oder auch, wenn dies
indirekt aus der Zielsetzung einzelner Interventionsmodule hervorging. Interventionen, in
denen ausschlieBlich das Wohlergehen und Befinden der Angehorigen verbessert werden
sollten, wurden nicht in den Bericht eingeschlossen.

Einschlusskriterium E3: Eingeschlossen wurden Studienpublikationen, in denen Zielgrof3en
berichtet wurden, die eine Beurteilung patientenrelevanter Zielgroen ermoglichten
(s. Abschnitt 4.1.3). Der in einigen Studien verwendete Parameter ,,Mobilitdt“ (z. B.
Gehfdhigkeit) wurde als nicht valide angesehen, da es sich hierbei nicht um ein
Begleitsymptom einer Demenz handelt. Ergebnisse zu diesem Parameter wurden deshalb
nicht dargestellt. Eine Ausnahme von diesem Vorgehen erfolgte dann, wenn die Mobilitdt im
Rahmen der Messung der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und damit deren
Einfluss — neben anderen Bereichen — auf das subjektive Erleben erfasst wurde, z. B. anhand
einer validierten Subskala. Beziiglich der kognitiven Leistungsfahigkeit wurden
ausschlieflich objektiv (z. B. mithilfe von Leistungstests) erfasste Ergebnisse als ausreichend
valide beurteilt. Ergebnisse zu Subskalen, die lediglich eine allgemeine Einschéitzung
kognitiver Fahigkeiten ermdglichen (z. B. MOSES: Subskala ,,disorientation*), wurden nicht
dargestellt.
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In Ermangelung an Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Angehdrigen, erfasst
mit speziell hierfiir konzipierten Instrumenten, wurden auch Informationen zu allgemeiner
Belastung bzw. subjektiv empfundenem Stress der Angehdrigen ausgewertet. Es wurden nur
solche Parameter subsumiert, die a) das globale Konstrukt ,,allgemeine Lebensqualitit der
Angehorigen® oder ,,Lebenszufriedenheit der Angehorigen® abbildeten oder b) die Belastung
der pflegenden Angehorigen durch die Erkrankung der Demenzpatienten umfassten.
Informationen zur allgemeinen Psychopathologie der pflegenden Angehdrigen wurden
innerhalb dieses Berichts als nicht relevant eingestuft und daher auch nicht berichtet.

Ausschlusskriterium A3: Es wurden nur Studien eingeschlossen, die Daten zu mindestens
einer patientenrelevanten ZielgroB3e berichten. Dabei war unerheblich, ob dieses Kriterium in
der Publikation als Effektparameter benannt oder z. B. als Grund fiir die
Nichtweiterbeobachtung von Patienten aufgefithrt wurde. In den Fillen, in denen ein
patientenrelevanter Parameter untersucht wurde, die Ergebnisse aber nicht nach
Interventionsgruppe getrennt publiziert wurden, wurden entsprechende Auswertungen bei den
Autoren angefragt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den bibliographischen
Datenbanken und des Literaturscreenings gemdll Ein- und Ausschlusskriterien ist in
Abbildung 1 dargestellt. Die Primédr- und Nachrecherche ergab insgesamt 5 535 Treffer
(BIOSIS: n=173, CINAHL: n=603, Cochrane: n=2003, EMBASE: n=1173,
MEDLINE: n=1 109, PsycINFO: n=474). Nach Bereinigung um Duplikate verblieben
2 849 Referenzen, deren Titel und Abstracts gescreent wurden. Von diesen wurden in einem
ersten Schritt 2 550 als sicher nicht relevant eingestuft und somit ausgeschlossen.
50 Referenzen, die entweder mit der bibliographischen Literaturrecherche (n = 46) oder durch
Handsuche (Lesen von Fachzeitschriften) identifiziert wurden (n=4), wurden als
systematische Ubersichten eingestuft und auf weitere potenziell relevante Studien hin
durchgesehen. Dieses Vorgehen ergab 4 weitere Referenzen mit potenzieller Relevanz.

Insgesamt wurden durch dieses Vorgehen 253 Referenzen als potenziell relevant eingestuft.
Fiir diese Referenzen wurden die Volltexte beschafft und gesichtet. 195 dieser im Volltext
gesichteten Arbeiten wurden als sicher nicht relevant eingestuft. Diese Referenzen finden sich
mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B. Insgesamt 3 Referenzen wurden
wegen fehlender Vollpublikation (Ausschlussgrund AS5) ausgeschlossen. Es handelt sich
hierbei um einen Studienregistereintrag und eine weitere Referenz, fiir die jeweils keine
weiteren Informationen verfligbar waren und um eine niederldndische Dissertation, die nicht
beschafft werden konnte. Fiir die verbleibenden 49 Studien (58 Publikationen) wurden
wesentliche Daten extrahiert. Durch die identifizierten und als relevant angesehenen
Publikationen oder durch eine Anfrage an Autoren bei unklaren Aspekten der jeweiligen
Studienpublikationen (siehe Abschnitte 4.2.2 und 5.1.2) wurden 17 weitere Publikationen zu
den bereits bekannten Studien identifiziert. Insgesamt erfolgte eine Datenextraktion fiir 49
Studien (75 Publikationen). Im Zuge dieser detaillierten Sichtung stellte sich heraus, dass
mehr als 40 % der im Volltext begutachteten Studien nicht in die Nutzenbewertung
aufgenommen werden konnten. Dies sind liberwiegend Studien mit potenzieller Relevanz, fiir
die jedoch nicht eindeutig beurteilt werden konnte, ob sie die im Berichtsplan definierten
Kriterien erfiillen oder fiir die zur Ergebnisinterpretation relevante Aspekte nicht berichtet
wurden. Fiir einen geringeren Teil dieser Studien wurden die Ausfallraten als inakzeptabel
hoch eingeschitzt (siche Abschnitt 5.1.3.2).

Insgesamt gingen 28 Studien (47 Publikationen) in die Nutzenbewertung ein: Dies sind 14
Studien zum Angehdrigentraining, 3 Studien zu emotionsorientierten Verfahren, 7 Studien zu
kognitiven Verfahren, 3 Studien zu aktivierungsorientierten Verfahren und 2 Studien zu
weiteren Verfahren, die sich keiner der Kategorien zuordnen lieen. (Fiir eine 3-armige Studie
[Toseland 1997] lagen Vergleiche fiir 2 verschiedene Verfahren vor.)
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Primirrecherche (22.05.2006) n = 4 732
BIOSIS (n = 150), CINAHL (n = 479), Cochrane (n =1 788), EMBASE
(n=933), MEDLINE (n = 976), PsycINFO (n = 406)
Nachrecherche (07.05.-11.06.2007) n = 803
BIOSIS (n =23), CINAHL (n = 124), Cochrane (n = 215),
EMBASE (n=240), MEDLINE (n = 133), PsycINFO (n = 68)

N Gesamt =5 535

Systematische Ubersichten aus
Handsuche N = 4

A
Systematische Ubersichten N = 50
Die Handsuche in den
Literaturverzeichnissen ergab

\ 4

Duplikate N =2 690

A

Hinweise auf weitere relevante

Titel- und Abstract-Screening
N =2 845

Publikationen (N = 4)

Ausgeschlossen
> (nicht relevant)
N =2 550

Potenziell relevant
(Sichtung des

Publikationen zu eingeschlossenen
Studien (aus Handsuche in
Literaturverzeichnissen/auf Hinweis
von Autoren identifiziert) N = 17

Volltextes)
N =253

Ausgeschlossen (nicht relevant)
N =195
Griinde fiir Ausschluss
(geméB Berichtsplan):

o|-nicht E1 (n =20) -Al (n=67)
“1-nicht E2 (n = 10) - A2 (n=0)
-nicht E3 (n = 8) -A3 (n=238)
-nicht E4 (n =21) -A4 (n=10)
-nicht E5 (n = 45) -A5 (n=3)

-nicht E6 (n = 3)

A

Studien/Publikationen fiir Datenextraktion

N =49/75

v

.

In die Nutzenbewertung eingeschlossen
N =28/47
Angehorigentraining (n = 14/32)
Emotionsorientierte Verfahren (n = 3/3)*
Kognitive Verfahren (n = 7/7)
Aktivierungsorientierte Verfahren (n = 3/3)
W eitere Verfahren (n = 2/3)

Verfahren gelistet

*n=1/1 (Toseland 1997) auch unter aktivierungsorientierten

Nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen
N =21/28
Griinde fiir Ausschluss

- Potenziell relevant, aber unzureichende
Informationen (n = 16/22)

- Nicht relevant aufgrund hoher Ausfallraten bzw.
groBer Differenz der Ausfallraten zwischen den
Gruppen (n = 5/6)

Abbildung 1: Bibliographische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgiiltiger

Studienpool fiir die Nutzenbewertung

Anmerkung: Weil zu einer Studie prinzipiell mehrere Publikationen vorliegen konnen, wurden sowohl die
Anzahl der Studien als auch die Anzahl der Referenzen angegeben (Anzahl Studien/Anzahl Referenzen).
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5.1.2 Anfrage an Autoren

Aufgrund der Vielzahl mit der Primérrecherche identifizierter potenziell relevanter
Publikationen erfolgte zundchst eine Vorabanfrage an moglichst alle Autoren, deren
Studienpublikationen als potenziell relevant eingestuft wurden, um die Bereitschaft zur
Beantwortung weiterer Fragen abzuklédren. Insgesamt wurden nach eingehender Sichtung der
Volltexte 39 detaillierte Anfragen zu 30 Studien gestellt (siche Anhang D). Von diesen
Anfragen wurden 17 beantwortet.

5.1.3 Resultierender Studienpool
5.1.3.1 In die Nutzenbewertung einbezogene Studien
Die Tabelle 4 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool.

Eine Liste der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien findet sich auch in
Abschnitt 8. Im Anhang sind die im Volltext {iberpriiften, aber ausgeschlossenen
(Anhang B.1) bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien aufgefiihrt
(Anhang B.2).
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Tabelle 4: Studienpool: Liste der in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien
Art der Intervention Identifiziert Einschluss
Studie Zugeordnete Referenzen durch in Bericht
Angehérigentraining (n = 14/32)
Belle 2006 Belle SH et al. Ann Int Med 2006; 145(10): 727-738, 213-216. [70] Literaturrecherche  ja®
(REACH 1I) Czaja SJ et al. Clin Trials 2006; 3(2): 107-118. [71] Handsuche
Manuale von REACH I1. [72] Handsuche
Bourgeois 2002 Bourgeois MS et al. J Clin Geropsych 2002; 8(1): 53-73. [73] Handsuche ja
Burgio 2003 Burgio L et al. Gerontologist 2003; 43(4): 568-579. [74] Literaturrecherche  ja®
(REACH I) Haley WE et al. Aging Ment Health 2004; 8(4): 316-329. [75]® Handsuche
Schulz R et al. Gerontologist 2003; 43(4): 514-520. [76]® Handsuche
Wisniewski SR et al. Psychol Aging 2003; 18(3): 375-384. [77]® Handsuche
Davis 2004 Davis LL et al. J Ment Health Aging 2004; 10(1): 31-44. [78] Literaturrecherche  ja'
Farran 2004 Farran CJ et al. ] Ment Health Aging 2004; 10(4): 337-350. [79] Literaturrecherche ja
Gitlin 2005 Gitlin LN et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2005; 60A(3): 368-374. [80] Literaturrecherche ja
(REACH D) Gitlin LN et al. Gerontologist 2003; 43(4): 532-546. [81] Literaturrecherche
Haley WE et al. Aging Ment Health 2004; 8(4): 316-329. [75]® Handsuche
Schulz R et al. Gerontologist 2003; 43(4): 514-520. [76]® Handsuche
Wisniewski SR et al. Psychol Aging 2003; 18(3): 375-384. [77]® Handsuche
Hébert 2003 Hébert R et al. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci 2003; 58B(1): 58-67. [82] Literaturrecherche ja
Lévesque L et al. Aging Ment Health 2002; 6(3): 239-247. [83] Handsuche
McCallion 1999a McCallion P et al. J Am Geriatr Soc 1999; 47(2): 203-214. [84] Literaturrecherche ja
Mittelman 2006 Mittelman MS et al. Neurology 2006; 67(9): 1592-1599. [85] Literaturrecherche ja
Mittelman MS et al. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci 2004; 59B(1): 27-34. [86] Literaturrecherche
Mittelman MS et al. Am J Psychiatry 2004; 161(5): 850-856. [87] Literaturrecherche
Mittelman MS et al. JAMA 1996; 276(21): 1725-1731. [88] Literaturrecherche
Mittelman MS et al. Gerontologist 1993; 33(6): 730-740. [89] Literaturrecherche
Ostwald 1999 Hepburn KW et al. J] Am Geriatr Soc 2001; 49(4): 450-457. [90] Literaturrecherche ja
Ostwald SK et al. Gerontologist 1999; 39(3): 299-309. [91] Literaturrecherche
Perren 2006 Perren S et al. Aging Ment Health 2006; 10(5): 539-548. [92] Literaturrecherche ja
Wettstein A et al. Ziirich: Riiegger; 2005. [93] Handsuche
(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Studienpool: Liste der in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien (Fortsetzung)
Art der Intervention Einschluss

Studie Zugeordnete Referenzen Identifiziert durch  in Bericht
Angehérigentraining (Fortsetzung)
Teri 2005 Teri L et al. Gerontologist 2005; 45(6): 802-811. [94] Literaturrecherche ja'¥
Teri L et al. Gerontologist 2005; 45(5): 686-693. [95] Literaturrecherche
Logsdon RG et al. Alz Care Quarterly 2005; 6(2): 146-153. [96] Handsuche
Teri 2003 Teri L et al. JAMA 2003; 290(15): 2015-2022. [97] Literaturrecherche ja
Teri L et al. ] Rehabil Res Dev 1998; 35: 411-419. [98] Handsuche
Teri 2000 Teri L et al. Neurology 2000; 55(9): 1271-1278. [98] Literaturrecherche ja©
(ADCS 2000) Teri L et al. Psychotherapy 1998; 35(4): 436-443. [99] Handsuche
Weiner MF et al. J Geriatr Psychiatry Neurol 2002; 15(2): 95-98. [100] Literaturrecherche
Emotionsorientierte Verfahren (n = 3/3)
Tadaka 2004 Tadaka E et al. Jap J Nurs Sci 2004; 1(1): 19-25.[101] Literaturrecherche ja
Thorgrimsen 2002 Thorgrimsen L et al. Arts Psychotherapy 2002; (29): 93-97. [102] Literaturrecherche ja©
Toseland 1997 Toseland RW et al. J Appl Gerontol 1997; 16(1): 31-50. [103] Literaturrecherche ja®
Kognitive Verfahren (n = 7/7)
Bottino 2005 Bottino CMC et al. Clin Rehabil 2005; 19(8): 861-869. [104] Literaturrecherche ja
Heiss 1994 Heiss WD et al. Dementia 1994; 5(2): 88-98. [8,105] Literaturrecherche  ja®©
Loewenstein 2004 Loewenstein DA et al. Am J Geriatr Psychiatry 2004; 12(4): 395-402. [106] Literaturrecherche ja
Onder 2005 Onder G et al. Br J Psychiatry 2005; (187): 450-455. [107] Literaturrecherche ja
Ousset 2002 Ousset PJ et al. Brain Lang 2002; 80(1): 14-20. [108] Literaturrecherche ja
Quayhagen 1995 Quayhagen MP et al. Nurs Res 1995; 44(3): 153-159. [109] Literaturrecherche ja
Tarraga 2006 Tarraga L et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006; 77(10): 1116-1121. [110]  Literaturrecherche ja'd®
Aktivierungsorientierte Verfahren (psychosoziale/korperliche Aktivierung) (n = 3/3)
Chapman 2004 Chapman SB et al. J Speech Lang Hear Res 2004; 47(5): 1149-1163. [111] Literaturrecherche ja
Rolland 2007 Rolland Y et al. ] Am Geriatr Soc 2007; 55(2): 158-165. [112] Literaturrecherche ja
Toseland 1997 Toseland RW et al. J Appl Gerontol 1997; 16(1): 31-50. [103] Literaturrecherche ja®
(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Studienpool: Liste der in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien (Fortsetzung)

Art der Intervention Einschluss
Studie Zugeordnete Referenzen Identifiziert durch  in Bericht
Weitere Verfahren (n = 2/3)
McCurry 2005 McCurry SM et al. ] Am Geriatr Soc 2005; 53(5): 793-802. [113] Literaturrecherche ja@
McCurry SM et al. ] Am Geriatr Soc 2003; (51): 1455-1460. [114] Handsuche
McGilton 2003 McGilton KS et al. Aging Ment Health 2003; 7(5): 363-371. [115] Literaturrecherche ja

a: Auswertung flir Zugehorige weiller/kaukasischer Ethnie; Ergebnisse fiir andere Ethnien (Belle 2006: Afroamerikaner, Lateinamerikaner; Burgio
2003: Afroamerikaner) werden im FliefStext berichtet, aber nicht tabellarisch dargestellt

b: Publikation zum Design des REACH-I-Projektes mit relevanten Informationen fiir beide fiir dieses Projekt eingeschlossenen Studien

c: eine Interventionsgruppe nicht ausgewertet, da Ausfallrate > 30 %

d: Differenz nicht beriicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen > 15 %, aber Informationen zur Institutionalisierungsrate als Grund fiir
Nichtberiicksichtigung je Gruppe genannt.

e: eine Interventionsgruppe nicht beriicksichtigt, da Vergleich nicht relevant

f: In dieser 3-armigen Studie wurde ein emotionsorientiertes Verfahren mit einer Routineversorgung und mit einem aktivierungsorientierten Verfahren
verglichen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden Ergebnisse fiir den Vergleich der beiden aktiven Behandlungen im Abschnitt 5.3.2 zu
emotionsorientierten Verfahren dargestellt. In der Zusammenfassung der Ergebnisse zu aktivierungsorientierten Verfahren am Ende dieses Berichts
(Abschnitt 5.4.4) werden die Ergebnisse aber entsprechend beriicksichtigt.

g: eine Interventionsgruppe (Routineversorgung, bestehend aus einer medikamentdsen Behandlung mit einem Cholinesterasehemmer) nicht
beriicksichtigt, da keine randomisierte Zuteilung der Patienten zu dieser Bedingung
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5.1.3.2 Nicht in die Nutzenbewertung einbezogene Studien

Insgesamt wurden 21 Studien, zu denen relevante Daten extrahiert wurden, nicht in die
Nutzenbewertung aufgenommen. Fiir einige der Studien war nicht abschliefend zu kléren, ob
sie die Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts erfiillen. Es lagen zum Zeitpunkt der
Berichtsfertigstellung aber entweder nicht alle erforderlichen Informationen vor (z. B. zu im
Berichtsplan definierten Einschlusskriterien oder zu Studienergebnissen). Andere Studien
wurden nach Datenextraktion als irrelevant eingestuft, begriindet durch zu hohe Ausfallraten
bzw. eine zu grofle Differenz der Ausfallraten zwischen den Interventionsgruppen (siche
Abschnitt 4.4.2). Details sind im Folgenden erldutert (Tabelle 5).

Studien, zu denen relevante Informationen fehlen
Studien zum Angehorigentraining

Brodaty 1997 [116-119]: Zu dieser australischen Studie wurden 4 Publikationen identifiziert.
Die Studie verglich ein Angehérigen(und Patienten)-Training mit einer Gruppe, in der
lediglich die Patienten einen Teil desselben Trainings (Gedéchtnistraining) absolvierten. Eine
weitere Gruppe erhielt nicht unmittelbar eine Behandlung, bekam aber die Moglichkeit
angeboten, nach 6-monatiger Intervention an dem Angehdrigentraining teilzunehmen.
Insbesondere kritisch wurde gesehen, dass nur ungeniigend Informationen zum
Randomisierungsprozess vorlagen. In den zeitlich fritheren Publikationen zu der Studie
Brodaty 1997 aus den Jahren 1989, 1991 und 1993 wird der Begriff ,,randomisiert™ gar nicht
verwendet, sondern lediglich von einer sequenziellen Zuordnung nach dem Datum der
postalischen Anmeldung gesprochen. Aus diesem Grund kann nicht mit ausreichender
Sicherheit davon ausgegangen werden, dass die Zuteilung von Angehdrigen und Patienten auf
die Gruppen zufillig und verdeckt erfolgte. Eine Autorenanfrage blieb bis zur Fertigstellung
des Berichts unbeantwortet.

Burgener 1998 [120]: In dieser 3-armigen Studie wurden 3 unterschiedlich ausgestaltete
Angehorigentrainings (Kombination aus verhaltensorientiertem Training und Edukation,
verhaltensorientiertes Training und Edukation jeweils allein) mit einem Vorgehen ohne
Behandlung verglichen. Die Publikation ldsst grundlegende Fragen zum Design offen. Die
Studie ist zwar im Abstract als randomisiert beschrieben. Es fehlen aber weitere Angaben
zum Randomisierungsprozess und zur Verdeckung der Gruppenzuteilung. Problematisch ist
in diesem Zusammenhang, dass sich Patienten aus den 4 Interventionsgruppen hinsichtlich
der MMSE-Werte deutlich unterscheiden. Es fehlen Streuungsmalle zu allen
demographischen =~ Variablen sowie zu Prd- und Postbaselinemessungen; die
Auswertungsmethodik bleibt unklar und nicht zu allen MaBlen, die vor der Intervention
erhoben wurden und fiir die (offensichtlich) eine Auswertung geplant war, werden Ergebnisse
nach Interventionsende angegeben, sodass eine Darstellung und Interpretation der Ergebnisse
nicht sinnvoll erschien. Zusétzlich fehlen auch Informationen zu Studienabbrechern. Eine
Autorenanfrage blieb bis zur Fertigstellung dieses Berichts unbeantwortet.
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Burns 2003 [75-77,121]: Die randomisierte Studie mit 24-monatiger Dauer im Rahmen des
multizentrisch angelegten REACH-I-Projektes (siche auch eingeschlossene Studien Burgio
2003 und Gitlin 2005) verglich 2 strukturierte Interventionen, die auf die Unterstiitzung der
Angehorigen im Umgang mit problematischem Verhalten der Patienten bzw. Unterstiitzung
bei der Pflege ausgerichtet sind. Eine Intervention enthielt zusétzlich einen Baustein, in dem
Angehorigen Stressbewéltigungsstrategien vermittelt wurden. Diese Studie wurde nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen, weil zwar Informationen zu patientenrelevanten Zielgrofen
(Heimeinweisung, Mortalitit) vorlagen, jedoch lediglich im Rahmen der Diskussion tiiber
»Studienabbrecher bzw. nicht in der Auswertung beriicksichtigter Patienten, wobei die
Darstellung nicht nach Gruppen aufgeschliisselt erfolgte. Eine Autorenanfrage blieb auch hier
unbeantwortet.

Hepburn 2005 [122]: Auch diese randomisierte Studie mit 215 Patienten-Angehdrigen-
Dyaden zum Vergleich von 2 unterschiedlich konzipierten Angehdrigentrainings mit einer
Wartekontrollgruppe konnte nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Neben
Daten zur Belastung der pflegenden Angehorigen waren zwar als Studienabbruchgriinde auch
Informationen zu patientenrelevanten ZielgroBen (Heimeinweisung, Mortalitdt) aufgefiihrt. Es
wurde aber lediglich unterschieden zwischen den Interventionsgruppen und der
unbehandelten Wartekontrollgruppe, sodass keine Aussagen getrennt fiir die einzelnen
Interventionsgruppen gemacht werden konnen. Die eingesetzte Fragebogenbatterie sah auch
eine Erfassung weiterer patientenrelevanter ZielgroBen vor (ADLs, psychopathologische
Symptome), fiir die aber lediglich im Zusammenhang mit der Konstruktvaliditit des zu
entwickelnden Fragebogens zur Erfassung der Angehorigenbelastung sowie als Kovariaten in
der Auswertung angehorigenbezogener Effektparameter Ergebnisse berichtet wurden. Auch
hier blieb eine Autorenanfrage unbeantwortet.

Nichols 2005 [123]: Fiir diese im Rahmen des REACH-II-Projektes durchgefiihrte Studie
zum Vergleich von Angehdrigen-Unterstiitzungsgruppen mit einer Routineversorgung lagen
zum Zeitpunkt der letzten Recherche noch keine publizierten Ergebnisse vor.

Studien zum Mitarbeitertraining

Finnema 2005 [124,125]: Laut den 2 zu dieser Studie identifizierten Publikationen wurden in
dieser Studie 14 Pflegeheime (16 Stationen) zufallig zu den beiden Bedingungen ,,Training in
emotionsorientierter Pflege* und Routinebehandlung zugeteilt, nachdem zunichst ein
sogenanntes ,,matching® in 2 Phasen durchgefiihrt wurde. Zunéchst wurden die Pflegeheime
im Hinblick auf Heimspezifika (Pflegesystem, Philosophie, Familieneinbindung etc.) gepaart
und in 2er-Blocken randomisiert. Danach erfolgte ein ,,matching* der Patienten hinsichtlich
Alter und kognitiver Fahigkeiten. Problematisch an diesem Vorgehen ist die Auswahl der
Patienten nach Randomisierung; der Selektionsprozess ist nicht transparent beschrieben, so-
dass unklar bleibt, inwieweit die Auswahl der 100 (aus 190) bzw. 94 (aus 197) Patienten ohne
Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit bzw. nach klar definierten Kriterien stattgefunden hat.
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Eine selektive bzw. verzerrte Auswahl der Patienten kann somit nicht sicher ausgeschlossen
werden. Auch ist unklar, ob bei der vorgenommenen Fallzahlplanung Besonderheiten der
verschiedenen Pflegeheime bzw. deren Patienten beriicksichtigt wurden (z.B. unter
Verwendung des Intraklassen-Koeffizienten). Entsprechende Anfragen an die Autorin und
den Statistiker blieben unbeantwortet. Die Auswertung ist intransparent und nicht
nachvollziehbar beschrieben; ein GrofBteil der Analysen wurde vermutlich aus Post-hoc-
Uberlegungen heraus vorgenommen, sodass eine selektive Berichterstattung vermutet werden
muss — dies legt auch der vergleichsweise lange Zeitraum zwischen Designpublikation (1998)
und Ergebnispublikation (2005) nahe. Die Differenz der Ausfallraten zwischen den Gruppen
liegt iiber der gesetzten Grenze von 15 %. Positiv hervorzuheben ist aber, dass fiir 2
patientenrelevante (vermutlich post hoc) ausgewéhlte ZielgroBen (Depressivitit [,,unstable
affect”] und Lebensqualitit [,,maintaining positive self-image®]) eine addquate Auswertung
(Multilevel-Analyse) angewendet wurde. Unklar ist aber, ob die berichteten Werte
Gruppenmittelwertsdifferenzen darstellen; es handelt sich vermutlich um einen Vorher-
nachher-Vergleich flir die Priifinterventionsgruppe. Insgesamt verstarben 33 der 194
eingeschlossenen Patienten (17 %), wobei keine nach Gruppen aufgeschliisselten Angaben
verfligbar sind.

McCallion 1999b [126]: In dieser Studie wurden Patienten bzw. Mitarbeiter von jeweils 2
Stationen aus 2 Pflegeheimen zufillig zu einem Mitarbeitertraining oder einer
Wartekontrollgruppe zugeteilt. Eine Erhebung der Zielgrofen erfolgte nach 2 Wochen, 3 und
6 Monaten; anschlieBend wurde den in die Wartekontrollgruppen randomisierten Mitarbeitern
ebenfalls ein Training angeboten. Ergebnisse wurden nach weiteren 3 Monaten erfasst.
Relevante Fragen zum Design, z. B. zur Zuteilungsverdeckung und zur Fallzahlplanung
(s. 0.), zu Ausfallraten und -griinden je Gruppe, blieben (auch auf Anfrage) unbeantwortet.

Wells 2000 [127]: Das Design dieser als quasiexperimentell beschriebenen Studie kann nicht
sicher als randomisiert eingestuft werden. Zunichst wurden 4 Stationen eines geriatrischen
Zentrums im Verhdltnis 1:3 zuféllig der Priifgruppe (Training in fihigkeitszentrierter Pflege)
bzw. der Vergleichsgruppe (Routineversorgung) zugeteilt. Patienten der Kontrollgruppe
wurden im Sinne eines ,,matchings™ in Abgleich mit Charakteristika der eingeschlossenen
Patienten in der Interventionsgruppe (Alter, Geschlecht und MMSE-Wert) ausgewéhlt. Dieses
Vorgehen fiihrte zum Ausschluss von 29 Patienten, fiir die vermutet werden muss, dass sie die
Einschlusskriterien prinzipiell erfiillten (S. 443: ,,twenty-nine control residents were not able
to be matched to residents on the experimental unit and, therefore, were excluded). Es
werden keine weiteren Angaben zu diesen Patienten noch zum Verblindungsstatus der Person
gemacht, die die Verantwortlichkeit bei der Patientenauswahl trug, sodass ein Selektions-Bias
nicht ausgeschlossen werden kann. Trotz des ,,matchings® unterscheiden sich die Gruppen
hinsichtlich der kognitiven Fahigkeiten (MMSE-Wert) zu Baseline erheblich (etwa 3 Punkte /
0,5 Standardabweichungen Differenz). Eine Autorenanfrage blieb unbeantwortet.
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Studien zu kognitiven Verfahren

Kawashima 2005 [128]: Fiir diese in Japan durchgefiihrte Studie fehlen relevante Angaben
zum Patientenfluss, z. B. zur Anzahl gescreenter Patienten und zur Anzahl nicht in der
Auswertung beriicksichtigter Patienten sowie zum Randomisierungsprozess. Es wird lediglich
berichtet, dass insgesamt 32 Patienten aus einem Pflegeheim in Fukuoka rekrutiert wurden
und zufillig der Priifgruppe (Kognitives Training) oder der Kontrollgruppe
(Routineversorgung) zugewiesen wurden. Genaue Angaben zur Analysestrategie fehlen; es
kann zudem nicht eindeutig auf eine ITT-Analyse geschlossen werden. Fiir einen
Effektparameter (MMSE) fehlen exakte Angaben (Mittelwert und Standardabweichung) und
die Aussagekraft der berichteten Ergebnisse fiir eine weitere Skala ist fraglich, da lediglich 2
Items verwendet wurden. Eine Autorenanfrage blieb unbeantwortet.

Requena 2007 [129-131]: Das Design dieser Studie sah Vergleiche zwischen 4 Gruppen vor
(Stimulationsprogramm und Donepezil, Stimulationsprogramm bzw. Donepezil jeweils allein,
keine Behandlung). Die 3 zu dieser Studie identifizierten Publikationen liefen allerdings
grundlegende Fragen zum Design, insbesondere zu Randomisierungsprozess, Patientenfluss
und Fallzahlplanung, offen. Aus den Publikationen ging zunéchst nicht hervor, weshalb eine
Randomisierung der Patienten in die 4 Interventionsgruppen im Verhéltnis (1:1:1:1) zu
relevanten Unterschieden in der Gruppengrdf3e fithrte. Die Donepezil-Gruppe umfasste fast
doppelt so viele Patienten wie die anderen 3 Gruppen. Laut Angabe der Autoren war dies
bedingt durch die Auswertungsstrategie, die vorsah, Ergebnisse nur fiir diejenigen Patienten
darzustellen, die an 75 % der Sitzungen teilgenommen hatten. Dieses Vorgehen erklart die
vergleichsweise groflere Gruppe medikamentds behandelter Patienten, fiihrte aber dazu, dass
etwa 29 % der Patienten nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden. Inwieweit eine
Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®) gegeben war, ist nicht sicher zu
beurteilen, da Angaben dazu fehlen, wie genau die Zuteilung der Patienten erfolgte und
inwieweit ein Ausschluss von Patienten nach Randomisierung mdoglich war. Eine
Beschreibung der Zuteilung als ,,randomly* fehlt zudem in der zeitlich ersten Publikation. Der
Begriff wird erst in den — ansonsten in vielen Teilen identischen — beiden Folge-Publikationen
verwendet. Problematisch ist weiterhin, dass vermutlich keine addquate Planung der Studie a
priori erfolgte, sodass z. B. Anzahl und Zeitpunkt der Ergebniserhebungen nicht vorab
definiert wurden. Dies bleibt zumindest unklar. Nach Angabe der Autoren ist die Studie noch
nicht abgeschlossen und eine Veroffentlichung weiterer Ergebnisse fiir das Jahr 2008 geplant.

Studien zu aktivierungsorientierten Verfahren

Beck 2002 [132]: Die 5-armige multizentrische Studie mit 179 Patienten verglich 2
Interventionen (psychosoziale Aktivierung und Training in Aktivititen des tdglichen Lebens
sowie deren Kombination) mit 2 unterschiedlichen Kontrollgruppen (inaktive Behandlung,
Routineversorgung). Es  fehlen Informationen zu mehreren  Aspekten:  Der
Randomisierungsprozess ist nicht eindeutig beschrieben; fiir die wenigen minnlichen
Patienten bleibt unklar, inwieweit eine randomisierte Gruppenzuweisung erfolgte. Die
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Vergleichbarkeit der Gruppen zu Studienbeginn in Bezug auf eine wesentliche Zielgrofe
(storendes Verhalten) ist fraglich: Mittelwerte und Standardabweichungen unterscheiden sich
teilweise erheblich, jedoch wird dies bei der Auswertung nicht beriicksichtigt. Ein mdglicher
Grund hierfiir ist die Mittelung von Messwerten fiir jeweils einen Patienten iiber den Zeitraum
der ersten 3 Wochen (Run-in-Phase: Einfilhrung und Gewohnung der Patienten an geplante
Studienabldufe, z. B. laufende Kamera) zu einem Baseline-Wert. Der Patientenfluss ist nicht
nachvollziehbar. In der Publikation wird zudem keine Angabe zum Anteil nicht
beriicksichtigter Patienten, aufgeschliisselt nach Gruppen, gemacht. Es wird lediglich fiir
einzelne Zielkriterien berichtet, dass insgesamt zwischen 20 und 30 % der Patienten nicht in
der Auswertung beriicksichtigt wurden.

Tappen 2001 [133]: Diese 3-armige Studie verglich ein Kommunikationstraining, ein
Fitnesstraining und eine Kombination aus beiden Trainingsansitzen miteinander. Wesentliche
Informationen zum Patientenfluss (z. B. zur Anzahl gescreenter, randomisierter und
ausgewerteter Patienten) fehlen. In der Studienpublikation waren keine Angaben dariiber
verfligbar, inwieweit Patienten aus der Auswertung ausgeschlossen wurden. Aus diesem
Grund kann nicht sicher von einer unselektierten Stichprobe ausgegangen werden bzw.
ausgeschlossen werden, dass die Ausfallrate unterhalb der definierten Grenze von 30 % liegt.
Eine Anfrage an die Autorin blieb bis zur Fertigstellung des Berichts unbeantwortet.

Studien zum Training in Aktivitiiten des tiglichen Lebens
Beck 2002 (siche oben)

Tappen 1994 [134]: Diese Studie mit 3-armigem Design verglich ein ADL-Training mit einer
Stimulationsgruppe und einer Routineversorgung. Der Studienpublikation sind keine
konkreten Informationen zum Randomisierungsprozess, insbesondere zur
Zuteilungsverdeckung, zu entnehmen. Der Patientenfluss ist nicht eindeutig nachvollziehbar.
Ahnlich der Studienpublikation Beck 2002 muss bei Tappen 1994 vermutet werden, dass es
sich um eine Per-Protokoll-Auswertung handelt; es fehlen aber Angaben zur Anzahl in der
Auswertung nicht beriicksichtigter Patienten aufgeschliisselt fiir beide Gruppen. Auch hier
blieb eine Anfrage an die Autorin unbeantwortet.

Studien zu weiteren Verfahren

Byrne 2000 [135]: Fiir diese potenziell relevante Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit
einer Lichttherapie zur Behandlung von Agitiertheit und Schlafstorungen bei
Demenzpatienten konnten keine weiteren Informationen ermittelt werden. Eine Anfrage an
die Autorin wurde nicht beantwortet.

Logsdon 2006 [136]: Die identifizierte Publikation berichtet vorldufige Ergebnisse einer
Studie zum Einfluss von Unterstiitzungsgruppen fiir Demenzkranke (im frithen Stadium) und
deren Angehorige auf deren Lebensqualitit, Stimmung und soziale Beziehungen.
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Die Studie konnte nicht in die Nutzenbewertung eingehen, da die Datenerhebung zum
Zeitpunkt der Berichterstellung noch nicht vollstindig abgeschlossen war und Ergebnisse zu
lediglich einem Drittel der Patienten fiir den fritheren von 2 geplanten Messzeitpunkten
berichtet wurden. Zum Zeitpunkt der Berichterstellung lagen keine weiteren Publikationen
VOr.

Wenborn 2005 [137]: Diese Studie ist 3-phasig angelegt und auf im Pflegeheim
untergebrachte Demenzpatienten ausgerichtet. In einem ersten Schritt ist die Validierung
eines Instruments zur Erhebung von fiir den Patienten bedeutsamen Aktivitidten geplant. In
einem zweiten Schritt erfolgt im Rahmen einer Pilotstudie die Konzeption eines
Behandlungsansatzes (Beschéftigungstherapie), dessen Wirksamkeit in einem weiteren Schritt
im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie iiberpriift werden soll. Zum Zeitpunkt
der Berichterstellung waren erst Ergebnisse der Instrumentvalidierung verfiigbar.

Studien ohne Relevanz fiir den vorliegenden Bericht

Die folgenden Studien wurden aufgrund hoher Ausfallraten bzw. groBer Differenzen in den
Ausfallraten zwischen den Gruppen (siche Abschnitt 4.4.2) nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen.

Studien zum Angehorigentraining

Hepburn 2007 [138]: In dieser Studie wurde — vergleichbar mit Ostwald 1999 und
Hepburn 2005 — ein psychoedukatives Angehorigentraining mit einer Wartekontrollgruppe
verglichen. Die Studienpublikation ging nicht in die Nutzenbewertung ein, da zum einen etwa
49 % der Studienteilnehmer nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden und zum anderen
zwar Griinde fiir den Studienabbruch genannt, jedoch nicht nach Gruppen getrennt aufgefiihrt
waren. Eine Autorenanfrage blieb bis zur Fertigstellung des Berichts unbeantwortet
(siche auch Hepburn 2005).

Losada-Baltar 2006 [139,140]: Die in Spanien durchgefiihrte, als randomisiert beschriebene
Studie konnte nicht beriicksichtigt werden. Bestdtigt wurde dies auch trotz bzw. durch die
mehrmalige Korrespondenz mit dem Autor. Als problematisch ist der hohe Anteil von
Patienten anzusehen, die in der Auswertung zu einem fiir den Bericht relevanten
Messzeitpunkt nicht berlicksichtigt wurden (insgesamt mehr als 40 %) und fiir deren
Ausscheiden keine Griinde angegeben waren. Die Sichtung einer weiteren, durch den Autor
zugesandten Studienpublikation [139] bestdtigte diesen Verdacht.

Zarit 1987 [141]: Bei dieser durch Handsuche identifizierten bizentrischen Studie zum
Vergleich eines Angehdrigentrainings (Familienberatung) mit Unterstiitzungsgruppen stellte
sich nach Extraktion der relevanten Studiendaten heraus, dass die Anzahl nicht in der
Auswertung beriicksichtigter Studienteilnehmer mit 35 % die festgelegte obere Grenze von
30 % tibersteigt.
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Studien zu kognitiven Verfahren

Cheng 2006 [142]: Gepriift wurde in dieser chinesischen Studie der Einfluss regelméfigen
Mah-Jongg-Spielens (Brettspiel, dhnlich dem Kartenspiel Rommé) iiber einen Zeitraum von 4
Monaten auf die kognitive Leistungsfdhigkeit dementer Pflegeheimpatienten. Auch diese
Studie konnte aufgrund eines groBen Anteils insgesamt in der Auswertung nicht
beriicksichtigter Patienten (ca. 34 %) nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.
Die hohe Ausfallrate kommt u. a. durch die von den Autoren definierten Kriterien fiir einen
Einbezug in die Ergebnisauswertung zustande: So wurden nur Patienten miteinbezogen, die
an mindestens 70 % der Sitzungen teilgenommen hatten und einen MMSE-Wert von <24
aufwiesen. Bei diesen Kriterien ist unklar, ob sie a priori festgelegt wurden; sie erscheinen
zudem wenig sinnvoll zur Uberpriifung einer Intervention unter ,alltagspraktischen®
Bedingungen.

Studien zu aktivierungsorientierten Verfahren

Cott 2002 [143]: Auch in dieser Studie wurde keine Intention-to-Treat-Auswertung
vorgenommen. Der Unterschied in den Ausfallraten zwischen den 3 Interventionsgruppen
(,,walk & talk®, ,talk only*, Routineversorgung) lag mit 17 bis 37 % iiber der definierten
oberen Grenze von 15% und erreichte auch nach Aussage der Autoren Signifikanz
(p=10,010).
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Tabelle 5: Studienpool: Liste der nicht in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien
Art der Intervention
Studie Zugeordnete Referenzen Identifiziert durch
Studien, zu denen relevante Informationen fehlen (n = 16/22)
Angehorigentraining
Brodaty 1997 Brodaty H et al. Int J Geriatr Psychiatry 1997; 12(2): 183-192. [116] Literaturrecherche
Brodaty H et al. Arch Neurol 1993; 50(6): 643-650. [117] Handsuche
Brodaty H et al. Int Psychogeriatr 1991; 3(1): 11-22. [118] Handsuche
Brodaty H et al. BMJ 1989; 299(6712): 1375-1379. [119] Literaturrecherche
Burgener 1998 Burgener SC et al. Geriatr Nurs 1998; 19(3): 121-126. [120] Literaturrecherche
Burns 2003 (REACH I) Burns R et al. Geraontologist 2003; 43(4): 547-555. [121] Literaturrecherche
Hepburn 2005 Hepburn KW et al. Clin Gerontol 2005; 29(1): 53-69. [122] Literaturrecherche
Nichols 2005 Nichols LO. Clinical Trials Gov (Ed). 2005. [123] Literaturrecherche
Mitarbeitertraining
Finnema 2005 Finnema E et al. Int J Geriatr Psychiatry 2005; 20(4): 330-343. [124] Literaturrecherche
Finnema EJ et al. Arch Gerontol Geriatr Suppl 1998; (6): 193-200. [125] Literaturrecherche
McCallion 1999b McCallion P et al. Gerontologist 1999; 39(5): 546-558. [126] Literaturrecherche
Wells 2000 Wells DL et al. J] Am Geriatr Soc 2000; 48(4): 442-449. [127] Literaturrecherche
Kognitive Verfahren
Kawashima 2005 Kawashima R et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2005; 60(3): 380-384. [128] Literaturrecherche
Requena 2007 Requena Hernandéz C et al. Rev Esp Geriatr Gerontol 2007; 42(1): 3-10. [129] Handsuche
Requena C et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2006; 22(4): 339-345. [130] Literaturrecherche
Requena C et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2004; 18(1): 50-54. [131] Literaturrecherche
Aktivierungsorientierte Verfahren
Beck 2002 Beck CK et al. Nurs Res 2002; 51(4): 219-228. [132] Literaturrecherche
Tappen 2001 Tappen RM et al. Clin Gerontol 2001; 24(3/4): 63-75. [133] Literaturrecherche
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -




Vorbericht A05-19D

Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008
Tabelle 5: Studienpool: Liste der nicht in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien (Fortsetzung)
Art der Intervention
Studie Zugeordnete Referenzen Identifiziert durch
Training in Aktivititen des tiglichen Lebens
Tappen 1994 Tappen RM. Res Nurs Health 1994; 17(3): 159-165. [134] Literaturrecherche
Weitere Verfahren
Byrne 2000 Byrne J. National Research Register 2000. [135] Literaturrecherche
Logsdon 2006 Logsdon RG et al. Clin Gerontol 2006; 30(2): 5-19. [136] Literaturrecherche
Wenborn 2005 Wenborn J. National Research Register 2005. [137] Literaturrecherche
Studien ohne Relevanz fiir den vorliegenden Bericht (n = 5/6)
Angehorigentraining
Hepburn 2007 Hepburn K et al. J Gerontol Nurs 2007; 33(3): 30-36. [138] Literaturrecherche
Losada-Baltar 2006 Losada Baltar A et al. Madrdid: IMSERSO; 2006. S. 131-178. [139] Handsuche®
Losada-Baltar A et al. Rev Neurol 2004; 38(8): 701-708. [140] Literaturrecherche
Zarit 1987 Zarit SH et al. Psychol Aging 1987; 2(3): 225-232. [141] Handsuche
Kognitive Verfahren
Cheng 2006 Cheng ST et al. Int J Geriatr Psychiatry 2006; 21(7): 611-617. [142] Literaturrecherche
Aktivierungsorientierte Verfahren
Cott 2002 Cott CA et al. Alzheimer Dis Assoc Disord 2002; 16(2): 81-87. [143] Literaturrecherche
a: Zusendung durch Autor
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung einbezogenen Studien

Die Darstellung der Studien(-ergebnisse) erfolgt jeweils getrennt fiir unterschiedliche Arten
von Kontrollgruppen. Insgesamt werden 3 Kategorien unterschieden:

— Keine (eindeutig definierte) Behandlung: In diese Kategorie fallen z. B. Kontrollgruppen,
in denen die Patienten keine Behandlung bekamen oder denen in Aussicht gestellt wurde,
dass sie die Behandlung zu einem spateren Zeitpunkt bekommen (Wartekontrollgruppe).
Zusétzlich wurden auch Kontrollgruppen mit sogenanntem ,treatment as usual* oder
,usual care* (im Sinne von Routineversorgung) in diese Kategorie einsortiert, wenn keine
weiteren Angaben zu Bestandteilen der Routineversorgung gemacht wurden oder der
Publikation nicht zu entnehmen war, dass die Routineversorgung (vermutlich) wirksame
spezifische oder unspezifische Elemente enthélt.

— Inaktive unspezifische Behandlung: Falls die Vergleichsbehandlung in zeitlich
strukturierter Form (klare Termin- und Zeitvorgaben durch das Studienprotokoll), aber
ohne manualisierten Therapieanteil, der aktiv vom Therapeuten zu erbringen war,
durchgefihrt wurde, wurde die Behandlung der Kontrollgruppe als inaktive Behandlung
angesehen. Ziele und Inhalte mussten aus der Interventionsbeschreibung klar erkennbar
sein. Dies betraf z. B. diejenigen Interventionen, bei denen von den Autoren eine
Kontrolle fur die zeitliche Zuwendung / Aufmerksamkeit intendiert war.

— Aktive Behandlung: In den Fallen, in denen aus der Beschreibung der Behandlung in der
Kontrollgruppe klar hervorging, dass sie spezifische, aktiv vom Therapeuten
einzubringende Faktoren beinhaltete, wurde die Behandlung als aktiv eingruppiert. Es
wurde nach aktiver nichtmedikamentéser und aktiver medikamentdser Behandlung
unterschieden. Eine  medikamentdése Behandlung wurde dann als aktive
Vergleichsbehandlung eingestuft, wenn lediglich Patienten der Kontrollgruppe die
Medikation erhielten.

Vorwegnehmend sei angemerkt, dass einige Studien Grenzfélle darstellen und nicht eindeutig
zu den Kategorien zugeordnet werden konnten (z. B. aufgrund einer sehr knapp gehaltenen
Berichterstattung zur Behandlung der Kontrollgruppen in den Publikationen). Die Benennung
der Interventionsgruppen mag somit ein subjektives Element haben. Trotzdem erschien eine
grobe Unterteilung hilfreich, um abschdtzen zu konnen, welche Aussagen aus den
Ergebnissen der Studien abgeleitet werden kénnen. In Studien, in denen zuséatzlich zu der zu
prufenden Behandlung weitere MalRnahmen fur alle Patienten vorgesehen waren (z. B.
Routineversorgung oder begleitende medikamentdse Behandlung), wurden diese als
Begleitbehandlung angesehen und an geeigneter Stelle beschrieben. Die Begleitbehandlung
wurde aus methodischen Uberlegungen heraus nicht als Bestandteil der zu vergleichenden
Behandlungen verstanden und wurde aus diesem Grund nicht bei der Benennung der Prif-
und Vergleichsintervention (z. B. in den entsprechenden Tabellen) verwendet.
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In den Studien wurden sehr unterschiedliche Instrumente zur Messung der
Interventionseffekte verwendet. Eine Ubersicht iiber die Zuordnung zu den vorab definierten
Zielgrofen bzw. Therapiezielen findet sich in der folgenden Tabelle 6.

Tabelle 6: In den Studien erfasste und im Bericht beriicksichtigte Zielgro3en

Zielgrofle Messinstrumente

Patientenrelevante Therapieziele:

Kompetenz in — Bayer Activities of Daily Living Scale (B-ADLS)
Aktivititen des — Barthel-Index (BI)
tédglichen Lebens

— Functional Independence Measure (FIM)
—Katz Index of ADLs

— Lawton-ADL-scale, bestehend aus den Subskalen Instrumental Activities of
Daily Living (IADL) und Physical Self-Maintenance-Scale (PSMS)

— Multi-dimensional Observation Scale for Elderly Subjects: Subskala ,,self-
care” (MOSES)

— Texas Functional Living Scale (TFLS)

Andere mit der — Behavioral pathology in Alzheimer’s Disease Scale (Behave-AD; Gesamt
Erkrankung und Subskalen ,,aggression”, ,,activity disturbance®)

verbundene — Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D:
Symptome Fremdbeurteilung)

— Cohen-Mansfield-Agitation Inventory (CMAI)
— Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD)
— Montgomery-Asperg Depression Rating Scale (MADRS)

— Multi-dimensional Observation Scale for Elderly Subjects (MOSES;
Subskalen ,,depression®, ,irritability*)

— Neuropsychiatric Inventory (NPI), Neuropsychiatric Inventory-severity
index (NPI-SI, Gesamt und Subskala ,,irritability*)

— Pittsburgh Agitation Scale (PAS)
— Revised memory and behaviour problems checklist-frequency (RMBPC-
frequency; Gesamt und Subskala ,,disruptive behaviour®)
Kognitive — Abilities Assessment Instrument: Subskala ,,spatial orientation* (AAI-SOS)
Leistungsfahigkeit — Alzheimer’s Disease Assessment Scale: Subskala ,,cognition” (ADAS-cog)
— Mattis Dementia Rating Scale (DRS)

— Mini Mental State Examination (MMSE; Gesamt und Subskala
,»Orientierung*)

— Verhaltensbeobachtung zum Wegefinden

Gesundheitsbezogene — Quality of life in Alzheimer’s Disease Scale (QOL-AD)

Lebensqualitit — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (SF-36; Subskala
»physical role functioning®)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: In den Studien erfasste und im Bericht beriicksichtigte Zielgroflen (Fortsetzung)

Zielgrofle Messinstrument

Patientenrelevante Therapieziele:

Vollstationire Pflege  — Anteil von Patienten mit Ubersiedlung in ein Pflegeheim
(Institutionalisierung) (Institutionalisierungsrate)
— Zeitdauer bis zur Ubersiedlung in ein Pflegeheim (Zeit bis zur
Institutionalisierung)

Therapieassoziierte — Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UE)
unemﬁnschte — schwere / schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Ereignisse

— Tage mit Fixierungen

— Einsatz von Zwangsmalinahmen
— Stiirze, Frakturen

— Krankenhauseinweisungen

Angehorigenrelevante Therapieziele:

Lebensqualitit der — Caregiver Burden Inventory (CBI)
(betreueqden) — Cargiver Strain Scale (CSS)
Angehorigen

— Caregiving Hassles Scale (modifiziert, Subskala ,,behaviour problems*)
(CHS-M)

— Neuropsychiatric Inventory-caregiver distress (NPI-D)

— Revised memory and behaviour problems checklist-reaction (RMBPC-
reaction; Gesamt und Subskala ,,disruptive behaviour*)

— Screen for caregiver burden, subjective burden (SCB-SB)

— Schedule for the Evaluation of Individualized Quality of Life (SEIQoL;
modifiziert)

— Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (SF-36)
— Zarit Burden Interview (ZBI)

Betreuungsaufwand — Zeit fiir Pflege und Unterstiitzung der Patienten

Ergéinzende Information:

Klinisches — Alzheimer’s disease Cooperative Study — Clinical global impression of
Krankheitsstadium change (ADCS-CGIC)
— Clinical Dementia Rating Scale (CDR)

— Clinician Interview-Based Impression of Change (CIBIC)
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5.2.1 Angehorigentraining
5.2.1.1 Angehorigentraining: Studiendesign, Studienpopulationen, Interventionen

In 8 der 14 eingeschlossenen Studien zum Angehorigentraining wurde ein Angehdrigen-
training mit keiner bzw. keiner eindeutig definierten Behandlung (z. B. Routineversorgung)
verglichen. In 2 der 14 Studien bekam die Vergleichsgruppe eine inaktive, unspezifische
Behandlung. In 3 Studien diente eine andere nichtmedikamentdse Behandlung als Vergleich.
In einer weiteren Studie wurden als Vergleichsgruppen sowohl eine medikamentdse
Behandlung als auch eine Placebomedikation definiert.

In 3 der eingeschlossenen Studien (Teri 2005, Teri 2003, Teri 2000) wurde die Wirksamkeit
der sogenannten Seattle-Protokolle iiberpriift. (Eine zusdtzliche Studie im Rahmen der
Seattle-Protokolle [McCurry 2005] wird unter ,,weitere Verfahren dargestellt.) Die Seattle-
Protokolle stellen einen Behandlungsansatz dar, der Angehorigentraining mit speziellen
Techniken der Verhaltensmodifikation kombiniert (eine weitere Studie, in der ein von der
Gruppe um L. Teri entwickelter Behandlungsansatz fiir spezielle depressive Symptome von
Alzheimer-Patienten  iiberpriift wurde, ging aufgrund nicht ausreichend langer
Beobachtungszeiten nicht in die vorliegenden Bewertung ein). Insgesamt 3 der 14 Studien
zum Angehorigentraining (Belle 2006, Burgio 2003, Gitlin 2005) wurden im Rahmen des
sogenannten REACH-Projektes durchgefiihrt. Im Rahmen der ersten Projektphase (REACH I)
wurden in 6 US-Staaten jeweils unterschiedliche Behandlungsansitze evaluiert [77],
insbesondere auch unter Beriicksichtigung unterschiedlicher ethnischer Gruppenzugehorig-
keit; 2 dieser Studien aus 2 US-Staaten erfiillten die Einschlusskriterien des vorliegenden
Berichts (Burgio 2003: Birmingham / Alabama, Gitlin 2005: Philadelphia / Pennsylvania). In
einer weiteren Studienphase (REACH II) wurde auf Grundlage der Ergebnisse von REACH I
eine Folgestudie (Belle 2006) konzipiert; insbesondere die Interventionen wurden angepasst
und fiir spezielle Problembereiche modifiziert. Die Studie Belle 2006 wurde als 3-armige
Studie geplant mit einer eigenen Fallzahlplanung fiir jeden der 3 Arme (3 Gruppen
unterschiedlicher ~ Ethnie: ~ Dyaden  weill-kaukasischer,  afroamerikanischer = und
lateinamerikanischer Herkunft). In dem vorliegenden Bericht werden aus Griinden der
Ubertragbarkeit und Relevanz insbesondere Ergebnisse fiir die Gruppe der Dyaden weil3-
kaukasischer Ethnie berichtet. In Burgio 2003 wurde ebenfalls eine Differenzierung bzgl. der
Ethnie vorgenommen: Studienergebnisse wurden in der Publikation {iberwiegend getrennt fiir
weile und afroamerikanische Patient-Angehorigen-Dyaden dargestellt, wobei in den
vorliegenden Bericht wiederum die Gruppe der weilen Dyaden vorrangig eingeht. Fiir die
Studie Davis 2004 wurde lediglich eine der beiden untersuchten Priifinterventionen in die
Nutzenbewertung einbezogen; die Gruppe, bei der das Angehorigentraining via Telefon
durchgefiihrt wurde, wurde aufgrund einer sehr hohen Ausfallrate von 57 % nicht
beriicksichtigt und wird daher in den nachfolgenden Tabellen nicht aufgefiihrt. Details zu
Design und Charakteristika der Studien finden sich in Tabelle 7 bis Tabelle 10.
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Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (8 der 14 Studien)

Studiendesign: 8 von insgesamt 14 Studien zum Angehdrigentraining verglichen in einem
parallelen Design ein Angehdrigentraining mit einer Routineversorgung. In 6 der 8 Studien
wurden die Studienendpunkte (teilweise) verblindet erfasst, in 3 Studien erfolgte die
Endpunkterfassung vermutlich in Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit. 3 der 8 Studien
wurden multizentrisch in mehreren Stidten, Regionen oder Pflegeheimen durchgefiihrt, die
weiteren Studien waren unizentrisch angelegt. Durchfiihrungsort waren iiberwiegend die
USA. Die GrofBle der Studien liegt bei insgesamt 66 bis 406 eingeschlossenen Angehorigen-
Patienten-Dyaden. Die Interventionsdauer variierte zwischen etwa 2 und 12 Monaten, wobei
die Patienten in der Regel noch iiber einen ldngeren Zeitraum nachbeobachtet wurden, sodass
sich die gesamte Studien- bzw. Beobachtungsdauer auf 4 Monate bis 2 Jahre erstreckte. Die
Studie Mittelman 2006 stellt eine Ausnahme dar. Dies ist die grofite und am umfassendsten
angelegte identifizierte Studie mit einem Rekrutierungszeitraum von etwa 9,5 Jahren. Die
Nachbeobachtung und telefonische Nachbetreuung lduft noch und mittlerweile wurden die
Patienten {iber einen Zeitraum von etwa 17 Jahren nachbeobachtet. In den Studien wurden
iiberwiegend Ergebnisse zu den im Bericht vorab definierten ZielgroBen ADLs, andere mit
der Erkrankung verbundene Symptome (z. B. Aggressivitit / Agitiertheit, Depressivitit),
Notwendigkeit vollstationdrer Pflege (Institutionalisierung), Mortalitdt, unerwiinschte
Ereignisse und Lebensqualitit der Angehdrigen erfasst. Einzelnen Studienpublikationen sind
(interpretierbare) Daten zur kognitiven Leistungsfahigkeit, Lebensqualitdt der Patienten und
zum Betreuungsaufwand zu entnehmen.

Studienpopulationen: Die Patienten wurden mit einer Ausnahme (McCallion 1999a) ambulant
versorgt. Die Art der Demenz war in 3 Studien (Belle 2006, Teri 2005 und Teri 2003) als
Alzheimer Demenz gemi3 NINCDS-ADRDA angegeben. In einer Studie (McCallion 1999a)
handelte es sich um Patienten mit einer Demenz gemdl3 Krankenakte und GDS (Werte > 3).
Den 4 weiteren Studien waren keine Angaben zu Diagnosekriterien zu entnehmen bzw. war
als Einschluss in die Studie lediglich global eine (Alzheimer)Demenz-Diagnose gefordert. Die
Patienten befanden sich groBtenteils in einem mittelschweren Erkrankungsstadium (sofern
angegeben). Einschlusskriterium war in 5der 8 Studien zusidtzlich entweder -eine
Beeintrachtigung in den ADLs oder Verhaltensauffilligkeiten der Demenzpatienten. Das
mittlere Alter der Patienten lag zwischen etwa 74 (Hébert 2003, Mittelman 2006) und 86
Jahren (McCallion 1999a). Die Angehdrigen waren durchschnittlich etwa 57 (McCallion
1999a) bis 74 Jahre alt (Teri 2003), wobei diese relativ grofle Altersstreuung groftenteils auf
die unterschiedlichen Verwandtschaftsverhéltnisse (z. B. Ehepartner, [Schwieger—]Tochter— /
Sohn) zuriickzufiihren sein diirfte. Angehorige waren in 5 der 8 Studien iiberwiegend
Ehepartner, in den anderen Studien liberwog der Anteil von Nichtehepartnern (Gitlin 2005,
McCallion 1999a) bzw. waren keine Angaben zum Status vorhanden (Ostwald 1999).
Beziiglich des Geschlechts tiberwog groBtenteils sowohl bei den Patienten als auch bei den
Angehorigen der Anteil an Frauen.
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Interventionen: Auch wenn fiir die Priifintervention in den Studien sehr unterschiedliche
Bezeichnungen verwendet wurden, waren die Ansatzpunkte bzw. Ziele inhaltlich tiber die
einzelnen Studien hinweg relativ konsistent darauf ausgerichtet, bei den Angehdrigen
Kompetenzen zum Umgang mit und zu Verdnderung von problematischem Verhalten der
Patienten aufzubauen. In 4 Studien (Belle 2006, Hébert 2003, Mittelman 2006 und Ostwald
1999) enthielt das Angehdrigentraining auch Bausteine, die gezielt auf die Befindlichkeit der
Angehorigen ausgerichtet waren (z. B. Aufbau von Stressbewiltigungsstrategien, Strategien
zur Emotionsregulation). Bei Belle 2006 handelt es sich um eine im Rahmen eines
Vorlauferprojektes (REACH 1) erprobte und evaluierte Intervention. Die Intervention wurde
bei Belle 2006, ausgehend von einer Bedarfsanalyse in 5 Problembereichen, spezifisch auf
Charakteristika der individuellen Problemlage hin konzipiert bzw. angepasst. In der Studie
Gitlin 2005 wurde ein spezielles Training angeboten, in dem der Schwerpunkt u. a. auf der
Gestaltung und Anpassung von Umweltgegebenheiten an Bediirfnisse der Patienten lag
(,,Environmental Skill-Building Program®). Nachdem beim ersten Besuch Pflegeprobleme
durch einen Ergotherapeuten erfasst und in der zweiten Stunde verhaltensnahe Ziele
formuliert wurden, dienten die restlichen Stunden der Unterstlitzung bei der Umsetzung,
weiteren Empfehlungen und gegebenenfalls der Installierung materieller Hilfen. Die
Problemlosung setzte an 4 Bereichen an: Physikalische Umgebung (z. B. Installation von
Haltegriffen), Aufgaben / Anforderungen (z. B. Planung des Tages), soziale Umgebung
(Unterstiitzung des Angehdrigen, Koordination von Pflege im sozialen Netzwerk) und
kulturelle Werte (z. B. Bewusstmachung von gemeinsamen Werten und Uberzeugungen). Die
Intervention in Hébert 2003 wurde zunéchst in einer Pilotstudie 1997 an einer kleineren
Stichprobe (n = 8) gepriift und darauthin leicht modifiziert. In der Studie Mittelman 2006
wurde den Angehdrigen zusétzlich zum eigentlichen Training angeraten, sich in (selbst
organisierten) Gruppen auszutauschen. Die Besonderheit der in Ostwald 1999 angebotenen
Intervention (,,Minnesota Family Workshop®) besteht darin, dass zusitzlich zu den
betreuenden Angehorigen und Patienten weitere Familienmitglieder zu den Workshops
mitgebracht werden und somit Gruppenprozesse in der Behandlung und fiir den
Kompetenzerwerb genutzt werden konnten. Fiir die Patienten wurde wihrend der
Trainingszeiten eine separate Betreuung angeboten, um den Angehdrigen eine Teilnahme zu
ermoglichen. Das Trainingskonzept sah vor, insbesondere auch Prozesse in der Gruppe zu
nutzen, um eine Befdhigung der Angehorigen auszubauen. In Teri 2003 nahmen die Patienten
zusitzlich an einem Fitnessprogramm teil. Fiir alle durchgefiihrten Interventionen lagen
entsprechende Manuale vor. Das Setting der Interventionen variierte. In 3 Studien wurde die
Priifintervention im Einzelsetting in Form von Hausbesuchen und / oder Telefonaten
durchgefiihrt, in 3 Studien erfolgte die Intervention in Gruppen und in 2 Studien wurden
Einzel- und Gruppensetting kombiniert. In 4 Studien (Gitlin 2005, Mittelman 2006, Teri
2005, Teri 2003) schloss sich an eine ,,aktive Phase eine sogenannte ,,Erhaltungsphase® an,
in der die Intervention mit abnehmender Intensitit angeboten wurde. Mit Ausnahme der
Studie Hébert 2003, in der 63 % der Patienten in der Priifgruppe und 50 % der Patienten in
der Kontrollgruppe Antidementiva einnahmen, war keiner der weiteren Studienpublikationen
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Angaben zu medikamentdsen oder anderen Begleitbehandlungen zu entnehmen. Fiir die
einzige Studie aus dem stationiren Bereich (McCallion 1999a) finden sich keine Griinde fiir
die Annahme, dass Patienten aus der Priifgruppe eine weitere Teilnahme an den routineméBig
angebotenen Aktivititen im jeweiligen Pflegeheim verweigert wurde.

Als Vergleichsintervention diente in 7 der 8 Studien eine Routineversorgung, die lediglich in
der Studie Belle 2006 nachvollziehbar beschrieben war. In der einzigen im Pflegeheim
durchgefiihrten Studie (McCallion 1999a) nahmen Patienten aus der Vergleichsgruppe
weiterhin an den angebotenen Aktivititen der jeweiligen Einrichtung teil, z. B. an sozialen
und Freizeitaktivititen. In 2 Studien (McCallion 1999a und Ostwald 1999) wurde
Teilnehmern in den routineversorgten Kontrollgruppen in Aussicht gestellt, im Anschluss an
die Studie ebenfalls an dem Angehdrigentraining teilzunehmen (Wartekontrollgruppen). In
der Studie Hébert 2003 wurde den Angehorigen in der Vergleichsgruppe ein Besuch von
unterstiitzenden Gruppentreffen der amerikanischen Alzheimer-Gesellschaft angeraten.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
(2 der 14 Studien)

Studiendesign: In 2 der insgesamt 14 Studien zum Angehorigentraining erfolgte ein Vergleich
mit einer inaktiven, unspezifischen Behandlung (Burgio 2003, Davis 2004). In einer weiteren
Studie (Teri 2000), fiir die 3 der 4 Behandlungsarme in die Auswertung eingingen, wurde
einer Vergleichsgruppe ein Placebomedikament verabreicht. (Diese Studie wird aus Griinden
der ganzheitlichen Darstellung unter ,,Vergleich mit einer aktiven, medikamentdsen
Behandlung® aufgefiihrt). Beide Studien waren parallel, offen und unizentrisch angelegt und
wurden in den USA durchgefiihrt. Die Anzahl der insgesamt eingeschlossenen Angehorigen-
Patienten-Paare betrug 48 und 140. Die Beobachtungsdauer war in beiden Studien auf
6 Monate angelegt, wobei in Burgio 2003 zusétzlich eine Erhebung nach 1 Jahr geplant war.
In Davis 2004 war die eigentliche Intervention mit 3 Monaten kiirzer als die gesamte
Beobachtungsdauer. Aus den Studien liegen (interpretierbare) Daten vor zu allgemeinen
psychopathologischen Symptomen, zur kognitiven Leistungsfiahigkeit, Lebensqualitdt der
(betreuenden) Angehorigen und Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege.

Studienpopulationen: Die Patienten in Burgio 2003 erfiillten die NINCDS-ADRDA-Kriterien
fiir eine Alzheimer Demenz, in Davis 2004 waren keine genaueren Angaben verfiigbar. Das
Erkrankungsstadium der Patienten war bei Burgio 2003 durchschnittlich mittelschwer, in
Davis 2004 befanden sich Patienten iiberwiegend in einem leichteren Erkrankungsstadium,
wiesen aber in beiden Studien Verhaltensauffélligkeiten auf. In Burgio 2003 waren Patienten
durchschnittlich 79 Jahre alt. Angehdrige waren etwa 16 Jahre jiinger und weitgehend
weiblich. Bei den Patienten war das Geschlechterverhiltnis relativ ausgeglichen. In Davis
2004 waren bis auf das Mindestalter von > 50 Jahren keine weiteren Angaben zu Merkmalen
von Patienten und / oder Angehorigen verfiligbar, auller, dass es sich bei den betreuenden
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Angehorigen um liberwiegend Ehepartner handelte. In Burgio 2003 standen die Angehorigen
in etwa der Halfte der Fille in einem anderen Verwandtschaftsverhiltnis zu den Patienten.

Interventionen: In beiden Studien stand die Vermittlung von Problemldsekompetenzen zum
Umgang mit problematischem Verhalten der Patienten im Vordergrund. Zusitzlich zielten
beide Interventionen auch auf eine Verbesserung der Befindlichkeit der Angehdrigen, z. B.
durch die Vermittlung von emotionsorientierten Bewéltigungsstrategien. In Burgio 2003
richtete sich das Training gezielt an 2 verschiedene ethnische Gruppen, Afroamerikaner und
Kaukasier, sowie an Angehdrige mit unterschiedlichem soziodemographischem Hintergrund.
Dies wurde entsprechend beriicksichtigt, indem die Trainings von jeweils einem
afroamerikanischen und einem kaukasischen Trainer moderiert wurden und Hausbesuche
z. B. durch kultursensitive Trainer vorgenommen wurden. In Davis 2004 wurden 2 inhaltlich
identische, jedoch methodisch unterschiedliche Angehdrigeninterventionen untersucht: Eine
Intervention wurde in Form von Hausbesuchen, die andere per Telefon durchgefiihrt.
Interventionen beider Studien waren entsprechend manualisiert. Wahrend bei Burgio 2003
Trainingsinhalte in einer Kombination aus Gruppen- und Einzelsetting vermittelt wurden,
erfolgten bei Davis 2004 wdchentliche Hausbesuche im  Einzelsetting. Den
Studienpublikationen war nicht zu entnehmen, dass Patienten andere, begleitende
Behandlungen bekamen, wobei jeweils eine engmaschige Betreuung durch den Angehorigen
(=4 Stunden pro Tag) als Kriterium fiir eine Studienteilnahme gefordert war.

Verglichen wurde das Angehorigentraining jeweils mit einer ,,Minimalbehandlung®. In
Burgio 2003 erhielten die Angehdrigen Basisinformationen zur Erkrankung und eine
allgemeine telefonische Beratung. Bei Davis 2004 war zusitzlich zu der telefonischen
Beratung ein Hausbesuch vorgesehen.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung (4 der 14 Studien)
— Vergleich mit einer nichtmedikamentésen Behandlung

Studiendesign: In 3 der 14 eingeschlossenen Studien zum Angehdrigentraining wurde in
einem unizentrischen und parallelen Studiendesign die Wirkung eines Angehorigentrainings
im Vergleich zu einer nichtmedikamentdsen Behandlung untersucht. In Bourgeois 2002 und
Farran 2004 erfolgte ein Vergleich mit einer anderen Form des Angehdrigentrainings. In
Perren 2006 bestand die Vergleichsintervention aus einem kognitiven Verfahren.

In 2 der 3 Studien waren die Endpunkterheber (teilweise) verblindet. In einer Studie erfolgte
die Erfassung vermutlich in Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit. 2 der 3 Studien wurden in
den USA, eine Studie wurde in der Schweiz durchgefiihrt. Eine Studie (Bourgeois 2002) war
3-armig angelegt. Diese Studie untersuchte den Effekt eines patientenbezogenen
Angehorigentrainings gegeniiber einem inhaltlich ausschlieBlich auf die Verbesserung der
Befindlichkeit der Angehorigen ausgelegten Angehdrigentraining. In einer weiteren
Vergleichsgruppe wurde den Angehorigen eine empathische Begleitung angeboten. Den
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Teilnehmern in der Vergleichsgruppe (laut Studienhypothese die Besuchsgruppe) wurde
angeboten, nach Studienabschluss ebenfalls an dem Angehdrigentraining teilzunehmen
(Wartekontrollgruppe). Die Studiengrofle variiert zwischen 63 und 295 Patienten, mit
zusitzlich mindestens je einem betreuenden Angehorigen. Die Interventionsdauer lag bei 2
Monaten bis einem Jahr. Aus den Studien liegen (interpretierbare) Daten {iberwiegend zu mit
der Erkrankung einhergehenden Symptomen (z. B. Aggressivitit, Verhaltensauffalligkeiten)
und zur Lebensqualitdt der Angehdrigen vor.

Studienpopulationen: Die Patienten wurden in allen 3 Studien ambulant versorgt. Die Art der
Demenz war in Bourgeois 2002 und Farran 2004 als Alzheimer Demenz gemi3 NINCDS-
ADRDA diagnostiziert. In Perren 2006 waren die Patienten gemal DSM-III oder ICD-10 als
dement diagnostiziert. Die Patienten waren liberwiegend mittelschwer, in Perren 2006 leichter
erkrankt. In 2 Studien waren explizit leichtere Auffilligkeiten im Verhalten der Patienten
gefordert. Das Durchschnittsalter der Patienten lag in den Studien, sofern angegeben, bei etwa
76 Jahren, das der betreuenden Angehdrigen bei 65 bis 73 Jahren. In 2 Studien handelte es
sich bei den Angehdrigen um iiberwiegend bzw. ausschlieBlich Ehepartner. Der Anteil von
Frauen und Ménnern war in den Studien fiir die Patienten relativ ausgewogen, bei den
Angehorigen liberwog in 2 der 3 Studien der Anteil von Frauen (leicht).

Interventionen: Auch bei diesen 3 Studien waren die Ansatzpunkte der Interventionen
inhaltlich iiber die einzelnen Studien hinweg relativ konsistent darauf ausgerichtet, bei den
Angehorigen Fahigkeiten und Fertigkeiten zum Umgang mit und zu Verdnderung von
problematischem Verhalten der Patienten aufzubauen. Zusitzlich beinhaltete die
Priifintervention in Perren 2006 auch Bausteine, die auf eine Verbesserung der Befindlichkeit
der Angehorigen abzielten (z. B. Aufbau von Stressbewéltigungsstrategien, Strategien zur
Emotionsregulation) sowie spezielle Ubungseinheiten fiir Patienten (u.a. ein
Gedédchtnistraining). Fiir alle der durchgefiihrten Angehdrigentrainings lagen entsprechende
Manuale vor. In allen 3 Studien wurde die Intervention als eine Kombination aus Einzel- und
Gruppentraining angeboten, wobei die Einzelsitzungen entweder als Hausbesuche oder
Telefonate konzipiert waren. Lediglich einer Studienpublikation (Bourgeois 2002) waren
Details zu einer medikamentdsen Begleitbehandlung der Patienten zu entnehmen. Es wurde
berichtet, dass Art, Hiufigkeit und Dosis von Medikamenten fiir alle Patienten (und
Angehorigen) dokumentiert wurde, konkrete Angaben hierzu fehlen aber. Keiner der weiteren
Studienpublikationen sind konkrete Angaben zu medikamentdsen oder anderen
Begleitbehandlungen zu entnehmen. In allen 3 Studien erfolgte eine engmaschige Betreuung
der Patienten durch die Angehorigen.

Als Vergleichsinterventionen dienten andere nichtmedikamentése Behandlungen in
unterschiedlicher Intensitit. In Bourgeois 2002 wurde das patientenbezogene
Angehorigentraining mit einem Training verglichen, das lediglich auf die Verbesserung des
Befindens der Angehdrigen abzielte. Eine weitere Vergleichsgruppe (Besuchsgruppe) in
dieser 3-armigen Studie stellt einen Grenzfall zwischen aktiver und inaktiver

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) -52-



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

Vergleichsbehandlung dar. Aufgrund der psychoedukativen Bausteine der Intervention wurde
die Besuchsgruppe im vorliegenden Bericht als ,,aktiv definiert. In Perren 2006 erhielten die
Angehorigen in der Vergleichsgruppe ein Manual mit strukturierten Anweisungen fiir ein
Gedéchtnistraining, welches nach einer kurzen Einfiihrung selbststdndig von diesen mit dem
Patienten durchgefiihrt werden konnte. In Farran 2004 bestand die Vergleichsintervention aus
einem Training, welches zum Ziel hatte, Angehorige zu informieren und zu unterstiitzen.

— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Studiendesign: In einer der insgesamt 14 Studien (Teri 2000) wurde in einem urspriinglich 4-
armigen Design (3 Arme wurden im Rahmen dieses Berichts als relevant eingeschlossen)’ ein
Angehorigentraining mit 2 anderen Bedingungen, einer medikamentdsen Behandlung mit
Haloperidol und einer Placebomedikation verglichen. Die US-amerikanische Studie mit
parallelem Design wurde multizentrisch in 21 Alzheimer-Zentren durchgefiihrt. Es wurden —
in den einbezogenen 3 Armen — insgesamt 111 Patienten untersucht. Die Intervention wurde
iiber einen Zeitraum von 4 Monaten durchgefiihrt, wobei das Ende der Intervention
gleichzeitig auch der letzte Erhebungszeitpunkt war. In der Studie fungierte das
Krankheitsstadium gemifB dem klinischen Eindruck als priméire ZielgroBe, zusitzlich wurden
ADLs, andere mit der Erkrankung verbundene Symptome, kognitive Leistungsfihigkeit,
unerwiinschte Ereignisse und die Lebensqualitdt der Angehdrigen erfasst.

Studienpopulationen: Die Patienten litten an einer (liberwiegend mittelschweren) Alzheimer
Demenz, diagnostiziert gemédl NINCDS-ADRDA, mit agitiertem Verhalten. Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei etwa 75 Jahren, das der Angehorigen — {iberwiegend
Ehepartner — bei etwa 67 Jahren. Sowohl auf Patienten- als auch auf Angehdrigenseite
tiberwog der Anteil an Frauen.

Interventionen: Ansatzpunkt und Ziel des Trainings war es auch in dieser Studie, den
Angehorigen Strategien zu vermitteln, die diese beim Umgang und bei der Verdanderung bzw.
Verringerung von problematischem Verhalten der Patienten (insbesondere Agitiertheit)
unterstiitzen. Das Training wurde (vermutlich) als Seminar in einem Gruppensetting, laut
Studienpublikation standardisiert, durchgefiihrt. Die Angehdrigen wurden angeleitet, ein
,»Verhaltenstagebuch® zu schreiben, das als Grundlage fiir die Planung von individuellen
MaBnahmen diente. Inhalte wurden anhand eines Trainingsvideos vertieft. Es fanden 8
wochentliche und 3 14-tdgliche Sitzungen statt, die jeweils von erfahrenem Personal
durchgefiihrt wurden. Die Gabe von Begleitmedikationen wurde wéhrend der Studie konstant
gehalten. Detailliertere Angaben hierzu fehlen jedoch.

3 Da Trazodon in Deutschland lediglich zur Behandlung depressiver Erkrankungen zugelassen ist (Quelle:
Amtliches Arzneimittelinformationssystem AMIS; www.dimdi.de), Ziel der Studie aber die Behandlung der
Agitiertheit war, wird diese Interventionsgruppe nicht weiter beschrieben oder hinsichtlich der Ergebnisse in die
Auswertung miteinbezogen.
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Die Patienten in der medikamentdsen Vergleichsgruppe (Haloperidol) erhielten anfénglich
eine Tablette / Tag (0,5 mg) mit einer Aufdosierung von einer weiteren Tablette beim jeweils
nichsten Klinikbesuch im Falle einer ausbleibenden Verbesserung, nicht jedoch bei Auftreten
unerwiinschter Effekte oder Erreichen einer maximalen Dosis von tiglich 3 mg Haloperidol.
Durchschnittlich nahmen die Patienten in der Interventionsgruppe 3 Tabletten (MW = 1,8 mg
Haloperidol, SD = 1) téglich ein. Die Placebogruppe erhielt im Mittel 5 Tabletten tdglich
(SD = 1; Tabelle 9).
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Tabelle 7: Angehdrigentraining: bewertete Studien — Ubersicht
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Messzeit- N® Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte Interventionsdauer Interventionsgruppen randomisiert Ort  (Instrumente)®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
1  Belle Teilweise 6 Monate 6 Monate 1. AT l.n=113 USA Allg. psychopathologische
2006 erfasser- 2. Routineversorgung 2.n=106 Symptome (RMBPC-
verblindet, Gesamt: frequency), Institutionalisierung,
multizentrisch N=219 Mortalitdt, unerwiinschte
(5 Stadte) Ereignisse, LQ Angehdrige
(ZBI)
2 Gitlin Offen, 6 Aktiv: 6 Monate 1. Environmental Skill- 1. k. A. USA ADL (FIM, Lawton-ADL-scale),
2005 unizentrisch Monate  Erhaltend: 6 Monate Building Program 2.k A. Aggressivitit / Agitiertheit
Gesamt: 12 Monate 2. Routineversorgung Gesamt: (RMBPC-frequency), LQ
N =255 Angehorige (RMBPC-reaction),
Betreuungsaufwand
3 Hébert Teilweise 4 Monate  ca. 4 Monate 1. Psychoedukation'® 1.n=79 CDN Allg. psychopathologische
2003 erfasser- (15 Wochen) 2. Empfehlung von 2.n=79 Symptome, Aggressivitit /
verblindet, Unterstiitzungstreffen  Gegamt: Agitiertheit (RMBPC-
multizentrisch N =158 frequency), Institutionalisierung,
(5 Regionen) Mortalitdt, LQ Angehorige
(RMBC-reaction)
4 Mc Erfasser- 6 Monate 2 Monate 1. Besuchsprogramm 1.n=32 USA ADL (MOSES), Aggressivitit /
Callion verblindet, (Family Visit 2.n=34 Agitiertheit, Depressivitét
1999a  multizentrisch Education Program)  Gegamt: (MOSES), UE, LQ Angehorige
(5 Heime) 2. Routineversorgung N =66 (CHS-M), Betreuungsaufwand
(WKG)
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Angehdrigentraining: bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)
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Messzeit- N® Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte Interventionsdauer Interventionsgruppen randomisiert Ort (Instrumente)®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (Fortsetzung)
5  Mittel-  Offen, 1 bis etwa  Aktiv: 4 Monate 1. Beratung + 1.n=203 USA Institutionalisierung, Mortalitét,
man unizentrisch 17 Jahre Erhaltend: Unterstiitzung® 2.n=203 UE
2006 fortwihrend 2. Routineversorgung Gesamt:
Gesamt: N =406
fortwéhrend
6  Ostwald Teilweise 5 Monate  ca. 2 Monate 1. Minnesota Family I.n=72 USA ADL (Lawton-ADL-scale), allg.
1999 erfasser- (7 Wochen) Workshop® 2.n=45 psychopathologische Symptome,
verblindet, 2. Routineversorgung Gesamt: Aggressivitdt / Agitiertheit
unizentrisch (WKG) N=117 (RMBC-frequency), Kognition
(MMSE), LQ Angehorige
(RMBPC-reaction)
7  Teri Erfasser- 6 Monate  Aktiv: 2 Monate 1. STAR 1.n=47 USA Institutionalisierung, Mortalitét,
2005 verblindet, Erhaltend: 4 Monate 2. Routineversorgung 2.n=48 UE
unizentrisch Gesamt: 6 Monate Gesamt:
N=95
8  Teri Erfasser- 6 Monate  Aktiv: 3 Monate 1. RDAD-Programm I.n=76 USA Depressivitit (CSDD), LQ (SF-
2003 verblindet, 2 Monate  Erhaltend: 3 Monate 2. Routineversorgung 2.n=77 36), Institutionalisierung,
unizentrisch 24 Gesamt: 6 Monate Gesamt: Mortalitét, UE
Monate® N=153
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Angehdrigentraining: bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)
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Messzeit- N® Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte Interventionsdauer Interventionsgruppen randomisiert  Ort  (Instrumente)®
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
9  Burgio Offen, 6 6 Monate 1. AT? 1.n=70 USA  Allg. psychopathologische
2003 unizentrisch ~ Monate' 2. Minimale 2.n=70 Symptome (RMBPC-
Unterstiitzung Gesamt: frequency), Institutiona-
N = 140 lisierung, LQ Angehorige
(RMBPC-reaction)
10  Davis Offen, 6 Monate 3 Monate 1. AT (Hausbesuche) 1.n=24 USA Kognition (MMSE), LQ
2004®  unizentrisch 2. ,freundliche* 2.n=24 Angehorige (SCB-SB)
Telefongespriache Gesamt:
N =48
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehdrigentraining)
11 Bour- Teilweise 6 Monate 3 Monate 1. AT, patientenbezogen  1.n=22 USA  Allg. psychopathologische
geois erfasser- 9 Monate 2. AT, 2.n=21 Symptome, Aggressivitét /
2002 verblindet, angehorigenbezogen™ 3. n =20 Agitiertheit (Behave-AD),
unizentrisch 3. Besuchsgruppe Gesamt: LQ Angehorige (CSS)
(WKG: AT, N =63
patientenbezogen)
12 Farran  Erfasser- 18 A Aktiv: 3 Monate 1. AT I.n=154 USA Institutionalisierung
2004 verblindet, Monate"” Erhaltend: 9 Monate 2. Information und 2.n=141
unizentrisch Gesamt: 12 Monate Unterstiitzung™ Gesamt:
N =295
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Angehdrigentraining: bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)
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Messzeit-

Nr Studie Design punkte Interventionsdauer Interventionsgruppen

N(a)
randomisiert Ort

Relevante Zielgrofien
(Instrumente)®

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)

13 Perren  Offen, 12 2 Monate 1. AT, Spazierginge fiir 1.n=65 CH Allg. psychopathologische
2006 unizentrisch Monate"” Patienten 2.n=063 Symptome (NPI), Kognition
24 2. Instruktion zur Gesamt: (MMSE), Institutionalisierung,
Monate"” Durchfiihrung eines N =128 Mortalitdt, LQ Angehdrige
Gedéchtnistrainings (SEIQoL), Betreuungsaufwand,
Krankheitsstadium (CDR)
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
14 Teri Erfasser- 4 4 Monate 1. AT l.n=41 USA ADL (Lawton-ADL-scale),
2000 verblindet, Monate? 2. Placebomedikation 2.n=36 allg. psychopathologische
multizentrisch 3. Haloperidol 3.n=34 Symptome, Aggressivitét /
(21 Alzheimer- (<3 mg/Tag) Gesamt: Agitiertheit (RMBPC-
Zentren) N=111 frequency, CMAI), Kognition

(MMSE), UE, LQ Angehorige
(SCB-SB), Krankheits-
stadium (ADCS-CGIC)

ADL: Aktivititen des tdglichen Lebens, AT: Angehdorigentraining, k. A.: keine Angabe, LQ: Lebensqualitdt, N: Anzahl, RDAD: Reducing Disability in Alzheimer
Disease, STAR: Staff Training in Assisted Living Residences, UE: unerwiinschte Ereignisse, WKG: Wartekontrollgruppe

a: Angehdrigen-Patienten-Dyaden

b: Kennzeichnung in der Studie als primér bezeichneter Zielgrofen im Fettdruck,
sofern angegeben und im Rahmen dieses Berichts als relevant angesehen

c: (Sub-)Gruppe weill-kaukasischer Studienteilnehmer

d: enthilt auch Elemente, die auf die Befindlichkeit der pflegenden Angehorigen
ausgerichtet sind, z. B. Entspannungstraining fiir die Pflegenden, Umgang mit
Rollenwechsel, Thematisierung pflegebezogener Emotionen

e: zusdtzlich geplant zum Zeitpunkt von 12 Monaten

f: fir diesen Messzeitpunkt sind nicht zu allen Zielgroen Daten vorhanden; fiir einen

weiteren Messzeitpunkt (18 Monate) sind keine interpretierbaren Daten vorhanden vorhanden

g: Ergebnisse fiir eine weitere Gruppe (Angehorigentraining via Telefon) wurden
aufgrund einer bei Hinzunahme dieser Gruppe die obere Grenze von insgesamt
30 % tbersteigenden Ausfallrate (iiber alle 3 Gruppen) nicht berticksichtigt

h: ohne Therapiebausteine, die auf eine Modifikation von patientenrelevanten
ZielgroBen abzielen
i: weitere Messzeitpunkte (3, 6, 9 Monate) fiir nicht in Nutzenbewertung
einbezogene Zielgrofen
j: fir weitere Messzeitpunkte (6, 12 Monate) sind keine interpretierbaren Daten
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Tabelle 8: Angehorigentraining: wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten und Angehorige in den Studien

Patienten Angehorige
Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Belle — AD® — schwere korperliche — ethnische Zugehdrigkeit: —kognitive Beeintrachtigung
2006 Beeintriachtigung lateinamerikanisch, kaukasisch, (4 inkorrekte Antworten im
— Institutionalisierung afroamerikanisch SPMSQ)
wahrscheinlich — mit Patient lebend o. enger Kontakt — Studienabbruch (z. B. durch
— MMSE: 0 — Betreuung > 4 Stunden/Tag seit Krankheit) wahrscheinlich
— parallele oder vorherige > 6 Monaten — parallele oder vorherige
Teilnahme an einer anderen —>21 Jahre Teilnahme an einer anderen
angehorigenbezogenen Studie  — pflegeassoziierte subjektive Belastung angehorigenbezogenen Studie
(z. B.REACH ) (z. B.REACH I)
Gitlin - Demenzdiagnose oder — Bettlégerigkeit — mit Patient lebend — Diagnose Krebs, behandelt mit
2005 MMSE: <24 — geplante Heimeinweisung — Pflege seit > 6 Monaten Chemo- oder Strahlentherapie
— Beeintrachtigung in ADLs innerhalb des Studienzeitraums (> 4 Stunden/Tag) — >3 Hospitalisierungen
— keine Reaktion auf Beriihrung  —>21 Jahre
oder Umgebung
Hébert — Demenzdiagnose keine genannt — primérer Betreuer seit > 6 Monaten — Teilnahme an weiteren
2003 — Verhaltensauffalligkeiten — mittelschwere bis schwere Belastung® Unterstiitzungsgruppen
— psychotherapeutische
Behandlung
Mc — mittelschwere Demenz®® keine genannt —regelméBige Besuche bei Patient keine genannt
Callion —MMSE: <24 —nahe Beziehung seit > 2 Jahren
1999a  — Verhaltensauffilligkeiten
Mittel- — ambulante Patienten, zu keine genannt — Ehepartner des Patienten keine genannt
man- Hause wohnend — primérer Betreuer
2006 — klinische AD-Diagnose — Verfiigbarkeit eines weiteren
Familienangehdrigen
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Angehorigentraining: wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten und Angehorige in den Studien (Fortsetzung)

Patienten Angehorige

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (Fortsetzung)

Ostwald — ambulante Patienten — voll pflegebediirftige — Teilnahme mindestens eines
1999 — Demenz (irreversibel) Patienten'® weiteren Angehorigen
— Verhaltensauffalligkeiten
— Teilnahme an den ersten
beiden Trainingssitzungen

keine genannt

Teri — ambulante Patienten keine genannt — pflegender Ehepartner oder
2005 — AD (wahrscheinlich oder anderer Verwandter
moglich)®

— mindestens geringe
Verhaltensauftilligkeiten

keine genannt

(Agitiertheit / Angst /
Depression)
Teri — ambulante Patienten keine genannt — Betreuung des Patienten keine genannt
2003 — AD (wahrscheinlich oder >4 Stunden/Tag
moglich)®
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Burgio  — ambulante Patienten keine genannt — mit Patient lebend seit — involviert in andere Studie
2003 — AD (wahrscheinlich)® oder > 6 Monaten — akute Krankheit, die eine
MMSE: <24 — Betreuung > 4 Stunden/Tag kontinuierliche Studienteilnahme
— mindestens geringe —>21 Jahre verhindert

Beeintrachtigung in ADLs
— Verhaltensauffilligkeiten

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Angehorigentraining: wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten und Angehorige in den Studien (Fortsetzung)

Patienten

Studie  Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Angehorige

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung (Fortsetzung)

Davis — ambulante Patienten — Alkoholismus® — mit Patienten lebend — Teilnahme an einer anderen
2004 — AD® — Schizophrenie” — Betreuung > 4 angehorigenbezogenen

— MMSE: <24 Stunden/Tag Studie

— Verhaltensauffalligkeiten (RMBPC) — Englisch sprechend

—>50 Jahre — telefonische

Erreichbarkeit

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (Angehérigentraining)
Bour- — ambulante Patienten — Alkoholismus — Ehepartner des — schwere Behinderung
geois — AD (wahrscheinlich)® — Schizophrenie Patienten
2002 —MMSE: <20 — Parkinson — Betreuung

— mindestens leichte — Schédel-Hirn-Traum mit kognitiven > 8 Stunden/Tag

Verhaltensbeeintrichtigung'® Beeintrachtigungen

— stabiler Gesundheitszustand — Hinweis auf Schlaganfall im

—>45 Jahre MRI/CAT
Farran ~ — ambulante Patienten — Morbus Pick, Morbus Huntington — Betreuung > 4 Stunden/ — Teilnahme an einer anderen
2004 — AD® — Amyotropische Lateralsklerose Tag (seit > 6 Monaten) angehorigenbezogenen

— MMSE: <24 — andere schwere psychiatrische — Assistenz bei > 1 ADL psychosozialen Intervention

— mindestens geringe Beeintridchtigung in Storungen (akut, Lebenszeit) — mogliche kognitive

ADLs — Alkohol- / Drogenabusus Beeintriachtigung
— mindestens eine Verhaltensauffilligkeit — Erkrankungen mit kognitiver — >3 Krankenhauseinweisun-
Beintriachtigung gen im vergangenen Jahr

— Erkrankung mit Lebenserwartung
< 6 Monaten

— Bettldgerigkeit > 22 Stunden/Tag

— geplante Heimeinweisung in den
ndchsten 6 Monaten

— Krebsbehandlung

— Erkrankung mit einer
Lebenserwartung < 6
Monaten

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Angehorigentraining: wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten und Angehorige in den Studien (Fortsetzung)

Patienten Angehorige

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)

Perren — ambulante Patienten, zu Hause =~ — Patienten lebend im Pflege- / — engmaschige Betreuung
2006 wohnend Altersheim (taglich)
— Demenzdiagnose™ —MMSE: <10

— schwere Erkrankung mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit
von < 24 Monaten

— schwere Erkrankung mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit
von < 24 Monate

— Betreuung im Rahmen eines
formellen
Anstellungsverhiltnisses

— Verminderte Schulungs-
fahigkeit

Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Teri 2000 — ambulante Patienten — schwere psychische Storungen  — Kontakt zum Patienten > 5
— AD (wahrscheinlich oder in den letzten 2 Jahren Stunden/Tag
moglich)® — Alkohol- / Drogenabhéngigkeit

— weitere neurologische oder
systemischen Erkrankungen

— Notfallbehandlung wegen
Agitation

— Psychopharmaka (2 Wochen
vor Studienbeginn) / Einnahme
weiterer Medikamente mit
instabiler Dosierung

— agitiertes Verhalten

keine genannt

SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire

a: gemal NINCDS-ADRDA

b: Zarit Burden Scale > 9 (Bereich: 0-88; kleine Werte = geringere Belastung)
c: gemif Krankenakte und Global Deterioration Scale > 3 (Bereich: 1-7;
kleine Werte = geringere Beeintréchtigung)

d: gemil Functional Assessment Staging Test > 7b (Bereich: 1-7;

kleine Werte = geringere Beeintrédchtigung)

e: nach drztlicher Diagnose
f: gemdll DSM-IV

g: > 1 gemil Globalskala der Behave-AD (Bereich: 0-3)
h: gemal DSM-IIIb oder ICD-10

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-62 -




Vorbericht A05-19D

Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008
Tabelle 9: Angehorigentraining: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
Interventions- Art des Manuali-
Studie gruppen Ansatzpunkte / Ziele Inhalte Kontaktes Setting Frequenz sierung® Dauer
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Belle 1. AT Aufbau von Kompetenzen in ~ Ausgehend von einer Bedarfsanalyse in 5 Hausbesuch Einzel 9390 Min.” Manual
2006 5 pflegeassoziierten Problemfeldern: Emotionsregulation + Telefonat Einzel 3a<30 Min.
Problemfeldern: Depression,  Verstédrkertechniken, Stressbewaltigungs- Telefonat Gruppe 5
Belastung, Selbstfiirsorge, strategien und deren Anwendung, 6 Monate
soziale Unterstiitzung, Gesundheitsverhalten, Ressourcen-
problematisches Verhalten aktivierung, Problemldsekompetenzen
der Patienten
. Routine- Informierung und Informationen zu Demenz, Pflege, Post Einzel 1x schriftliches 6 Monate
versorgung Aufklarung Sicherheit und Ressourcen Telefonat Einzel 2a<1s Material
Minuten
Gitlin . Environmental Aufbau von Kompetenzen Anbringen von Hilfsgegenstdnden oder Aktive Phase Manual Aktiv:
2005 Skill-Building zur Verdnderung proble- sinnvolle Platzierung von Objekten (z. B. Hausbesuch Einzel 5290 Min. k.g. A) 6 Monate
Program matischen Verhaltens der Hygienartikel), Erstellung eines Telefonat Einzel 1x Erhaltend:
Pat. durch Sensibilisierung Tagesplans, Einbindung des Betroffenen in  Erhaltung 6 Monate
fiir Einfluss von Umweltge- alltdgliche Aufgaben, Koordinierung und Hausbesuch Einzel 1 Gesamt:
gebenheiten und Modifizie- Verteilung der Pflege Telefonat Einzel 3 12 Monate
rung dieser Gegebenheiten
. Routine- Informierung Ausgabe von Informationsmaterial k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung
Hébert . Psychoedukation ~ Aufbau von Kompetenzen Problemlésekompetenzen, Seminar Gruppe 15a2 Manual
2003 zur Verdnderung problema- Emotionsregulation / kognitive Stunden/ k. g A)©
tischen Verhaltens der Pat. Umstrukturierung (z. B. Verdnderung Woche
und zur Stressbewdltigung dysfunktionaler Uberzeugungen, Erhalt ca. 4 Monate
sozialer Unterstiitzung) (15 Wochen)
. Empfehlung von k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Unterstiitzungs-
treffen
Mc . Besuchspro- Aufbau von Kompetenzen Krankheitsaufklérung, Seminar Gruppe 4 a 90 Min. Manual
Callion gramm zur Verdnderung problema- Kommunikationsstrategien, Familien- Einzel® 3460 Min. k. g. A.)(e)
1999a tischen Verhaltens der Pat. Gedichtnishilfen konferenz und Video 2 Monate
. Routine- k. A. Teilnahme an sozialen und k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung Freizeitaktivitdten der jeweiligen
(WKG) Einrichtung
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Angehorigentraining: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Interventions- Art des Manuali-
Studie  gruppen Ansatzpunkte / Ziele Inhalte Kontaktes Setting Frequenz sierung® Dauer
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (Fortsetzung)
Mittel- 1. Beratung + Aufbau von Kompetenzen 1) Krankheitsaufklarung, Seminar/ Einzel® 6 x Manual
man Unterstiitzung zur Verdnderung problemat. Problemlosekompetenzen, Beratung
2006 Verhaltens der Patienten, Kommunikationsstrategien Gruppe
Information, Beratung und 2) Empfehlung zum Austausch mit Treffen 1-2/Monat
Unterstiitzung anderen Angehérigen in 1/Woche
Unterstiitzungsgruppen Einzel etwa 17 Jahre
3) Akute Krisenintervention, Beratung zu Telefonat je nach
spezifischen Problemen, aktive Bedarf
Unterstiitzung
. Routinever- k. A. Information und Beratung auf Anfrage k. A. k. A. k. A. keine
sorgung
Ost- . Minnesota Aufbau von Kompetenzen Krankheitsaufklérung, praktische Seminar Gruppe 2 Stunden/ Manual
wald Family zur Verdnderung Kompetenzen/Pflegefertigkeiten (z. B. Woche ca. 2 Monate
1999 Workshop problematischen Verhaltens  Rollenverstdndnis, Selbstwirksamkeit, (7.Wochen)
der Patienten, Stirkung der Problemldsekompetenzen)
Selbstwirksamkeit
. Routineversor- k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
gung (WKG)
Teri .STAR Aufbau von Kompetenzen Krankheitsaufklarung, Verhaltensanalyse, = Hausbesuch Einzel 8, 1/Woche Manual©
2005 zur Verdnderung von Entwicklung von Strategien zum Umgang  Telefonat 4, 1/Monat
problematischem Verhalten = mit problematischem Verhalten, 6 Monate
und Stimmung der Patienten = angenehme Aktivitdten, Ressourcen fiir
Angehorige
. Routinever- k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
sorgung
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Angehorigentraining: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Interventions- Art des Manuali-
Studie  gruppen Ansatzpunkte / Ziele Inhalte Kontaktes Setting Frequenz sierung® Dauer
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (Fortsetzung)
Teri 1. RDAD- Angehdrige: Aufbau von Angehdrige: Krankheitsaufklarung, Hausbesuch Einzel 2/Woche®™ Manual©
2003 Programm Kompetenzen zur Verhaltensanalyse, Entwicklung von
Verdnderung problematischen  Strategien zum Umgang mit
Verhaltens der Patienten problematischem Verhalten 6 Monate
Patienten: Korperliche Patienten: rhythmische Gymnastik,
Aktivierung Ausdauer- / Kraft- / Flexibilitétstraining,
Ubungen zum Gleichgewicht
2. Routine- Akute medizinische und z. B. allgemeine Beratung und k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung Krisenintervention Unterstiitzung
Vergleich mit einer inaktiven, unspezifischen Behandlung
Burgio 1. AT Aufbau von Kompetenzen Problemldsekompetenzen, kognitive Seminar Gruppe 1 43 Stunde®™ Manual
2003 zum Umgang mit Umstrukturierung, Verstarkertechniken, Hausbesuch Einzel gCf (k. g. A.)(c)
problematischem Verhalten Gedéchtnishilfen Telefonat Einzel 20 6 Monate
der Patienten und zur (geplant:
Stressbewiltigung 12 Monate)
2. Minimale Kontakt und Unterstiitzung Ausgabe von Informationsmaterial, E-Mail Einzel 2-3 Manual
Unterstiitzung Beratung Telefonat Einzel 2a<15Minuten (k. g A.)©
Davis 1. AT Aufbau von Kompetenzen Allgemeine Problemlésekompetenzen, Hausbesuch Einzel Erstkontakt ca.  Manual
2004 zum Umgang mit Reflexion der Bewertung problematischen 45 Min., dann (k.g. A)
problematischem Verhalten Verhaltens, Verhaltensprogramme fiir den 12, 1/Woche a
der Patienten und zur Umgang mit spezifischen Problemen, ca. 65 Minuten
Stressbewiéltigung Strategien zur Emotionsregulation 3 Monate
2., Freundliche* Soziale Unterstiitzung ébfrage besonderer Vorkommnisse, Hausbesuch Einzel 1 a ca. 45 Min. standardisier-
Telefon- Anderungen im Gesundheitszustand und Telefonat Einzel 12, 1/W a ca. tes Protokoll
gespréiche Medikation; Ermunterung zum Austausch 16 Minuten (k. g. A)
mit anderen
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Angehorigentraining: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Interventions- Art des Manuali-
Studie  gruppen Ansatzpunkte / Ziele Inhalte Kontaktes Setting Frequenz sierung® Dauer
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (Angehérigentraining)
Bour- 1. AT, patienten- Aufbau von Kompetenzen zur  Erstellung von individuellen Plénen zur Seminar Gruppe 3 Std. Manual
geois bezogen Verénderung problematischen  Verhaltensmodifikation und deren Hausbesuch Einzel 1/Woche (k. g. A)©
2002 Verhaltens der Patienten regelméBige Uberpriifung durch
Dokumentationsbogen
2. AT, Verbesserung der Stressbewiéltigungsstrategien und deren s. 0. S. 0. s. 0. Manual 3 Monate
angehdrigen- Bewiltigungsstrategien im Anwendung: angenehme Aktivitéten, (k. g. A)©
bezogen Umgang mit Patienten Problemldsung, Entspannungstechniken
3. Besuchsgruppe =~ Empathische Begleitung der allgemeiner sozialer Austausch, Ausgabe  s. o. s. 0. S. 0. k. A.
(WKG: AT, Angehorigen von Informationsmaterial
pat.-bezogen)
Farran 1. AT Aufbau von Kompetenzen zur  Identifizierung, Beschreibung und Seminar Gruppe 5, 1/Woche, 6.  Manual
2004 Verdnderung problematischen  Entwicklung von Strategien zum Umgang u. 12. Monat (k. g. A)
Verhaltens der Patienten mit problematischem Verhalten Telefonat Einzel 7, weitere nach
Bedarf
o 12 Monate
2. Information + Informierung und Informationen zur Krankheit, Umgang S. 0. S. 0. S. 0. Manual
Unterstiitzung Unterstiitzung mit problematischem Verhalten (k.g. A)
(demenzunspezifisch), Auffinden von
Hilfsangeboten
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren 1. AT Aufbau von Kompetenzen zur ~ Krankheitsaufklarung, Entwicklung Seminar Gruppe 8 a2 Stunden Manual
2006 Verdnderung problematischen individueller Betreuungsstrategien und
Verhaltens der Patienten, zur Strategien zur Aktivierung der Patienten,
Selbsthilfe und Sebstwahrnehmung, Selbsthilfestrategien
Stressbewiltigung (z. B. Aktivierung von Unterstiitzung)
Spazierginge Betreuung wéhrend des Spaziergang Begleitung k. A. S. 0. k. A. 2 Monate
fiir Patienten Angehorigentrainings
2. Instruktion zur Kognitive Aktivierung der Ubungen zu u. a. Konzentration, Sprache, — Training Einzel 1/Woche Manual
Durchfiihrung Patienten Denken, Wissen, Kreativitit,
eines Gedéacht- Koordination) anhand eines Themas (z. B.
nistrainings Erlebnisse, Wetterkunde)
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Angehorigentraining: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Interventions- Art des Manuali-
Studie gruppen Ansatzpunkte / Ziele Inhalte Kontaktes Setting Frequenz sierung® Dauer
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
Teri 2000 1. AT Aufbau von Kompetenzen Krankheitsaufklarung, Seminar k. A. 11, 1/Woche®  Standardi-
zur Verdnderung Verhaltensanalyse, Entwicklung von sierung
problematischen Verhaltens Strategien zum Umgang mit k.g. A)
der Patienten problematischem Verhalten, und
Ermunterung zur Planung und Trainings-
Durchfiithrung angenehmer video
Aktivititen 4 Monate
2. Placebomedikation k. A. k. A. k. A. k. A. 5 Tabletten/ k. A.
Tag (SD=1)
3. Haloperidol Reduktion insbesondere von k. A. k. A. k. A. 3 Tabletten/ k. A.
psychotischen Symptomen Tag
MW =18
mg, SD=1)

k. (g.) A.: keine (genauen) Angaben, RDAD: Reducing Disability in Alzheimer Disease, s. o.: siche oben, STAR: Staff Training in Assisted Living Residences

a: Kennzeichnung mit Manual, sofern Quellenhinweise auf Manual oder genaues Vorgehen bereits aus der Studienpublikation erkennbar; k. g. A., sofern nur genannt wurde, dass ein Manual
verwendet wurde

b: mit abnehmender Frequenz

c: laut Publikation auf Anfrage an Autor erhéltlich

d: Setting variierte: einzelne Bausteine fiir Patienten und Angehorige zusammen, einzelne Bausteine lediglich fiir die Angehorigen alleine

e: Hinweis auf eine Posterprésentation aus dem Jahre 1984

f: Dauer flexibel
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Tabelle 10: Angehorigentraining: Charakterisierung der Studienpopulationen

Patienten Angehorige

" Alter®™ in Geschlecht Schweregrad der Versorgungs'- "Alter® in  Geschlecht
Studie Jahren w (%) Demenz® setting Jahren w (%) Sonstiges

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Belle 2006 ambulant Angehorige: Ehepartner

1. AT 78 (8,8) 46 15(7,1) 64 (11,7) 80 59 %

2. Information + Unterstiitzung 79 (9,3) 55 14 (8,0) 63 (12,8) 81 55 %

Gitlin 2005 ambulant Angehorige: Ehepartner

1. Environmental Skill-Building Program 80 (8,0) 72 12 (7,3) 60 (13,6) 75 35%

2. Routineversorgung 82 (8,0) 64 13 (7,1) 61 (13,6) 77 36 %

Hébert 2003 ambulant Angehorige: Ehepartner

1. Psychoedukation 74 (7,8) k. A. k. A. 60 (11,9) 80 62 %

2. Empfehlung von 75 (7,1) k. A. k. A. 60 (13,9) 81 60 %

Unterstiitzungstreffen keine bettldgerigen

Patienten

McCallion 1999a stationdr Angehorige: Ehepartner

1. Besuchsprogramm 86 (6,6) 94 6 (6,3) 62 (12,2) 75 12,5%

2. Routineversorgung (WKG) 86 (6,7) 65 8(7,1) 57 (14,5) 85 8,8 %

Mittelman 2006 ambulant Angehorige

1. Beratung und Unterstiitzung 74 (8,5) k. A. 35 %/45 %/20 % 72 (8,6) 55 ausschlieBlich Ehepartner

2. Routineversorgung 75 (8,3) k. A. 32 %/38 %/31 % 71 (9,3) 66 Patienten wohnen zu
Hause

Ostwald 1999 ambulant mobile und nicht voll

1. Minnesota Family Workshop 68-84149 379 102519 52790 65 pflegebediirftige

2. Routineversorgung (WKG) 668749 489 12279 48-80149 74 Patienten
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Angehorigentraining: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

Patienten Angehorige

Alter®™ in Geschlecht Schweregrad Versorgungs- 'T Alter® in  Geschlecht '
Studie Jahren w (%) der Demenz® setting Jahren w (%) Sonstiges

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (Fortsetzung)

Teri 2005 ambulant Angehérige: Ehepartner
1. STAR 81(6,2) 60 13 (7,6) 65 (13,0) 72 52%
2. Routineversorgung 79 (8,7) 73 14 (7,1) 65 (15,2) 67 58 %
Teri 2003 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. RDAD-Programm 78 (6) 37 18 (6,8) 70 (13) 74 79 %
2. Routineversorgung 78 (8) 45 16 (7,4) 70 (13) 66 81 %
Vergleich mit einer inaktiven, unspezifischen Behandlung
Burgio 2003 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. AT 78 (8,5) 54 13 (8,1) 62 (14,4) 77 56 %
2. Minimale Unterstiitzung 80 (8,2) 67 14 (6,8) 64 (10,2) 79 44 %
Davis 2004 > 50 Jahre ambulant Angehorige: Ehepartner
1. AT (Hausbesuche) - - 19 (6,0) - - 67 %
2. ,,Freundliche” Telefongesprache —® —® 14 (7,0) —® —® 50 %
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining)
Bourgeois 2002 ambulant Angehorige
1. AT, patientenbezogen 76 (7,8) 50 10 (7,3) 73 (7,1) 50 ausschliefilich Ehepartner
2. AT, angehorigenbezogen 76 (5,2) 43 12 (7,7) 74 (6,3) 57
3. Besuchsgruppe 72 (6,6) 45 7(6,1) 70 (5,9) 55

(WKG: AT, patientenbezogen)
Farran 2004 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. AT k. A. k. A. 13(7.,9) 65 (13,0) 78 52%
2. Information & Unterstiitzung k. A. k. A. 12 (8,3) 64 (13,3) 74 55 %

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Angehorigentraining: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Patienten Angehorige
Alter® in Geschlecht Schweregrad Versorgungs- Alter® in Geschlecht

Studie Jahren w (%) der Demenz® setting Jahren w (%) Sonstiges
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentoésen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren 2006 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. AT, Spazierginge fiir Patienten 76 (8) 51 60 %/40 %® 71 (11) 60 89 %
2. Instruktion zur Durchfithrung 75 (7) 35 63 %/32 %/5 % 68 (11) 68 92 %

eines Gedachtnistrainings Patienten wohnen zu Hause
Vergleich mit einer aktiven medikamentosen Behandlung (und einer Placebemedikation)
Teri 2000 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. AT 75 (8,4) 54 12 (7) 65 (14,9) 68 73 %
2. Placebomedikation 76 (6,2) 67 13 (8) 68 (11,6) 56 69 %
3. Haloperidol (< 3mg/Tag) 75 (6,9) 59 13 (8) 66 (13,1) 59 73 %

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) bzw. Spannweite

b: Mittelwert mit SD im MMSE (Wertebereich: 1-26; kleinere Werte = grof3ere Beeintrachtigung) zu Studienbeginn, wenn nicht anders angegeben
c: Anteil an Patienten mit weniger starker (Wert: 4) / mittelschwerer (Wert: 5) / schwerer (Werte 6 + 7) Demenz gemif Global Deterioration Scale

d: Wertebereich

e: grobe Schitzung: differenzierte Angabe fiir ausgewertete Stichprobe fiir einzelne Zielkriterien vorhanden
f: keine Darstellung, da Angaben unklar

g: Anteil an Patienten mit leichtgradiger (MMSE: 21-30) / mittelgradiger (MMSE: 11-20) Demenz

h: Anteil an Patienten mit leichtgradiger (MMSE: 21-30) / mittelgradiger (MMSE: 11-20) und schwergradiger (MMSE: 0—10) Demenz
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5.2.1.2 Angehérigentraining: Studien- und Berichtsqualitiit

Insgesamt weisen 12 der 14 eingeschlossenen Studien zum Angehorigentraining grobe
Mingel, 2 weisen leichte Méngel (Mittelman 2006, Teri 2000) auf, sodass insgesamt von
einer vergleichsweise hohen Ergebnisunsicherheit auszugehen ist. Details zu einzelnen
Qualitdatsmerkmalen sind in Tabelle 11 dargestellt.

In 3 Studien (Bourgeois 2002, Burgio 2003, Hébert 2003) wurden die Teilnehmer mittels
Minimierung zufdllig zu den Gruppen zugeteilt. Bei offenen Studien mit
Minimierungsrandomisierung ist die Zuteilungsverdeckung besonders gefdhrdet. Da keine
speziellen MaBBnahmen fiir diesen besonderen Fall in den Publikationen beschrieben wurden,
wird die Zuteilungsverdeckung hier als ,,unklar* angesehen.

Aufgrund der Schwierigkeit einer Verblindung von Behandler und Patient fiir
nichtmedikamentdse Behandlungen wurden die eingeschlossenen Studien insbesondere
danach beurteilt, inwieweit die Endpunkterhebung in Unwissenheit der Interventionsgruppe
erfolgte. Héufig wurden die im Rahmen dieses Berichts definierten ZielgroBBen (z. B.
Ubersiedlung in ein Pflegeheim, Mortalitit und therapieassoziierte unerwiinschte Ereignisse)
in den Studien selbst nicht als relevante Endpunkte definiert, fiir die eine Auswertung geplant
und vorgenommen wurde. Vielmehr wurden sie als Griinde fiir einen Studienabbruch genannt.
Dies betrifft 5 der 14 Studien: Hébert 2003, Mittelman 2006, Ostwald 1999, Teri 2005 und
Teri 2003. In diesen Studien konnen Bewertungskriterien wie z.B. verblindete
Zielgrofenerhebung und Umsetzung der ITT-Strategie nicht zur Anwendung kommen und
finden sich somit auch nicht in Tabelle 11. Zudem konnen Angaben fiir unterschiedliche
ZielgroBen voneinander abweichen. In solchen Féllen wird dies entsprechend angemerkt.

In insgesamt 6 der 14 Studien wurden die zu Studienbeginn definierten und im Rahmen des
vorliegenden Berichts als relevant erachteten Zielgrofen nicht berichtet bzw. lagen keine
interpretierbaren Angaben zu Effektschétzern bzw. Ergebnissen in spezifischen Testverfahren
vor (,,reporting bias®). Dies betrifft Bourgeois 2002 (ADL und Kognition), Davis (ADL),
Farran 2004 (PPS), Mittelman 2006 (LQ Angehdrige), Teri 2003 (PPS, LQ Patienten:
Subskala, LQ Angehdrige) und Teri 2000 (Lebensqualitit Angehorige). Mit Ausnahme der
Studie Teri 2003, in der psychopathologische Symptome zusitzlich mit einem anderen
Testverfahren erhoben (und berichtet) wurden, fehlen somit insgesamt Daten zu 8
Auswertungen in 5 relevanten Bereichen. In Bezug auf ADLs und psychopathologische
Symptome erscheint dies besonders problematisch, da die Angehorigentrainings explizit
Verianderungen in diesen Bereichen intendierten. Fiir 2 Studien werden zudem nicht zu allen
geplanten Erhebungszeitpunkten Ergebnisse berichtet, die fiir den vorliegenden Bericht
(zusitzlich) von Relevanz wiren. Dies betrifft in der Regel Messungen iiber eine langere Zeit
nach Ende der Intervention: In Gitlin 2005 werden relevante Daten flir den 12-Monats-
Zeitpunkt, fiir Teri 2000 fiir den 6- und 12-Monats-Zeitpunkt nicht berichtet. Details sind im
Folgenden fiir jede Vergleichskategorie separat beschrieben.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) -71-



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (8 der 14 Studien)

Randomisierung und Concealment: Alle § Studien mit unbehandelter Kontrollgruppe wurden
als randomisiert beschrieben. Jedoch waren lediglich den Publikationen zu 5 Studien
detaillierte Informationen zur Randomisierungsprozedur zu entnehmen, 3 Studien ebenso zur
Zuteilungsverdeckung. Fiir die Studie Mittelman 2006 wird nur global von einer
randomisierten Zuteilung per Los berichtet, jedoch wurden Angaben zum Concealment
gemacht. In Belle 2006 erfolgte die Randomisierung stratifiziert nach Zentrum, ethnischer
Zugehorigkeit (weil-kaukasisch, spanisch-lateinamerikanisch und schwarz-afroamerikanisch)
und Familienstatus. In Hébert 2003 erfolgte eine Zuweisung mittels Minimierung, getrennt
fiir jede der 5 Regionen in 12er-Gruppen nach den Variablen Geschlecht und Beziehung
zwischen Angehorigem und Patienten (Ehepartner vs. keine Ehepartner).

Verblindete Erhebung der Zielgrofien: In 6 Studien erfolgte eine verblindete Erhebung aller
oder zumindest einzelner ZielgroBen. In Belle 2006 und Hébert 2003 wurden — bis auf die
Lebensqualitit der Angehdrigen, die von diesen selbst, und somit unverblindet, eingeschétzt
wurde — einzelne ZielgroBen verblindet erfasst (Belle 2006: psychopathologische Symptome,
Institutionalisierung, unerwiinschte Ereignisse; Hébert 2003: psychopathologische
Symptome). Die Studie McCallion 1999a wurde zwar als erfasserverblindet beschrieben,
allerdings ist die Verblindung der Erfasser (Pflegepersonal) gegeniiber der
Gruppenzugehorigkeit fraglich, da diese die Patienten zu einzelnen Sitzungen begleiteten. Es
sind aber Verblindungsbemiihungen erkennbar, indem das Personal nicht {ber
Studienhypothesen informiert wurde. In Ostwald 1999 erfolgte die Erhebung des MMSE
durch verblindetes Personal. In der Studie Teri 2005 wurden einzelne ZielgroBen zwar
verblindet erhoben (ADL und Kognition), allerdings wurden diese wegen Ausfallraten von
mehr als 30 % im Rahmen des vorliegenden Berichts nicht ausgewertet. Bei der Zielgrof3e
Mortalitdt, die im Rahmen der Abbrecher in dieser Studienpublikation angegeben war,
handelt es sich um einen eher ,,harten Endpunkt. Die auch im Rahmen der Abbruchgriinde
berichtete ZielgroBe Institutionalisierung ist vermutlich eher als ,,weicher Endpunkt
anzusehen. Die unerwiinschten Ereignisse wurden durch ein vermutlich verblindetes Komitee
beziiglich ihres Schweregrades eingestuft.

Fallzahlplanung: In allen 3 Studienpublikationen waren Informationen zu einer Planung des
Stichprobenumfangs auf Basis realistischer und addquater Annahmen (z. B. zu Teststirke und
EffektgroBe) verfiigbar.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: In allen Studienpublikationen wurden
Studienabbrecher genannt, wobei in 6 der 8 Studien eine nach Gruppen aufgeschliisselte
Aufzdhlung vorlag, in einer Studie (Hébert 2003) waren die Angaben nur teilweise
vollstindig. Die Abbruchraten lagen vergleichsweise hoch und variierten zwischen insgesamt
14 und etwa 31 %. In 2 Studien war ein Ungleichgewicht der Abbrecher zwischen Priif- und
Kontrollgruppe erkennbar: In Gitlin 2005 schieden mehr Angehorigen-Patient-Dyaden der
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Priifgruppe, in Ostwald 1999 mehr Teilnehmer der Kontrollgruppe aus, was im letzteren Fall
gegebenenfalls durch die Tatsache begriindbar ist, dass es sich bei der Kontrollgruppe um
eine sogenannte Wartekontrollgruppe handelte. In McCallion 1999a wurden zwar keine
Angaben getrennt fiir beide Interventionsgruppen gemacht, in der Studienpublikation wurde
aber erldutert, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden.
Berichtet wurden in dieser Studie lediglich Ergebnisse fiir diejenigen Patienten und
Angehorige, bei denen 6 der insgesamt 7 durchgefiihrten Sitzungen besucht worden waren
(etwa 80 % der Studienteilnehmer). Allein in der Studie Mittelmann 2006 sind fiir den
primdren Studienendpunkt ,,Zeit bis zur Institutionalisierung® Daten fiir alle Teilnehmer
vorhanden (keine Abbrecher); fiir den weiteren Endpunkt Mortalitit, lediglich im Rahmen der
Studienabbrecher ermittelt, waren keine Daten fiir Patienten vorhanden, die in ein Pflegeheim
iibergesiedelt waren. Es liegen aus diesem Grund fiir einen Grofteil von Patienten (> 50 %)
keine Informationen zur Mortalitdt vor.

Wesentlich beeintrichtigt ist die Qualitdt der Studien und damit auch die Ergebnissicherheit
dadurch, dass den iiberwiegend hohen Studienabbruchraten — Ausnahme Mittelman 2006 —
zumeist nicht Rechnung getragen wurde, z. B. durch eine adidquate Strategie zur Ersetzung
fehlender Werte. Bei Hébert 2003 ist zwar angegeben, dass eine ,,Intention-to-Treat*“-Analyse
erfolgte, jedoch ist dort lediglich gemeint, dass auch solche Dyaden ausgewertet wurden, bei
denen die Angehdrigen nicht an allen angebotenen Sitzungen teilgenommen hatten. Lediglich
in der Studie Teri 2003 wurde fiir den Messzeitpunkt von 24 Monaten eine
Sensitivititsanalyse beziliglich fehlender Werte fiir einen Teil des priméren Zielkriteriums
(Lebensqualitdt der Patienten) durchgefiihrt. Hier wurden Ergebnisse fiir 4 unterschiedliche
Szenarien (,,best-case®, ,,worst-case®, ,,best / worst, ,,worst / best-case™) verglichen. In
Teri 2005 wurde eine Strategie zur Ersetzung fehlender Werte angewendet (,,last observation
carried forward®), allerdings ist aufgrund der angegebenen Fallzahlen unklar, inwieweit die
berichteten Werte tatsdchlich ITT-LOCF(,last observation carried forward“)-Werte
darstellen. In keiner der anderen Studien wurde dem Informationsverlust durch fehlende
Werte in addquater Form Rechnung getragen. In Ostwald 1999 sind Bemiihungen erkennbar,
das Risiko einer Verzerrung der Ergebnisse einzuschitzen. Ein Vergleich der Baselinewerte
von ausgewerteten Dyaden und Studienabbrechern zeigte nur in Bezug auf das Alter
statistisch signifikante Unterschiede: Studienabbrecher waren élter (p = 0,04).

Vergleichbarkeit der Gruppen: In 7 der 8 Studien waren die Gruppen zu Studienbeginn
hinsichtlich relevanter Aspekte vergleichbar. In Hébert 2003 hatten Angehorige der
Priifgruppe eine hohere Selbstwirksamkeitserwartung in Bezug auf die Erfiillung der
Betreuerrolle (p = 0,02). Zudem gaben in dieser Gruppe mehr Angehorige an, sich ernsthaft
Gedanken {iiber eine Heimeinweisung der Patienten gemacht zu haben (,,desire to
institutionalize®; p = 0,02). In Mittelman 2006 wiesen Patienten in der Vergleichsgruppe eine
statistisch signifikant groBere kognitive Beeintridchtigung und mehr Verhaltensauffilligkeiten
auf, wobei in dieser Studie flir Unterschiede adjustiert wurde. AuBlerdem war der Anteil
Angehoriger weiblichen Geschlechts in der Kontrollgruppe hdher (55 vs. 66 %).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) -73 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
(2 der 14 Studien)

Randomisierung und Concealment: Fir Burgio 2003 waren Details zu Randomisierung und
Concealment verfiigbar. Die Patienten-Angehorigen-Dyaden wurden nach dem Prinzip der
Minimierung zufallig auf die Gruppen verteilt, und zwar unter Beriicksichtigung des
Geschlechts der Angehdrigen, der ethnischen Zugehorigkeit sowie Verhaltensauffilligkeiten
und kognitiven Beeintrichtigungen der Patienten. Da die Studie keine Verblindung von
Patient und Behandler vorsah, wurde das Concealment dennoch mit ,,unklar bewertet. Fiir
Davis 2004 finden sich sowohl zur Generierung der Zuteilungssequenz als auch zur
Zuteilungsverdeckung keine konkreten Angaben: Das genaue Vorgehen bleibt unklar.

Verblindete Erhebung der Zielgrofien: In keiner der beiden Studien wurden die Zielgrof3en
verblindet erhoben, auch wenn bei Burgio 2003 ein Bemiihen zur Verblindung erkennbar ist:
Training und Endpunkterhebung wurden jeweils von einer anderen Person durchgefiihrt.

Fallzahlplanung: Fiir beide Studien bleibt unklar, ob eine addquate Planung des
Stichprobenumfangs erfolgte. Problematisch ist fiir Burgio 2003 dariiber hinaus, dass aus den
vorab genannten Griinden nicht beurteilt werden kann, inwieweit durch die Darstellung
insbesondere der Ergebnisse fiir die ethnische Gruppe weil-kaukasischer Dyaden noch eine
ausreichende Teststirke gegeben ist.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: In beiden Studien gab es Studienabbrecher
und waren Informationen zu Abbruchraten je Gruppe verfiigbar. Allerdings waren die
Angaben zu Studienabbruchgriinden nur teilweise vollstdndig beschrieben. Fiir Burgio 2003
fehlt eine vollstindige Aufschliisselung fiir die ZielgroBe ,,Mortalitdt, bei Davis 2004 liegen
auftihrliche Informationen nur fiir diejenigen Patienten vor, die von sich aus eine weitere
Teilnahme an der Studie verweigerten. Die Abbruchraten liegen insgesamt bei 16 und 29 %.

Vergleichbarkeit der Gruppen: In der Studie Davis 2004 waren Patienten in der
Kontrollgruppe zur Baselinemessung stirker kognitiv beeintrdchtigt (Unterschied
> 0,5 Standardabweichungen); eine Adjustierung des Unterschieds wurde versdumt.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung (4 der 14 Studien)
— Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung

Randomisierung und Concealment: Fiir alle 3 Studien mit einer anderen
nichtmedikamentdsen Intervention als Vergleichsbehandlung waren Details zum Vorgehen
bei Randomisierung und zur Zuteilungsverdeckung verfiigbar. Aufgrund des offenen Designs
der Studie Bourgeois 2002 und der Zuteilung mittels Minimierung (auf Basis der Variablen
Angehorigengeschlecht und Verhaltensauftélligkeiten der Patienten) wurde das Concelament
aber dennoch als ,,unklar bezeichnet.
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Verblindete Erhebung der Zielgrofsen: In 2 der 3 Studien wurden einzelne Zielgrofen
verblindet erfasst. Bei Bourgeois 2002 waren dies ADL und kognitive Leistungsfahigkeit, bei
Farran 2004 die psychopathologischen Symptome, allerdings wurden keine Ergebnisse hierzu
berichtet (Tabelle 74).

Fallzahlplanung: Die erforderlichen Angaben zur Planung der Fallzahl waren fiir keine der 3
Studien ausreichend. Fiir Bourgeois 2002 waren zwar geringfiigige Angaben vorhanden,
jedoch nicht suffizient, um das konkrete Vorgehen nachvollziechen zu konnen. Allerdings
wurde hier die vom Autor angegebene, auf Grundlage einer Pilotstudie mit 12 Teilnehmern
berechnete Fallzahl erreicht. Fiir Perren 2006 ist unklar, inwieweit die geplante Fallzahl auch
tatsdchlich erreicht wurde.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: In allen 3 Studien gab es Studienabbrecher,
fiir 2 Studien lagen Informationen zu Abbruchraten, auch aufgeschliisselt nach Gruppen, vor.
In Bourgeois 2002 wurden Ergebnisse fiir lediglich diejenigen Dyaden berichtet, in denen
giiltige Testwerte zu allen 4 Messzeitpunkten vorlagen. Fiir Farran 2004 und Perren 2006
fanden sich keine Angaben zu Abbruchgriinden, getrennt fiir Priif- und Vergleichsgruppe. In
Perren 2006 bezog sich die sogenannte ,Intention-to-Treat“-Auswertung nicht auf die
Vollstindigkeit der Erfassung, sondern auf die Auswertung der Patienten in der Bedingung, in
die sie randomisiert wurden. Zudem lag in dieser Studie die Abbruchrate fiir die Zielgrofie
Kognition noch etwas hoher (insgesamt: 30 %: 28 / 33 %).

Vergleichbarkeit der Gruppen: In allen 3 Studien waren Patienten in Priif- und
Vergleichsgruppe in Bezug auf relevante Merkmale etwa vergleichbar.

— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Randomisierung und Concealment: In der Studie Teri 2000, die als FEinzige eine
nichtmedikamentdse Behandlung mit einer medikamentdsen Behandlung und mit einer
Placebomedikation verglich, waren genaue Angaben zur Randomisierung (blockweise)
vorhanden. Auch die verdeckte Zuteilung erscheint gegeben.

Verblindete Erhebung der Zielgrofsfen und Fallzahlplanung: Eine verblindete Erhebung
erfolgte fiir das primédre Zielkriterium in dieser Studie, das Krankheitsstadium gemifl dem
klinischen Eindruck, nicht jedoch bzgl. weiterer erfasster Parameter. Auch die adiquat
dargestellte und durchgefiihrte Fallzahlplanung erfolgte in Bezug auf dieses Kriterium. Hierzu
ist allerdings anzumerken, dass die Hypothese der Studie auf die Verdnderung agitierten
Verhaltens ausgerichtet ist.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: Wiederum in Bezug auf das primére
Zielkriterium erfolgte eine genaue Beschreibung dariiber, wie fehlende Werte ersetzt wurden.
Dies erfolgte durch Fortfiihren des letzten erfassten Wertes (LOCF-Strategie) mit Einsatz des
jeweils schlechtmdglichsten Wertes bei Fehlen eines Ausgangswertes im ADCS-CGIC.
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Fiir die sekundéren Zielkriterien fehlen konkrete Angaben; es ist allerdings auch nicht explizit
von einer ,,observed-cases““-Analyse die Rede, sodass vermutet werden kann, dass auch fiir
diese weiteren Zielkriterien eine addquate Ersetzung fehlender Werte vorgenommen wurde.
Als Abbruchgrund ist jeweils lediglich der laut Angabe der Autoren wesentliche fiir jede
Gruppe genannt: Fiir die Angehorigenschulung sind dies insbesondere Probleme der
betreuenden Angehorigen oder eine Zunahme des agitierten Verhaltens, fiir die Haloperidol-
Gruppe werden schwere unerwiinschte Ereignisse als iiberwiegender Abbruchgrund
angegeben. Keine Angaben finden sich fiir die Gruppe mit Placebomedikation.

Vergleichbarkeit der Gruppen: Die Gruppen waren zu Studienbeginn hinsichtlich relevanter
Charakteristika vergleichbar.
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Tabelle 11: Angehorigentraining: Studien- und Berichtsqualitét

23.06.2008

Randomi- Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher genannt; Relevante Relevante
sierung / Erhebung planung gesamt (je Gruppe) in %® Abweichung  Vergleichbarkeit Daten- Studien- und
Concealment der adiquat / vom ITT- der Gruppen zu inkon- Publikations-
Studie adiquat Zielgrofien erreicht Abbruchgriinde genannt® Prinzip® Studienbeginn sistenz qualitiit
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Belle 2006 ja/ja ja, teilweise ja/ja ja; gesamt: 17 (15/19) ja ja ja® grobe Méngel
ja
Gitlin ja/ja nein unklar / unklar ja; gesamt: 25 (ca. 30 / 20) ja ja nein grobe Méngel
2005 (nein)
Hébert ja/unklar ja, teilweise ja/ja (ja); gesamt: ca. 25 (24 /27) ja (ja) nein grobe Méngel
2003 Ga)™
Mc unklar / unklar (ja) unklar / unklar (nein); gesamt: 14 ja ja nein grobe Méngel
Callion .
19992 (nein)
Mittelman unklar / ja nein unklar / unklar (ja)? nein” nein? nein leichte
2006 (i a)(i) Maingel
Ostwald ja/unklar ja, teilweise  unklar / unklar ja; gesamt: 20 (16 / 26) ja ja nein grobe Méngel
1999 (nein)
Teri 2005 unklar / unklar (ja) unklar / unklar ja; gesamt: 31 (32/29) unklar'® ja nein grobe Méngel
ja
Teri 2003 ja/unklar ja ja/ja ja; gesamt: 17,5 (18 /17) (ja) ja nein grobe Méngel
ja
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Burgio ja/unklar nein unklar / unklar ja; gesamt: 16 (13 /19) ja ja nein grobe Méngel
2003 G a)(f)
Davis unklar / unklar nein unklar / unklar ja; gesamt: 29 (25 / 33) ja nein nein grobe Méngel
2004 (J a)(g)
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Angehdrigentraining: Studien- und Berichtsqualitit (Fortsetzung)

Studienabbrecher genannt;
gesamt (je Gruppe) in %™

Randomisie- Verblindete Fallzahl- Relevante Relevante
rung / Erhebung planung . @ Abweichung  Vergleichbarkeit Daten- Studien- und

Concealment der adiquat / Abbruchgriinde genannt vom ITT- der Gruppen zu inkon- Publikations-
Studie adiiquat ZielgroBen erreicht (ja)® Prinzip® Studienbeginn sistenz qualitit
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining)
Bourgeois ja/unklar (ja, teilweise) unklar / ja ja'9; gesamt: 16-22¢) ja nein ja grobe Méngel
2002 (18/14/30)

ja(d)

Farran ja/ja (ja, teilweise)  unklar / unklar (ja); gesamt: 17 ja ja nein grobe Méngel
2004 (nein)

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)

Perren ja/ja nein ja/nein ja; gesamt: 23 (22 / 24) ja nein nein grobe Méngel
2006

(nein)

Vergleich mit einer aktiven medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Teri 2000 ja/ja ja, teilweise ja/ja ja; gesamt: 38 (49 /31/41) nein ja nein leichte
Mingel

(nein)

a: allgemeine Erlduterung zur Einordnung in dieser Spalte: Angabe fiir ausgewertete ZielgroBe / Beobachtungszeitpunkt; ja = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nach
Gruppen aufgeschliisselt angegeben; (ja) = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nur teilweise angegeben; (nein) = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nicht nach
Gruppen aufgeschliisselt angegeben; nein = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde gar nicht angegeben

b: Als relevant wurde eine Abweichung vom ITT-Prinzip dann angesehen, wenn mehr als 10 % der Patienten nicht in der Auswertung berticksichtigt wurden oder wenn der Unterschied
zwischen den nicht beriicksichtigten Patienten gerundet bei > 5 % lag.

c: Vermutlich wurde nur zur Berechnung des fiir die Nutzenbewertung nicht relevanten Haupteffektes (2. und 6. Monat zusammengefasst) eine LOCF herangezogen

d: Antwort der Autorin zu diesem Aspekt; Diskrepanz zur Angabe in der Publikation

e: je nach Vergleich

f: Fiir die berichteten Todesfille ist nicht klar, wie sich diese auf die beiden Gruppen verteilen.

g: Angabe, dass Griinde gleich verteilt waren; exakte Angaben fiir die Subgruppe von Studienteilnehmern vorhanden, die eine weitere Teilnahme verweigerten

h: keine Angabe von Griinden und keine Aufschliisselung nach Gruppen fiir 14 in einem Zentrum randomisierte Patienten, die die Intervention nicht erhielten

i: zumindest in Bezug auf die primére Zielgrofe Institutionalisierung; andere ZielgroBen mit unklarer Ausfallrate (RMBC-frequency, RMBPC-reaction) nicht ausgwertet

j: Adjustierung fiir die unbalancierten Kovariablen in der Analyse

k: konfligierende Angaben in den beiden fiir diese Studie identifizierten Publikationen zur Zielgr6fe ,,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege*
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5.2.2 Emotionsorientierte Verfahren

5.2.2.1 Emotionsorientierte Verfahren: Studiendesign, Studienpopulationen,
Interventionen

Studiendesign: Insgesamt fanden sich 3 relevante Studien (Tadaka 2004, Thorgrimsen 2002,
Toseland 1997) zu emotionsorientierten Verfahren. In allen 3 Studien erfolgte ein Vergleich
mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung. In Toseland 1997 sah das 3-armige Design
zusitzlich einen Vergleich mit einer aktivierungsorientierten Intervention (psychosoziale
Aktivierung) vor. Im Folgenden werden Einzelheiten zum Design und zu allgemeinen
Charakteristika aufgefiihrt, eine tabellarische Ubersicht findet sich in Tabelle 12 bis Tabelle
15.

Bei Tadaka 2004 handelt es sich um eine in Japan durchgefiihrte unizentrische Studie mit
ambulanten Patienten einer Tagesbetreuungseinrichtung, in der die ergénzend zur tagtiglichen
Routineversorgung  durchgefiihrte = Reminiszenztherapie  (kombiniert —mit  einem
Realititsorientierungstraining) mit der Routineversorgung allein verglichen wurde.
Thorgrimsen 2002 untersuchte in einer kleinen unizentrischen Pilotstudie in Grof3britannien
eine ebenfalls ambulante Reminiszenztherapiegruppe, die zum Teil durch die Angehdrigen
ausgefiihrt wurde, im Vergleich zu einer Wartekontrollgruppe. Die US-amerikanische Studie
Toseland 1997 fiihrte zusdtzlich zur Routineversorgung in einem Pflegeheim eine
Validationstherapiegruppe durch und verglich diese mit 2 Gruppen. Die Teilnehmer einer
Vergleichsgruppe nahmen zusitzlich zur Routineversorgung an einer sozialen Kontaktgruppe
teil. Die Teilnehmer einer weiteren Vergleichsgruppe wurden weiterhin lediglich
routineméafig versorgt.

Die Anzahl eingeschlossener Patienten lag in der kleinen Pilotstudie Thorgrimsen 2002 bei 11
(mit nur 4 Patienten in der Kontrollgruppe), bei den beiden anderen Studien lag sie zwischen
60 und 88 Patienten. Die Interventionsdauer variierte in den Studien zwischen 10 und 52
Wochen. Die Beobachtungsdauer betrug zwischen etwa 5 Monaten (Thorgrimsen 2002),
6 Monaten (mit 3-monatigem Follow-up-Intervall) (Tadaka 2004) und 12 Monaten (Toseland
1997). Die Studienpublikationen liefern (interpretierbare) Informationen zu den ZielgroBBen
ADLs, begleitende Psychopathologie, kognitive Leistungsfahigkeit, Institutionalisierung,
Mortalitdt und zu unerwiinschten Ereignissen (Tabelle 75).

Studienpopulationen: Die Stichprobe bestand bei Tadaka 2004 aus leicht- bis mittelschwer
erkrankten ambulanten Demenzpatienten (CDR: 1-2) mit Alzheimer oder vaskuldrer Demenz
gemidll DSM-IV. Der GroBteil der Patienten war leicht erkrankt, mit einem etwas groBeren
Anteil von Patienten mit leichterer Erkrankung in der Interventionsgruppe (CDR 1: 73 vs.
67 %). Hinsichtlich der Werte im MMSE bestanden keine Gruppenunterschiede. Das
Durchschnittsalter in Interventions- bzw. Kontrollgruppe lag bei 84 bzw. 82 Jahren. In beiden
Gruppen iiberwog der Anteil weiblicher Patienten (70 %). In Thorgrimsen 2002 wurden
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ambulante Demenzpatienten eingeschlossen. FEine Beschreibung weiterer FEin- und
Ausschlusskriterien und der Diagnosekriterien erfolgte nicht. Die kognitive Beeintridchtigung
der Patienten lag entsprechend dem MMSE im leichten bis schweren Bereich (MMSE:
MW =13, SD=7,8 und 7,4 [Priif- und Vergleichsgruppe]). Das durchschnittliche Alter der
Patienten in Priif- bzw. Kontrollgruppe betrug 77 bzw. 76 Jahre. In der
Priifinterventionsgruppe iiberwogen die Frauen mit einem Anteil von 57 %, in der
Kontrollgruppe war das Verhéltnis ausgeglichen. In der Studie Toseland 1997 wurden
Pflegeheimpatienten mit mittelschwerer bis schwerer Demenz (Diagnosestellung unspezifisch
nach Krankenakte und Einschitzung durch Pflegekrifte) eingeschlossen. Sehr schwer
erkrankte Patienten wurden nicht in die Studie aufgenommen. Die Patienten waren
durchschnittlich 87 bis 88 Jahre alt. In allen 3 Gruppen iiberwogen die Frauen, wobei sich
dies in der Interventionsgruppe am deutlichsten zeigte (86 % weibliche Patienten). Alle
Patienten zeigten Verhaltensauffilligkeiten.

Interventionen: Tadaka 2004 untersuchte Patienten einer Tagesbetreuungseinrichtung, in der
als Routineversorgung Verkostung, Pflege (,,bathing) sowie Aktivititen zur
Freizeitgestaltung angeboten wurden. Die Intervention stellte eine Kombination aus
Reminiszenztherapie und Realititsorientierungstraining dar, wobei der Schwerpunkt auf der
Reminiszenz (Erinnerung) lag. Die Kleingruppen (je 6 Patienten) wurden wochentlich iiber 10
Wochen von erfahrenem und trainiertem Personal durchgefiihrt. Themen, auf die in der
Reminiszenztherapie fokussiert wurde, waren z. B. Erinnerungen an den Heimatort, Spiele
oder besonders in Erinnerung gebliebene Nahrungsmitel aus der Kindheit sowie Erinnerungen
an die Grundschulzeit. Die Realititsorientierung wurde durch Verwendung von
Orientierungstafeln mit Hinweisen zur zeitlichen, rdumlichen und personenbezogenen
Orientierung gefordert. In der Pilotstudie Thorgrimsen 2002 wurden ebenfalls Patienten mit
jeweils einem betreuenden Angehorigen — zumeist der Ehepartner —untersucht. Die
Angehorigen waren ganz gezielt in die Intervention mit eingebunden. Diese bestand aus einer
manualisierten Reminiszenztherapie, die im Gruppensetting stattfand. Es gab insgesamt 18
wochentliche Sitzungen, davon wurden 7 Sitzungen als Therapie mit den Patienten und 11
Sitzungen nur von Angehorigen besucht. Themen fiir Sitzungen mit den Patienten waren z. B.
Erinnerungen an den Heimatort, an die Schulzeit oder an die Arbeitswelt. Themen in den
ausschlieflich fiir die Angehdrigen konzipierten Sitzungen waren beispielsweise Techniken
des Zuhorens, der Umgang mit unvollstindiger Kommunikation und Ermdglichung und
Aufnahme (,,enabling and recording) von Reminiszenz. Unterstiitzt wurden die Sitzungen
z. B. durch Fotografien, Musik und Tanz und Feiern von Festlichkeiten. In der Studie
Toseland 1997 wurden Pflegeheimpatienten eingeschlossen. Die zusétzlich zur
Routineversorgung (bestehend aus sozialen und Freizeitaktivititen) durchgefiihrte
Intervention bestand aus der Validationstherapie nach N. Feil und erfolgte in
Gruppensitzungen (etwa 6 bis 9 Patienten), die viermal wdchentlich {iber insgesamt etwa
1 Jahr durchgefiihrt wurden. In den Sitzungen wurden fiir Patienten interessante Inhalte
besprochen, wobei der Austausch von Erinnerungen {iiber vergangene Ereignisse im
Vordergrund stand. Die Patienten wurden auBBerdem aktiviert, z. B. in Form von Gedichten,
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die vorgelesen wurden oder dem gemeinsamen Singen von Liedern. Zusétzlich zu der
Kontrollgruppe mit Routineversorgung bestand eine weitere Vergleichsgruppe aus Patienten,
die an einer sozialen Kontaktgruppe teilnahmen. Diese weitere Kontrollgruppe zielte darauf
ab, Verdnderungen durch z.B. vermehrte Zuwendung in der Validationstherapiegruppe
auszuschlieBen bzw. eine bessere Abschitzung der spezifischen Wirkung der
Validationstherapie zu ermoglichen. Die Intervention in dieser Gruppe glich der
Validationstherapie in Dauer, Frequenz und Setting und bestand aus Aktivitdten aus jeweils
einem Bereich (z. B. Musik, Kunst, Tanz, Spiele). Die Intervention wurde jeweils von
erfahrenem und in den jeweiligen Techniken geschultem Personal durchgefiihrt, welches in
regelmifigen Abstinden beraten und supervidiert wurde.

Es kann davon ausgegangen werden, dass den Gruppen mit aktiver Intervention (Validation,
sozialer Kontakt) weiterhin die im jeweiligen Pflegeheim angebotene Routineversorgung zur
Verfiigung stand. Den Studien waren keine Informationen zu denkbaren weiteren
Behandlungen (z. B. Arzneimittelgabe) zu entnehmen.
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Tabelle 12: Emotionsorientierte Verfahren: bewertete Studien — Ubersicht

Messzeit- Interventions- N Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte dauer Interventionsgruppen randomisiert Ort  (Instrumente)®

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

1 Tadaka Teilweise 6 Monate ca. 2,5 Monate 1. Reminiszenztherapie 1.n =30 Japan ADL (MOSES),
2004 erfasserverblindet, (10 Wochen) + ROT 2.n=30 Aggressivitit / Agitiertheit,
unizentrisch 2. Routineversorgung Gesamt: N = 60 Depressivitiat (MOSES),
Kognition (MMSE),
Institutionalisierung,
Mortalitiat, UE
2 Thorgrim- Teilweise 5 Monate ca. 4,5 Monate 1. Reminiszenztherapie 1.n=7 GB Institutionalisierung,
sen 2002  erfasserverblindet, (18 Wochen) 2. ,Keine Behandlung® 2.n=4 Mortalitat
unizentrisch (WKG) Gesamt:
N=11®
3  Toseland  Erfasserverblindet, 12 12 Monate 1. Validationstherapie® 1.n=31 USA ADL (MOSES),
1997 multizentrisch, Monate (2. Soziale (2.n=29) Aggressivitit / Agitiertheit,
(4 Pflegeheime) Kontaktgruppe) 3.n=28 Depressivitit (MOSES),
3. Routineversorgung Gesamt: N = 88 UE
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)
3 Toseland Teilweise 12 12 Monate 1. Validationstherapie® 1.n=31 USA ADL (MOSES),
1997 erfasserverblindet, Monate 2. Soziale 2.n=29 Aggressivitit / Agitiertheit,
multizentrisch, Kontaktgruppe® (3.n=28) Depressivitat (MOSES),
(4 Pflegeheime) (3. Routineversorgung)  Gesamt: N = 88 UE

ADL: Aktivitéten des tiglichen Lebens, N: Anzahl, ROT: Realitdtsorientierungstraining, UE: Unerwiinschte Ereignisse, WKG: Wartekontrollgruppe
a: Kennzeichnung in der Studie als primér bezeichneter ZielgréBen im
Fettdruck, sofern angegeben und im Rahmen dieses Berichts als relevant
angesehen

b: mit jeweils einem Angehorigen

c: siehe auch aktivierungsorientierte Verfahren
d: Es kann davon ausgegangen werden, dass aucheine Routineversorgung
erfolgte.
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Tabelle 13: Emotionsorientierte Verfahren: wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Tadaka 2004 — ambulante Patienten — Sprech- oder Sehbehinderungen
— AD oder vaskulire Demenz®
—CDR: 12
Thorgrimsen 2002 —ambulante Patienten mit betreuendem keine genannt
Angehdrigen
— Demenzdiagnose
Toseland 1997 — Pflegeheimpatienten — sehr schwere Demenz'?
— Demenzdiagnose(b), mindestens — Historie mentaler Beeintrachtigung /
mittelschwer' Retardation
— Problemverhalten — Alkoholismus

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)

Toseland 1997 (s. 0.) — Pflegeheimpatienten — sehr schwere Demenz'?
— Demenzdiagnose(b), mindestens — Historie mentaler Beeintrachtigung /
mittelschwer' Retardation
— Problemverhalten — Alkoholismus

CDR: Clinical Dementia Rating (Bereich: 0-3, kleine Werte bedeuten geringere Beeintréchtigung)

a: gemdll DSM-IV

b: gemdl ,,Minimum Data Set“, Krankenakte und diagnostischer Einschidtzung der Pflege

c: gemdl} Short Portable Mental Status Questionnaire: > 8 (Bereich: 0-10, kleine Werte bedeuten geringere Beeintrachtigung)
d: > 50 % Fehler auf dem Validation Screening Instrument
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Tabelle 14: Emotionsorientierte Verfahren: Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien
Interventions- Ansatzpunkte / Art des Manuali-
Studie gruppen Ziele® Inhalte Kontakts Setting Frequenz sierung® Dauer
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Tadaka 1. Reminis- Forderung von Erinnern an vergangene Seminar  Gruppe 90 k. A.
2004 zenz- Selbstverstindnis Erfahrungen durch Fragen zu Minuten/
therapie und Kontinuitat spezifischen Themen und Einsatz Woche
von z. B. Fotos
+ROT Verbesserung von Einiiben orientierenden Verhaltens ca. 2,5
Orientierung, durch Hilfsmittel und Monate
Gedéchtnis, Verstarkungstechniken (10 Wochen)
Wahrmehmung,
sozialer Kompetenz
2. Routine- k. A. Verkostung, Pflege, k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung Freizeitgestaltung
Thor- 1. Reminis- Angehorige: Anlei- Strategien zum Umgang mit Seminar ~ Gruppe 1/Woche® Manual
grimsen zenz- tung zur Durchfiihrg. unvollstidndiger Kommunikation, ca 4.5
2002 therapie von Reminisz.therap. Techniken des Zuhorens und zur M. ’ ¢
Patienten: Forderung Ermdglichung von Erinnerungen, (lgriif(?chen)
von Selbstverstind-  Erinnerung an Erfahrungen durch
nis und Kontinuitit Einsatz von z. B. Fotos, Musik
2. ,,Keine n. a. n. a. n.a n.a n.a n.a n.a
Behandlung*
(WKG)
Toseland 1. Validations- Beibehalten Austausch von Erinnerungen iiber ~ Seminar ~ Gruppe 4230 Manual
1997 therapie'” kommunikativer vergangene Ereignisse durch z. B. Minuten/
Fahigkeiten durch Lesen von Gedichten, Woche
Mobilisierung von gemeinsames Singen 12 Monate
Ressourcen
2. Routine- k. A. soziale und Freizeitaktivititen k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Emotionsorientierte Verfahren: Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Interventions- Ansatzpunkte / Art des Manuali-
Studie gruppen Ziele® Inhalte Kontakts Setting Frequenz sierung® Dauer
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)
Toseland 1. Validations- Beibehalten Austausch von Erinnerungen tiber ~ Seminar  Gruppe 4 a30 Manual
1997 therapie'” kommunikativer vergangene Ereignisse durch z. B. Minuten/
(s. 0. Féhigkeiten durch Lesen von Gedichten, gemeinsames Woche
2. Soziale Sozialer Kontakt Gemeinsame Aktivititen Treffen Gruppe  s.o. k. A.
Kontakt- (z. B. Musik, Kunst, Tanz)
gruppe'”

k. (g.) A.: keine (genauen) Angaben, n. a.: nicht anwendbar, s. o.: siche oben

a: Zielsetzungen einzelner Seminarmodule konnen leicht differieren

b: Kennzeichnung mit Manual, sofern Quellenhinweise auf Manual oder genaues Vorgehen bereits aus der Studienpublikation erkennbar; k. g. A.,
sofern nur genannt wurde, dass ein Manual verwendet wurde

c: Davon wurden 7 Sitzungen von Angehorigen und Patienten, 11 Sitzungen nur von Angehorigen besucht

d: Es kann davon ausgegangen werden, dass auch diese Gruppe routineversorgt wurde.
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Tabelle 15: Emotionsorientierte Verfahren: Charakterisierung der Studienpopulationen

Alter® in Geschlecht Schweregrad der
Studie Jahren w (%) Demenz™ Versorgungssetting

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Tadaka 2004 ambulant (Patienten
1. Reminiszenztherapie + ROT 84 (6,5) 70 17 (5,9) mit Tagesbetreuung)
2. Routineversorgung 82 (6,3) 70 17 (5,3)
Thorgrimsen 2002 ambulant
1. Reminiszenztherapie 77 (4,6) 57 13 (7,8)
2. ,,Keine Behandlung“ (WKGQG) 76 (7,1) 50 13 (7,4)
Toseland 1997 mindestens mittelschwer; stationdr
1. Validationstherapie 88 (6,0) 86 Patienten mit sehr
2. Routineversorgung 88 (7,6) 68 schwerer Demenz
ausgeschlossen

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)

Toseland 1997 (s. 0.) mindestens mittelschwer; stationdr
1. Validationstherapie 88 (6,0) 86 Patienten mit sehr
2. Soziale Kontaktgruppe 87 (6,1) 69 schwerer Demenz

ausgeschlossen

MMSE: Mini Mental Status Examination, ROT: Realititsorientierungstraining, SD: Standardabweichung, w: weiblich, WKG:
Wartekontrollgruppe

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung)

b: Mittelwert mit SD im MMSE (Bereich: 1-26; kleinere Werte bedeuten grofere Beeintrachtigung) zu Studienbeginn, wenn nicht anders
angegeben
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5.2.2.2 Emotionsorientierte Verfahren: Studien- und Berichtsqualitit

Insgesamt miissen alle 3 Studien als mit groben Mingeln bewertet bzw. Ergebnisse dieser
Studien mit Vorbehalt interpretiert werden (Tabelle 16).

Randomisierung: Fiir Tadaka 2004 und Thorgrimsen 2002 waren die zufdllige Zuteilung zu
den Bedingungen (Randomisierung) sowie die Zuteilungsverdeckung adiquat (beschrieben).
Fiir Toseland 1997 fehlen klare Angaben zu beiden Aspekten; es wurde lediglich erwihnt,
dass eine nach Pflegeheim stratifizierte Randomisierung durchgefiihrt wurde.

Verblindete Erhebung der Zielgréffen: In der Studie Tadaka 2004 wurden Ergebnisse zur
kognitiven Leistungsfiahigkeit (primédre ZielgroBe) verblindet erhoben. Die Erfassung der
ADLs sowie der psychopathologischen Symptome erfolgte anhand einer Beurteilung der
Angehorigen. Es muss also davon ausgegangen werden, dass diese unverblindet erfolgte. In
Thorgrimsen 2002 wurden einzelne ZielgroBen vermutlich verblindet erhoben, allerdings
werden aufgrund eines groBen Unterschiedes zwischen den Gruppen in den Ausfallraten
(> 15 %) keine Daten zu diesen herangezogen, sodass dieser Aspekt fiir die Interpretation der
Ergebnisse dieser Studie nicht von primérer Bedeutung ist. In Toseland 1997 waren
Bemiihungen einer Verblindung der Endpunkterheber erkennbar. So war das Personal,
welches die Einschédtzung von ADLs und psychopathologischen Symptomen vornahm, nicht
tiber die Studienhypothesen informiert; auBerdem erfolgte die Durchfiihrung der Gruppen
andernorts, sodass gegebenenfalls eine Verblindung in Bezug auf die Zuteilung zu
Validationstherapie oder sozialer Kontaktgruppe bestand.

Fallzahlplanung: Eine addquate Fallzahlplanung und Umsetzung derselben erfolgte lediglich
bei Tadaka 2004. Berechnet wurden fiir diese Studie 54 Patienten; 50 Patienten gingen in die
Auswertungen ein. Fiir Thorgrimsen 2002 und Toseland 1997 fehlen klare Angaben dazu in
den entsprechenden Studienpublikationen.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust. Der Umgang mit Abbrechern war in allen 3
Studien nicht adéquat: In keiner der Studien wurde eine Intention-to-Treat-Auswertung
vorgenommen. Bei Toseland 1997 waren zudem keine Informationen zu den Abbruchgriinden
in den Interventionsgruppen angegeben. Fiir die Studie Thorgrimsen 2002 wurden aus diesem
Grund nur die im Rahmen der Studienabbrecher dargestellten ZielgroBen Institutionalisierung
und Mortalitdt ausgewertet.

Vergleichbarkeit der Gruppen: Die Vergleichbarkeit der Gruppen zu Studienbeginn war in
allen 3 Studien weitgehend gegeben. Lediglich in der Studie Thorgrimsen 2002 liegen
Unterschiede zwischen Patienten in Priif- und Vergleichsgruppe in der krankheitsspezifischen
Lebensqualitit (erfasst mittels QoL-AD) vor. Diese Tatsache spielt aber nur eine
untergeordnete Rolle, da fiir diesen Parameter keine interpretierbaren Daten vorliegen
(Unterschiede in den Ausfallraten zwischen den Gruppen > 15 %) und Ergebnisse daher nicht
dargestellt werden.
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Insgesamt ist bei den 3 eingeschlossenen Studien speziell die Publikationsqualitit als eher
gering einzuschdtzen. In der Studie Tadaka 2004 ist bei der beobachteten Diskrepanz der
berichteten Beobachtungsdauer zwischen Flieftext und Tabellen / Abbildungen von einem
LFlichtigkeitsfehler im Text auszugehen (Tabellen und Abbildungen geben identische
Beobachtungszeitrdume an). Grobe Inkonsistenzen finden sich hingegen in der Publikation
zur Studie Thorgrimsen 2002: Hier sind die angegebenen Gruppenunterschiede in der
Verdnderung von Baseline zu Postbaseline fiir 3 Zielgroen nicht nachvollziehbar.
Inkonsistenzen betreffen in der Studie Toseland 1997 einen Ergebnisparameter (CMAI-N:
Subskala zu Aggressivitdt). Fiir die Ergebnisinterpretation sind diese Inkonsistenzen nicht von
unmittelbarer Bedeutung, da sie sich nicht auf diejenigen ZielgroBen beziehen, die im
vorliegenden Bericht beriicksichtigt wurden. Dennoch erscheint die Vertrauenswiirdigkeit der
Ergebnisse insgesamt fragwiirdig.
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Tabelle 16: Emotionsorientierte Verfahren: Studien- und Berichtsqualitét

Studienabbrecher Vergleich-
genannt; gesamt barkeit
(je Gruppe) in der
Randomi- Verblindete Fallzahl- %™ Relevante Gruppen
sierung / Erhebung planung Abweichung zu Relevante Studien- und
Concealment der adiquat / Abbruchgriinde vom ITT- Studien- Datenin- Publikations-
Studie adiquat Zielgrofien erreicht genannt® Prinzip® beginn konsistenz qualitit
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Tadaka ja/ja ja, teilweise ja/ja ja; 17 (20/ 13) ja ja nein grobe Mingel
2004 .
ja
Thorgrimsen ja/ja (ja, teilweise)  unklar / unklar ja; 9 (0/25) ja (ja)®© (Ga) grobe Mingel
2002 .
ja
Toseland unklar /unklar  ja, teilweise  unklar / unklar ja; ca. 24 (26 /21) ja ja (ja) grobe Mingel
1997 .
(nein)

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)

Toseland unklar / unklar  ja, teilweise unklar / unklar ja; 27 (26 / 28) ja ja (Ga) grobe Mingel
1997 (s. 0.)

(nein)

a: allgemeine Erléduterung zur Einordnung in dieser Spalte: ja = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nach Gruppen aufgeschliisselt
angegeben, (ja) = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nur teilweise angegeben, (nein) = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde
nicht nach Gruppen aufgeschliisselt angegeben, nein = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde gar nicht angegeben

b: Als relevant wurde eine Abweichung vom ITT-Prinzip dann angesehen, wenn mehr als 10 % der Patienten nicht in der Auswertung beriicksichtigt
wurden oder wenn der Unterschied zwischen den nicht beriicksichtigten Patienten gerundet bei > 5 % lag.

c¢: Nicht hinsichtlich der Lebensqualitit zu Studienbeginn: Patienten aus der Priifgruppe schitzen ihre Lebensqualitit hoher ein als diejenigen in der
Kontrollgruppe; hingegen beurteilen Betreuer von Patienten in der Kontrollgruppe deren Lebensqualitit hoher als diejenige von Patienten in der
Priifgruppe.
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5.2.3 Kognitive Verfahren
5.2.3.1 Kognitive Verfahren: Studiendesign, Studienpopulationen, Interventionen

Insgesamt konnten 7 randomisierte kontrollierte Studien identifiziert werden, in denen die
Wirkung eines kognitiven Trainings oder einer anderen unspezifischeren kognitiven
Intervention — im Weiteren zusammengefasst als ,,Kognitive Verfahren* — untersucht wurde
(Bottino 2005, Heiss 1994, Loewenstein 2004, Onder 2005, Ousset 2002, Quayhagen 1995,
Tarraga 2006).

In 5 der 7 Studien (Bottino 2005, Onder 2005, Loewenstein 2004, Ousset 2002, Tarraga 2006)
wurde die nichtmedikamentdse Behandlung mit einer medikamentdsen Behandlung mit
einem Cholinesteraschemmer kombiniert. In Tarraga 2006 nahmen Patienten aus Priif- und
Vergleichsbedingung zusétzlich zu einer begleitenden medikamentdsen Behandlung an einem
integrierten ~ Stimulationsprogramm der Tagesbetreuungseinrichtung teil. Da die
medikamentose bzw. nichtmedikamentdse Therapie in allen Studien im Sinne einer
begleitenden Behandlung verstanden wurde und alle Patienten (diejenigen der Priif- und
diejenigen der Vergleichsgruppe) in den so konzipierten Studien eine solche Behandlung
erhielten, wird die Medikation bei der Benennung der Priif- und Vergleichsintervention nicht
mitaufgefiihrt. Als Primdrbehandlung wurde die kognitive Intervention in 3 Studien mit einer
Routineversorgung (Bottino 2005) bzw. keiner (eindeutig definierten) Behandlung
(Onder 2005, Quayhagen 1995, Tarraga 2006) verglichen. In Quayhagen, einer Studie mit 3-
armigem Design, wurde das kognitive Training zusétzlich mit einer unspezifischen kognitiven
Intervention (passive Stimulation) verglichen. Auch in der Studie Ousset 2002 erfolgte ein
Vergleich mit einer inaktiven, unspezifischen Behandlung, die hier als Beschaftigungstherapie
bezeichnet wurde. In weiteren 2 Studien (Heiss 1994, Loewenstein 2004) fungierte eine
andere nichtmedikamentdse Behandlung als Kontrolle. Die aktive Kontrollintervention
bestand bei Loewenstein 2004 aus einem Trainingskonzept, welches unspezifische
Trainingstechniken im Gegensatz zu den in der Priifgruppe verwendeten spezifischen
Techniken vorsah. Bei Heiss 1994 bekam die Vergleichsgruppe eine aktivierungsorientierte
Behandlung (soziale Unterstiitzung). Die Studie Heiss 1994 war 4-armig angelegt, wobei 2
Arme nicht in die vorliegende Bewertung eingingen, da sie sich auf kombinierte
Interventionen (kognitives Training und Phosphatidylserine, kognitives Training und
Pyritinol) beziehen und keine zusitzlichen Informationen liefern. Fiir die Studie Tarraga 2006
mit 3-armigem Design gingen nur 2 Arme in die Nutzenbewertung ein, weil die Zuteilung
von Patienten zu dem 3. Arm (medikamentdse Behandlung mit einem Cholinesterasehemmer
alleine) nicht sicher als zufillig (randomisiert) bewertet werden kann. Im Folgenden werden
Einzelheiten zum Design und zu in den Studien durchgefiihrten Interventionen aufgefiihrt, die
zusitzlich in Tabelle 17 bis Tabelle 20 zusammengetfasst sind.
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Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (4* der 7 Studien)

Studiendesign: Bei den 4 der 7 identifizierten Studien zu kognitiven Verfahren erfolgte ein
Vergleich mit einer Kontrolle ohne (eindeutig definierte) Behandlung (Bottino 2005, Onder
2005, Quayhagen 1995, Tarraga 2006). Es handelt sich um 3 unizentrische Studien (Bottino
2005, Quayhagen 1995, Tarraga 2006) und eine multizentrische Studie (Onder 2005,
5 Alzheimerzentren). Lokalisiert waren die Studien in Brasilien (Bottino 2005), Italien (Onder
2005), den USA (Quayhagen 1995) und Spanien (Téarraga 2006). Die Studiengrofe lag
zwischen insgesamt 13 (Bottino 2005) und 156 Teilnehmern (Onder 2005). Uberpriift wurde
in den Studien jeweils eine kognitive Intervention mit teilweise unterschiedlicher
Ausrichtung, wobei diese bei Bottino 2005 kombiniert wurde mit einer Unterstiitzung fiir die
Betreuer, in Bottino 2005, Onder 2005 und Tarraga 2006 wurde zusitzlich eine
medikamentdse Behandlung gegeben. Die Dauer des Trainings variierte zwischen 3 und 6
Monaten. Zu diesem Zeitpunkt erfolgte auch die Erhebung der ZielgroBen, wobei in der
Studie Quayhagen 1995 zusiétzlich eine Nachuntersuchung 6 Monate nach Behandlung
(Beobachtungszeitpunkt: 9 Monate) stattfand. Aus den Studien liegen (interpretierbare)
Informationen zu ADLs, kognitiven Féahigkeiten und psychopathologischen Symptomen vor,
aus einzelnen Studien auch zur Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege, Mortalitét,
Lebensqualitit der Angehorigen und zum klinischen Krankheitsstadium.

Studienpopulationen: Es handelte sich in allen 4 Studien um ambulant versorgte Patienten.
Die Patienten waren in allen Studien mit einer Alzheimer Demenz diagnostiziert und litten
tiberwiegend unter einer leichten bis moderaten Beeintrdchtigung. In Bottino 2005, Onder
2005 und Téarraga 2006 waren explizite Diagnosekriterien (ICD-10, NINCDS-ADRDA)
angegeben. Fir Quayhagen 1995 lédsst sich vermuten, dass ebenfalls diese Kriterien
angewendet wurden, da Patienten mit einer wahrscheinlichen oder mdoglichen Alzheimer
Demenz im Rahmen eingeschlossen wurden, eine Charakterisierung, die im Rahmen der
NINCDS-ADRDA zum Tragen kommt. Das Alter der Studienteilnehmer lag bei
durchschnittlich 75 Jahren. Der Anteil der Frauen war liberwiegend jeweils hoher. In 2
Studien handelte es sich um Patienten, die eine medikamentdse Begleitbehandlung erhielten:
In Bottino 2005 bestand die Stichprobe aus Patienten, die seit 2 Monaten eine stabile Dosis
von Rivastigmin tiglich einnahmen, in Onder 2005 erhielten die Patienten seit mindestens
3 Monaten Donepezil. In Tarraga 2006 wurde eine medikamentdse Behandlung mit einem
Cholinesterasehemmer seit mindestens 1 Jahr als Einschlusskriterium definiert. In Quayhagen
1995 wurde die Teilnahme an einer medikamentdsen Studie als expliziter Ausschlussgrund
definiert.

Interventionen: In allen 4 Studien bestand die Intervention aus einem kognitiven Training.
Ziele der Intervention waren primér die Verbesserung von kognitiven und kommunikativen

* In Quayhagen 1995 erfolgte innerhalb des 3-armigen Designs auch ein Vergleich mit einer inaktiven
unspezifischen Behandlung.
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Féhigkeiten durch aktive Stimulation. Trainingsinhalte waren insbesondere Gedéchtnis- /
Aufmerksamkeits- und Problemldseaufgaben sowie Ubungen zur Interaktion und
Kommunikation (z. B. Durchfiihrung alltagpraktischer Aktivititen). In Bottino 2005 wurde
die ,errorless learning“-Methode angewandt, um korrekte Gedéchtnisinhalte zu stirken und
das Einprigen fehlerhafter Inhalte zu verhindern. Bei Quayhagen 1995 wurde das kognitive
Training von zuvor instruierten Angehorigen durchgefiihrt. Die Trainer nahmen einmal
wochentlich an den Sitzungen teil. In 3 Studien war ein betreuender Angehoriger mit
eingebunden: In Bottino 2005 bestand der Einbezug darin, dass auch die Angehdrigen ein
Training erhielten. Diese fokussierte auf die Vermittlung von Stressbewiltigungsstrategien
und Unterstiitzung, auch anhand praktischer Ubungen. Die Angehdrigen waren angehalten,
diese Ubungen auch regelmiBig zu Hause durchzufiihren. In Onder 2005 und
Quayhagen 1995 wurde das kognitive Training flir die Demenzbetroffenen von den
Angehorigen selbst zu Hause durchgefiihrt. Diese waren zuvor darin geschult worden. Die
Betreuer erhielten ein Manual mit Anweisungen fiir jede Sitzung. Auch auBlerhalb der
Sitzungen sollten die Betreuer die Patienten mdglichst 2- bis 3-mal téglich zu informeller auf
Realitdtsorientierung basierender Kommunikation anregen (Onder 2005) bzw. positive
Riickmeldung bei Fortschritten geben (Quayhagen 1995). Auch in Bottino 2005 lag fiir die
Betreuerunterstiitzung ein entsprechendes Manual vor. In Tarraga 2006 beinhaltete die
Priifintervention ein multimediales PC-Training. Die Auswahl der zu l6senden Aufgaben
erfolgte adaptiv in Abhéngigkeit der individuellen Fahigkeiten der Patienten.

Das Training in den Studien war entweder als Gruppen-Workshop konzipiert (Bottino 2005)
oder fand im Einzelsetting statt (Onder 2005, Quayhagen 1995, Tarraga 2006). Frequenz und
Dauer unterschieden sich zwischen den Studien: wihrend die Patienten in Quayhagen 1995
wochentlich 6 mal fiir 3 Monate iibten, fanden die Sitzungen in den 3 weiteren Studien
weniger hiufig (1 bzw. 3 mal pro Woche) statt, allerdings iiber einen ldngeren Zeitraum (etwa
5 bzw. 6 Monate). In Tarraga 2006 wurde die Intensitit {iber den 6-monatigen
Behandlungszeitraum kontinuierlich gesteigert.

Die medikamentose Begleitbehandlung mit Rivastigmin war bei Bottino 2005 fiir die
Priifgruppe mit durchschnittlich 7,0 mg (Standardabweichung: 2,44) angegeben und fiir die
Vergleichsgruppe mit im Mittel 8,14 mg (Standardabweichung: 2,26), sodass von einer
Gleichbehandlung ausgegangen werden kann. Dies gilt auch fiir Onder 2005: In dieser Studie
erhielten die Patienten in der Priif- beziehungsweise Vergleichsgruppe entweder 5 mg (41
bzw. 48 %) oder 10 mg (59 bzw. 52 %) Donepezil. In Tarraga 2006 waren keine Angaben zur
Dosierung der medikamentdsen Behandlung vorhanden.

Als Vergleichsinterventionen wurden entweder eine Routineversorgung (Bottino 2005) oder
keine Behandlung (Onder 2005, Quayhagen 1995, Tarraga 2006; vgl. Anmerkungen im
vorherigen Abschnitt) gewéhlt. In Quayhagen 1995 handelt es sich um eine
Wartekontrollgruppe, der nach Ende der letzten Erhebung in Aussicht gestellt wurde,
ebenfalls ein kognitives Training zu erhalten (bzw. dieses durchzufiihren).
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Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung (2° der 7 Studien)

Studiendesign: In der oben bereits aufgefilhrten Studie Quayhagen 1995 bestand eine
zusitzliche Vergleichsgruppe aus einer inaktiven, unspezifischen Behandlung. Eine weitere
Studie mit inaktiver Vergleichsgruppe (Ousset 2002) wurde in Frankreich durchgefiihrt. Die
Studie war unizentrisch angelegt und schloss insgesamt 16 Patienten ein. Die
Interventionsdauer der Studien lag bei 3 und 4,5 Monaten. In Quayhagen 1995 wurden die
Patienten noch iiber eine ldngere Zeit nachbeobachtet. Aus beiden Studien liegen
(interpretierbare) Daten zur kognitiven Leistungsfahigkeit vor, fiir Quayhagen 1995 zusitzlich
zu begleitenden psychopathologischen Symptomen und Mortalitit.

Studienpopulationen: In Quayhagen 1995 handelte es sich um ambulante Patienten, in
Ousset 2002 sind keine genauen Angaben zum Versorgungssetting verfiigbar; es handelt sich
aber vermutlich ebenfalls um ambulante Patienten. Die Patienten waren in beiden Studien als
Alzheimer-Demenz-Patienten diagnostiziert. Die Patienten waren im Durchschnitt etwa 70
Jahre alt. In der Studie Ousset 2002 iiberwog der Anteil der Frauen in der Vergleichsgruppe,
in Quayhagen 1995 waren keine genauen Angaben zur Geschlechterverteilung zwischen den
Gruppen verfligbar, in die Studie wurden insgesamt aber iliberwiegend ménnliche Patienten
eingeschlossen. In der Studie Ousset 2002 wurden zudem explizit Personen mit leichten
Wortfindungs- / Sprachsstérungen eingeschlossen, fiir die die in dieser Studie durchgefiihrte
Sprachtherapie indiziert war. In Ousset 2002 erhielten die Patienten vermutlich alle auch eine
cholinerge Medikation.

Intervention: Wie oben bereits beschrieben, wurde das kognitive Training bei Quayhagen
1995 von zuvor instruierten Angehorigen durchgefithrt und beinhaltete neben
Gedédchtnisiibungen auch kommunikative Aktivititen, z. B. Kartenspielen. In Ousset 2002
zielte das Training speziell auf lexikalisch-kognitive Fahigkeiten, die mithilfe eines PC-
Trainings geilibt wurden. Bestandteile der Intervention waren das Erlernen, das
Wiedererkennen und -erinnern von Wortern, z. B. anhand von Kurzgeschichten. Falls der
Patient die Antwort nicht wusste, wurden entsprechende Hinweisreize gegeben.

In beiden Studien fand das Training in einem Einzelsetting statt. Die Anzahl der Sitzungen lag
bei Quayhagen 1995 bei 6 pro Woche iiber einen Zeitraum von 3 Monaten, wahrend in Ousset
2002 nur einmal pro Woche iiber einen Zeitraum von 4,5 Monaten geiibt wurde. Die
Angehorigen (Quayhagen 1995) bzw. Trainer (Ousset 2002) waren entsprechend geschult und
fithrten das Training nach einem Manual durch.

Uber die medikamentdse Begleitbehandlung, die die Patienten in der Studie Ousset 2002
bekamen, waren in der Studienpublikation keine ndheren Angaben verfiigbar.

> In Quayhagen 1995 erfolgte innerhalb des 3-armigen Designs auch ein Vergleich mit keiner (eindeutig
definierten) Behandlung.
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In Quayhagen 1995 wurden mit den Teilnehmern der Vergleichsgruppe dhnliche Aktivititen
und Ubungen durchgefiihrt. Allerdings wurden die Patienten nicht explizit dazu ermuntert,
gezielt nach Losungen oder Antworten auf Fragen zu suchen (sogenannte ,,passive
Stimulation®). In Ousset 2002 bestand die Intervention in der Vergleichsgruppe aus einer
Beschiftigungstherapie, die z. B. Aktivititen wie ToOpfern oder Zeichnen vorsah. Die
Frequenz war hier vergleichbar mit der des kognitiven Verfahrens in der Priifgruppe.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung
(2 der 7 Studien)

Studiendesign: In weiteren 2 der insgesamt 7 Studien zu kognitiven Verfahren (Heiss 1994,
Loewenstein 2004) wurde ein Vergleich mit einer aktiven Kontrollbehandlung durchgefiihrt.
In Loewenstein 2004 erfolgte ein Vergleich mit einem anderen kognitiven Verfahren. In Heiss
1994 bestand die Behandlung der Vergleichsgruppe aus einer aktivierungsorientierten
Intervention. Die Studien waren unizentrisch angelegt und wurden in Deutschland (Heiss
1994) und den USA (Loewenstein 2004) durchgefiihrt. Die Studiengrofle lag zwischen 40
(Heiss 1994) und 49 Teilnehmern (Loewenstein 2004). In den Studien wurde jeweils die
Uberlegenheit einer kognitiv ausgerichteten Intervention iiberpriift. Die Interventionsdauer lag
zwischen etwa 3 (Loewenstein 2004) und 6 Monaten (Heiss 1994), wobei die Erhebung der
Zielgroflen jeweils kurz nach Ende der Intervention erfolgte. Aus beiden Studien liegen
(interpretierbare) Daten zur kognitiven Leistungsfahigkeit vor, fiir Loewenstein 2004
zusidtzlich zu ADLs, psychopathologischen Symptomen und der Lebensqualitit der
Angehorigen.

Studienpopulationen: In den Studien wurden jeweils ambulante Patienten eingeschlossen. Es
handelte sich in beiden Studien um Patienten mit einer Alzheimer Demenz, klassifiziert nach
NINCDS-ADRDA. Die Patienten waren leicht bis moderat erkrankt bei einem
durchschnittlichen MMSE-Wert zwischen 20 und 25. In Heiss 1994 mussten die Patienten
eine feste Betreuungsperson haben. Ausschlusskriterium war neben anderen die Einnahme
einer Begleitmedikation mit Auswirkung auf das zentrale Nervensystem. Demgegeniiber
wurde in der Studie Loewenstein 2004 nur Patienten eingeschlossen, die unter cholinerger
Medikation standen. Das Durchschnittsalter lag zwischen 66 und 78 Jahren. Der Anteil
méinnlicher Teilnehmerinnen liberwog in beiden Studien.

Interventionen: Das Training war darauf ausgerichtet, die kognitiven Fidhigkeiten der
Alzheimer-Patienten zu verbessern, in Loewenstein 2004 sollte zusétzlich die ADL-
Kompetenz gezielt trainiert werden. Durchgefiihrt wurden die Ubungen v. a. am Computer.
Bei Heiss 1994 wurde erwihnt, dass es sich um adaptive Ubungen handelte, die hinsichtlich
Aufgabentyp und -schwierigkeit an die individuellen Féhigkeiten bzw. Probleme des
Patienten angepasst wurden. Inhalte der kognitiven computergestiitzten Ubungen waren
Gedédchtnistraining, Wahrnehmungsiibungen und motorische Aufgaben. In Loewenstein 2004
wurde zusétzlich auf die Stiarkung des Personengedichtnisses, der zeitlichen und ortlichen
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Orientierung sowie alltagspraktische Ubungen fokussiert. Zusitzlich wurden Hausaufgaben
erteilt. AuBerdem wurden in dieser Studie auch nicht computergestiitzte Ubungen
durchgefiihrt. Fiir die Behandlung beziehungsweise einzelne Bausteine wurden entsprechende
Programme und Manuale verwendet. Die Sitzungen fanden jeweils 2-mal pro Woche statt
tiber einen Zeitraum von zwischen 3 bis 4 und 6 Monaten. Das Training wurde im
Einzelsetting durchgefiihrt, fiir Heiss 1994 fehlen genauere Angaben, es ldsst sich aber
vermuten, dass hier eine Gruppe von Patienten zusammen behandelt wurde.

Die medikamentdse Begleitbehandlung bestand in der Studie Loewenstein 2004 aus der Gabe
eines Cholinesterasechemmers. In Loewenstein 2004 erhielten 93 % der Patienten Donepezil,
7 % Galantamin oder Rivastigmin.

Die Vergleichsinterventionen waren unterschiedlich konzipiert. In Heiss 1994 traf sich die
Kontrollgruppe zu einem gemeinsamen Austausch iiber Probleme und gesellschaftliche
Aktivititen (aktivierungsorientiertes Verfahren). In Loewenstein 2004 bekam die
Vergleichsgruppe ebenfalls ein kognitives Verfahren (mentale Stimulation). Allerdings
bestand dieses, verglichen mit der Priifintervention, aus eher unspezifischen Inhalten und
Methoden.
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Tabelle 17: Kognitive Verfahren: bewertete Studien — Ubersicht

23.06.2008

Messzeit- Interventions- N Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte dauer Interventionsgruppen randomisiert Ort (Instrumente)®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
1 Bottino  Teilweise 5 Monate 5 Monate 1. Kognitive Rehabilitation 1.n=6 BR  ADL (Katz Index of
2005®  erfasserverblindet, + Betreuerunterstiitzung ADL, Lawton-ADL-
unizentrisch 2. Routineversorgung 2.n=17 scale), Kognition
Gesamt: (ADAS-cog), Krank-
N=13 heitsstadium (CDR)
2 Onder  Teilweise ca. 6 Monate ca. 6 Monate 1.ROT l.n=79 I ADL (BI, Lawton-ADL-
2005  erfasserverblindet, (25 Wochen) (25 Wochen) 2. ,,Keine Behandlung* 2.n=77 scale), allg. psychopa-
multizentrisch Gesamt: tholog. Symptome (NPI),
(5 Alzheimer- N =156 Kognition (ADAS-cog),
Zentren) Institutionalisierung,
Mortalitdt, LQ Angeho-
rige (CBI, SF-36)
3 Quay-  Teilweise 9 Monate 3 Monate 1. Kognitives Training 1.k A. USA Allg. psychopatholo-
hagen erfasserverblindet, (2. Passive Stimulation) (2.k. A) gische Symptome
1995 unizentrisch 3. ,,Keine Behandlung* 3.k A. (RMBPC-frequency),
(WKG: kognitives Gesamt: Kognition (DRS),
Training) N =950 Mortalitét
4 Tarraga Erfasserverblindet, ca. 6 Monate ca. 6 Monate 1. Kognitives multimediales 1.n=18 ES Institutionalisierung
2006™°  unizentrisch (24 Wochen) (24 Wochen) Training 2.n=16
2. ,,Keine Behandlung* Gesamt:
N=34
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
3 Quay-  Teilweise 9 Monate 3 Monate 1. Kognitives Training I.k. A USA Allgemeine
hagen  erfasserverblindet, 2. Passive Stimulation 2.k.A psychopathologische
1995 unizentrisch (3. ,,Keine Behandlung* 3.k A. Symptome (RMBPC-
(s.0.) [WKG: Kognitives Gesamt: frequency), Kognition
Training]) N =95@ (DRS), Mortalitit
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Kognitive Verfahren: bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

Messzeit- Interventions- N Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte dauer Interventionsgruppen randomisiert Ort (Instrumente)®
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
5  Ousset Offen, unizentrisch ca. ca. 4,5 Monate 1. Lexikalisches Training l.n=8 F Kognition (MMSE)
2002® 4,5 Monate (18 Wochen) 2. Beschiftigungstherapie 2.n=38
(18 Wochen) Gesamt:
N=16
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
6  Loe- Teilweise ca. 34,5 3—4 Monate 1. Kognitive 1.n=28 USA ADL (B-ADLS),
wen- erfasserverblindet,  Monate Rehabilitation 2.n=21 Depressivitit (RMBPC-
stein unizentrisch (13-18 2. Mentale Stimulation Gesamt: frequency), Kognition
2004 Wochen) N =49 (MMSE), LQ
ca. 6-7,5 Angehorige (RMPC-
Monate reaction)
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)
7  Heiss  RCT-Pilotstudie, 4 Monate 6 Monate 1. Kognitives Training 1.n=20" D Kognition (MMSE)
1994 offen, unizentrisch 6 Monate 2. Soziale Unterstiitzung 2.n=20"
Gesamt:
N=40

ADL: Aktivititen des tiglichen Lebens, k. A.: keine Angabe, LQ: Lebensqualitit, N: Anzahl, ROT: Realitdtsorientierungstraining, WKG:
Wartekontrollgruppe

a: Kennzeichnung in der Studie als primér bezeichneter Zielgrofien im Fettdruck, sofern angegeben und im Rahmen dieses Berichts als relevant
angesehen

b: Studie mit medikamentdser Begleitbehandlung

c: Beide Gruppen erhielten neben der Begleitmedikation auch eine begleitende nichtmedikamentdse Behandlung (integriertes Stimulationsprogramm
der Tagesbetreuungseinrichtung).

d: jeweils Patient mit Angehorigem

e: 2 weitere Gruppen wurden nicht in der Auswertung beriicksichtigt, da sie keine zusétzlichen Informationen liefern: Kognitives Training in
Kombination mit Phosphatydilserine und kognitives Training in Kombination mit Pyritinol.

f: vermutlich Gleichverteilung; jedoch keine expliziten Angaben hierzu in der Publikation
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Tabelle 18: Kognitive Verfahren: wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Bottino 2005 — leichte AD® — Unvertriglichkeit von Rivastigmin
— Behandlung mit Rivastigmin (612 mg/Tag) seit 2 Monaten — Diagnose einer Depression oder Dysthymie'
— Betreuer™ (Familienangehériger oder professionelle Betreuer)
Onder 2005 — AD (wahrscheinlich)® — Behandlung mit Donepezil seit — Aphasie
— MMSE: 14-27 > 3 Monaten — Erblindung
Quayhagen — leichte bis mittelschwere® AD (wahrscheinlich oder mdglich) — Teilnahme an medikamentdser Studie
1995 — Mattis Dementia Rating Scale” > 90
Tarraga 2006 — ambulante Patienten— AD (wahrscheinlich) — storendes Verhalten, welches eine Teilnahme an der Behandlung oder
— MMSE: 18-24 den Endpunkterhebungen gefdahrdet
— GDS: 3 oder 4 — Major Depression
— Medikation mit einem Cholinesterasechemmer seit > 1 Jahr — strukturelle Lasionen (CT oder MRT)
—regelmiBiger Besuch der Tagesbetreuungseinrichtung — aktuelle oder zuriickliegende Abhingigkeitserkrankung
(5 Tage/Woche) — schwere auditorische, visuelle oder motorische Defizite
Vergleich mit einer inaktiven, unspezifischen Behandlung
Quayhagen — leichte bis mittelschwere® AD (wahrscheinlich oder moglich) — Teilnahme an medikamentdser Studie
1995 (s. 0.) — Mattis Dementia Rating Scale® > 90
Ousset 2002 — AD (wahrscheinlich)® — cholinerge Medikation (Dosis keine genannt
— Rechtshindigkeit unklar)®®
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Loewenstein — ambulante Patienten — stabile Dosis eines keine genannt
2004 — AD (wahrscheinlich oder Cholinesterasechemmers fiir > 8
moglich)? Wochen®™
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)
Heiss 1994 — ambulante Patienten — MMSE: 13-26 — Begleitmedikation mit Auswirkung auf das Zentrale Nervensystem (ZNS)
—AD® — Vorhandensein eines Betreuers — andere Demenzursache, z. B. Multinfarktdemenz, Hirntumor mit CT

g: Die Patienten wurden zudem nach ihren MMSE-Werten und Benennleistungen
ausgewihlt, wobei unklar bleibt, ab welchen Punktwerten ein Ein- oder Ausshluss
erfolgte bzw. ob die Auswahl nur in Bezug auf das Matching der Gruppen erfolgte.
h: nicht explizit als Ein- / Ausschlusskriterium angegeben, aber aus
Studienhypothese kann geschlossen werden, dass eine Medikation als
Einschlusskriterium fungierte.

i: gemél NINCDS-ADRDA und Hachinski-Score < 3 (Bereich: 0—12; 0-3: Demenz
vom Alzheimer-Typ, 4-12: Multiinfarkt-Demenz)

a: gemdfl ICD-10 und NINCDS-ADRDA

b: nicht explizit als Ein- / Ausschlusskriterium angegeben

c: gemdl ICD-10

d: gemil3 NINCDS-ADRDA

e: gemdf} Global Deterioration Scale 3—4 (Bereich: 1-7; kleine Werte = geringere
Beeintrachtigung)

f: misst kognitive Beeintrichtigung (Bereich 0—144; hohe Werte = geringere Beeintrachtigung)
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Tabelle 19: Kognitive Verfahren: Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien
Interventions- Ansatzpunkte / Art des Manuali-
Studie  gruppen Ziele Inhalte Kontakts  Setting Frequenz sierung® Dauer
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Bottino 1. Kognitive Stimulation Gebrauch externer Gedéchtnishilfen Workshop  Gruppe k. A.
2005 Rehabilitation kognitiver (Betreuer)™, , errorless learning*,
Fahigkeiten, Austausch von Erfahrungen / 5
Forderung von ADL  Erinnerungen, Diskussion spezieller ! a 20
. L . Minuten/
und sozialer Themen, Simulierung und Durchfiihrung Woche
Interaktion von Aktivititen (z. B. Einkaufen) 5 Monate
+ Betreuer- Unterstiitzung / Austausch von Informationen und Workshop  Gruppe Manual
unterstiitzung Stressbewiltigung Erfahrungen, praktische Ubungen®
2. Routine- Allgemeine Uberpriifung medikamentdser Gespréch Einzel 1a30 k. A.
versorgung medizinische Behandlung, Beratung zu Minuten/
Begleitung Krankheitsverlauf/Umgang mit Patienten Monat
Onder 1.ROT Realitiitsorientierung ~ Ubungen zu u. a. zeitlicher, drtlicher Training®  Einzel 3aca. 30 Manual
2005 Orientierung, Aufmerksambkeit, (zu Hause) Minuten/ (k.g.A) ca.6
Gedachtnis, Wahrnehmung, Diskussion zu Woche Monate
verschiedenen Themen (25
2. Keine n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. Wochen)
Behandlung
Quay- 1. Kognitives Verbesserung Ubungen zu Gedichtnis, Problemldsung Training®  Einzel® 62460 Manual
hagen Training kognitiver und (z. B. Aktivitdten planen, Kreativitit), (zu Hause) Minuten/ (k.g. A)
1995 kommunikativer Kommunikation (z. B. Kartenspielen), Woche
Féhigkeiten durch Aufmerksamkeit / Konzentration in 3 Monate
aktive Stimulation aufsteigender Komplexitat
2. Keine Behand- n. a. n. a. n. a. n.a n. a. n.a
lung (WKG)
Tarraga 1. Kognitives Verbesserung von 19 Aufgaben mit variablem PC- Einzel 3 Sitzungen = Smart-
2006 multimediales Aufmerksamkeit, O-  Schwierigkeitsgrad zu den zu Training al15-25 brain ca 6
Training rientierung, trainierenden Bereichen Minuten/ )
2 : Monate
Gedichtnis und Woche (24
Sprache
: Wochen)
2. Keine n. a. n. a n.a n.a n.a n.a
Behandlung
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -99 -




Vorbericht A05-19D

Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008
Tabelle 19: Kognitive Verfahren: Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Interventions- Ansatzpunkte / Art des Manuali-
Studie  gruppen Ziele Inhalte Kontakts  Setting Frequenz sierung® Dauer
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Quay-  s.o. Angaben zu 1. Kognitives, multimediales Training
hagen 2. Passive Verbesserung Z. B. Ansehen von Fernseh-Quiz- k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
1995 Stimulation kognitiver Fahigk. Sendungen (teilnehmende Beobachtung)
Ousset 1. Lexikalisches Verbesserung Worterlernen (Benenntest), PC-Training in  PC- Einzel Benenn-
2002 Training lexikalisch- Form von Fragen zu Kurzgeschichten Training 1 445 Min_/ test: ca. 4,5
kognitiver (Vorlesen, Worterkennen / —erinnern) Wa h 112 Protokoll®  Monate
Fihigkeiten foche ( (18
e e - - - o) Sltzungen) ........................................................
2. Beschifti- Allg. Aktivierung / Zeichnen, Topfern, Konversation k. A k. A. k. A. Wochen)
gungstherapie Beschiftigung
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Loe- 1. Kognitive Verbesserung von Ubungen zur Aufmerksamkeit am PC, (PC-) Einzel 2a45 Manuale
wen- Rehabilitation Aufmerksamkeit, Assoziieren von Gesichtern und Namen, Training Min./Woche fiir
stein Gedéchtnis und Anwendung von Kalender und Notizbuch, (24 einzelne
2004 ADLs durch alltagspraktische Ubungen (z. B. Geld Sitzungen) Baustei-
. (h) 34
spezifische wechseln), Hausaufgaben ne M
Techniken onate
2. Mentale s. 0. durch PC- und Wortspiele (,,Hangman*), S. 0. s. 0. s. 0. k. A.
Stimulation unspezifisches Anagramm- und Erinnerungsiibungen;
Training Hausaufgaben
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)
Heiss 1. Kognitives Verbesserung Adaptive Aufgaben zu Gedachtnis, PC- Vermutl. 2a60 Pro-
1994 Training kognitiver Wahrnehmung und Motorik am Computer  Training Einzel- Minuten/ gramme
Féhigkeiten (Co64, Farbbildschirm) arbeitin ~ Woche Rigling
Gruppen Reha- 6
Service Monate
2. Soziale Austausch und Gespréche iiber Erfahrungen / Probleme Treffen Gruppe 1a60 k. A.
Unterstiitzung Unterstiitzung und Bewiltigungsstrategien, Spiele Minuten/
Woche
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Kognitive Verfahren: Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

k. (g.) A.: keine (genauen) Angaben, n. a.: nicht anwendbar, s. o.: siche oben

a: Kennzeichnung mit Manual, sofern Quellenhinweise auf Manual oder genaues Vorgehen bereits aus der Studienpublikation erkennbar; k. g. A., sofern nur genannt
wurde, dass ein Manual verwendet wurde

b: Die Betreuer wurden zusédtzlich auch in Hausbesuchen im Einzelsetting darin unterrichtet, die externen Gedéchtnishilfen anzuwenden

c: Empfehlung zur Wiederholung praktischer Ubungen mindestens 3-mal wochentlich

d: durch zuvor instruierte Angehorige

e: Teilnahme eines Trainers (Studienpersonal) an einer Sitzung wochentlich

f: k. g. A. zur PC-Trainings-Software, jedoch detaillierte Beschreibung in Publikation

g: vermutlich aber kein PC-Training

h: zumeist Hinweise auf unpublizierte Manuale; es wurden jedoch Tests/Aufgaben fiir einzelne Bausteine angegeben, z. B. MMSE (Items zu Zeit- / Ortsorientierung,
Continuous Performance Test, Aufgaben basierend auf dem Direct Assessment of Functional Status)
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Tabelle 20: Kognitive Verfahren: Charakterisierung der Studienpopulationen

Alter™ in  Geschlecht Schweregrad Bildungsgrad

Studie Jahren w (%) der Demenz®  Versorgungssetting in Jahren Sonstiges

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Bottino 2005 ambulant Medikation mit

1. Kognitive Rehabil. + Betreuerunterstiitzung 75 (7,0) 83 24 (3,3) 7,5 (4,00 Rivastigmin seit 2

2. Routineversorgung 73 (6,3) 57 21 (3,3) 8,6 (3,7) Monaten

Onder 2005 ambulant Medikation mit

1.ROT 76 (7,8) 73 20 (3,3) 7,3 (3,8)9 Donepezil seit >3

2., Keine Behandlung* 76 (6,3) 71 20 (3,0) 7,3 (4,3)9 Monaten

Quayhagen 1995 74 (8,0)® 350 ambulant 12,6 (4,1)® Einnahme von

1. Kognitives Training k. A. k. A. 110 (12,0)© Antipsychotika

2., Keine Behandlung” (WKG) k. A. k. A. 109 (11,7)® (3 % der Patienten)

Tarraga 2006 ambulant k. A® cholinerge Medikation

1. Kognitives multimediales Training 76 (5,9) 72 21 (2,1) seit > 1 Jahr, Teilnahme

2. ,,Keine Behandlung* 77 (4,7) 86 23 (2,9) an einem integrierten
Stimulationsprogramm

Vergleich mit einer inaktiven, unspezifischen Behandlung

Quayhagen 1995 74 (8,0)® 350 ambulant 12,6 (4,1)® Einnahme von

1. Kognitives Training k. A. k. A. 110 (12,0)® Antipsychotika

2. Passive Stimulation k. A. k. A. 110 (12,2)® (3 % der Patienten)

Ousset 2002 unklar k. A® cholinerge Medikation,

1. Lexikalisches Training 68 (12,9) 38 21 (3,9) Rechtshindigkeit

2. Beschiftigungstherapie 74 (7,5) 63 21 (6,7)

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)

Loewenstein 2004 ambulant stabile Medikation mit

1. Kognitive Rehabilitation 78 (4,3) 40 23 (2,9) 13,1 (4,1)@ einem Cholinesterase-

2. Mentale Stimulation 75 (7,5) 42 25 (4,5) 14,4 (3,0)9 hemmer seit > 8

Wochen

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)

Heiss 1994 ambulant k. A. -

1. Kognitives Training 66 (6,3) 41 21 (4,4)

2. Soziale Unterstiitzung 67 (10,2) 50 20 (4,1)

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -102 -




Vorbericht A05-19D Version 1.0
Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

Tabelle 20: Kognitive Verfahren: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

k. A.: keine Angabe, ROT: Realitétsorientierungstraining, w: weiblich, WKG: Wartekontrollgruppe

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung)

b: Mittelwert mit SD im MMSE (Wertebereich: 1-26; kleinere Werte = groflere Beeintrichtigung) zu Studienbeginn, wenn nicht anders angegeben

c: ,,schooling* laut Publikation

d: ,,education‘ laut Publikation

e: Werte beziehen sich auf beobachtete, nicht auf randomisierte Patienten

f: Wert fiir gesamte Stichprobe; nicht getrennt nach Interventionsgruppen berichtet

g: Mittelwert mit SD in der Mattis Dementia Rating Scale (Wertebereich 0-144; kleinere Werte = groere Beeintrachtigung) zu Studienbeginn

h: Es wurde berichtet, dass keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des Alters und des Bildungsgrades bestanden.

i: Es wurde berichtet, dass — neben Alter und Schweregrad — auch hinsichtlich des Bildungsgrades keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
bestanden.
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5.2.3.2 Kognitive Verfahren: Studien- und Berichtsqualitit

Von den 7 eingeschlossenen Studien zu den kognitiven Verfahren waren 6 mit groben
Mingeln behaftet. Nur eine Studie wies lediglich leichte Mingel auf (Bottino 2005). Im
Folgenden wird die Qualitét der Studien, jeweils getrennt fiir die Art der Vergleichsgruppe, in
Bezug auf relevante Aspekte skizziert (Tabelle 21).

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (46 der 7 Studien)

Randomisierung und Concealment: Lediglich bei Bottino 2005 waren Randomisierung
(telefonisch, in Blocken, stratifiziert fiir Alter, Bildung und Demenzschweregrad) und
Concealment addquat beschrieben. In Onder 2005 erfolgte eine computerisierte
Blockrandomisierung, das Concealment blieb hingegen unklar. Bei Quayhagen 1995 und
Tarraga 2006 sind sowohl die Zuteilung als auch die Zuteilungsverdeckung nicht klar
beschrieben. Zwar finden sich bei Quayhagen 1995 Angaben dazu, dass eine nach Grad der
kognitiven Beeintrdchtigung (Werte in der Dementia Rating Scale) stratifizierte
Randomisierung vorgenommen wurde, weitere Angaben fehlen aber.

Verblindete Erhebung der Zielgroffen: Eine ZielgroBenerhebung durch verblindetes
Studienpersonal erfolgte in allen 4 Studien fiir diejenigen Ergebnismalle, fiir die dies mdglich
war. In 3 Studien wurden allerdings auch weitere Malle erhoben, die anhand einer
Selbstbeurteilung der Patienten oder einer Beurteilung der Patienten durch betreuende
Angehorige ermittelt wurden und daher offen eingeschétzt wurden.

Fallzahlplanung: Fir die Studie Onder 2005 lagen detaillierte Informationen zur
Fallzahlplanung vor; zudem wurde die errechnete Fallzahl auch erreicht. Fiir alle 3 weiteren
Studien ist unklar, inwieweit eine Fallzahlplanung durchgefiihrt wurde.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: In Bottino 2005 brach keiner der
Studienteilnehmer die Studie nach Randomisierung ab. Allerdings handelt es sich hier um
eine vergleichsweise kleine Stichprobe von 13 ambulanten Patienten, die iiber ein Institut der
Universitdt Sao Paolo rekrutiert wurden. Fiir die 3 weiteren Studien liegen die Abbruchraten
insgesamt zwischen etwa 9 und 17 %. In Quayhagen 1995 sind zudem die Anzahl der
Studienabbrecher und die Abbruchgriinde nicht nach Gruppen aufgeschliisselt angegeben. Die
Autoren berichten lediglich global, dass alle Abbrecher auf eine nicht mit der Studie
assoziierte Mortalitdt und Morbiditdt zuriickzufiihren sind. In den Studien mit Abbrechern
wurden keine Strategien zur Ersetzung der fehlenden Werte angewendet.

Vergleichbarkeit der Gruppen: Die Interventionsgruppen in den Studien Onder 2005 und
Tarraga 2006 sind hinsichtlich relevanter Charakteristika als vergleichbar zu beurteilen.

% In Quayhagen 1995 erfolgte innerhalb des 3-armigen Designs auch ein Vergleich mit einer inaktiven
unspezifischen Behandlung.
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Fiir die weiteren 3 Studien bleibt dies unklar. Dies betrifft zum einen die Studie Bottino 2005,
in der teilweise deutliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (z.B. in
Geschlecht, Schulbildung, Familienstand) bestanden, die allerdings nicht statistisch
signifikant waren. Zudem war die Kontrollgruppe auch kognitiv stirker (etwa 0,5 SD)
beeintrachtigt als die Interventionsgruppe, was unter anderem auch durch die kleine
Studiengrofle von 13 Patienten begriindet sein konnte. Laut Autorenangaben erreichte jedoch
auch dieser Unterschied keine statistische Signifikanz. Fir Quayhagen 1995 bleibt die
Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen in Bezug auf die Merkmale Alter, Geschlecht
und Bildungsgrad unklar, da hierzu keine gruppenspezifischen Angaben gemacht wurden.
Beziiglich des Schweregrades der Erkrankung sind die Gruppen vergleichbar.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
(27 der 7 Studien)

Die Studie Quayhagen 1995 wurde bereits in dem oben aufgefiihrten Vergleich beschrieben.
Die Angaben hinsichtlich der Vergleichsgruppe mit inaktiver unspezifischer Behandlung sind
mit den oben aufgefiihrten vergleichbar.

Randomisierung und Concealment: Die Angaben fiir Ousset 2002 miissen insgesamt als
unklar bewertet werden. Die Autoren erwidhnen aber, dass ein Matching hinsichtlich der
Werte im MMSE- und Naming-Test (Kognition) erfolgte.

Verblindete Erhebung: In Ousset 2002 muss die Erfassung der ZielgroBen als offen bewertet
werden.

Fallzahlplanung: Fiir Ousset 2002 lagen keine Angaben zur Fallzahlplanung vor, sodass
dieser Aspekt mit unklar bewertet wurde.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: In der Studie Ousset 2002 gab es keine
Studienabbrecher.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung
(2 der 7 Studien)

Randomisierung und Concealment: In beiden fiir diesen Vergleich eingeschlossenen Studien
miissen die Angaben hierzu als unklar bewertet werden, da lediglich der Begriff
,randomisiert” verwendet wurde. Fiir Loewenstein 2004 ist zwar dargestellt, dass die
Randomisierung so erfolgte, dass eine Gleichverteilung der Merkmale Art und Dosierung des
Cholinesterasechemmers erfolgte, jedoch finden sich keine konkreteren Angaben zur
Generierung der Zuteilungssequenz.

7 In Quayhagen 1995 erfolgte innerhalb des 3-armigen Designs auch ein Vergleich mit keiner (eindeutig
definierten) Behandlung.
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Verblindete Erhebung der Zielgrofsen: In Heiss 1994 erfolgte die Beurteilung der Zielgrof3en
unverblindet. In Loewenstein 1994 wurde die Kognition anhand eines objektiven Tests
(MMSE) durch verblindetes Studienpersonal erhoben; andere ZielgroBen wurden offen
erfasst, allerdings war hier eine Verblindung auch schwer moglich (Selbsteinschdtzung oder
Beurteilung der Patienten durch betreuende Angehorige).

Fallzahlplanung: Fiir keine der beiden Studien waren Angaben zu einer Fallzahlplanung
verfligbar.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: Die Abbruchrate lag bei etwa 12,5 %
(Heiss 1994) und 10,5 % (Loewenstein 2004). Die Abbruchgriinde waren entweder nicht
nach Gruppen getrennt angegeben (Heiss 1994: Abbruch wegen technischer Probleme oder
UE) oder gar nicht genannt (Loewenstein 2004). Fehlende Werte wurden zudem in keiner der
beiden Studien ersetzt, es wurden lediglich Observed-Cases-Analysen durchgefiihrt.

Die Vergleichbarkeit der Gruppen zu Studienbeginn war in allen 3 Studien gegeben. In keiner
der Studienpublikationen bestanden relevante Dateninkonsistenzen.
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Tabelle 21: Kognitive Verfahren: Studien- und Berichtsqualitét

23.06.2008

Randomi- Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher genannt; Relevante Vergleichbar- Relevan-
sierung / Erhebung planung gesamt (je Gruppe) in % Abweichung keit der te Daten- Studien- und

Concealment der adiquat / vom ITT- Gruppen zu  inkonsis- Publikations-
Studie adiquat Zielgrofien erreicht Abbruchgriinde genannt® Prinzip® Studienbeginn tenz qualitit
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Bottino ja/ja ja, teilweise  unklar / unklar keine nein unklar nein leichte
2005 nicht anwendbar Miingel
Onder 2005 ja/unklar ja, teilweise ja/ja ja; 12.(11/13) ja ja nein grobe Méngel

ja
Quayhagen  unklar /unklar ja, teilweise  unklar / unklar (nein); 17 ja unklar nein grobe Miéngel
1995 (nein)
Tarraga unklar / unklar ja unklar / unklar ja; 8,5 (17/0) ja ja nein grobe Mingel
2006 ja
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Quayhagen  unklar /unklar ja, teilweise  unklar / unklar (nein) (17) ja unklar nein grobe Mingel
1995 (s. 0.) (nein)
Ousset 2002 unklar / unklar nein unklar / unklar keine nein ja nein grobe Méngel
nicht anwendbar

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Loewenstein  unklar / unklar ja, teilweise  unklar / unklar ja; 10,5 (11/10) nein ja nein grobe Méngel
2004 Nein
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)
Heiss 1994 unklar / unklar nein unklar / unklar ja; 12,5 (10/15) ja ja nein grobe Méngel

(nein)

a: allgemeine Erlduterung zur Einordnung in dieser Spalte: ja = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nach Gruppen aufgeschliisselt angegeben; (ja) = Anzahl
der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nur teilweise angegeben; (nein) = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nicht nach Gruppen aufgeschliisselt

angegeben; nein = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde gar nicht angegeben
b: Als relevant wurde eine Abweichung vom ITT-Prinzip dann angesehen, wenn mehr als 10 % der Patienten nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden oder
wenn der Unterschied zwischen den nicht beriicksichtigten Patienten bei gerundet > 5 % lag.
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5.2.4 Aktivierungsorientierte Verfahren

5.2.4.1 Aktivierungsorientierte Verfahren: Studiendesign, Studienpopulationen,
Interventionen

Studiendesign: Insgesamt wurden 3 relevante Studien (Chapman 2004, Rolland 2007,
Toseland 1997) zum Vergleich einer psychosozialen bzw. kdorperlichen Aktivierung mit
keiner (eindeutig definierten) Behandlung identifiziert. Wesentliches zu den Studien wird im
Folgenden erldutert, eine tabellarische Ubersicht zu allgemeinen Studien- und
Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 22 bis Tabelle 25.

In Chapman 2004 wurde eine Gruppe, die — zusitzlich zu der Behandlung mit Donepezil — ein
psychosoziales Stimulationsprogramm erhielt, mit einer Gruppe verglichen, die nur mit
Donepezil behandelt wurde. Dieser Vergleichsgruppe wurde in Aussicht gestellt, nach
Studienende an dem Stimulationsprogramm teilnehmen zu kdnnen (Wartekontrollgruppe).
Die Studie Toseland 1997 (siche auch Abschnitt 5.2.2: Emotionsorientierte Verfahren),
verglich 3 Gruppen miteinander: Eine Gruppe nahm zusitzlich zur Routineversorgung in
einem Pflegeheim an einer sozialen Kontaktgruppe teil, eine weitere Gruppe erhielt zusétzlich
eine Validationstherapie und eine dritte Gruppe bekam nur die Routineversorgung. In diesem
Abschnitt zu aktivierungsorientierten Verfahren sind die soziale Kontaktgruppe und die
Gruppe mit Routineversorgung dargestellt (vgl. Abschnitt 5.2.2 fiir die Gegeniiberstellung der
beiden aktiven Interventionen). Als allgemeine Studienhypothese formulierten die Autoren
eine Uberlegenheit der beiden Interventionen, wobei sie zusitzlich eine Uberlegenheit der
Validationstherapie gegeniiber der Gruppe postulierten, die lediglich an einer sozialen
Kontaktgruppe teilnahm.

2 Studien (Chapman 2004 und Toseland 1997) wurden in den USA durchgefiihrt, Rolland
2007 in Frankreich. Bei der Studie Chapman 2004 handelt es sich um eine unizentrische
Studie mit ambulanten Patienten, die anderen beiden Studien rekrutierten Patienten aus 4
(Toseland 1997) bzw. 5 (Rolland 2007) Pflegeheimen. Die Anzahl der randomisierten
Patienten variierte zwischen 54 und 134. Die Interventionsdauer lag zwischen 8 Wochen
(Chapman 2004) und 12 Monaten (Rolland 2007, Toseland 1997). Der letztmogliche
Beobachtungszeitpunkt betrdgt in allen 3 Studien 12 Monate, wobei es sich nur in der Studie
Chapman 2004 um eine Nachuntersuchung (etwa 10 Monate nach Intervention) handelt. In
den beiden anderen Studien fand die letzte Messung zeitgleich mit der letzten Intervention
statt.

In allen 3 Studien wurden Ergebnisse zu ADLs und psychopathologischen Symptomen
berichtet. Bei Chapman 2004 wurden zusétzlich sowohl (interpretierbare) Daten zur
kognitiven Leistungsfahigkeit, Lebensqualitit von Patienten und Angehdrigen als auch
Informationen zum Krankheitsstadium erfasst. Rolland 2007 und Toseland 1997 erfassten
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jeweils auch unerwiinschte Ereignisse. Aus einzelnen Studien liegen (interpretierbare) Daten
fiir weitere Zielgrofen vor.

Studienpopulationen: In Chapman 2004 wurden ambulante Patienten mit einer
wahrscheinlichen Alzheimer Demenz nach NINCDS-ADRDA-Kriterien eingeschlossen, die
leicht bis mittelschwer erkrankt waren (MMSE > 12). Das mittlere Alter aller Patienten betrug
76 Jahre, das Geschlechterverhdltnis war mit 54 % weiblichen Patienten anndhernd
ausgeglichen, wobei jeweils keine Angaben getrennt nach Interventionsgruppen vorliegen.
Alle Patienten dieser Studien erhielten seit einem Zeitraum von mindestens 3 Monaten eine
stabile Dosis Donepezil. Bei Rolland 2007 wurden Patienten mit einer wahrscheinlichen oder
moglichen Alzheimer-Diagnose eingeschlossen. Die Patienten waren durchschnittlich
83 Jahre alt und konnen als mittelschwer bis schwer erkrankt eingeschétzt werden (mittlerer
MMSE-Wert von etwa 9). Das Verhiltnis der Frauen iiberwog in den beiden Gruppen. In der
Studie Toseland 1997 wurden Pflegeheimpatienten mit mittelschwerer bis schwerer Demenz
(Diagnosestellung unspezifisch nach Krankenakte und Einschdtzung durch Pflegekrifte)
eingeschlossen. Sehr schwer erkrankte Patienten wurden nicht in die Studie aufgenommen.
Die Patienten waren durchschnittlich 87 bis 88 Jahre alt. In beiden Interventionsgruppen
tiberwogen die Frauen. Alle Patienten zeigten Verhaltensauffalligkeiten.

Interventionen: Die in den 3 Studien durchgefiihrten Interventionen fanden alle im
Gruppensetting statt. Die Intervention in Chapman 2004 richtete sich an ambulante Patienten
und zielte auf eine verbesserte Lebensqualitit durch regelmiBige Kommunikation und
Durchfiihrung von Freizeitaktivititen. Die Intervention wurde mit relativ geringer Frequenz
(eine Sitzung wochentlich) iiber eine vergleichsweise kurze Zeitspanne von 2 Monaten
durchgefiihrt. In der Studie Toseland 1997 wurde den Pflegeheimpatienten zusétzlich zur
Routineversorgung (bestehend aus sozialen und Freizeitaktivitidten) die Teilnahme an einer
sozialen Kontaktgruppe angeboten. In dieser Gruppe wurde eine Vielzahl von Aktivitten,
zum Beispiel zu Musik, Kunst, Literatur, durchgefiihrt Die gesamte Dauer und Frequenz
lagen mit 4 wochentlichen Treffen liber ein Jahr hinweg deutlich hoher. Eine weitere
Interventionsgruppe erhielt eine Validationstherapie, die im Rahmen dieses Abschnitts als
Vergleichsgruppe angesehen wird (sieche auch Abschnitt 5.2.2). Die Studie Rolland 2007
untersuchte ein Trainingsprogramm in homogenen Kleingruppen (Pflegeheimpatienten) zur
korperlichen Aktivierung bei Musik. Das Trainingsprogramm bestand aus Ubungen zu
Ausdauer, Kraft, Flexibilitit und Gleichgewicht. Vergleichbare Elemente wurden neben
Techniken zum Verhaltensmanagement zum Beispiel auch in der fiir das Angehdrigentraining
eingeschlossenen Studie Teri 2003 verwendet.
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Tabelle 22: Aktivierungsorientierte Verfahren: bewertete Studien — Ubersicht

23.06.2008

Messzeit- Interven- Interventions- N Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte tionsdauer gruppen randomisiert Ort  (Instrumente)®
1 Chapman Teilweise 4 Monate™ 2 Monate 1. Stimulation 1.n=26 USA ADL (TFLS), allgemeine
2004 erfasserverblindet, 8 Monate® 2. Keine Behandlung 2. n =28 psychopathologische Symptome,
unizentrisch 12 Monate (WKQG) Gesamt: Aggressivitit / Agitiertheit (NPI-
N = 54 SI), Kognition (ADAS-cog), LQ
Patienten (QOL-AD), LQ
Angehorige, Krankheitsstadium
2 Rolland  Erfasserverblindet, 6 Monate 12 Monate 1. Korperliche 1.n=67 F ADL (Katz Index of ADL),
2007 multizentrisch 12 Monate Aktivierung 2.n=67 allgemeine psychopathologische
(5 Pflegeheime) 2. Routineversorgung Gesamt: Symptome, Depressivitit (NPI,
N=134 MADRS), Mortalitét, UE
3  Toseland Teilweise 12 Monate 12 Monate 1. Soziale 1.n=29 USA ADL (MOSES), Aggressivitit /
1997© erfasserverblindet, Kontaktgruppe'® (2.n=31) Agitiertheit, Depressivitét
multizentrisch (2. Validations- 3.n=28 (MOSES), UE
(4 Pflegeheime) therapie'®) Gesamt:
3. Routineversorgung N = 88

ADL: Aktivitdten des tiglichen Lebens, LQ: Lebensqualitit, UE: Unerwiinschte Ereignisse, WKG: Wartekontrollgruppe
a: Kennzeichnung in der Studie als primér bezeichneter ZielgroBen im Fettdruck, sofern angegeben und im Rahmen dieses Berichts als relevant

angesehen

b: Fiir diese Zeitpunkt sind nicht fiir alle ZielgroBBen Daten vorhanden.

c: siche auch Emotionsorientierte Verfahren

d: Es kann davon ausgegangen werden, dass in dieser Gruppe eine Routineversorgung erfolgte.
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Tabelle 23: Aktivierungsorientierte Verfahren: wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Chapman 2004 — ambulante Patienten — Kopfverletzungen mit Bewusstseinsverlust
— AD (wahrscheinlich)® — schwere psychiatrische und weitere neurologische
— stabile Dosierung mit Donepezil fiir > 3 Monate Erkrankungen
—MMSE: > 12
— Krankheitseinsicht

— Verbalisierungsfihigkeit
— Bereitschaft zu 1-jdhriger Studienteilnahme

Rolland 2007 — Pflegeheimpatienten (seit > 2 Monaten) — Patienten mit vaskuldrer Demenz oder Parkinson
— AD (wahrscheinlich oder moglich)® — geplante Verlegung aus dem Pflegeheim
— hinreichende Mobilitét — kardiale Situation mit Risiko einer Verschlechterung durch
Intervention
— Diagnose einer Erkrankung mit einer Lebenserwartung
< 6 Monate
Toseland 1997 — Pflegeheimpatienten — sehr schwere Demenz'?
— Demenzdiagnose™, mindestens mittelschwer' — Historie mentaler Beeintrachtigung / Retardation
— Problemverhalten — Alkoholismus

a: gemdf3 NINCDS-ADRDA

b: geméal ,,Minimum Data Set“, Krankenakte und diagnostischer Einschédtzung der Pflege

c: gemil Short Portable Mental Status Questionnaire: > 8 (Bereich: 0—10, kleine Werte bedeuten geringere Beeintrichtigung)
d: > 50 % Fehler auf dem Validation Screening Instrument
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Tabelle 24: Aktivierungsorientierte Verfahren: Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien
Interventions- Art des Manuali-
Studie gruppen Ansatzpunkte / Ziele Inhalte Kontaktes Setting Frequenz sierung® Dauer
Chapman 1. Stimulation Forderung von Aktivitdten (z. B. Kunst, Musik, Seminar Gruppe 90 Manual
2004 Lebensqualitit, Literatur), Diskussion Minuten/ (k.g. A)
Kommunikation und unterschiedlicher Themen (z. B. Woche
Freizeitaktivitdten Erkrankung) 2 Monate
2. Keine n. a. n. a. n.a n.a n.a n.a
Behandlung
(WKG)
Rolland 1. Korperliche Erhalt physischer und Ubungen zu Ausdauer, Kraft, Training Gruppe 2260 Verweis
2007 Aktivierung® psychischer Funktionen  Flexibilitdt und Gleichgewicht zu Minuten/ auf andere
Musik Woche"® Studien'® 12 Monate
2. Routine- k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung
Toseland 1. Soziale Sozialer Kontakt Gemeinsame Aktivititen in Treffen Gruppe 4230 k. A.
1997 Kontaktgruppe™ verschiedenen Bereichen (z. B. Minuten/
Musik, Kunst, Tanz) Woche 12 Monate
2. Routine- k. A. Soziale und Freizeitaktivititen k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung

k. (g.) A.: keine (genauen) Angaben, n. a.: nicht anwendbar, s. o0.: siche oben
a: Kennzeichnung mit Manual, sofern Quellenhinweise auf Manual oder genaues Vorgehen bereits aus der Studienpublikation erkennbar; k. g. A., sofern nur genannt
wurde, dass ein Manual verwendet wurde
b: Es kann davon ausgegangen werden, dass auch diese Gruppe weiterhin eine Routineversorgung erhielt.
c: Ubungen mit ansteigender Intensitit

d: u. a. Teri 2003 [97] und Rolland 2000 [144]
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Tabelle 25: Aktivierungsorientierte Verfahren: Charakterisierung der Studienpopulationen

Alter® in Geschlecht Schweregrad

Studie Jahren w (%) der Demenz® Versorgungssetting Sonstiges
Chapman 2004 76 (7,9)© 54 ambulant stabile Medikation mit
1. Stimulation k. A9 k. A.@ 19 (5,7)© Donepezil fiir > 3 Monate;
2. Keine Behandlung (WKG) k. A©@ k. A@ 22 (5,6) Sprache: Englisch flieBend
Rolland 2007 stationr hinreichend mobile Patienten;
1. Korperliche Aktivierung 83 (7.,8) 72 10 (6,8) Einnahme eines
2. Routineversorgung 83 (7,0) 79 8 (6,4) Acetylcholinesterasehemmers:
27 % (Priifgruppe) vs.
21 % (Kontrollgruppe)
Toseland 1997 mindestens stationdr -
1. Soziale Kontaktgruppe 87 (6,1) 69 mittelschwer;
2. Routineversorgung 88 (7,6) 68 Patienten mit
sehr schwerer
Demenz
ausgeschlossen

k. A.: keine Angabe, w: weiblich, WKG: Wartekontrollgruppe

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung)

b: Mittelwert mit SD im MMSE (Wertebereich: 1-26; kleinere Werte = groflere Beeintrachtigung) zu Studienbeginn, wenn nicht anders angegeben
c: Wert fiir gesamte Stichprobe; nicht getrennt nach Interventionsgruppen berichtet

d: Es wurde berichtet, dass keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf demographische Merkmale zwischen den Gruppen bestanden.
e: Mittelwert mit SD im ADAS-cog (Wertebereich: 0—70; groere Werte = groflere Beeintrachtigung) zu Studienbeginn; keine Werte im MMSE
genannt; es wurde berichtet, dass sich die Gruppen diesbeziiglich nicht statistisch signifikant voneinander unterschieden
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5.2.4.2 Aktivierungsorientierte Verfahren: Studien- und Berichtsqualitit

Alle 3 Studien wiesen Mingel auf, wobei diese in der Studie Chapman 2004 als insgesamt
leicht, in den beiden anderen Studien als grob eingestuft wurden. Nachfolgend werden die
wesentlichen  Aspekte zusammenfassend dargestellt. Einzelheiten zu einzelnen
Bewertungsaspekten finden sich in Tabelle 26.

Randomisierung: Konkrete Angaben zum Randomisierungsprozess einschlieBlich Zuteilung
und Zuteilungsverdeckung waren nur bei Chapman 2004 vorhanden. In der
Studienpublikation zu Rolland 2007 waren keine Informationen zur Verdeckung der
Gruppenzuteilung verfiigbar; ebenso nicht in Toseland 1997, wobei hier auch lediglich
unkonkrete Angaben zur randomisierten Zuteilung (stratifiziert nach Pflegeheim) erfolgten.

Verblindete Erhebung der Zielgréffen: In allen 3 Studien wurden Anstrengungen
unternommen, um die Erfasser verblindet zu halten. Allerdings war in 2 Studien die
Verblindung nicht iiber alle Parameter bzw. nicht {iber alle Gruppenzuweisungen gesichert
(Chapman 2004, Toseland 1997). In Chapman 2004 erfolgte eine unverblindete Einschiatzung
der Lebensqualitit von Patienten und Angehorigen. In Toseland 1997 war das Personal,
welches die Einschédtzung von ADLs und psychopathologischen Symptomen vornahm, nicht
tiber die Studienhypothesen informiert. Sowohl die Validationstherapie als auch die soziale
Kontaktgruppe wurden nicht in den entsprechenden Pflegeheimen durchgefiihrt, sodass eine
verblindete ZielgroBenerhebung wahrscheinlich ist. Bei Rolland 2007 erfolgte die
Einschitzung durch einen — laut Studienpublikation — unabhéngigen Geriater.

Fallzahlplanung: Angaben zur Fallzahlplanung fanden sich in keiner der beiden Studien
Chapman 2004 und Toseland 1997. Bei Rolland 2007 wurden Angaben zur Fallzahlplanung
beziehungsweise Teststarkenberechnung gemacht, wobei eine Teststiarke von iiber 80 % fiir
die einbezogene Stichprobe von 134 Patienten bei einem Effekt von 0,5
Standardabweichungen berechnet wurde.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: In allen 3 Studien brachen insgesamt 18 bis
25 % der Patienten die Studie vorzeitig ab, wobei lediglich bei Rolland 2007 die
Abbruchgriinde getrennt nach Untersuchungsgruppen angegeben waren. In den Studien
Toseland 1997 und Rolland 2007 muss von einer relevanten Abweichung vom ITT-Prinzip
ausgegangen werden. Auch wenn in der Studienpublikation zu Rolland 2007 von einer ITT-
Analyse die Rede ist, ist aufgrund der Stichprobenangaben in der entsprechenden Publikation
davon auszugehen, dass die Autoren mit dem Begriff ,ITT* lediglich auf die Auswertung der
Patienten in der Gruppe, zu der sie randomisiert wurden, beziehen, nicht jedoch auf die
Vollstindigkeit der Daten. Bei Chapman 2004 war der Umgang mit Abbrechern in der
Datenanalyse addquat. Die Autoren fiihrten eine ITT-Analyse mit Fortsetzung der Werte des

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) -114 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

4-Monats-Zeitpunkts (LOCF-Strategie) durch. Ein Vergleich zwischen ITT-Analyse und einer
Analyse mit fehlenden Werten fiihrte zu vergleichbaren Ergebnissen.

Vergleichbakeit der Gruppen: Die Interventionsgruppen in den Studien Chapman 2004 und
Toseland 1997 waren zu Behandlungsbeginn vergleichbar. Bei Rolland 2007 war dies nicht
der Fall: Die Priifinterventionsgruppe litt unter einer geringeren kognitiven Beeintrachtigung
(etwas hohere Werte im MMSE). Zudem wurde in dieser Gruppe ein groRerer Anteil mit
einem Acetylcholinesterasechemmer behandelt (27 vs. 21 % in der Kontrollgruppe) und der
Anteil von Patienten mit psychopathologischen / depressiven Symptomen (NPI >11,
MADRS > 18) war geringer. Laut Autoren erreichten diese Unterschiede aber keine
statistische Signifikanz. Lediglich hinsichtlich der Komorbiditdt wurde eine statistisch
signifikante Differenz zwischen den Gruppen festgestellt, wobei die Priifinterventionsgruppe
eine hohere Komorbiditit zeigte. Diesem Unterschied wurde in der Auswertung nicht
Rechnung getragen. Dateninkonsistenzen fanden sich in 2 Studien. Bei Chapman 2004 ergab
sich eine Differenz beziiglich der StichprobengréBe um 2 Patienten (Seite 1152 vs. Seite
1153, Abstract). Bei Toseland 1997 ergaben sich Divergenzen beziiglich der Ergebnisse in
einem Ergebnisparameter (CMAI-N: Subskala zur Aggressivitit) zwischen Flietext und
tabellarischer Darstellung. Die Ergebnisse wurden allerdings aufgrund verfiigbarer Werte fiir
eine weitere Skala (MOSES) im vorliegenden Bericht nicht dargestellt, sodass diese
Inkonsistenzen nicht berichtsrelevant sind. Dennoch erscheinen die Ergebnisse vor diesem
Hintergrund wenig vertrauenswiirdig.
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Tabelle 26: Aktivierungsorientierte Verfahren: Studien- und Berichtsqualitét

23.06.2008

Studienabbrecher
genannt; gesamt Vergleich-
Randomisie-  Verblindete (e Gl(;ug?e) n Relevante barkeit der
rung / Yo Abweichung Gruppen zu Relevante Studien- und
Concealment Abbruchgriinde vom ITT- Studien- Datenin- Publikations-
Studie adiquat Zielgrofien genannt® Prinzip® beginn konsistenz qualitit
Chapman ja/ja ja, teilweise  unklar / unklar  ja; 24 (29/19) nein ja ja leichte Miangel
2004 nein
Rolland ja/ unklar ja; 18 (16 /19) ja nein nein grobe Mingel
2007 .
ja
Toseland  unklar /unklar ja, teilweise unklar / unklar ja; ca. 25 (28 /21) ja ja (Ga) grobe Mingel
1997 .
(nein)

a: allgemeine Erlduterung zur Einordnung in dieser Spalte: ja = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nach Gruppen aufgeschliisselt

angegeben; (ja) = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nur teilweise angegeben; (nein) = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde
nicht nach Gruppen aufgeschliisselt angegeben; nein = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde gar nicht angegeben
b: Als relevant wurde eine Abweichung vom ITT-Prinzip dann angesehen, wenn mehr als 10 % der Patienten nicht in der Auswertung beriicksichtigt
wurden oder wenn der Unterschied zwischen den nicht beriicksichtigten Patienten gerundet bei > 5 % lag.
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5.2.5 Weitere Verfahren
5.2.5.1 Weitere Verfahren: Studiendesign, Studienpopulationen, Interventionen

Studiendesign: Es wurden 2 weitere Studien identifiziert, die sich keiner der bisherigen
Kategorien zuordnen lieen. Dies sind die Studien McCurry 2005 (Schlaftherapie) und
McGilton 2003 (Orientierungstraining). Eine tabellarische Ubersicht iiber Studiendesign,
durchgefiihrte Interventionen und Studienpopulation findet sich in Tabelle 27 bis Tabelle 30.

Die US-amerikanische Studie McCurry 2005 wurde unizentrisch durchgefiihrt. Uberpriift
wurde in einem randomisierten Design die Uberlegenheit eines insgesamt 6-monatigen
Schlaftherapieprogramms  gegeniiber einer Behandlung, die lediglich emotionale
Unterstiitzung vorsah. Die Studie untersuchte 36 Patienten (mit begleitendem Angehorigen)
in Bezug auf die Verdnderung psychopathologischer Symptome, kognitiver Fahigkeiten und
die Lebensqualitit der Angehorigen. Allerdings konnten die Studienergebnisse zu diesen
Zielgrolen wegen hoher Abbruchraten (>30 %) nicht als verldsslich eingestuft werden,
sodass lediglich die im Rahmen der Studienabbrecher erfassten Zielgrofen ,,Notwendigkeit
einer vollstationdren Versorgung® und ,,Mortalitit™ aufgefiihrt werden. Bei McGilton 2003
handelt es sich um eine ebenfalls randomisierte unizentrische Studie aus Kanada mit 32
Patienten. Das Ziel der Studie bestand aus der Untersuchung eines 4-wochigen
Orientierungstrainings fiir in andere Unterkiinfte umgesiedelte Heimbewohner. Als
Studienendpunkte wurden psychopathologische Symptome und kognitive Fahigkeiten nach 4
Monaten erfasst. Unerwiinschte Ereignisse (Stiirze) wurden zwar berichtet, die Angaben
waren aber nicht interpretierbar.

Studienpopulationen: Bei McCurry 2005 bestand die Stichprobe aus ambulanten Patienten
mit mindestens 2 Schlafproblemen. Patienten mit einer als primédr diagnostizierten
Schlafstorung wurden augeschlossen. Alle Patienten litten unter einer Alzheimer Demenz
(moglich oder wahrscheinlich gemid3 NINCDS-ADRDA-Kriterien). Die kognitive
Beeintrachtigung der Patienten variierte deutlich, es ist jedoch von einem hohen Anteil
mittelschwer erkrankter Patienten auszugehen: Der mittlere MMSE-Wert fiir die Stichprobe
von 36 Patienten lag bei 12 (Standardabweichung: 8,4). Das Alter betrug durchschnittlich 78
Jahre und war relativ homogen zwischen den Interventionsgruppen. In dieser Studie {iberwog
im Unterschied zum Grofteil der anderen eingeschlossenen Studien der Anteil der Ménner
leicht; in der Priifgruppe etwas deutlicher als in der Kontrollgruppe.

Die Studie McGilton 2003 untersuchte 32 mobile Pflegeheimpatienten mit mittelschwerer bis
schwerer Alzheimer Demenz. Die Diagnosestellung erfolgte anhand der Krankenakte
(Kriterien unklar). Der durchschnittliche Wert auf der Global Deterioration Scale betrug in
beiden Gruppen jeweils 5. Das Durchschnittsalter lag bei etwa 88 Jahren. In der
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Kontrollgruppe iiberwog der Anteil weiblicher Patienten mit 94 % deutlich, in der Priifgruppe
war dies nicht so ausgeprégt (67 % weibliche Patienten).

Interventionen: Die Studie McCurry 2005 untersuchte den Effekt einer Schlaftherapie. Diese
bestand aus der Entwicklung und Implementierung schlathygienischer Mafinahmen und
Lichttherapie. Die Kontrollgruppe erhielt emotionale Unterstiitzung in gleichem zeitlichen
Umfang. In einem Einfiihrungsseminar wurden Angehorigen Strategien der Schlafthygiene
vermittelt. Die schlafthygienischen MaBBnahmen wurden anhand eines Manuals individuell mit
den Angehorigen erarbeitet und bestanden zum Beispiel aus der Fiihrung eines
Schlaftagebuches und dem Einrichten fester Schlafzeiten. Dem Seminar folgten
6 Hausbesuche iiber einen Zeitraum von 2 Monaten. Angehorige wurden hier angeleitet,
mithilfe von Schlafprotokollen ein Schlathygiene-Programm fiir den Patienten zu entwickeln
und wurden in der Umsetzung unterstiitzt. Zudem wurden die Angehdrigen instruiert fiir
tagliche korperliche Aktivierung des Patienten zu sorgen. Ein weiterer Inhalt der
Schlafintervention war die von den Angehorigen nach Instruktion durchgefiihrte Lichttherapie
fiir die Patienten, bestehend aus 2500 Lux fiir 1 Stunde tédglich. In einer erhaltenden Phase
(3. bis 6. Monat) wurden die Patienten-Angehorigen-Dyaden in einem 14-tdgigen Abstand
kontaktiert, um die Anwendbarkeit und Umsetzung der zuvor entwickelten Strategien zu
erfragen. In McGilton 2003 wurde anlédsslich der Umstrukturierung von Pflegeheimen in
Kanada zu mehr spezialisierten Pflegeeinrichtungen ein Orientierungstraining durchgefiihrt.
Ziel der Intervention war es, den dementen Patienten das selbststindige Auffinden der neuen
Réumlichkeiten (Speisesaal) zu ermdglichen. Die Intervention bediente sich dabei des
sogenannten ,,.Backward-Chaining™ in 3 Schritten: 1. Der zu findende Weg wird in
Teilstrecken aufgegliedert; der Patient wird beim Auffinden der letzten Strecke lediglich
unterstiitzt (,,prompting*), bei den anderen Stiicken wird zunéchst assistiert (zusammen
gehen). Wenn der Patient das letzte Wegstiick selbststidndig zuriicklegen kann, wird das
Soufflieren auf das vorletzte Stiick ausgeweitet. Zudem erhielten die Patienten eine Wegkarte
mit Referenzpunkten (markante Gegenstinde, z. B. ein Aquarium) zur besseren Orientierung.
Das Training fand 3-mal wdchentlich fiir 30 Minuten tiber 4 Wochen statt. Als Vergleich
diente eine Gruppe, die lediglich eine Routineversorgung erhielt, wobei davon ausgegangen
werden kann, dass auch Patienten in der Priifgruppe weiterhin an den im Pflegeheim
angebotenen RoutinemaBBnahmen teilnahmen.
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Tabelle 27: Weitere Verfahren: bewertete Studien — Ubersicht

Mess- Interventions- Interventions- N Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design zeitpunkte dauer gruppen randomisiert Ort (Instrumente)®
1 Mc Erfasser- 6 Monate Aktiv: 2 Monate 1. Schlaftherapie l.n=17 USA Institutionalisierung,
Curry  verblindet, Erhaltend: 4 2. Emotionale 2.n=19 Mortalitét
2005 unizentrisch Monate Unterstiitzung Gesamt:
Gesamt: 6 Monate N =36"
2  Mc Erfasser- 4 Monate 1 Monat 1. Orientierungs- l.n=17 Kanada Aggressivitit /
Gilton  verblindet, training’® 2.n=15 Agitiertheit (PAS)?,
2003 unizentrisch 2. Routineversorgung Gesamt: Kognition (AAI,
N=32 Verhaltensbeobachtung
zum Wegefinden)

a: Kennzeichnung in der Studie als primir bezeichneter Zielgroen im Fettdruck, sofern angegeben und im Rahmen dieses Berichts als
relevant angesehen

b: mit jeweils einem Angehorigen

c: Es kann angenommen werden, dass Patienten in dieser Gruppe auch weiterhin in die Routineversorgung im Pflegeheim eingebunden
waren.

d: vermutlich primédres Zielkriterium, auch wenn nicht explizit als solches benannt, da Fallzahlplanung hierauf basiert
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Tabelle 28: Weitere Verfahren: wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien fiir Patienten und Angehdrige in den Studien

Patienten Angehorige
Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
McCurry 2005 — ambulante Patienten — Diagnose einer Angehorige miissen mit  keine genannt
(Schlaftherapie) — AD (wabhrscheinlich oder primdren Schlafstorung Patient zusammenleben
moglich)® und deren
— > 2 Schlafprobleme, mehr als Schlafverhalten
3 x/Woche® iiberwachen konnen
McGilton 2003 — Pflegeheimpatienten — schwere kognitive keine genannt keine genannt
(Orientierungstraining) — mittelschwere bis schwere'® AD Beeintréichtigung”
— Gehfahigkeit — akutes medizinisches
Unwohlsein

a: gemdl NINCDS-ADRDA, bestitigt durch Hausarzt

b: gemél Neuropsychiatric Inventory Nighttime Behaviour Scale (keine Angaben zum Wertebereich identifiziert)
c: gemdl Global Deterioration Scale 3—6 (Bereich: 1-7; kleine Werte = geringere Beeintrachtigung)

d: gemall Krankenakte

e: GDS >7
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Tabelle 29: Weitere Verfahren: Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien
Interventions-  Ansatzpunkte Art des Manualisie-
Studie gruppen / Ziele®™ Inhalte Kontaktes Setting  Frequenz rung® Dauer
Mc 1. Schlaf- Schlafhygiene,  Entwicklung schlathygienischer Seminar, Einzel Beratung der Schlafhygiene:
Curry therapie korperliche MaBnahmen fiir Patienten®® Hausbesuch Angehérigen: ca. 6  Manual
2005 Bewegung, Spazierginge in Begleitung durch a 60 Minuten, korperliche
Lichttherapie Angehérige, Lichtexposition vor 1-2/Woche; danach Bewegung:
dem Zubettgehen durch 1/14-tagig Anleitung
instruierte Angehorige Patienten: Lichttherapie:
0,5 Stunden/Tag'® Gerite, SunBox-
1 Stunde/Tag® Company
2. Emotionale Nichtdirektive ~ Informationsmaterial und S. 0. S. 0. Beratung der k. A. 6 Monate
Unterstiit- Unterstiitzung ~ Beratung zu allgemeinen Angehdrigen: s. o.
zung pflegerischen Aspekten und zu Patienten:
verfligbaren Ressourcen, 1 Stunde/Tag
Empfehlung zu Aktivitdten mit angenehme
dem Patienten Aktivititen nach
Wahl zusammen
mit den
Angehdrigen
Mc 1. Orientie- Orientierung /  Ubungen zum Wegemerken und Training vermut 32430 Behandlungs-
Gilton rungstraining Zurechtfinden  -finden lich Minuten/Woche protokoll zum
2003 in der Einzel Manual
Umgebung (k. g. A)D I Monat
2. Routine- k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung

k. (g.) A.: keine (genauen) Angaben, n. a.: nicht anwendbar, n. g.: nicht genannt, NIA: Nationale Institute on Aging, s. o.: siche oben

a: Bezieht sich auf die gesamte Intervention: Zielsetzungen einzelner Seminarmodule kdnnen leicht differieren.

b: Kennzeichnung mit Manual, sofern Quellenhinweise auf Manual oder genaues Vorgehen bereits aus der Studienpublikation erkennbar; k. g. A., sofern nur genannt
wurde, dass ein Manual verwendet wurde

d: Spaziergidnge
e: Lichtexposition

f: auf Anfrage von Autoren erhéltlich
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Tabelle 30: Weitere Verfahren: Charakterisierung der Studienpopulationen

Alter® Geschlecht Schweregrad

Studie in Jahren w (%) der Demenz®™ Versorgungssetting Sonstiges

McCurry 2005 ambulant Anteil Patienten mit

1. Schlaftherapie 78 (8,1) 41 10 (7,6) Schlafmittellfonsum

2. Emotionale Unterstiitzung 78 (6,7) 47 14 (9,0) (Schlaftherapie: 24 %,
emotionale Unterstiitzung:

37 %)

McGilton 2003 stationdr Ubersiedlung der Patienten

1. Orientierungstraining 86 (6,6) 94 5,1 (0,8)(°) etwa 6 quate Zyvor in ein

2. Routineversorgung 89 (6,7) 67 5,1 (1,1 neues Heim; hinreichende

Mobilitit; englischsprachig

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung)

b: Mittelwert mit SD im MMSE (Wertebereich: 1-26; kleinere Werte = groere Beeintrachtigung) zu Studienbeginn, wenn nicht anders
angegeben

c: Mittelwert mit SD in der Global Deterioration Scale (Wertebereich 1-7; hohe Werte = groBere Beeintrachtigung) zu Studienbeginn
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5.2.5.2 Weitere Verfahren: Studien- und Berichtsqualit:it

Die Studien- und Berichtsqualitét der beiden Studien (McCurry 2005, McGilton 2003) wurde
als mit groben Mingeln bzw. hoher Ergebnisunsicherheit bewertet (Tabelle 31). Die 3
Publikationen zu den 2 Studien weisen Dateninkonsistenzen zwischen graphischen
Darstellungen / Tabellen und Angaben im Text auf. Dies sind zum einen unterschiedliche
Angaben zum Zeitpunkt der Ergebniserfassung (McCurry 2005), zum anderen differieren
Angaben zu Studienabbrechern (McGilton 2003).

Als problematisch in McCurry 2005 ist weiterhin die selektive Darstellung der Ergebnisse zu
beurteilen. Vermutlich wurden lediglich statistisch signifikante Ergebnisse berichtet, wihrend
Ergebnisse zu zwar erfassten, aber nicht statistisch signifikanten ZielgroBen weder
tabellarisch noch im Text Niederschlag fanden.

Randomisierung und Concealment: In den 2 Publikationen zu der Studie McCurry 2005
wurden Angaben zum Randomisierungsprozess gemacht. Es handelte sich um eine
Randomisierung in Blocken mit variierender Blocklidnge von 8 bis 12 Patienten-Angehorigen-
Dyaden. In McGilton 2003 erfolgte die Randomisierung mithilfe einer Zufallstabelle.
Informationen zum genauen Vorgehen im Hinblick auf eine verdeckte Gruppenzuteilung
fehlen fiir beide Studien.

Verblindete Erhebung der Zielgrofien: Bei McCurry 2005 handelt es sich um eine teilweise
erfasserverblindete Studie. Verblindet erhoben wurden jedoch ZielgroBen, die aufgrund der
hohen Abbruchrate nicht ausgewertet wurden. In Bezug auf die ausgewerteten Daten zu
Institutionalisierung und Mortalitdt sind keine Angaben zur Verblindung des Erfassers
vorhanden. In McGilton 2003 wurde die ZielgroBe PAS (Aktivititen des tdglichen Lebens)
verblindet erhoben, in Bezug auf das AAI (kognitive Leistungsféhigkeit) sind die Angaben
uneindeutig. Da es sich hierbei um eine Einschédtzung durch das Pflegepersonal handelt, ist zu
vermuten, dass die Erfassung unverblindet erfolgte. Die Studienpublikation spricht aber von
einer Verblindung der Erfasser, die das Pflegepersonal befragen. Zudem sind in dieser Studie
grundsitzlich Bemiithungen zur Verblindung erkennbar, indem die Erfasser nicht iiber
Studienhypothesen und Studiendesign informiert wurden.

Fallzahlplanng: In McCurry 2005 wurden keine Angaben zur Fallzahlplanung gemacht. In
McGilton 2003 erfolgte eine addquate Planung des Stichprobenumfangs mit Angabe der
hierfiir erforderlichen Kennwerte (EffektgroBe, Irrtumswahrscheinlichkeit, Teststirke), die
schlieBlich auch erreicht wurde.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: Eine vergleichsweise hohe Abbruchrate von
insgesamt 36 % lag in der Studie McCurry 2005 vor. Eine Ersetzung fehlender Werte erfolgte
lediglich fiir den im Rahmen des vorliegenden Berichts als nicht relevant eingeschétzten
Zeitpunkt von 2 Monaten, nicht fiir den relevanten 6-Monats-Zeitpunkt. Aus diesem Grund
wurden Studienergebnisse zu ADLs, psychopathologischen Symptomen, Kognition und

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 123 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

Lebensqualitit der Angehdrigen zu einem Zeitpunkt von 6 Monaten nicht dargestellt. Die
ZielgroBen Institutionalisierung und Mortalitdit wurden in der Studie McCurry 2005 im
Rahmen der Studienabbrecher berichtet. Hierzu sind die Angaben vollstindig. In
McGilton 2003 brachen 19 % der Patienten die Studie ab. Eine adidquate Ersetzung fehlender
Werte erfolgte nicht. Zudem wurden die Abbruchraten und -griinde nicht getrennt nach
Gruppen dargestellt, was dazu fiihrt, dass moglicherweise relevante Informationen (hiufiger
Abbruchgrund waren Stiirze) nicht berticksichtigt werden kdnnen.

Vergleichbarkeit der Gruppen: In McCurry 2005 waren Patienten in der Priifgruppe zu
Studienbeginn etwas stirker beeintrdchtigt (MMSE-Wert). Der Unterschied betrdgt etwa
0,5 Standardabweichungen.

In McGilton 2003 fallt ein leichtes Ungleichgewicht der Gruppen auf hinsichtlich der
Aufenthaltsdauer in der ,neuen” Unterkunft: Patienten in der Priifgruppe lebten im Mittel
vergleichsweise lidnger in der neuen Umgebung als Patienten in der Kontrollgruppe
(41,1 Monate, SD: 26,9 vs. 27,5 Monate, SD: 21,5) und waren daher moglicherweise etwas
vertrauter mit der Umgebung und somit besser orientiert als Patienten aus der Kontrollgruppe.
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Tabelle 31: Weitere Verfahren: Studien- und Berichtsqualitét

23.06.2008

Studienabbrecher
genannt
Verblindete Fallzahl- G (gesam.t J (e) Y Relevante Vergleich- Relevante
Randomisierung/  Erhebung planung ruppe, in %) Abweichung  barkeit der Daten- Studien- und
Concealment der adiquat / Abbruchgriinde vom ITT- Gruppen zu inkonsis- Publikations-
Studie addquat Zielgroflen erreicht genannt® Prinzip®  Studienbeginn tenz qualitit
McCurry ja/unklar (ja, teilweise)  unklar / unklar ja(36:35/37) (ja)© (ja) ja grobe Mingel
2005 .
ja
McGilton ja/unklar ja, teilweise ja/ja (nein) (19) ja (ja) ja grobe Mingel
2003 .
(nein)

a: allgemeine Erlduterung zur Einordnung in dieser Spalte: ja = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nach Gruppen aufgeschliisselt angegeben;
(ja) = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nur teilweise angegeben; (nein) = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde nicht nach

Gruppen aufgeschliisselt angegeben; nein = Anzahl der Studienabbrecher / Abbruchgriinde gar nicht angegeben
b: Als relevant wurde eine Abweichung vom ITT-Prinzip dann angesehen, wenn mehr als 10 % der Patienten nicht in der Auswertung beriicksichtigt

wurden oder wenn der Unterschied zwischen den nicht beriicksichtigten Patienten gerundet bei > 5 % lag.

c: Fiir die ausgewerteten, im Rahmen der Studienabbrecher erlduterten ZielgroB3en (Institutionalisierung, Mortalitét) lagen zu allen randomisierten

Patienten Informationen vor.
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5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien fiir jede Kategorie separat
erliutert. In 3 Studien wurden kategorieniibergreifende Vergleiche vorgenommen
(Perren 2006:  Angehdrigentraining  vs.  kognitives  Verfahren; Toseland 1997:
emotionsorientiertes Verfahren vs. aktivierungsorientiertes Verfahren; Heiss 1994: kognitives
Verfahren vs. aktivierungsorientiertes Verfahren). Ergebnisse dieser Vergleiche sind zunéchst
in der jeweils erstgenannten Kategorie dargestellt, werden aber in den Zusammenfassungen
zu einzelnen Kategorien am Ende des Berichts berticksichtigt.

In den Studien wurden sehr unterschiedliche EffektmaBle zur Beschreibung der Differenz
zwischen den Interventionsgruppen verwendet (Differenz der Postbaselinewerte, Differenz
der baselineadjustierten bzw. fiir weitere Variablen adjustierten Werte, Verdnderung vom
Baseline- zum Postbaselineerhebungszeitpunkt). Dies macht eine tabellarische Auflistung
sehr komplex, zumal auch die Art der Testung des Gruppenunterschieds auf statistische
Signifikanz zwischen den Studien variierte. Ergebnisse wurden nach folgendem Vorgehen
zusammengestellt:  Préferiert wurden die jeweils verfiigbaren Angaben in der
Studienpublikation. Bei fehlenden Angaben wurden, sofern moglich, eigene Berechnungen
angestellt. Diese sind in den entsprechenden Tabellen kursiv gesetzt. Lagen zu einer Zielgrof3e
Daten aus mehreren Publikationen vor, ist jeweils angegeben, welche Quelle verwendet
wurde. Soweit moglich, wurden Zahlen in einheitlichem Format, in der Regel mit 2
Nachkommastellen (p-Werte mit 3 Nachkommastellen) angegeben. Bei préziseren als
erwiinschten Angaben wurde gekiirzt. In den Fillen, in denen mehr Nachkommastellen
erwiinscht als in den Publikationen verfiigbar waren, wurde keine Ergédnzung vorgenommen,
sondern der Wert aus der Publikation iibernommen.

5.3.1 Angehorigentraining

Im folgenden Abschnitt sind die Ergebnisse der Studien zum Angehdrigentraining dargestellt.
Die Ergebnisdarstellung orientiert sich an der Art der Vergleichsintervention (keine [eindeutig
definierte] Behandlung, inaktive unspezifische Behandlung, aktive nichtmedikamentdse
Behandlung). Um den Gesamteindruck der Studie Teri 2000 zu wahren, wurden die 2 in
dieser Studie mitgefiihrten Kontrollen (inaktive Placebomedikation wund aktive
medikamentdse Behandlung) in einem Abschnitt behandelt. Eine tabellarische Ubersicht iiber
einzelne Ergebnisse findet sich am Ende jedes Abschnitts zu einzelnen Zielgrofen.

5.3.1.1 Aktivititen des tiglichen Lebens

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In 3 Studien wurden relevante Daten zu ADLs fiir einen Beobachtungszeitraum von 5 bis 6
Monaten berichtet (Tabelle 32). Basale Aktivititen wurden in 2 dieser 3 Studien erfasst,
wobei jeweils unterschiedliche Testverfahren eingesetzt wurden. In Gitlin 2005 wurde eine
verkiirzte Version der FIM verwendet. Die 8 der urspriinglich 18 Items zu funktionaler
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Selbststandigkeit sind gut als basale Aktivitdten zu beschreiben. Abgefragt wurde die
Selbststandigkeit z. B. in den Bereichen Ernahrung, Korperpflege und Ankleiden. Ahnliche
Bereiche wurden in McCallion 1999a durch eine Subskala der MOSES erhoben. In Gitlin
2005 wurde zusatzlich die Kompetenz in instrumentellen Aktivitaten (z. B. Geld wechseln,
einkaufen) mit der IADL-Skala (Lawton) abgefragt. In der Studie Ostwald 1999 wurde die
Lawton-ADL-scale (bestehend aus PSMS [basale Aktivitdten] und IADL [instrumentelle
Aktivitaten]) eingesetzt, wobei nur ein Gesamtwert angegeben wird, sodass Ergebnisse zu
basalen und instrumentellen Aktivitdten nicht getrennt dargestellt werden kdnnen. Zudem
wurden die Baselinewerte etwa 3 bis 4 Wochen vor Beginn der Intervention erhoben, sodass
sich die Unterschiede zwischen den Gruppen auf einen Nachbeobachtungszeitpunkt von etwa
4 Monaten beziehen.

In keiner der 3 Studien zeigten Patienten der Prufgruppe statistisch signifikant
unterschiedlichere ADLs als diejenigen der Kontrollgruppe, wobei das Angehdrigentraining
jeweils grundsatzlich auch nicht auf eine Verbesserung explizit in den ADLSs ausgerichtet war.
In der Studie Ostwald 1999 gingen in die Auswertung nur diejenigen Patienten der
Prifintervention ein, deren Angehdrige an mindestens 6 der insgesamt 7 Sitzungen
teilgenommen hatten. Eine Verwasserung des Effekts sollte somit durch eine geringe
,Dosierung* ausgeschlossen sein. Die insgesamt vergleichsweise hohen Ausfallraten in Priif-
und Vergleichsgruppe (etwa 16 und 26 %) in dieser Studie fuhren zu einer eingeschrankten
Interpretierbarkeit der Studienergebnisse.

Auch in einer Meta-Analyse der Studien Gitlin 2005 und McCallion 1999a zeigte sich fir die
basalen Féahigkeiten kein Unterschied zwischen den Gruppen (Modell mit zufélligen Effekten,
Hedges g: —0,01; [95 %-KI: —0,26; 0,23]; p = 0,923; 1> =0 %; Abbildung 2). Ostwald 1999
wurde nicht mit einbezogen, da hier keine Angaben explizit fur basale Aktivitaten vorlagen.

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Basale Aktivitaten des taglichen Lebens nach 6 Monaten
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféallige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Gitlin 2005 89 -3.67 1.72 101 -3.75 1.89 74.23 0.04 [-0.24,0.33]
McCallion 1999a 32 27.60 6.50 34 29.50 13.70 25.77 -0.17 [-0.66, 0.31]
Gesamt (95%-KI) 121 135 100.00 -0.01 [-0.26, 0.23]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.58, df=1 (p=0.448), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.1 (p=0.923), tau2=0.000

Abbildung 2: Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-Analyse
zu basalen Aktivitaten des taglichen Lebens
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Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Aus den Studien mit inaktiver unspezifischer Vergleichsintervention (Ausnahme: Teri 2000;
siche unten) liegen keine (interpretierbaren) Daten zur Zielgroe ,,Aktivitidten des tdglichen
Lebens* vor.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung

Auch aus den dieser Kategorie zugeordneten Studien sind keine (interpretierbaren) Daten zur
ZielgroBe ,, Aktivititen des taglichen Lebens® verfiigbar.

— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

In der einzigen Studie fiir diesen Vergleich (Teri 2000) wurde die Lawton-ADL-scale
eingesetzt, bestehend aus den Subskalen PSMS, einer auf basale Fahigkeiten ausgerichteten
Skala, und IADL zur Erfassung instrumenteller Aktivitdten. Die Ergebnisse nach 4 Monaten
wurden fiir beide Subskalen getrennt berichtet (Tabelle 32).

Insgesamt werden in der Publikation zur Studie lediglich Signifikanzangaben zu
Unterschieden zwischen den 4 untersuchten Interventionsgruppen (Angehorigentraining,
Haloperidol, [Trazodon], Placebomedikation) allgemein gemacht. Weil die mit Trazodon
behandelte Gruppe im vorliegenden Bericht jedoch nicht berticksichtigt wurde (vgl. Abschnitt
5.2.1), sind diese Angaben nur bedingt zu verwenden und wurden aus diesem Grund durch
eigene Berechnungen ergénzt. Die Autoren berichten einen statistisch signifikanten
Haupteffekt der Intervention (p < 0,05). Den Angaben zu post-hoc durchgefiihrten paarweisen
Vergleichen ist lediglich zu entnehmen, dass statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Placebomedikation und medikamentdser Behandlung existieren. Eigene Berechnungen zeigen
statistisch signifikante Effekte zugunsten des Angehorigentrainings gegeniiber beiden
Vergleichsgruppen (Placebomedikation und Haloperidol). Der Effekt liegt in der
GroBenordnung von mehr als 0,5 Standardabweichungen, wobei der Vorteil gegeniiber
Haloperidol etwas ausgeprigter war. Ein Effekt des Angehorigentrainings auf die
instrumentellen Aktivitdten zeigte sich gegeniiber Haloperidol. Auch hier handelt es sich um
einen Gruppenunterschied von etwas iiber 0,5 Standardabweichungen. Gegeniiber der Gruppe
mit Placebomedikation wurde kein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet.

Angehorigentraining: Zusammenfassung zu Aktivitiiten des tiglichen Lebens: Im Vergleich
zu einer unbehandelten Kontrollgruppe finden sich keine Hinweise auf einen giinstigen oder
ungtinstigen Effekt eines Angehdrigentrainings in Bezug auf ADLs. Im Vergleich zu einer
Behandlung mit Haloperidol gibt es aus einer Studie (Teri 2000) fiir basale und
instrumentelle ADLs Hinweise auf einen giinstigen Effekt eines Angehorigentrainings. Dieser
ist aber vermutlich fiir die instrumentellen ADLs weniger auf den giinstigen Effekt eines

Angehdrigentrainings als vielmehr auf einen potenziell ungiinstigen Effekt von Haloperidol
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zuriickzufiihren. Dies legen die Ergebnisse zum Vergleich mit einer inaktiven Behandlung
(Placebomedikation) nahe, der gegeniiber kein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des
Angehorigentrainings beobachtet wurde. Gegeniiber einer Placebomedikation gibt es
Hinweise fiir einen giinstigen Effekt auf basale ADLs. Keine (interpretierbaren) Daten liegen
vor fiir den Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung.
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Tabelle 32: Angehdrigentraining: Ergebnisse zu Aktivitdten des téglichen Lebens

23.06.2008

Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Endpunkt Differenz
Zeitpunkt / Mittelwert zu
Auswertungs- Baseline Mittelwert Baseline Differenz"”

Studie prinzip N® (SD) Postbaseline(SD) (SD) (95 %-KI) Richtung  p-Wert®™
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Gitlin  Environmental Skill- FIM 89 4,10 (1,86) 3,67 (1,72) n. g.
2005  Building Program (bADL)®

Routineversorgung 0 Monate/OC —151@  419(190) 3,75 (1,89) ng. 0,010 N 0,927¢0

(-0,29; 0,26)"

Environmental Skill- IADL® 899 1,86 (1,04) 1,68 (0,80) n. g.

Building Program 6 Monate/OC

Routineversorgung 1019 1,85 (1,10) 1,64 (0,88) n. g 0,040 2 0,685

(-0,15; 0,22)P
Mc Besuchsprogramm MOSES: 329 247 (5,1) 27,6 (6,5) . g
Callion R ytineversorgung »self carg‘)‘ 349 240 (5,6) 29,5 (13,7) n.g ~1,9% 2 n.s.?
6 Monate/RRM
ohne ITT

Ost- Minnesota Family Lawton-ADL- 60 n. g n. g. n. g.
wald Workshop scale®™
1999 Routineversorgung 5 Monate/PP 349 n. g. n. g. n. g. n. g. 2® 0,7189

(WKG)

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 130 -




Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

Tabelle 32: Angehorigentraining: Ergebnisse zu Aktivitdten des tiglichen Lebens (Fortsetzung)

Endpunkt Mittel- Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / wert Mittelwert  pifferenz zu
Auswertungs- Baseline  Postbaseline Baseline Differenz®”
Studie prinzip  NY  (sD) (SD) (SD) (95 %-KI) Richtung p-Wert®

Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Teri AT PSMS 419 n. g n. g -0,27 (1,96)
2000 (bADL)™ , '
Placebomedikation 4 Monate/ITT 369 n. g n. g 1,31 (2,47) —1,587 A 2 0,003"
(-2,59,-0,57)"
Haloperidol 349 n g n g 2,53 (4,00) -2,80" 2 <0,0017
(max. 3 mg) (—4,21; -1,39)"
AT IADL® 419 n. g n. g 0,17 (1,84)
4 Monate/ITT , .
Placebomedikation 369 n. g n. g. 0,89 (3,32) -0,727 2 0,236"
(~1,92; 0,48)"
Haloperidol 34@ n g n g 1,79 (3,20) -1,627 2 0,008"
(max. 3 mg) (-2,80; —0,44)"

AT: Angehdrigentraining, ESP: Environmental Skill-Building Program, FIM: Functional Independence Measure (Bereich: 1-7 ), IADL: Instrumental activities of
daily living scale (Bereich w: 0-8 bzw. m: 0-5), ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, MOSES: Multidimensional Obervation Scale for Older Subjects
(Subskala ,,self-care*; Bereich: 8-32), n. g.: nicht genannt, n. s.: nicht statistisch signifikant, OC: Observed Cases, PP: Per Protokoll, PSMS: Physical self-maintenance
scale (Bereich: 0—6), RRM: random regression model, SD: Standardabweichung, WKG: Wartekontrollgruppe

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verédnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die Grof3e des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben g: Wertebereich: 1-7, da FIM-Ratingskala verwendet wurde

b: falls nicht anders genannt: bezogen auf Unterschied in der Differenz Postbaseline —  (kleine Werte = groBere Beeintrichtigung)

Baseline h: hohe Werte = grofere Beeintrichtigung

c: niedrige Werte = groflere Beeintrachtigung i: eigene Berechnung

d: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese Zielgrofie, genannt j: Interaktion Gruppe x Zeit

e: fir Baselinewert, Angehorigengeschlecht, Ethnie und Beziehung adjustierter Wert k: aus negativem t-Wert ableitbar unter der Annahme, dass die Differenz
f: bezieht sich auf Differenz der adjustierten Postbaselinewerte wie allgemein iiblich (Priif- / Kontrollgruppe) gebildet wurde
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5.3.1.2 Begleitende Psychopathologie

Aufgrund der Vielfiltigkeit der begleitenden Symptome und eingesetzten Messverfahren bzw.
Subskalen wurde eine Unterteilung in 3 Kategorien bzw. Symptombereiche vorgenommen:
Unter ,,Allgemeine Psychopathologie® sind Studien aufgefiihrt, in denen globale Maf3e zur
Erfassung einer Vielzahl von Symptomen (in der Regel Aggressivitit und Agitiertheit,
Depressivitit sowie geddchtnisbezogene Verhaltensauffilligkeiten) verwendet wurden; in den
weiteren Kategorien ,,Agitiertheit und Aggressivitit® sowie ,,Depressivitit® werden
Studienergebnisse erldutert, die auf die jeweiligen 2 Symptombereiche fokussierten.

Allgemeine psychopathologische Symptome

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In 3 Studien wurden fiir einen Beobachtungszeitpunkt von 4 bis 6 Monaten (interpretierbare)
Daten zur allgemeinen Psychopathologie berichtet (Tabelle 33). Fiir Ostwald 1999 beziehen
sich die Ergebnisse auf 80 % der Patienten, deren Angehorige an 6 der 7 durchgefiihrten
Sitzungen teilgenommen hatten. Befragt wurden die Angehdrigen in allen 3 Studien mithilfe
der RMBPC-frequency-Gesamtskala. Diese erfragt die Haufigkeit von
Verhaltensauffilligkeiten der Erkrankten in verschiedenen Bereichen. Bei Belle 2006 und
Hébert 2003 wurden die psychopathologischen Symptome zudem als priméres Zielkriterium
definiert, wihrend in Ostwald 1999 keine Differenzierung erfolgte.

In Hébert 2003 zeigte sich eine Tendenz zugunsten des psychoedukativen
Angehorigentrainings. Die Gruppen unterschieden sich allerdings — trotz adéquater
Fallzahl(-planung) — nicht statistisch signifikant voneinander (p = 0,06). Eine Auswertung nur
derjenigen Patienten, bei denen die Angehdrigen an mindestens 9 (von 15) Sitzungen
teilgenommen hatten, zeigte einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied (p = 0,02).

In Belle 2006 wurde ein statistisch signifikanter Effekt des Angehdrigentrainings fiir die
Gruppe der Patienten lateinamerikanischer Ethnie (p < 0,001) beobachtet, nicht jedoch fiir die
im Rahmen des vorliegenden Berichts fokussierte Gruppe der Patienten weil3-kaukasischer
Ethnie (p =0,167). Es wurden zuséitzlich Ergebnisse aus einer Responderanalyse berichtet,
die insofern von Bedeutung sind, als die Autoren Uberlegungen zur klinischen Relevanz von
beobachteten Unterschieden anstellten und damit die Ergebnisse auf die individuelle
(Patienten-)Ebene iibertragen. Aquivalent zu der géingigen und in dieser Studie auch fiir die
Fallzahlplanung verwendeten EffektgroBe von 0,5 Standardabweichungen wurde auch als
individuelles Responsekriterium ein Unterschied von 0,5 Standardabweichungen zwischen
Baseline- und Nacherhebung definiert und es wurde fiir jede der 3 Subgruppen jeweils
berechnet, wie viele Patienten aus Priif- und Vergleichsgruppe eine Verbesserung bzw.
Verschlechterung auf Basis dieses Kriteriums (1,5 Punkte) zeigten. Die Auswertung fiihrt zu
Ergebnissen, die vergleichbar sind mit denen auf Gruppenebene. So zeigte sich nur fiir die
Gruppe der Patienten lateinamerikanischen Ethnie ein Effekt des Angehdrigentrainings.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 132 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0
Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

Der Gruppenunterschied in der Netto-Verbesserung betrug 36,3 Prozentpunkte (95 %-KI:
13,2; 56,7). Fir weile und afroamerikanische Dyaden betrugen die Unterschiede
entsprechend 13,6 Prozentpunkte (95 %-KI: -6,3; 35,3) (zugungsten) bzw. -3,6
Prozentpunkte (95 %-KI: -25,2; 16,7) (zuungunsten des Angehorigentrainings). In
Ostwald 1999 zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied.

Eine Meta-Analyse der 3 Studien zeigt einen statistisch signifikanten Effekt in der
GréBenordnung von etwa 0,2 Standardabweichungen zugunsten des Angehdrigentrainings®
gegeniiber einer unbehandelten Kontrollgruppe (Modell mit zufdlligen Effekten; Hedges g:
—0,22; [95 %-KI: —-0,42; —0,02]; p = 0,033; =0 %; Abbildung 3).

Angehdorigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Allgemeine PPS nach 4-6 Monaten (bzw. Differenzen zu Baseline)
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféllige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mitel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Belle 2006 96 -0.60 2.90 86 -0.10 2.80 —8 4719 -0.17 [-0.47,0.12]
Hebert 2003 60 -0.07 0.41 58 0.12 0.51 —— 30.15 -0.41 [-0.77,-0.04]
Ostwald 1999 60 6.52 5.44 34 6.81 4.39 —— 22.66 -0.06 [-0.48,0.36]
Gesamt (95%-KIl) 216 178 - 100.00 -0.22 [-0.42,-0.02]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.7, df=2 (p=0.427), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.14 (p=0.033), tau?=0.000

Fiir Ostwald 1999 wurden Daten aus der zeitlich spiteren Publikation [90] verwendet.

Abbildung 3: Angehorigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-Analyse
zu allgemeinen psychopathologischen Symptomen

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

In der Studie Burgio 2003 wurde ebenfalls die RMBPC-frequency-Skala zu einem Zeitpunkt
von 6 Monaten eingesetzt, wobei sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Gruppe mit Angehdrigentraining und derjenigen mit einer lediglich minimalen Unterstiitzung
in der allgemeinen Psychopathologie beobachten lie3 (p > 0,10; Tabelle 33).

¥ Auch wenn fiir Ostwald 1999 als DistanzmaB die mittlere Differenz der Postbaselinewerte in die Analyse
einging, ohne dass Angaben zu Baselinewerten vorhanden waren, kann aufgrund der Tatsache, dass es sich um
eine RCT handelt und die Interventionsgruppen in demographischen Merkmalen und kognitiven Merkmalen
etwa vergleichbar waren, von einer unverzerrten Schitzung ausgegangen werden.
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Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung
— Vergleich mit einer nichtmedikamentisen Behandlung

Aus 2 Studien liegen (interpretierbare) Daten zur allgemeinen Psychopathologie der
betroffenen Patienten fiir einen Beobachtungszeitraum von 6 bzw. 9 und 12 Monaten vor
(Tabelle 33). In Bourgeois 2002 wurden Intensitdit wund Schweregrad der
Verhaltensauffilligkeiten kombiniert anhand der Behave-AD-Skala erfasst. In Perren 2006
wurde der Behandlungseffekt mit der 12-Item-Version des NPI evaluiert, ein Fragebogen, in
dem Héiufigkeit als auch Schweregrad von Verhaltenssymptomen der Patienten kombiniert
abgefragt werden. Beide Testverfahren sind Angehorigenbefragungen.

Bei Bourgeois 2002 wurden in der Gruppe von Patienten mit geschulten Angehorigen nach 6
Monaten statistisch signifikant leichtere Verhaltenssymptome beobachtet als in der Gruppe, in
der die Angehorigen an Unterstiitzungstreffen teilnahmen (Besuchsgruppe) (p < 0,05). Eine
Auswertung erfolgte jedoch nur fiir diejenigen Angehorigen-Patienten-Dyaden, die an
mindestens der Hilfte der Sitzungen teilgenommen hatte. Laut Angaben in der Publikation
war der Unterschied bei gleicher Tendenz nach 9 Monaten nicht statistisch signifikant. Eine
Tendenz (nicht statistisch signifikanter Unterschied) zugunsten des Angehdrigentrainings
zeigte sich zu beiden Beobachtungszeitpunkten gegeniiber einer (im Rahmen der Studie
ebenfalls als Priifgruppe betrachteten) Kontrollgruppe, in der die Angehdrigen eine auf ihre
Bediirfnisse und Probleme bezogene Therapie erhielten. In der Studie Perren 2006 lie3 sich
kein Effekt zugunsten oder zuungunsten des Angehorigentrainings gegeniiber einem
kognitiven Training erkennen.

— Vergleich mit einer medikamentiésen Behandlung (und einer Placebomedikation)

In Teri 2000 wurde die Haufigkeit des Auftretens von Verhaltenssymptomen mit der
RMBPC-frequency-Skala zu einem Zeitpunkt von 4 Monaten erhoben. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten der Gruppe mit Angehdrigentraining
und den anderen beiden Interventionsgruppen (Placebomedikation, Haloperidol; Tabelle 33).

Angehorigentraining:  Zusammenfassung zu  allgemeinen  psychopathologischen
Symptomen: Im Vergleich mit einer Gruppe ohne (eindeutig definierte) Behandlung finden
sich Hinweise fiir einen giinstigen, jedoch eher geringen Effekt (0,2 Standardabweichungen)
eines Angehorigentrainings auf die allgemeine Psychopathologie. Im Vergleich zu anderen
nichtmedikamentosen Behandlungen (inhaltlich anders konzipiertes Angehdrigentraining,
kognitives Training) bestdtigte sich dieses Ergebnis nicht bzw. nur im Vergleich zu einer
weniger aktiven Angehdrigenintervention (Bourgeois 2002). Gegeniiber einer Behandlung mit
Haloperidol und einer inaktiven Behandlung (unspezifische nichtmedikamentose Behandlung
und Placebomedikation) gibt es keine Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt
eines Angehorigentrainings. Insgesamt liefern die Studien somit Hinweise fiir einen giinstigen
Effekt eines Angehorigentrainings auf die begleitende Psychopathologie, der von
verschiedenen regelmdpfigen Interventionen erreicht wird.
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Tabelle 33: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — allgemeine psychopathologische Symptome
Endpunkt . . Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert  Mittelwert  pjfferenz zu
Auswer- ® Baseline Postbaseline Baseline
Studie tungsprinzip N (SD) (SD) (SD) Differenz® (95 %-KI)  Richtung  p-Wert®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Belle 2006 AT RMBPC- 96 10,7 (2,6) 10,1 (2,4) ~0,6 (2,9)
frequency " ' K
Routineversorgung (modifiziert) 86 11,1 (2,4) 11,1 (2,7) -0,1(2,8) -0,29 (0,H® 2 0,167
6 Monate/PP
Hébert Psychoedukation RMBPC- 60 1,64 (0,51) 1,57 (0,56)  —0,07 (0,41)
2003 frequency® .
Empfehlung von 4 Monate/OC 589 1,55(0,63)™ 1,63 (0,66)  0,12(0,51) —0,19 2 0,06™
Unterstiitzungstreffen
Ostwald Minnesota Family RMBPC- 60? n. g. 6,52 (5,44) n. g
1999 Workshop frequency'
5 Monate/PP .
Routineversorgung 34@ n.g. 6,81 (4,39) n. g. ~0,29@ 2 0,192®
(WKG)
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Burgio AT RMBPC- 27 10,79 (3,10) 9,64 (3,60) ng.
2003 frequency®
Minimale Unterstiitzung 6 Monate/OC 30 11,23 (3,55) 9,61 (4,56) n. g 0,03 N >0,10™
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining)
Bourgeois AT, patientenbezogen Behave-AD® 18 16,9 (10,2) 14,47 (8,9) n. g
2002 6 Monate/PP |
AT, angehérigenbezogen 18 18,4 (7.7) 15,57 (8,0) n. g ~1,1°7 (-6,83; 4,63) 2 0,699
Besuchsgruppe (WKG: 15 18,6 (8,8) 19,77 (10,9) n. g —5,3) 2 <0,05™
AT, patientenbezogen)
(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — allgemeine psychopathologische Symptome (Fortsetzung)

Endpunkt . . . Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert  Mittelwert Mittlere
Auswer- Baseline Postbaseline  Differenz zu Differenz®
i (@) .
Studie tungsprinzip N (SD) (SD) Baseline (SD) (95 %-KI) Richtung p-Wert®
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining) (Fortsetzung)
Bourgeois AT, patientenbezogen Behave-AD® 18 16,9 (10,2) 17,5V (10,4) n. g.
2002 9 Monate/PP
(Fort- AT, angehérigenbezogen 18 18,4 (7,7) 14,8V (10,5) n. g. 2,70 N 0,444
setzung) (—4,38; 9,78)“
Besuchsgruppe (WKG: 15 18,6 (8.8) 23,1 (11,4) n. g. —5,6@" 2 n.s.™
AT, patientenbezogen)
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikament6sen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren AT, Spazierginge fiir NPI© 51 1,30 (1,05) 1,58 (1,28) n. g.
2006 Patienten 12 Monate/
PP
Instruktion zur Durchf. 48 1,00 (0,78) 1,45 (1,30) n.g. 0,13 N n.s.©
GT
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
Teri 2000 AT RMBPC- 419 n. g n. g -0,08 (0,54)
frequency'®
Placebomedikation 4 Monate/ 369 n. g n. g -0,10 (0,52) 0,02 N >0,25®
ITT
Haloperidol (max. 3 mg) 34@ n. g. n.g. -0,17 (0,65) 0,09 N >0,25®
(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — allgemeine psychopathologische Symptome (Fortsetzung)

Behave-AD: Behavioral pathology in Alzheimer's Disease Scale (Bereich: 0-75), GT: Gedéchtnistraining, KI: Konfidenzintervall, n. g.: nicht genannt, NPI: Neuropsychiatric

Inventory (Bereich: 0-144), n. s.: nicht statistisch signifikant, OC: Observed Cases, PP: Per Protokoll, RMBPC-frequency: Revised memory and behaviour problems
checklist-frequency (Bereich 0-96); RMBPC-frequency (modifiziert; Bereich: 3—15), SD: Standardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur

Kontrollgruppe darstellt; er enthélt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: falls nicht anders genannt: Unterschied in der mittleren Differenz Postbaseline — Baseline
c: hohe Werte = mehr Auffilligkeiten

h: jeweils 1 Item zu den Skalen ,,memory“, ,,depression, ,,disruption* (Bereich: 3—15)
j: standardisierter und bzgl. Beziehung und Bildungsgrad adjustierter Wert

k: Standardfehler

d: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese ZielgroBe, genannt

n: enthélt 2 Baselinewerte von Patienten, die zu Postbaseline nicht ausgewertet wurden
e: eigene Berechnung

f: bezieht sich auf Differenz der (adjustierten) Postbaselinewerte

g: Kovarianzanalyse mit Baselinewerten, MMSE- und ADL-Werten als Kovariaten

m: Kovarianzanalyse der Postbaselinewerte mit dem Baselinewert als Kovariate

1: baselineadjustierter Wert

o: Interaktion Gruppe x Zeit

p: Mann-Whitney-U-Test mit Holm-Adjustierung fiir Multiplizitat
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Aggressivitit und Agitiertheit

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Insgesamt 4 Studien berichten Daten zu den spezifischen Symptomen Agitiertheit und
Aggressivitit nach 4 bis 6 Monaten (Tabelle 34). Lediglich bei Hébert 2003 war diese ZielgroBe
als primdr angegeben. Erhoben wurden die Symptome in Gitlin 2005, Hébert 2003 und
Ostwald 1999 mittels einer Subskala der RMBPC-frequency zu agitiertem Verhalten. In Gitlin
2005 kam eine eigens fiir das Projekt modifizierte Skala zur Anwendung, in der anstatt einer
Bewertung der Haufigkeit von agitiertem, aggressivem Verhalten das Auftreten bzw.
Nichtauftreten solcher Verhaltensweisen dichotom (ja / nein) beurteilt wurde. In McCallion
1999a wurden Bereiche wie Kooperation mit der Pflege, Frustrationstoleranz, verbale und
physische Aggressivitét mittels einer Subskala der MOSES gemessen.

In Gitlin 2005 wurde kein Effekt der umgebungsbezogenen Angehorigenintervention auf das
agitierte Verhalten der Patienten beobachtet (p=0,74). In der Studienpublikation werden
Ergebnisse auf einer weiteren Subskala der RMBPC-frequency berichtet, die die Haufigkeit von
Problemen durch Gedéchtnis- und Aufmerksamkeitsverlust misst (,,memory-related problems;
diese sind aufgrund fehlender Passung zu in anderen Studien verwendeten Subskalen nicht in der
Tabelle mitaufgefiihrt). Der Gruppenunterschied adjustierter Mittelwerte entspricht etwa 0,2
Standardabweichungen und ist nicht statistisch signifikant (95 %-KI: -0,6; 0,07; p=0,119),
sodass auch in Bezug auf gedichtnisbezogene Verhaltensprobleme kein Effekt des
Angehdrigentrainings angenommen werden kann.

In Ostwald 1999 fehlt eine Angabe zur Signifikanz fiir den als relevant erachteten 5-Monats-
Zeitpunkt. Die Auswertung fiir die im Rahmen des vorliegenden Berichts nicht als relevant
erachteten Ergebnisse zu einem Zeitpunkt von 3 Monaten in Kombination mit dem 5-Monats-
Zeitpunkt fiithrt laut Autorenangaben nicht zu einem statistisch signifikanten Effekt (p = 0,08),
lasst aber eine Tendenz zugunsten des Angehorigentrainings erkennen.

In Hébert 2003 wurde ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen,
aber eine Tendenz zugunsten des Angehorigentrainings gegeniiber der Kontrollgruppe mit
minimaler Unterstiitzung beobachtet (p = 0,08). Dieses Ergebnis, ein Unterschied von etwa
0,3 Standardabweichungen, ist vor dem Hintergrund einer adidquaten Fallzahl(-planung) und
Annahme eines (angemessenen) Unterschiedes von 0,5 Standardabweichungen in der RMBPC-
frequency-Skala zu sehen. Bei McCallion 1999a zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt
(Interaktion Gruppe x Zeit) zugunsten der Gruppe mit Angehorigentraining gegeniiber einer
Wartekontrollgruppe ohne Behandlung. Patienten in der Angehdrigentrainingsgruppe waren
zwar zu Studienbeginn im  Mittel stirker beeintrichtigt bzw. zeigten —mehr
Verhaltensauffilligkeiten als Patienten in der Kontrollgruppe (16,7 vs. 14,6), in der
Nacherhebung wurde aber {iiber eine vergleichsweise geringe Zunahme von
Verhaltensauffilligkeiten in dieser Gruppe berichtet. Die durchschnittlichen Werte zum
Nachbeobachtungszeitpunkt fallen deutlich giinstiger aus als in der Kontrollgruppe.
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Da allerdings fiir die Kontrollgruppe eine ungewohnlich hohe Variabilitit beobachtet wurde
(Standardabweichung: 17,1), muss das Ergebnis dieser Studie mit Vorsicht interpretiert werden.

Eine Meta-Analyse der 3 Studien — McCallion 1999a ging wegen unplausibel hoher Angaben zur
Standardabweichung fiir die Kontrollgruppe zum Postbaselinezeitpunkt nicht in die Auswertung
ein — zeigt keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied (Modell mit zufélligen Effekten;
Hedges g: —0,14; [95 %-KI: -0,34; 0,06]; p = 0,159; = 0%; Abbildung 4).

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
PPS: Aggressivitat und Agitiertheit nach 4-6 Mon. (bzw. Diff. zu Baseline)
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Gitlin 2005 89 188 157 101 1.96 1.88 —a— 49.41  -0.05 [-0.33, 0.24]
Hebert 2003 60 -0.06 0.56 58 0.15 0.61 — 30.31 -0.36 [-0.72,0.01]
Ostwald 1999 52 6.35 5.20 31 6.68 4.50 — s 20.28 -0.07 [-0.51,0.38]
Gesamt (95%-KI) 201 190 - 100.00 -0.14 [-0.34, 0.06]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.89, df=2 (p=0.389), I1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.41 (p=0.159), tau=0.000

Abbildung 4: Angehorigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-Analyse
zur begleitenden Psychopathologie — Aggressivitit und Agitiertheit

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

In den Studien mit inaktiver unspezifischer Behandlung in der Vergleichsgruppe (Ausnahme:
Teri 2000; sieche unten) wurden keine Daten gezielt zu Aggressivitit und Agitiertheit erhoben.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung
— Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung

In Bourgeois 2002 wurden Symptome mittels 2 Behave-AD-Subskalen zu Aggressivitdt und
Agitiertheit zu einem Zeitpunkt von 6 und 9 Monaten abgefragt (Tabelle 34).

In der vergleichsweise kleinen Studie mit 51 Patienten in 3 Gruppen wurde ein statistisch
signifikanter =~ Unterschied  zugunsten des  Angehdrigentrainings  gegeniiber  einer
Besuchskontrollgruppe (p <0,05) zu beiden Erhebungszeitpunkten berichtet. Gegeniiber einem
ausschlieBlich auf die Angehorigen ausgerichteten Angehorigentraining wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied beobachtet.

— Vergleich mit einer medikamentiésen Behandlung (und einer Placebomedikation)

In Teri 2000 wurde (u. a.) der CMAI verwendet, um die Haufigkeit agitierter und aggressiver
Verhaltensweisen nach 4 Monaten zu erfassen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Interventionsgruppen (Angehorigentraining vs. Haloperidol,
Angehdrigentraining vs. Placebomedikation; Tabelle 34).
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Angehorigentraining: Zusammenfassung zu Aggressivitit und Agitiertheit: Die Studien zum
Vergleich eines Angehorigentrainings mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte)
Behandlung deuten zwar einen tendenziell giinstigen Effekt eines Angehdrigentrainings auf
aggressives und agitiertes Verhalten an. Es handelt sich aber um statistisch nicht signifikante
Gruppenunterschiede. Die Ergebnisse der metaanalytischen Betrachtung weisen in die gleiche
Richtung. Fiir den Vergleich mit einer nichtmedikamentésen Behandlung ldsst sich aus einer
Studie mit 2 Vergleichsgruppen (Bourgeois 2002) ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten
des Angehorigentrainings gegeniiber der Gruppe, in denen die Angehdrigen eine weniger aktive
Behandlung (empathische Begleitung) erhielten, feststellen. Im Vergleich zu einem inhaltlich auf
Angehorige ausgerichteten Training zeigte sich hingegen kein Unterschied. Ebenfalls keine
Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines Angehorigentrainings lassen sich
aus einer Studie zum Vergleich mit einer medikamentésen Behandlung mit Haloperidol oder mit
einer Placebomedikation (Teri 2000) entnehmen.
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Tabelle 34: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Aggressivitdt und Agitiertheit

23.06.2008

Unterschied zu Kontrolle

Endpunkt Mittelwert  Mittelwert Mittlere
Zeitpunkt / Baseline Postbase- Differenz zu Rich- p-

Studie Auswertungsprinzip N@ (SD) line (SD)  Baseline (SD)  pifferenz® (95 %-KI) tung Wert®

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Gitlin Environmental Skill- RMBPC-frequency 89@ 2,14(1,57)  1,88(1,57) n. g

2005 Building Program (modifiziert):

) »disruptive d
Routineversorgung behaviour®© 1019 2,16 (1,84) 1,96 (1,88) n g -0,07"(~0,46; 0,33)" ” 0,74®
6 Monate/OC

Hébert  Psychoedukation RMBPC-frequency: 60 1,00 (n.g) 094(0,69) —0,06 (0,56)

2003 »disruptive ; . " .
Empfehlung von behaviour© 589 0,90" (n.g) 1,05(0,83)  0,15(0,61) —0,21™ 2 0,08
Unterstiitzungstreffen 4 Monate/PP

Mc Besuchsprogramm MOSES: 32@ 16,7 (6,2) 18,8 (9,6) n. g.

Callion irritability“(© | ,

1999a Routineversorgung 6 Monate/RRM ohne 349 14,6 (4,7) 23,0 (17,1) n. g —4,200 Y 0,008
(WKG) ITT

Ostwald AT RMBPC-frequency: 52 6,75 (5,55) 6,35 (5,20) n. g

1999 »disruptive
Routineversorgung behaviour“® 31 532(4,10) 6,68 (4,50) n. g —0,33"" % 0,08
(WKG) 5 Monate/PP

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining)

Bour- AT, patientenbezogen Behave-AD: 18 6,4 (4,3) 549 (3,5) n. g

geois ) ,,aggressivity / : : :

2002 AT, angehdrigenbezogen activity 18 5,8 (2,5) 5,30(3,0) n. g 0,1%" 2,11 2,31)"" N 0,927

disturbance*® :
Besuchsgruppe (WKG: 6 Monate/pp 15 6,7 (3,0) 7,10 3,1 n g 1,70 ” < 0,059
AT, patientenbezogen)
(Fortsetzung)
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Tabelle 34: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Aggressivitdt und Agitiertheit (Fortsetzung)

Unterschied zu Kontrolle

Endpunkt Mittelwert  Mittelwert Mittlere
Zeitpunkt / Baseline Postbase Differenz zu Rich-
Studie Auswertungsprinzip N® (SD) line (SD)  Baseline (SD)  pifferenz® (95 %-KI) tung p-Wert®
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining) (Fortsetzung)
Bour- AT, patientenbezogen Behave-AD: 18 6,4 (4,3) 5,67 (3,8) n. g
geois »aggressivity /
2002 AT, angehdrigenbezogen  <activity disturbance™® 18 5,8 (2,5) 520 (3,6) n. g 0,4 (2,11; 2,91)"" N 0,748
Fort- 9 Monate/PP i
(Fo Besuchsgruppe (WKG: onate 15 6,7 (3,0) 8,40 (2,4) n. g. —2,8MW 2 <0,05Y
setzung) .
AT, patientenbezogen)
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
Teri AT CMAI® 419 n. g. n.g. -3,37 (11,45)
2000 4 Monate/ITT d "
Placebomedikation 369 n. g n. g —5,94 (18,50) 2,57 N >0,25™
Haloperidol (max. 3 mg) 349 n. g. n.g. ~7,26 (22,51) 3,89™ N >0,25™

Behave-AD: Behavioral pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale: (Subskalen ,,aggressivity” / ,,activity disturbance®: Bereich 0-9), CMAI: Cohen-Mansfield Agitation Inventory (Bereich:
1-7), ITT: Intention to Treat, KI: Konfidenzintervall, MOSES: Multidimensional Obervation Scale for Older Subjects (Subskala ,,irritability*: Bereich
8-38), n. g.: nicht genannt, PP: Per Protokoll, RMBPC-frequency: Revised memory and behaviour problems checklist-frequency (Subskala ,,disruptive behaviour*: Bereich 0-32, modifizierte

dichotome Version: Bereich: 0-8), RRM: random regression model, SD: Standardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er

enthalt keine Informationen tiber die Grof3e des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: falls nicht anders genannt: Unterschied in der mittleren Differenz Postbaseline — Baseline

c: hohe Werte = mehr Auffilligkeiten

d: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese ZielgroBe, genannt

e: nach Adjustierung fiir Baselinewert, Angehorigengeschlecht, Ethnie und Beziehung

f: bezieht sich auf Differenz der (adjustierten) Postbaselinewerte

g: Kovarianzanalyse mit Baselinewert, Angehorigengeschl., Ethnie, Beziehung als Kovariaten

h: eigene Berechnung

i: Kovarianzanalyse der Postbaselinewerte mit dem Baselinewert als Kovariate
j: Interaktion Gruppe x Zeit

k: Interaktion Gruppe x Zeit (Baseline, 3, 5 Monate)

1: baselineadjustierter Wert

m: Mann-Whitney-U-Test mit Holm-Adjustierung fiir Multiplizitat
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Depressivitit

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Die Verdnderung depressiver Symptome wurde in 2 Studien fiir einen Beobachtungszeitpunkt
von 12 und / oder 6 Monaten untersucht. Wahrend bei McCallion 1999a keine Unterteilung in
primdre und sekundire Zielgrofen erfolgte, war in der Studie Teri 2003 die kombinierte
Intervention aus Angehorigentraining und Patientenfitnesstraining spezifisch auf eine
Verbesserung in (u. a.) dieser ZielgroBBe ausgerichtet. Erfasst wurden Veridnderungen in der
Auftretenshiufigkeit depressiver Symptome mit einer Subskala der MOSES (McCallion 1999a)
und in Bezug auf den Schweregrad mit der CSDD (Teri 2003; Tabelle 35).

In McCallion 1999a zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des
Angehorigentrainings (Besuchsprogramm) gegeniiber der routineversorgten
Wartekontrollgruppe (Interaktion Gruppe x Zeit: p = 0,001). Bei Teri 2003 wurde kein Effekt der
kombinierten Intervention (Angehorigentraining und Fitnesstraining fiir Patienten) im Vergleich
zu einer routineversorgten Gruppe beobachtet, weder zum Zeitpunkt von 6 Monaten (p = 0,892;
eigene Berechnung) noch nach 12 Monaten (p = 0,905; eigene Berechnung). Eine Meta-Analyse
erschien aufgrund der unterschiedlichen Ausgestaltung der Intervention (Teri 2003: zusétzlich
Fitnesstraining fiir Patienten) nicht sinnvoll.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
In den Studien wurden keine Daten zu Depressivitit (allein) erhoben.
Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

In den Studien mit aktiver (nichtmedikamentdser oder medikamentdser) Behandlung wurden
keine Daten zu Depressivitit (allein) erhoben.

Angehorigentraining: Zusammenfassung zu Depressivitit: Aus einer Studie lassen sich
Hinweise auf einen positiven Effekt eines Angehorigentrainings (Besuchsprogramm) gegeniiber
einer Routineversorgung (Wartekontrollgruppe) auf die depressive Symptomatik der Patienten
ableiten (McCallion 1999a). Die Ergebnisse einer weiteren Studie zeigen hingegen keinen Effekt
der kombinierten Intervention (Angehorigentraining und Patientenfitnesstraining, Teri 2003) im
Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe. Insgesamt gibt es somit Hinweise dafiir, dass
durch ein Angehorigenbesuchsprogramm, wie in McCallion 1999a konzipiert, die depressive
Symptomatik von im Pflegeheim untergebrachten Demenzpatienten positiv beeinflusst werden
kann. Fiir den Vergleich mit einer inaktiven oder aktiven Behandlung sind keine
(interpretierbaren) Daten vorhanden.
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Tabelle 35: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Depressivitét

Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Differenz
Endpunkt Mittelwert zu
Zeitpunkt / Mittelwert Postbaseline  p,qeline
Studie Auswertungsprinzip N®  Baseline (SD) (SD) (SD) Differenz® (95 %-KI)  Richtung p-Wert®

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Mc Besuchsprogramm MOSES: 32@ 19,2 (7,3) 20,0 (10,1) n.g.
Callion ,.depression‘“®
1999a  Routineversorgung (WKG) 6 Monate/ 349 14,6 (6,0) 24,1 (16,8) n.g. 4,1 2 0,001®
RRM ohne ITT
Teri RDAD-Programm CSDD® 62 n. g® 6,4 (3,8) n.g.
2003 6 Monate/OC
Routineversorgung 64 n. g 6,5 (4,4) n. g —0,1" (1,55, 1,35)" 2 0,892"
RDAD-Programm CSDD® 57 n. g 7,0 (4,5) n. g.
12 Monate/OC
Routineversorgung 58 n. g.® 7,1 (4,5) n. g. —0,1°" (~1,76; 1,56)" 2 0,905“"

CSDD: Cornell Depression in Dementia Scale (Bereich 0-38), ITT: Intention to Treat, KI: Konfidenzintervall, MOSES: Subskala ,,depression®: Multidimensional Obervation
Scale for Older Subjects-depression (Subskala ,,depression‘: Bereich 8-37), n. g.: nicht genannt, OC: Observed Cases, PP: Per Protokoll, RDAD: Reducing Disability in
Alzheimer Disease, RRM: random regression model, SD: Standardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verédnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die Gréfe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: falls nicht anders genannt: Unterschied in der mittleren Differenz Postbaseline — Baseline
c: hohe Werte = grofere Beeintrichtigung

d: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese Zielgrofe, genannt

e: eigene Berechnung

f: bezieht sich auf die Differenz der Postbaselinewerte; diese ist moglicherweise wenig
aussagekriftig, da sich Baselinewerte der randomisierten Patienten unterscheiden

g: Interaktion Gruppe x Zeit

h: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Abweichung in
der Fallzahl

i: bezieht sich auf die Differenz der Postbaselinewerte; Baselinewerte der
randomisierten Patienten vergleichbar: 5,7 (3,9)/5,8 (4,5) bein=76/n =77
(Prif- / Kontrollgruppe)
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5.3.1.3 Kognitive Leistungsfihigkeit

Insgesamt 4 Studien machen (interpretierbare) Angaben zur kognitiven Leistungsféhigkeit der
betroffenen Patienten nach 4 bis 12 Monaten, wobei hierzu (u. a.) jeweils der MMSE
verwendet wurde.

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In Ostwald 1999 wurden als einzige Studie mit einer routineversorgten Wartekontrollgruppe
(interpretierbare) Daten zur kognitiven Leistungsfahigkeit fiir einen Zeitraum von 5 Monaten
berichtet (Tabelle 36). Der MMSE wurde allerdings im Sinne der Studienhypothese nicht als
relevante Zielgrofle betrachtet. Dies begriindet moglicherweise fehlende Angaben zu
Mittelwerten und Unterschieden zwischen den Gruppen bzw. die Nichttestung eines groB3en
Anteils an Patienten. In einer der beiden Studienpublikationen [91] sind Ergebnisse im
MMSE berichtet, jedoch beziehen sich diese Angaben auf einen Anteil von lediglich etwa
65 % der urspriinglich eingeschlossenen Patienten und sind somit im Folgenden nicht
dargestellt. Die Angaben lassen allerdings auf eine Tendenz zugunsten der Gruppe mit
Angehorigentraining schlieBen. Angaben zur statistischen Signifikanz (allerdings keine zu
durchschnittlichen =~ MMSE-Werte) sind fiir eine  vergleichsweise  komplette
Patientenpopulation (etwa 80 % der randomisierten Patienten) verfiigbar: Fiir Patienten in
beiden Gruppen wird berichtet, dass die kognitive Leistungsfdhigkeit im Laufe von 5
Monaten kontinuierlich abnahm, sich jedoch zum Nachbeobachtungszeitpunkt keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen lieBen (p = 0,282).

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

In Davis 2004 schnitten Patienten in der Gruppe mit Angehorigentraining nach 6 Monaten
tendenziell schlechter ab im MMSE als Patienten, deren Angehorige lediglich unterstiitzende
Telefongespréche fiihrten. Eine Signifikanzpriifung wurde nicht vorgenommen. Die Patienten
der Angehdrigentrainings-Gruppe zeigten zu Studienbeginn deutlich bessere MMSE-Werte
(> 0,5 SD), wihrend nach etwa 6 Monaten keine statistisch signifikanten Unterschiede mehr
zwischen den Gruppen bestanden (p = 0,745; eigene Berechnung; Tabelle 36). Die Tendenz
zum Vorteil bzw. geringeren Nachteil der Kontrollgruppe konnte zum Teil durch eine
Regression zur Mitte erklérbar sein.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung
— Vergleich mit einer nichtmedikamentésen Behandlung
In Perren 2006 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Kognition

zwischen Patienten aus einer Gruppe mit Angehdrigentraining und einer Gruppe mit einem
kognitiven Training nach 12 Monaten (p = 0,445; eigene Berechnung; Tabelle 36).
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— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Auch in Teri 2000 zeigte sich nach einem Zeitpunkt von 4 Monaten kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit Angehdrigentraining und den beiden
Kontrollgruppen (Placebomedikation bzw. Haloperidol) (p > 0,25; Tabelle 36).

Angehorigentraining: Zusammenfassung zur kognitiven Leistungsfihigkeit: Unabhdngig
von der Art der Vergleichsgruppe lassen sich weder Hinweise auf einen giinstigen noch auf
einen ungiinstigen Effekt eines Angehorigentrainings in Bezug auf die kognitive
Leistungsfihigkeit ableiten.
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Tabelle 36: Angehorigentraining: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit

23.06.2008

Mittel- Unterschied zu Kontrolle
Endpunkt wert Mittelwert Mittlere
Zeitpunkt / Baseline  Postbaseline Differenz zu Differenz®

Studie Auswertungsprinzip N® (SD) (SD) Baseline (SD) (95 %-KI) Richtung p-Wert®

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Ost- Minnesota Family MMSE®© 60¥ n. g n. g n. g

wald  Workshop 5 Monate/PP

1999
Routineversorgung (WKG) 349 n. g. n. g n. g n. g 7 0,282

Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Davis AT (Hausbesuche) MMSE®© 18 18,8(6,0) 11,9 (7.8) n. g

2004 6 Monate/OC _

,Freundliche* 16  13,8(7,0) 12,8 (8,5) n. g. -0,9%¢ N 0,7450%
Telefongespriche (—6,59; 4,79)0¢

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)

Perren AT, Spaziergénge fiir MMSE®© 51 n. g 19,9 (6,03) n. g.

2006  Patienten 12 Monate/PP
Instruktion zur 48 n. g® 18,9 (6,94) n. g. Lo 2 0,445
Durchfiihrung eines (-1,59; 3,59)%V
Gedéchtnistrainings

Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Teri AT MMSE®© 41 n. g. n. g -0,05 (2,58)

2000 4 Monate/ITT A
Placebomedikation 36 n. g n. g 0,28 (3,35) 0,237 72 > 0,259
Haloperidol (max. 3 mg) 34 n. g n. g. -0,61 (2,69) 0,56" 2 > 0,259

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Angehorigentraining: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfihigkeit (Fortsetzung)

AT: Angehérigentraining, GT: Gedéchtnistraining, ITT: Intention to Treat, KI: Konfidenzintervall, MMSE: Mini Mental State Examination (Bereich 0-30), n. g.: nicht
genannt, OC: Observed Cases, PP: Per Protokoll, SD: Standardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthélt keine Informationen tiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: falls nicht anders genannt: bezogen auf Unterschied in der mittleren Differenz Postbaseline — Baseline

c: hohe Werte = geringere Beeintrichtigung

d: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese ZielgroBe, genannt

e: vermutlich bezogen auf Differenz der Postbaselinewerte; die Angabe stammt aus der zeitlich spéteren Publikation [90].

f: eigene Berechnung

g: Bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte; diese ist moglicherweise wenig aussagekriftig, da sich Baselinewerte der randomisierten Patienten unterscheiden.
h: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Abweichung in der Fallzahl

i: Bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte. Ausgangswerte der randomisierten Patienten etwa vergleichbar: 21,9 (4,33)/20,6 (5,20) bei n = 65/n = 63 (Priif-/
Kontrollgruppe)

j: Mann-Whitney-U-Test mit Holm-Adjustierung fiir Multiplizitat
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5.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitét der Patienten berichtet eine Studie (Teri 2003) zu
2 (fuir diesen Bericht relevanten) Beobachtungszeitpunkten (6 und 12 Monate)
(interpretierbare) Ergebnisse. Zur Anwendung kamen 2 Subskalen des SF-36 (,,physical
functioning® und ,,physical role functioning®), wobei lediglich fiir die letztere Werte berichtet
wurden. Erfasst wird mit dieser Subskala insbesondere die Fédhigkeit des Ausfithrens von
alltdglichen Tétigkeiten im Beruf oder zu Hause. Das ebenfalls in dieser Studie eingesetzte
Lebensqualitdts-Messinstrument  ,,Sickness Impact Profile® (SIP) ist nicht fiir
Demenzpatienten validiert (Quelle: www.proqolid.org) und daher nicht mitaufgefiihrt.

Tabelle 37: Angehorigentraining: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

. Mittel-  Mittl. Unterschied zu Kontrolle
Mittel-  yer¢ Diff.
Endpunkt wert Post- zu
Zeitpunkt / Base- base- Base-
Auswer- line line line Differenz  Rich-
Studie tungsprinzip N(a) (SD) (SD) (SD) (95 %-KI) tung p-Wert

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Teri RDAD- SF-36: 62 n.g© 64,9 n g
2003 Programm ,,physical role (36,1)
functioning*“®
Routine- 6 Monate/OC 64  n.g.© 60,9 n.g. 4,0 20,5299
Versor- (35,0) (8,54,
gung 16,54)“9
RDAD- SF-36: 57 n.gl 68,9 n. g
Programm ,,physical role (32,8)
functioning“®
Routine- 12 Monate/ 58  n.g. 62,1 n g 6,89 2 0,305
versor- oC (37,8) (-6,28;
gung 19,88)9

n. g.: nicht genannt, OC: Observed Cases, RDAD: Reducing Disability in Alzheimer Disease, SF-36: Subskala
,»physical role functioning™ (Bereich 0—100)

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen
tiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: hohe Werte = bessere Lebensqualitit

c: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Abweichung in der Fallzahl

d: eigene Berechnung

e: bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte; Ausgangswerte der randomisierten Patienten vergleichbar:
62,2 (36,6) / 67,9 (35,1) bei n = 76/n = 77 (Prif-/Kontrollgruppe)
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Weder nach 6 noch nach 12 Monaten zeigte sich ein Effekt der kombinierten Intervention aus
Angehorigen- und Patientenfitnesstraining (p = 0,529 und p = 0,305; eigene Berechnung;
Tabelle 37).

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur Zielgrofle ,,gesundheitsbezogene
Lebensqualitét™ vor.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur Zielgrofle ,,gesundheitsbezogene
Lebensqualitét™ vor.

Angehorigentraining: Zusammenfassung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit: Aus
der einzigen Studie, in der die Lebensqualitiit der Patienten untersucht wurde (Teri 2003),
ldsst sich weder ein Hinweis auf einen giinstigen noch auf einen ungiinstigen Effekt der
Kombination aus Angehdrigentraining und Patientenfitnesstraining im Vergleich zu einem
Vorgehen (ohne eindeutig definierte) Behandlung ableiten. Keine (interpretierbaren) Daten
liegen vor fiir den Vergleich mit einer inaktiven oder aktiven Behandlung.

5.3.1.5 Notwendigkeit einer vollstationiiren Pflege (Institutionalisierung)

Ergebnisse zu dieser Zielgrofe sind insofern mit Vorsicht zu interpretieren, als Patienten, die
aus anderen Griinden die Studie abbrachen (z.B. Todesfille, Verschlechterung des
Gesundheitszustandes, mangelnde Compliance) unter Umstdnden nicht beziiglich der
interessierenden ZielgroBe Heimeinweisung beobachtet werden konnten. So ist vorstellbar,
dass fiir einige Patienten, die zum Beobachtungszeitpunkt als nicht ins Heim {ibergesiedelt
klassifiziert wurden, zu einem spéteren Zeitpunkt vollstationdre Pflege notwendig wurde bzw.
geworden wire. Moglicherweise ist dies besonders in den Studien problematisch, in denen
Informationen zu dieser Zielgrofe lediglich im Rahmen der Griinde fiir einen Studienabbruch
erldutert wurden. Zudem besteht wegen der fehlenden (Mdglichkeit zur) Verblindung das
Problem, dass das Wissen um die Interventionsgruppe die Entscheidung fiir eine
Ubersiedlung oder Uberweisung in ein Pflegeheim beeinflussen kann. Auch dies kann in der
Folge zu einer Verzerrung der Ergebnisse fithren.

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

5 Studien berichten (interpretierbare) Daten zur Pflegeheimeinweisung nach 4, 6 und 12
Monaten sowie nach bis zu 17 Jahren (Tabelle 38). In 3 dieser 5 Studien erfolgte eine
Erhebung im Rahmen der Studienabbrecher, in Belle 2006 und Mittelman 2006 war die
Ubersiedlung in ein Pflegeheim als primirer Studienendpunkt definiert. In allen 5 Studien
zeigte sich ein leichter Vorteil des Angehdrigentrainings, d. h., es siedelten vergleichsweise
weniger Patienten in ein Pflegeheim tiber, wenn deren Angehorige ein Training erhielten.
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Mittelman 2006 ist die einzige aufgefundene Studie zum Angehdrigentraining, in der eine
jahrelange fortwdhrende Unterstiitzung der Angehdrigen in Form von telefonischen
Gespriachen angeboten wurde. Zudem waren fiir alle Studienteilnehmer Angaben dariiber
verfligbar, ob sie in der Zwischenzeit in ein Heim iibergesiedelt waren oder weiterhin zu
Hause wohnten. Lasst man die relativ zur GruppengroBe geringe Anzahl von 2 Patienten in
der Kontrollgruppe, die bereits zu Beginn der Studie in einem Pflegeheim wohnten,
unberiicksichtigt, so zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit des Angehdrigentrainings
gegeniiber einer Kontrollgruppe, die Information und Beratung nur auf Nachfrage erhielt: Die
Intervention konnte eine [Institutionalisierung im Mittel um etwa 18 Monate (Median)
verzogern, das Risiko einer Institutionalisierung war in der Gruppe ohne Angehdrigentraining
etwa um den Faktor 1,4 erhoht (Hazard Ratio nach Kontrolle von Kovariaten: 0,72;
p =0,025). Zu beriicksichtigen ist jedoch die Anzahl der Todesfille, die in der Priif- im
Vergleich zur Kontrollgruppe hoher lag, sich allerdings nicht statistisch signifikant
unterschied (40 vs. 33 %; p = 0,15; vgl. Abschnitt 5.3.1.6). So bleibt unklar, inwieweit die bis
dahin verstorbenen Patienten unter anderen Umstinden moglicherweise auch in ein
Pflegeheim iibergesiedelt wiren. Diese potenzielle Konfundierung wurde in einer gesonderten
Auswertung mit Beriicksichtigung der Mortalitéit als konkurrierendes Ereignis (,,competing
risks“~-Analyse) iiberpriift. Die Ergebnisse dieser Auswertung deuten daraufhin, dass der
Effekt durch die Auswertung mit informativer Zensierung nicht iiberschitzt wird (geringere
Unterschiede als in der Auswertung mit konkurrierenden Ereignissen; univariate Analyse
ohne Kontrolle von Kovariaten). Beriicksichtigt man zusitzlich das zu Baseline
unterschiedliche Bediirfnis der Angehorigen nach einer Pflegeheimeinweisung der zu
betreuenden Patienten (Priifgruppe: 51,7 %, Kontrollgruppe: 31,0 %; p=0,02), so ist der
Trainingseffekt vermutlich als noch gravierender einzuschitzen. Beziiglich der Hdufigkeit von
ins Heim iibergesiedelten Patienten zeigte sich allerdings kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied, sondern lediglich eine leichte Tendenz zugunsten des
Angehorigentrainings gegeniiber der Gruppe mit Routineversorgung (49 vs. 55 %; p = 0,233;
eigene Berechnung).

Die 4 weiteren Studien konstatieren keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Priif- und Kontrollgruppe. In Belle 2006 fand sich laut der zeitlich friiheren
Studienpublikation [71] keine auffillige Haufung in einer der beiden Gruppen. Es siedelten je
Gruppe insgesamt etwa 7 % der Patienten in ein Pflegeheim um (Chi*-Test: p = 0,911; eigene
Berechnung).” In Hébert 2003 fillt auf, dass zum Beobachtungszeitpunkt von 4 Monaten
insgesamt relativ viele Patienten in ein Pflegeheim iibergesiedelt waren. Dies ist
moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass als Einschlusskriterium eine moderate bis hohe
Belastung der pflegenden Angehorigen gefordert war. Im Vergleich mit der unbehandelten

? In einer weiteren Studienpublikation [70] finden sich numerisch andere Angaben zu dieser ZielgroBe, aus
denen ebenfalls nicht auf einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied, aber auf eine leichte Tendenz
zugunsten des Angehdrigentrainings im Vergleich mit der routineversorgten Gruppe geschlossen werden kann
(Priifgruppe: 4,3 %, Kontrollgruppe: 7,2 %; RR: 0,60; [95 %-KI: 0,32; 1,15; eigene Berechnung]; p = 0,118).
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Kontrollgruppe brachen weniger Patienten aus der Angehdrigentrainingsgruppe aufgrund der
Ubersiedlung in ein Pflegeheim die Studie ab (RR: 0,71; [95 %-KI: 0,34; 1,48]; Chi*-
Test: p=0,358; eigene Berechnung). Allerdings ist dieses Ergebnis mit Vorsicht zu
interpretieren, da 14 Patienten schon vor Beginn der Intervention aus nicht ndher genannten
Griinden ausschieden. Den Studienpublikationen ist nicht eindeutig zu entnehmen, zu welcher
Gruppe die Patienten randomisiert wurden, indirekt ldsst sich aber vermuten, dass diese
Patienten der Priifgruppe zugeteilt waren. Berechnet man die Institutionalisierungsrate ohne
Einbezug dieser Patienten, erhoht sich die Rate in der Priifgruppe von 13 auf 15 % mit der
Folge eines noch geringfiigigeren Vorteils gegeniiber der Kontrollgruppe. Beriicksichtigt man,
dass statistisch signifikant mehr Angehorige aus der Priifgruppe zu Studienbeginn den
Wunsch nach einer Heimunterbringung (,,desire to institutionalize*) der Demenzerkrankten
duBerten, fillt das Ergebnis aber wieder tendenziell zugunsten der Priifgruppe aus. In Teri
2005 siedelten innerhalb eines Zeitraums von 6 Monaten 2 % der Patienten der
Angehorigentrainingsgruppe und 6 % der Patienten aus der routineversorgten Kontrollgruppe
in ein Pflegeheim um. Bei Teri 2003 bestand keine auffillige Haufung in einer der beiden
Interventionsgruppen.

Eine Meta-Analyse wurde mit 3 Studien (Belle 2006, Hébert 2003, Teri 2005) durchgefiihrt.
Mittelman 2006 wurde wegen der sehr viel lingeren Beobachtungsdauer und Teri 2003
aufgrund  der  inhaltlich  unterschiedlichen = Ausgestaltung  der  Intervention
(Angehorigentraining und Patientenfitnesstraining) nicht einbezogen. Die Meta-Analyse zeigt
keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf die Anzahl an Heimeinweisungen
(Modell mit zufilligen Effekten, RR: 0,87; [95 %-KI: 0,56; 1,34]; p=0,520; =0 %;
Abbildung 5). Ein Einbezug von Mittelman 2006 fiihrt zu einem vergleichbaren Ergebnis.

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Institutionalisierungen innerhalb von 4-6 Monaten
Distanzmal3: RR

Studie Behandlung Kontrolle RR (zufallige Effekte) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Belle 2006 23/323  22/319 —— 60.78 1.03 [0.59, 1.81]
Hebert 2003 11/86 13/72 — 35.32  0.71 [0.34,1.48]
Teri 2005 1/47 3/48 3.89 0.34 [0.04,3.16]
Gesamt (95%-KI) 35/456  38/439 f 100.00 0.87 [0.56, 1.34]

0.03 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 30.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.33, df=2 (p=0.514), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.64 (p=0.520), tau?=0.000

Angaben beziehen sich bei Belle 2006 auf alle 3 untersuchten ethnischen Gruppen (Gesamtstichprobe); es
wurden Daten aus der zeitlich fritheren Publikation [71] verwendet.

Abbildung 5: Angehorigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-Analyse
zur Notwendigkeit einer vollstationiren Pflege (Institutionalisierungshiufigkeit)
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Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsgruppen zeigte sich fiir
die Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege in Burgio 2003 zu einem Zeitpunkt von 6
Monaten unter Einbezug aller 3 ethnischen Gruppen (Fisher’s exakter Test: p = 0,718; eigene
Berechnung).

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentésen Behandlung

In den beiden Studien zum Vergleich mit einem unspezifischen Angehorigentraining (Farran
2004) und mit einem kognitiven Training (Perren 2006) waren Informationen sowohl in
bindrer (Haufigkeit) als auch stetiger Form (Zeit bis zur Institutionalisierung) verfiigbar.

Zum Zeitpunkt von 18 Monaten siedelten in Farran 2004 (laut Grafik in der
Studienpublikation) vergleichsweise mehr Patienten aus der Angehorigentrainingsgruppe im
Vergleich zu der Informations- und Unterstiitzungsgruppe in ein Pflegeheim iiber. Eine
Signifikanzpriifung wurde nicht vorgenommen. In Bezug auf die Zeit bis zur Ubersiedelung
lieB sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsgruppen
(p > 0,75) beobachten. In Perren 2006 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem Angehdrigentraining und dem kognitiven Training nach 24 Monaten
(Institutionalisierungsrate: Chi*-Test: p=0,789, eigene Berechnung; Zeit bis zur
Institutionalisierung: Chi*-Test: p = 0,91). Eine quantitative Zusammenfassung beider Studien
war aufgrund der unterschiedlichen Arten von Vergleichsinterventionen nicht sinnvoll
durchfiihrbar. Zudem fehlen fiir Farran 2004 Angaben zu Haufigkeiten und Effektschitzern.

— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Aus Teri 2000 liegen keine (interpretierbaren) Daten zur ZielgroBe ,,Notwendigkeit einer
vollstationdren Pflege* vor.

Angehorigentraining: Zusammenfassung zur Notwendigkeit einer vollstationiren Pflege
(Institutionalisierung): Die Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten)
Behandlung liefern letztlich keinen Hinweis auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines
Angehorigentrainings im Hinblick auf die Institutionalisierungshdufigkeit iiber eine
mittelfristige Zeitspanne (4 bis 6 Monate). Eine Studie (Mittelman 2006) liefert jedoch
Hinweise dafiir, dass durch ein Angehdrigentraining die Zeit bis zur Ubersiedlung in ein
Pflegeheim iiber eine langfristige Zeitspanne betrachtet (bis zu 17 Jahren) herausgezégert
werden kann. Das Angehorigentraining in dieser Studie zeichnete sich durch eine

vergleichsweise intensive Betreuung von Angehdrigen und Patienten in der Priifgruppe aus.
In den Studien mit einer inaktiven oder aktiven Behandlung finden sich weder Hinweise
zugunsten noch zuungunsten eines Angehorigentrainings. Keine (interpretierbaren) Daten
liegen zum Vergleich mit Haloperidol vor.
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Tabelle 38: Angehorigentraining: Ergebnisse zur Notwendigkeit einer vollstationiren Pflege (Institutionalisierung)

L. Institutionalisierungsrate Zeit bis Zeit bis Institutionalisierung
Institutio- Unterschied zu Kontrolle Institutio- Unterschied zu Kontrolle
Beob- nalisie- nalisierung
) achtungs ® rung Differenz in % Median Differenz in
Studie dauer N N (%) (95 %-KI)  Richtung p-Wert (SD) % (95 %-KI) Richtung p-Wert
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Belle AT 6 Monate 323 23 (7)©
2006® ’ »
Routineversorgung 319 22(ND9 02 RR: 1,03 N 0,9117
(0,59; 1,81)
Hébert Psychoedukation 4 Monate 86 11 (13)
2003 ’ » »
Empfehlung von 72 13(18)  —5“RR: 0,719 2 0,358
Unterstiitzungstreffen (0,34; 1,48)(d)
Mittel- Beratung + biszu 17 203 99 (49) Median:
man Unterstiitzung Jahre 1766 (n. g.)
2006 Tage!”
Routineversorgung 203 111(55) —6RR: 0,89 ” 0,233 Median: 557 (n. g.) 2 0,025
(0,74 1,08)“¢ 1209 (n. g.)  Tage™ (etwa
Tage™ 18 Monate);
HR®™: 0,72
(0,54; 0,96)
Teri STAR 6 Monate 47 1(2)
2005
Routineversorgung 48 3(6) —4 % n.s.
Teri RDAD-Programm 24 76 21 (28)
2003 Monate ’ .
Routineversorgung 77 22 (29) —1: RR: 2 0,897
0,97 (0,58;
1,61)7
(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 154 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

Tabelle 38: Angehorigentraining: Ergebnisse zur Notwendigkeit einer vollstationiren Pflege (Institutionalisierung) (Fortsetzung)

L Institutionalisierungsrate Zeit bis Zeit bis Institutionalisierung
Institutio- Unterschied zu Kontrolle Institutio- Unterschied zu Kontrolle
Beob- nalisie- nalisierung
) achtungs @ ruzlg Differenz in % p- Median Differenz in

Studie dauer N N (%) (95%-KI)  Richtung Wert (SD) % (95 %-KI) Richtung p-Wert
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Burgio AT 6 Monate 70 5(7)
20039 » ,

Minimale Unterstiitzung 70 3(4) 3@. N 0,718

RR: 1,67

0,41; 6,71)@

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining)

Farran AT 18 154 n. g© n. g.

2004 Monate
Information und 141 n. g.© n. g. N n. g n. g. n. g n. g >0,75
Unterstiitzung

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)

Perren AT, Spaziergénge fiir Pat. 24 64 12(19) n. g.

2006 Monate
Instruktion zur Durchfg. 63  1321)  -2“RR:0,917 2 0,789 n.g. n.g. 2 0,91
eines Gedéchtnistrainings (0,45; 1,84)”

AT: Angehorigentraining, HR: Hazard Ratio, n. g.: nicht genannt, n. s.: nicht statistisch signifikant, RDAD: Reducing Disability in Alzheimer Disease, RR: Relatives Risiko, STAR: Staff Training in Assisted
Living Residences
Der Pfeil stellt dar, ob die Verdnderung ein Vorteil () oder Nachteil () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die Grofe des Effektes.

a: Anzahl randomisierter Patienten e: ZielgroBe war kein Studienendpunkt, sondern wurde im Rahmen der Studienabbrecher erfasst
b: In die Auswertung wurden alle 3 in die Studie eingeschlossenen ethnischen Gruppen einbezogen. f: aus Graphik entnommen

c: Vermutlich Anzahl Ereignisse; aufgrund der vergleichsweisen kurzen Studiendauer von 6 Monaten g: Ergebnisse aus der Analyse nach bis zu 8 Jahren: RR fiir Heimeinweisung 0,67 (95 %-KI: 0,47-
und des Aufwands einer Heimunterbringung kann vermutet werden, dass die Anzahl der Ereignisse der 0,96; p=0,03)

Anzahl der Patienten mit Ereignis entspricht. h: nach Kontrolle von Kovariaten

d: eigene Berechnung; Chi*-Test i: eigene Berechnung; Fisher’s exakter Test
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5.3.1.6 Mortalitit

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Aus 5 der 8 Studien (Belle 2006, Hébert 2003, Mittelman 2006, Teri 2005, Teri 2003) liegen
(interpretierbare) Daten zur Anzahl verstorbener Patienten fiir einen Zeitraum von 4 Monaten
(Hébert 2003) bis zu 17 Jahren (Mittelman 2006) getrennt fiir die Interventionsgruppen vor
(Tabelle 39). In Belle 2006 wurden dezidierte Bemiihungen unternommen neben der
Wirksamkeit auch mogliche schddliche Wirkungen des Angehorigentrainings zu ermitteln.
Hierzu wurden unterschiedliche Aspekte apriori definiert, die im Verlauf der
Studiendurchfiihrung systematisch erhoben wurden, u. a. die Mortalitit der Patienten. In den
weiteren Studien war die Mortalitdt nicht explizit als Studienendpunkt definiert, sondern war
als Grund fiir das Ausscheiden von Patienten aus der Studie angegeben. In Mittelman 2006
lag die Mortalitdtsrate nach etwa 17 Jahren in der Priifgruppe leicht iiber derjenigen in der
Kontrollgruppe (40 vs. 33 %), allerdings ohne statistische Signifikanz zu erreichen (RR: 1,21;
[95 %-KI: 0,93; 1,56], p=0,150; eigene Berechnung; Abbildung 6). Es muss beriicksichtigt
werden, dass fiir ins Pflegeheim iibergesiedelte Patienten keine Daten vorliegen. Dies betrifft
aus Priif- und Kontrollgruppe jeweils 49 % und 55 % der Patienten, sodass vermutet werden
kann, dass das Angehorigentraining keinen relevanten nachteiligen Effekt auf die Mortalitét
hatte. Bei Hébert 2003 verstarb iiber einen Beobachtungszeitraum von 4 Monaten 1 Patient
aus der Kontrollgruppe, keiner aus der Priifgruppe. In Teri 2005 wird berichtet, dass es keine
Todesfille gab. In Belle 2006 und Teri 2003 wurde keine auffillige Haufung in den
Interventionsgruppen beobachtet. Eine Meta-Analyse der Studien Belle 2006 und Hébert 2003
zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied (Modell mit zufédlligen Effekten, RR: 1,04;
[95 %-KI: 0,60; 1,79]; p=0,902; =0 %). Die weiteren Studien wurden nicht einbezogen,
weil kein Patient verstarb (Teri 2005), die Patienten wesentlich ldnger beobachtet wurden
(Mittelman 2006) oder die Intervention inhaltlich nicht vergleichbar erschien (Teri 2003).

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Todesfalle innerhalb von 4-6 Monaten
Distanzmal: RR

Studie Behandlung Kontrolle RR (zuféllige Effekte) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Belle 2006 24/323  22/319 + 97.03 1.08 [0.62, 1.88]
Hebert 2003 0/86 1172 < 2.97 0.28 [0.01,6.76]
Gesamt (95%-Kl) 24/409  23/391 + 100.00 1.04 [0.60, 1.79]

0.03 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 30.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.67, df=1 (p=0.413), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.12 (p=0.902), tau?=0.000

Fiir Belle 2006 wurden Daten aus der zeitlich fritheren Publikation [71] verwendet.

Abbildung 6: Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-Analyse
zur Mortalitét
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Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur Zielgrofe ,,Mortalitdt™ vor.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentésen Behandlung

Bei Perren 2006 war Mortalitdt als relevanter Studienendpunkt definiert. Die Mortalititsraten
nach 24 Monaten fielen in der Priifgruppe hoher aus als in der Gruppe mit kognitivem
Training (19 vs. 13 %), unterschieden sich aber nicht statistisch signifikant voneinander
zwischen den Gruppen (RR: 1,45; [95 %-KI: 0,64; 3,32]; Chi*-Test: p=0,369; eigene
Berechnung).

— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)
In Teri 2000 finden sich keine (interpretierbaren) Angaben zur ZielgroB3e ,,Mortalitét™.

Angehdorigentraining: Zusammenfassung zur Mortalitiit: Aus den Studien mit unbehandelter
Kontrollgruppe lassen sich keine Hinweise zugunsten oder zuungunsten eines
Angehorigentrainings ableiten. Im Vergleich zu einem kognitiven Training (Perren 2006)
kann ebenfalls kein Hinweis auf einen ungiinstigen oder ungiinstigen Effekt eines
Angehdrigentrainings abgeleitet werden. Keine (interpretierbaren) Daten liegen fiir den
Vergleich mit einer inaktiven oder medikamentosen Behandlung vor.

5.3.1.7 Unerwiinschte Ereignisse

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

5 Studien machen Angaben zum (Nicht-)Auftreten von unerwiinschten Ereignissen in einem
Studienzeitraum von 6 Monaten bis zu etwa 17 Jahren (Tabelle 39).

In Belle 2006 erfolgte eine dezidierte Erfassung der unerwiinschten Wirkungen {iber den
Studienzeitraum von 6 Monaten. In diesem Zusammenhang wurden 4 unerwiinschte
Wirkungen unterschieden, von denen 2 im vorliegenden Bericht als patientenrelevante
ZielgroBe definiert wurden (Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege und Mortalitét; siche
entsprechende vorangegangene Abschnitte). Weiterhin wurden Krankenhauseinweisungen
und die Notaufnahme von Patienten erfasst. Krankenhauseinweisungen waren in der
Angehorigentrainingsgruppe statistisch signifikant hiufiger als in der routineversorgten
Kontrollgruppe (82 vs. 29; Vergleich zweier Poisson-Verteilungen; bedingter exakter Test:
p <0,001; eigene Berechnung). Auch im Hinblick auf die Aufnahme in die Notfallambulanz
(,,emergency room visit®) zeigte sich eine statistisch signifikante Erhhung in der Priifgruppe
(24 vs. 3; Vergleich zweier Poisson-Verteilungen; bedingter exakter Test: p <0,001; eigene
Berechnung). In Mittelman 2006 wird berichtet, dass — ausgenommen von Todesfédllen — in
keiner der beiden Interventionsgruppen unerwiinschte Ereignisse auftraten. In McCallion
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1999a wurden gezielt mechanische Fixierungen erfasst, wobei kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Interventionsgruppen diesbeziiglich festgestellt wurde (1,6
vs. 1,3 pro Woche; t-Test: p = 0,489, sofern keine fehlenden Werte; eigene Berechnung). Es
bleibt zudem unklar, wie viele Patienten betroffen sind. Fiir die Studien Teri 2005 und Teri
2003 wird berichtet, dass kein Unterschied zwischen den Gruppen vorlag. In Teri 2005 wurde
aber erginzend hierzu von einer hoheren Rate an Krankenhauseinweisungen in der Gruppe
mit Angehdrigentraining gegeniiber der Routineversorgung (19 vs. 4 %) berichtet. Der
Gruppenunterschied ist statistisch signifikant (Chi*-Test: p=0,023; eigene Berechnung).
Hierzu sei allerdings angemerkt, dass laut Studienpublikation keine dieser Einweisungen auf
die Intervention zuriickgefithrt wurde. Diese Schlussfolgerung wurde von den Autoren aber
nicht weiter erldutert. Zudem ist der Patientenfluss in der Studie nicht vollstindig
nachvollziehbar: In der Priifgruppe fehlen fiir einen Patienten, in der Kontrollgruppe fiir 2
Patienten Angaben zum Abbruchgrund. In Teri 2003 wurde ebenfalls kein schwerwiegendes
Ereignis in Zusammenhang mit der Intervention gesehen.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

In den Studien wurden keine (interpretierbaren) Daten zu unerwiinschten Ereignissen
berichtet.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentésen Behandlung
Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zu unerwiinschten Ereignissen vor.
— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

In der Studie Teri 2000 wurde der Anteil von Patienten mit 11 explizit benannten
unerwiinschten Ereignissen zum Zeitpunkt von 4 Monaten erfasst. Insgesamt berichteten laut
Angabe der Autoren weniger Patienten in der Gruppe mit Angehdrigentraining iiber 6
spezifische Nebenwirkungen, verglichen mit Patienten der 3 anderen Gruppen (Haloperidol,
Trazodon, Placebomedikation). Der Unterschied ist statistisch signifikant fiir 2 Symptome
(Gangstorungen  [,parkinsonian  gait“]: p<0,05 und Bewegungsverlangsamung
[,,bradykinesia“]: p < 0,01). Aufgrund der numerisch jeweils hochsten Werte zur prozentualen
Haufigkeit in der Haloperidolgruppe kann davon ausgegangen werden, dass dieser
Unterschied auch im Einzelvergleich beobachtet wiirde. Im Hinblick auf weitere Symptome
(z. B. Mundtrockenheit [,,dry mouth*], Schwindel [,,dizziness“], psychomotorische Unruhe
[,,akathesia“], Steifheit [, rigidity*], Benommenheit [,,drowsiness“], Tremor [,,tremor*],
Miidigkeit [,,fatigue*]) schnitt die Gruppe mit Angehdrigentraining numerisch jeweils besser
ab als die mit Haloperidol behandelte Gruppe. Kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen bestand hinsichtlich des Absonderns von Speicheltropfen (,,drooling*) und
Dyskinesie (,,dyskinesia®). Gegeniiber einer Gruppe mit Placebomedikation war der Vorteil
der Angehdrigentrainingsgruppe iiber alle Symptome hinweg weniger evident.
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Die Angehorigentrainings- und Placebomedikationsgruppe unterschieden sich zudem nicht
hinsichtlich Miidigkeit [,fatigue“]. In Bezug auf das Absondern von Speicheltropfen
(,,drooling®) war die Gruppe mit Placebomedikation numerisch im Vorteil. Eine eigene
Berechnung der Unterschiede zwischen einzelnen Interventionsgruppen erschien aufgrund
nicht ausreichend nachvollziehbarer Angaben in der Studienpublikation nicht zweckméaBig.
Bei der Interpretation der Ergebnisse muss aulerdem die vergleichsweise hohere Ausfallrate
in der Angehorigentrainingsgruppe (49 %) gegeniiber den ohnehin hohen Raten in der Gruppe
mit Placebomedikation (31 %) und Haloperidol (41 %) beriicksichtigt werden. Das fiihrt zu
einer antikonservativen Schitzung zugunsten des Angehdrigentrainings.

Angehérigentraining:  Zusammenfassung zu  unerwiinschten  Ereignissen:  Uber
unerwiinschte Ereignisse wurde in den Studien nur selten detailliert berichtet. In 2 der 4
Studien mit einer routineversorgten Kontrollgruppe wurden keine unerwiinschten Ereignisse
oder keine Unterschiede in der Auftretenshdufigkeit von unerwiinschten Ereignissen
beobachtet. 2 Studien (Belle 2006, Teri 2003) liefern Hinweise auf einen ungiinstigen Effekt
eines Angehorigentrainings in Bezug auf Krankenhauseinweisungen der Patienten. Belle

2006 gibt zudem Anhaltspunkte dafiir, dass das Angehdrigentraining auch mit einer héheren
Aufnahme in die Notfallambulanz verbunden ist. Aus einer Studie (Teri 2000) lassen sich

demgegeniiber Hinweise zugunsten eines Angehdrigentrainings gegeniiber Haloperidol bzw.
zuungunsten von Haloperidol hinsichtlich Gangstérungen und Bewegungsverlangsamung

ableiten. Im Vergleich zu einer Placebomedikation ergeben sich keine Hinweise auf einen
giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines Angehorigentrainings. Fiir den Vergleich mit einer
nichtmedikamentosen Behandlung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.
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Mortalitit therapieassoziierte UE

Studie Beobachtungsdauer N randomisiert Todesfille: N (%) sUEs® UEs gesamt®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Belle Angehdrigentraining 6 Monate 323 24 (7) 106© n. g
2006®

Routineversorgung 319 22 (7) 320 n. g9
Hébert Psychoedukation 4 Monate 86 0 (0)©
2003

Empfehlung von Unterstiitzungstreffen 72 1(H)®
McCallion Besuchsprogramm 6 Monate 32 n. g 1,6 (1,8)®
1999a )

Routineversorgung (WKG) 34 n.g. 1,3 (1,7)®
Mittelman ~ Beratung + Unterstiitzung bis zu 17 Jahren 203 82 (40)© 0 (0)©® 0 (0)®
2006

Routineversorgung 203 68 (33)© 0 (0)® 0 (0)®
Teri 2005 STAR 6 Monate 47 0 (0)© 9(19)™ ,.keine Unterschiede*

Routineversorgung 48 0 (0)© 2 (4™ ,.keine Unterschiede*
Teri 2003  RDAD-Programm 24 Monate 76 5(N)© okeine ,keine Unterschiede”

Unterschiede*"
Routineversorgung 77 5(6) »keine ,.keine Unterschiede*
Unterschiede“”

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren AT, Spaziergénge fiir Patienten 24 Monate 65 12 (19)
2006

Instruktion zur Durchfiihrung eines 63 8 (13)

Gedichtnistrainings

(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Angehorigentraining: Ergebnisse zu Mortalitit und unerwiinschten Ereignissen (Fortsetzung)

Mortalitiit therapieassoziierte UE
Studie Beobachtungsdauer N randomisiert  Todesfille: N (%) sUE® UE gesamt®
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
Teri 2000 AT 4 Monate 41 n. g n. g¥
Placebomedikation 36 n. g n.g?
Haloperidol (max. 3 mg) 34 n. g n. g9

N: Anzahl, n. g.: nicht genannt, RDAD: Reducing Disability in Alzheimer Disease, STAR: Staff Training in Assisted Living Residences, (s)UE: (schwerwiegende)
unerwiinschte Ereignisse, WKG: Wartekontrollgruppe

a: Die Art der Darstellung (Anzahl der Ereignisse bzw. Anzahl der Patienten mit Ereignis) variierte zwischen den Studien; welche Auswertung vorgenommen wurde,
ist jeweils vermerkt.

b: Angaben beziehen sich auf alle 3 in dieser Studie untersuchten ethnischen Gruppen

c: Hospitalisierungen und Aufnahme in die Notfallambulanz (,,emergency room visit™); vermutlich Anzahl der Ereignisse

d: Von den Autoren wurde keine Unterscheidung in schwerwiegende unerwiinschte und unerwiinschte Ereignisse vorgenommen; Hospitalisierungen und Aufnahmen
in die Notfallambulanz wurden als schwere unerwiinschte Ereignisse angesehen.

e: ZielgroBe war kein Studienendpunkt und wurde im Rahmen der Studienabbrecher erfasst

f: mittlere Anzahl mechanischer Fixierungen (mit Standardabweichung in Klammern), bezogen auf einen Zeitraum von 1 Woche bei vergleichbaren Ausgangswerten:
Fallzahl unklar

g: ausgenommen: Todesfille

h: Anzahl hospitalisierter Patienten; kein sUE wurde auf die Intervention zuriickgefiihrt

i: Kein sUE wurde auf die Intervention zuriickgefiihrt.

J: Anzahl der Patienten mit Ereignis wurde jeweils fiir 11 einzelne Symptome getrennt berichtet (siche Anmerkungen im FlieBtext)
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5.3.1.8 Lebensqualitit der betreuenden Angehorigen

In 13 der 14 Studien (mit Ausnahme von Farran 2004) wurde die Lebensqualitit der
betreuenden Angehdrigen untersucht. In 3 dieser Studien (Mittelman 2006, Teri 2003, Teri
2000) wurde allerdings selektiv iiber diese ZielgroBBe berichtet, indem z. B. interpretierbare
Angaben zu Ergebnissen fehlen.

Es wurden grofBtenteils unterschiedliche Instrumente bzw. Subskalen dieser Instrumente
eingesetzt. In der iberwiegenden Anzahl der Studien wurden Angehorige gebeten, die Hohe
der subjektiv empfundenen Belastung durch Verhaltensweisen bzw. Symptome des
demenzbetroffenen Angehdrigen in verschiedenen Bereichen oder dadurch bedingte
alltdgliche Schwierigkeiten (sogenannte ,,daily hassles) anzugeben (CHS-M, CSS, RMBPC-
reaction, SCB-SB, ZBI; sogenannte krankheitsspezifische Lebensqualitit). Dabei geht in die
Berechnung in der Regel nur die Belastung durch aufgetretene Verhaltensprobleme ein, was
dazu fithren kann, dass sich die Angaben der Belastung zu Baseline und zur Nacherhebung
auf andere Bereiche oder Schweregrade von Verhaltensproblemen beziehen. Aus diesem
Grunde werden im Rahmen der Darstellung der Ergebnisse — sofern verfiigbar — Angaben zur
Haufigkeit des Auftretens von problematischen Verhaltensweisen der Patienten (dargestellt
im Rahmen der Ergebnisse zur entsprechenden ZielgroB3e ,,psychopathologische Symptome*)
gegeniibergestellt. Die Beurteilung der Lebensqualitdt bezieht sich in der Regel auf das
Befinden innerhalb einer Zeitspanne kurz vor Befragung. Da die Reduktion der von den
Angehorigen empfundenen Belastung in den meisten Studien eines der priméren
Trainingsziele darstellte, wurden hdufig auch mehrere unterschiedliche Instrumente
eingesetzt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit und teilweisen Redundanz sind in solchen
Féllen Ergebnisse aus jeweils einem Instrument tabellarisch aufgelistet. Fiir den vorliegenden
Bericht wurden bevorzugt Ergebnisse der weit eingesetzten und erprobten Revised Memory
and Behaviour Problems Checklist-reaction-Skala (RMBPC-reaction) verwendet (siche auch
Abschnitt 4.4.2). Relevante Ergéinzungen werden im Flieftext erlautert.

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Aus 5 Studien zum Vergleich mit einer routineversorgten Kontrollgruppe liegen
(interpretierbare) Daten zur Belastung durch insbesondere problematische Verhaltensweisen
der Demenzerkrankten vor. Es wurden unterschiedliche Problembereiche und deren
Auswirkung auf die subjektiv empfundene Belastung der Angehorigen anhand einzelner
Subskalen der RMBPC-reaction (Gitlin 2005, Hébert 2003, Ostwald 1999) bzw. der CHS-M
(McCallion 1999a) erfasst. In Belle 2006 wurde das ZBI eingesetzt. Die Studienergebnisse
beziehen sich auf einen Zeitraum von 4 bis 6 Monaten (Tabelle 40).

In 2 Studien (Hébert 2003 und Ostwald 1999) wurde ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten eines Angehdrigentrainings gegeniiber einer Gruppe ohne eindeutig definierte
Behandlung beobachtet (Hébert 2003: p = 0,04, Ostwald 1999: p = 0,019). Dieses Ergebnis ist
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jeweils kongruent zum Verlauf bzgl. der Psychopathologie der Patienten, die sich in der Priif-
im Vergleich zur Kontrollgruppe reduzierte. Fiir McCallion 1999a berichten die Autoren im
Text zwar von einem statistisch signifikanten Unterschied in der Subskala der CHS-M zu
Verhaltensproblemen zwischen den beiden Interventionsgruppen iiber die Zeit, in der
entsprechenden Ergebnistabelle findet sich allerdings eine kontrdre Angabe (Interaktion
Gruppe x Zeit: n.s.). Angaben zum Einfluss der Behandlung auf die Lebensqualitit der
Angehorigen (Haupteffekt der Intervention) sind der Studienpublikation nur unvollstindig zu
entnehmen; der berichtete F-Wert (F =0,0) deutet allerdings auf einen nicht statistisch
signifikanten Gruppenunterschied hin. Dieses Ergebnis ist vor dem Hintergrund eines
deutlichen Unterschieds in der Haufigkeit agitierten Verhaltens der Patienten zu sehen, sodass
ein belastungsreduzierender Effekt des Trainings vermutet werden kann. Die Autoren
berichten zudem iiber einen statistisch signifikanten Effekt der Priifintervention fiir die CHS-
M-Subskala, die die Belastung durch kognitive Beeintridchtigungen (,,cognitive functioning®)
der Betroffenen erfragt (p =0,032). Angehorige aus der zu Beginn der Behandlung stirker
belasteten Priifgruppe gaben zum Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten eine geringere
und mit der Kontrollgruppe vergleichbare Belastung an. Fiir die Belastung durch Probleme in
anderen Bereichen (z. B. Hilfe bei ADL, Fehlen sozialer Unterstiitzung) werden fiir den
zeitabhéngigen Einfluss keine statistisch signifikanten Unterschiede berichtet. In Gitlin 2005
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsgruppen in Bezug
auf die Belastung durch agitiertes und aggressives Verhalten der Patienten beobachtet
(Kovarianzanalyse: p =0,466). Es werden zusétzlich Ergebnisse zur Belastung durch
kognitionsbezogene Verhaltensauffilligkeiten (RMBPC-reaction: ,,upset with memory-related
behaviours®) berichtet. Diesbeziiglich zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt des
Angehorigentrainings (Kovarianzanalyse: p = 0,027). In Belle 2006 wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsgruppen beobachtet (p = 0,51). Dieses
Ergebnis wird auch durch die Ergebnisse der zusdtzlich durchgefiihrten Responder-
Auswertung bestitigt. Im Ubrigen fand sich auch lediglich eine Tendenz zugunsten eines
Angehorigentrainings bzw. kein statistisch signifikanter Unterschied fiir die beiden weiteren
in dieser Studie betrachteten Gruppen afroamerikanischer bzw. lateinamerikanischer Ethnie
(p=0,078 und p =0,46). Eine Meta-Analyse aller 5 Studien zeigt einen giinstigen Effekt
eines Angehorigentrainings auf die Lebensqualitdt der betreuenden Angehorigen (Modell mit
zufdlligen Effekten; Hedges g: —0,19; [95 %-KI: —0,34;-0,03], p=0,017; I*=0 %,;
Abbildung 7). Die Effektgrofle ist mit etwa 0,2 Standardabweichungen als eher gering zu
beurteilen.
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Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
LQ der Angehdrigen nach 4-6 Monaten (bzw. Differenzen zu Baseline)
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféllige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Belle 2006 96 -1.80 7.00 86 -1.20 6.10 —a— 28.43 -0.09 [-0.38,0.20]
Gitlin 2005 89 043 050 101 050 0.67 —8— 29.63 -0.12 [-0.40, 0.17]
Hebert 2003 60 -0.28 0.55 58 -0.10 0.60 —a— 18.27 -0.31 [-0.67,0.05]
McCallion 1999a 32 350 3.80 34 440 4.70 — 10.28 -0.21 [-0.69, 0.28]
Ostwald 1999 60 4.15 4.36 34 579 437 — 13.39 -0.37 [-0.80, 0.05]
Gesamt (95%-KI) 337 313 - 100.00 -0.19 [-0.34,-0.03]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.84, df=4 (p=0.765), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.38 (p=0.017), tau®=0.000

Fiir Ostwald 1999 wurden Daten aus der zeitlich spateren Publikation [90] verwendet.

Abbildung 7: Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-Analyse
zur Lebensqualitit der betreuenden Angehdrigen

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Die beiden Studien Burgio 2003 und Davis 2004 zeigen jeweils zwar keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Interventionsgruppen, aber Tendenzen zugunsten
(Davis 2004) bzw. zuungunsten (Burgio 2003) des Angehdrigentrainings. Ermittelt wurde die
Belastung der Angehdrigen mit der RMBPC-reaction (Burgio 2003) und dem SCB-SB (Davis
2004) jeweils zu einem Zeitpunkt von 6 Monaten (Tabelle 40).

Wihrend bei Davis 2004 in der Priifgruppe die empfundene Belastung um etwa eine
Standardabweichung abnahm, wurde die Belastung von Angehdrigen in der Kontrollgruppe
hingegen als hoher eingeschétzt. Angaben zur statistischen Signifikanz fehlen jedoch. Die
Autoren berichten lediglich iiber statistisch signifikante Unterschiede zwischen allen 3
untersuchten Gruppen in Abhéngigkeit von der Zeit an (p = 0,023). Eine weitere Gruppe mit
telefonisch durchgefiihrtem Angehorigentraining wurde aufgrund der hohen Ausfallrate nicht
in den vorliegenden Bericht mitaufgenommen. Eigene Berechnungen zum Vergleich der
Mittelwerte zum Nachbeobachtungszeitpunkt ergaben ein nicht statistisch signifikantes
Ergebnis (p=0,100). Der Gruppenunterschied in der GroBe von etwa 0,5
Standardabweichungen deutet aber auf eine Tendenz zugunsten der Priifintervention hin. Das
Ausmall der Belastungsreduktion in der Angehdrigentrainings-Gruppe ist vor dem
Hintergrund einer deutlichen Abnahme der kognitiven Leistungsfidhigkeit der
Demenzbetroffenen moglicherweise noch gewichtiger. In Burgio 2003 fiihlten sich die
Angehorigen der Kontrollgruppe durchschnittlich weniger belastet als diejenigen in der
Priifgruppe. Der Gruppenunterschied betrigt etwa 0,4 Standardabweichungen. Angaben zur
statistischen Signifikanz fehlen aber. Eine eigene Berechnung fiir den mittleren Unterschied
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zwischen den Gruppen zu Postbaseline ldsst keinen statistisch signifikanten Unterschied
vermuten (t-Test: p =0,121).

Fiir die Subgruppe der Dyaden afroamerikanischer Herkunft berichten die Autoren von einer
statistisch signifikanten Reduktion der Belastung der Angehorigen in der Priifgruppe
gegeniiber der Kontrollgruppe mit minimaler Unterstlitzung (t=-2,78; p <0,01). Die
Ergebnisse sind konform mit der Reduktion der Haufigkeit psychopathologischer Symptome
auf Patientenseite.

Eine Meta-Analyse der beiden Studien zeigt keinen Effekt zugunsten eines
Angehdrigentrainings bei allerdings hoher Heterogenitit (I* = 79,8 %), sodass dieses Ergebnis
kaum interpretierbar ist (Abbildung 8). Da in beiden Einzelstudien der Unterschied zwischen
den Gruppen jeweils nicht statistisch signifikant war, ldsst sich aus diesen Studien kein
Vorteil fiir eine der untersuchten Behandlungsoptionen nachweisen.

Angehdrigentraining vs. inaktive, unspezifische Behandlung
LQ der Angehdrigen nach 6 Monaten
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféllige Effekte)Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Burgio 2003 27 154 1.02 29 1.15 0.83 e 52.58 0.42 [-0.12,0.95]
Davis 2004 18 12.80 9.50 16 20.50 16.30 — 4742  -0.57 [-1.26,0.12]
45 45

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=4.96, df=1 (p=0.026), 1>=79.8%, tau*=0.389

Fiir Burgio 2003 gingen die Werte weill-kaukasischer Angehoriger mit ein.
Gesamteffektschitzer und Ergebnisse der Signifikanzpriifung sind wegen hoher Heterogenitét nicht dargestellt.

Abbildung 8: Angehdrigentraining vs. inaktive, unspezifische Behandlung: Meta-Analyse zur
Lebensqualitét der betreuenden Angehorigen

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung

In 2 Studien wurde die Belastung der Angehorigen mittels CSS (Bourgeois 2002) oder
SEIQoL (Perren 2006) erfasst. Mit dem SEIQoL werden individuelle Einschitzungen der
Angehorigen zur eigenen Lebensqualitdt in 3 (von insgesamt 16 vorgegebenen) als bedeutsam
empfundenen Lebensqualititsbereichen (z. B. eigene Gesundheit, Gesundheit der Partenerin /
des Partners, soziale Kontakte, Selbststindigkeit Finanzen) abgefragt. Die Bereiche werden
zusitzlich nach ihrer Bedeutung gewichtet. Die Angaben beziehen sich je nach Studie auf ein
Zeitfenster von 6 Monaten bis zu 2 Jahren.
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In beiden Studien wurden in der Summe giinstige Effekte eines Angehdrigentrainings auf die
Lebensqualitit der Angehorigen selbst beobachtet (Tabelle 40). In Bourgeois 2002 zeigte sich
nach 6 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Angehdrigentrainings
gegeniiber der Besuchsgruppe (p <0,01). Der Gruppenunterschied war allerdings zum 9-
Monats-Zeitpunkt laut Autoren nicht mehr statistisch signifikant. Diese Angaben zur
Belastung durch die betroffenen Patienten sind kongruent zur Entwicklung der
psychopathologischen Symptome der Patienten. Im vermutlich ,,konservativeren® Vergleich
mit einer Gruppe, die eine auf die Bediirfnisse der Angehorigen bezogene Intervention erhielt,
zeigte sich weder zum Zeitpunkt von 6 noch zu 9 Monaten ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Interventionsgruppen.

In Perren 2006 wird zwar ein p-Wert (< 0,05) angegeben, der das Angehorigengeschlecht und
den Status des zu Betreuenden beriicksichtigt. Aufgrund der unklaren Angaben beziiglich des
Zeitraumes, auf den sich dieses Ergebnis bezieht, wurde aber eine eigene Berechnung (mit
nicht adjustierten Postbaselinewerten) angestellt. Betrachtet man die Lebensqualitit der
Angehorigen in beiden Gruppen zu einem Zeitpunkt von 24 Monaten, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Effekt (etwa 0,5 Standardabweichungen) zugunsten des Angehdrigentrainings
gegeniiber einer Gruppe, die instruiert wurde, mit den Patienten ein kognitives Training
durchzufiihren (p =0,021). Weniger deutlich fiel der Gruppenunterschied fiir den fritheren
Messzeitpunkt (12 Monate) aus (etwa 0,3 Standardabweichungen; p = 0,061). Inhaltlich
beziehen sich die Angaben grofitenteils auf die Einschitzung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit. Der Lebensbereich Gesundheit wurde jeweils am hdufigsten genannt und am
hochsten gewichtet. Weitere Bereiche, die von den Angehorigen als bedeutsam fiir die eigene
Lebensqualitit angesehen wurden, sind Familie, Finanzen und soziale Kontakte. Laut Autoren
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf
die genannten Bereiche, deren Gewichtung und Veridnderung iiber die Zeit.

Eine Meta-Analyse der 2 Studien war aufgrund der unterschiedlichen Arten von
Vergleichsinterventionen nicht sinnvoll durchfiihrbar.

— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

In Teri 2000 zeigte sich zum Zeitpunkt von 4 Monaten kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Angehdorigentraining und der Gruppe mit Placebomedikation oder
einer Behandlung mit Haloperidol (Tabelle 40).

Angehorigentraining: Zusammenfassung zur Lebensqualitit der  betreuenden
Angehdorigen: Aus den Studien mit unbehandelter bzw. routineversorgter Kontrollgruppe
lassen sich Hinweise auf einen giinstigen Effekt eines Angehorigentrainings ableiten. Der
Effekt in der Grofienordnung von etwa 0,2 Standardabweichungen muss aber als eher gering
eingeschdtzt werden. Aus dem Vergleich mit einer inaktiven Behandlung (unspezifische

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 166 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0
Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

nichtmedikamentése Behandlung oder Placebomedikation) kann kein Hinweis auf einen
gilinstigen oder ungiinstigen Effekt abgeleitet werden. Im Vergleich zu einer aktiven
Behandlung (weniger ,, aktive Angehorigenintervention, kognitives Verfahren) geben die
Studien  teilweise  jeweils  Anhaltspunkte  fiir  einen  giinstigen  Effekt  eines
Angehorigentrainings. Im Vergleich zu einem inhaltlich auf Angehdrige ausgerichteten
Training zeigte sich allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied (Bourgeois 2002).
Gegeniiber einer Behandlung mit Haloperidol lassen sich ebenfalls keine Hinweise auf einen
giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines Angehorigentrainings ableiten.
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Tabelle 40: Angehorigentraining: Ergebnisse zur Lebensqualitét der betreuenden Angehorigen

23.06.2008

Endpunkt Mittel- . Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / wert Mittelwert  pjfferenz
. Auswertungs- ® Baseline  Postbaseline ,, page.
Studie prinzip N (SD) (SD) line (SD)  Differenz® (95 %-KI) Richtung p-Wert®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Belle AT ZBI (modifiziert)® 96 18,7(7.8)  17,0(8,0)  —1,8(7,0)
2006 6 Monate/PP
Routineversorgung 86 18,8 (9,3) 17,7(9,6)  —1,2(6,1) -0,19 (0,1)® 0,51
Gitlin Environmental Skill- RMBPC-reaction 890 0,53(0,53) 0,43 (0,50) n. g.
2005 Building Program (modifiziert):
,.disruptive _
Routineversorgung behaviour® 1019 0,56 (0,66) 0,50 (0,67) n. g ~0,05&M 0,466%
6 Monate/OC (=0,19; 0,09)&"
Hébert  Psychoedukation RMBPC-reaction® 60  2,01(0,75) 1,77 (0,74) -0,28
2003 4 Monate/OC (0,55)
Empfehlung von 580 2.18(0,69) 2,07 (0,72) -0,10 —0,187 0,04®
Unterstiitzungstreffen (0,60)
Mc Besuchsprogramm CHS-M: ,,behavior 320 5,9 (5,7) 3,5(3,8) n. g
Callion problems*©) ‘
1999a Routineversorgung 6 Monate/RRM 340 5,2 (4,6) 4,4 (4,7) n. g. —0,9"7 n.s.?
(WKG) ohne ITT
Ostwald  Minnesota Family RMBPC-reaction® 607 n. g™ 4,15 (4,36) n. g
1999 Workshop 5 Monate/PP
Routineversorgung 340 n. g™ 5,79 (4,37) n g —1,64™7 0,019™
(WKG)
(Fortsetzung)
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Tabelle 40: Angehorigentraining: Ergebnisse zur Lebensqualitét der betreuenden Angehorigen (Fortsetzung)

Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Endpunkt Differenz
Zeitpunkt / Mittelwert  Mittelwert zu
Auswertungs- Baseline Postbaseline Baseline
. P (a)
Studie prinzip N (SD) (SD) (SD) Differenz® (95 %-KI) Richtung p-Wert®
Vergleich mit einer inaktiven, unspezifischen Behandlung
Burgio AT RMBPC- 27 1,62 (1,06) 1,54 (1,02) n. g.
2003 reaction . _
Minimale Unterstiitzung 6 Monate/OC 29 1,50 (0,88) 1,15 (0,83) n. g 039" N 0,121
(—0,11; 0,89)"
Davis AT (Hausbesuche) SCB-SB® 18 21,4 (13,5) 12,8 (9,5) n. g
2004 6 Monate/OC _ ‘
,.Freundliche 16 18,2 (10,6) 20,5 (16,3) n. g -7,700 2 0,100™”
Telefongespriche (~16,89; 1,49)"”

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining)

Bour- AT, patientenbezogen CSs©@ 18 62,9(19,0) 652 (19,3) n. g
geois 6 Monate/PP _ ‘
2002 AT, angehdrigenbezogen 18 68,6(163) 66,19 (15,7) n. g -09" 2 0,900
(-12,82; 11,02)™”
Besuchsgruppe (WKG: 15 71,9(172)  77,89(19,1) n. g —12,6"7 2 <0,01%
AT, patientenbezogen)
AT, patientenbezogen CcSs© 18 62,9(19,0) 68,3 (19,2) n. g
9 Monate/PP _ ‘
AT, angehdrigenbezogen 18 68,6(16,3) 63,2(19,8) n. g 51" N 0,438
(-8,11; 18,31)"”
Besuchsgruppe (WKG: 15 71,9(172) 78,09 (19,8) n. g —9, 707 2 n.s.

AT, patientenbezogen)

(Fortsetzung)
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Tabelle 40: Angehorigentraining: Ergebnisse zur Lebensqualitét der betreuenden Angehorigen (Fortsetzung)

Endpunkt . . Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mlttel\ivert Mlttelwe.rt Differenz
. Auswertungs- @ Baseline  Postbaseline  ,,; pageline
Studie prinzip N (SD) (SD) (SD) Differenz® (95 %-KI) Richtung  p-Wert®

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)

Perren AT, Spaziergénge fiir SEIQoL 59 n. g™ 3,89 (0,46) n. g.
2006  Patienten (modifiziert)”
Instruktion zur 12 Monate/PP 53 n. g™ 3,70 (0,60) n. g. 019" 2 0,061
Durchfiihrung eines (-0,01; 0,39)0%
Gedéchtnistrainings
AT, Spaziergénge fiir SEIQoL 54 n. g™ 3,94 (0,55) n.g.
Patienten (modifiziert)®
Instruktion zur 24 Monate/PP 50 n. g™ 3,67 (0,62) n. g. 02779 2 0,0210%
Durchfiihrung eines (0,04; 0,50)79
Gedichtnistrainings

Vergleich mit einer aktiven medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Teri AT SCB-SBY 419 n. g. n. g -2,95
2000 4 Monate/ITT (7,29)
Placebomedikation 360 n. g. n. g -2,58 —0,377 2 > 0,25
9,67)
Haloperidol (max. 3 mg) 340 n. g n. g ~1,88 ~1,07 2 > 0,259
(8,89)

(Fortsetzung)
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Tabelle 40: Angehorigentraining: Ergebnisse zur Lebensqualitét der betreuenden Angehorigen (Fortsetzung)

CHS-M: Caregiving Hassles Scale (modifiziert; Subskala Verhaltensprobleme; Bereich: 0—36), CSS: Caregiver Strain Scale (Bereich: 0-164), GT: Gedéachtnistraining,
KI: Konfidenzintervall, n. g.: nicht genannt und nicht berechenbar, n. s.: nicht statistisch signifikant, OC: Observed Cases, PP: Per Protocol; RMBPC-reaction: Revised
memory and behaviour problems checklist-reaction (Gesamt: 0—77; Subskala ,,disruptive behaviour*: Bereich: 0—32, modifizierte dichotome Version: Bereich: 0—4),
RRM: random regression model, SCB-SB: Screen for caregiver burden, Subskala ,,subjective burden* (Bereich: 0-72), SD: Standardabweichung, SEIQoL: Schedule
for the Evaluation of Individualized Quality of Life (Bereich: 1-5), ZBI-modifiziert: Zarit Burden Interview (bei Belle 2006 modifizierte 11-Item-Version: Bereich 0—
44)

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: falls nicht anders genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren Differenz Postbaseline — Baseline

c: hohe Werte = groflere Belastung / geringere Lebensqualitit

d: standardisierter und bzgl. Beziehung und Bildungsgrad adjustierter Wert

e: Standardfehler

f: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese ZielgroBe, genannt

g: nach Adjustierung fiir Baselinewert, Angehorigengeschlecht, Ethnie und Bezichung

h: bezieht sich auf Differenz der (ajdustierten) Postbaselinewerte

i: Kovarianzanalyse mit Baselinewert, Angehdrigengeschlecht, Ethnie und Beziehung als Kovariaten

j: eigene Berechnung

k: Kovarianzanalyse der Postbaselinewerte mit dem Baselinewert als Kovariate

1: Interaktion Gruppe x Zeit

m: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Abweichungen in der Fallzahl

n: Kovarianzanalyse mit Baselinewerten der Angehdrigen, MMSE- und ADL-Werten der Patienten als Kovariaten
o: Baselineadjustierter Wert

p: hohe Werte = bessere Lebensqualitét; es wurden Daten aus der zeitlich fritheren Publikation [93] verwendet.

q: Bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte. Ausgangswerte der randomisierten Patienten vergleichbar: 3,89 (0,53)/3,93 (0,64) bei n = 65/n = 63 (Priif- /
Kontrollgruppe)

r: Mann-Whitney-U-Test mit Holm-Adjustierung fiir Multiplizitét
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5.3.1.9 Betreuungsaufwand durch eine (oder mehrere) betreuende Person(en) oder
Institution(en)

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Informationen zum Betreuungsaufwand liegen aus den Studien Gitlin 2005 und McCallion
1999a vor. In beiden Studien wurde jeweils die Zeit erfasst, welche die Angehorigen mit der
Pflege und Betreuung der Patienten beschéftigt waren, und die Verdnderung diesbeziiglich
iiber einen Zeitraum von 6 Monaten ermittelt. In keiner der beiden Studien wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Priif- und Kontrollgruppe beobachtet. Bei
McCallion 1999a z. B. reduzierte sich die von Angehdrigen aufgewendete Zeit in beiden
Gruppen um etwa die Hilfte (Tabelle 41). Aufgrund der unterschiedlichen verfligbaren
Angaben in den Studien zu Lage- bzw. Streuungsmallen war eine metaanalytische
Zusammenfassung nicht moglich, was aufgrund der inhaltlich unterschiedlich ausgerichteten
Endpunkte (Betreuungs- vs. Pflegeaufwand) der beiden Studien zudem inhaltlich wenig
plausibel erschien.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

In den Studien wurden keine (interpretierbaren) Angaben zur ZielgroB3e ,,Betreuungsaufwand*
gemacht.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentésen Behandlung

In Perren 2006 wurde nach 12 Monaten kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich
des Betreuungsaufwands zwischen den Interventionsgruppen beobachtet.

— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

In Teri 2000 wurden keine (interpretierbaren) Angaben zur ZielgroBe ,,Betreuungsaufwand*
gemacht.

Angehdorigentraining: Zusammenfassung zum Betreuungsaufwand: Insgesamt geben die
Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung und zum Vergleich mit
einer nichtmedikamentosen Behandlung (Perren 2006: kognitives Training) keine
Anhaltspunkte fiir einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines Angehorigentrainings auf
den Betreuungsaufwand. Fiir den Vergleich mit einer inaktiven Behandlung oder mit einer
medikamentosen Behandlung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.
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Tabelle 41: Angehorigentraining: Ergebnisse zum Betreuungsaufwand

Endpunkt . . Diff. zu Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert Mittelwert Baseline
Auswertungs- Baseline Postbaseline MW Differenz®
s (a)
Studie prinzip N (SD) (SD) (SD) (95%KI)  Richtung p-Wert®™

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Gitlin Environmental Skill-Building ~ Caregiver Vigilance 89 12,239 11,51 (n. g.) n.g.
2005 Program Scale: Zeit fiir (n. g.)
Betreuung
Routineversorgung (Stunden/Tag) 101 12,139 11,66 (n. g.) n g 0,989 2 0,558
6 Monate/OC (n. g) (0,92; 1,05)©
McCallion Besuchsprogramm Zeit fir Umgang mit 329 110,5 (128.2) 47,0 (55,5) n. g
1999a Problemverhalten
Routineversorgung (WKG) (Minuten/Tag) 34© 86,1 (109,3) 52,3 (91,6) n. g —5,300 2 >0,05®
6 Monate/OC

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentdsen Behandlung (kognitives Verfahren)

Perren AT, Spaziergénge fiir Zeit fiir Pflege 51 n. g® 85,1 (125,0) n. g
2006 Patienten (Minuten/Tag)
12 Monate/PP
Instruktion zur Durchfiihrung 49 n. g.® 62,9 (109,8) n. g 22,209 N n.s.
eines GT

GT: Gesprachsfiihrungstrainings, KI: Konfidenzintervall, n. g.: nicht genannt, n.s. nicht statistisch signifikant, SD: Standardabweichung, OC: Observed Cases

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben f: eigene Berechnung

b: falls nicht anders genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren g: Interaktion Gruppe x Zeit

Differenz Postbaseline — Baseline h: nur fiir randomisierte Patienten genannt; deutliche Abweichungen in der Fallzahl

c: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese Zielgrofe, genannt i: bezogen auf Differenz der Postbaselinewerte; Baselinewerte fiir beide Gruppen etwa
d: geometrisches Mittel vergleichbar

e: Analyse der logtransformierten Werte j: Differenz der Postbaselinewerte
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5.3.1.10 Erginzende Information: klinisches Krankheitsstadium

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In den Studien wurden keine (interpretierbaren) Daten zur Zielgroe ,klinisches
Krankheitsstadium* berichtet.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Aus den Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung liegen keine
(interpretierbaren) Daten zur ZielgroBe ,klinisches Krankheitsstadium® vor.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung

In der Studie Perren 2006 wurde das klinische Krankheitsstadium anhand einer Befragung
von Patienten und Angehérigen durch die Gerontologin und Arztin mittels CDR eingeschiitzt.
Die Befragung erfolgte zu einem Zeitpunkt von 12 Monaten, 10 Monate nach
Behandlungsende. Es finden sich zwar Signifikanzangaben, es ist aber nicht eindeutig
erkennbar, ob sich diese auf den hier interessierenden Gruppenunterschied beziehen.
Vermutlich wird der lidngsschnittliche Verlauf beider Gruppen beschrieben. Eine eigene
Berechnung (Differenz der Postbaselinewerte) zeigt einen nicht statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt von 12 Monaten (p = 0,317; Tabelle 42).

— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

In der Studie Teri 2000 wurde das klinische Krankheitsstadium (deklariert als priméres
Zielkriterium) anhand der ADCS-CGIC zum Zeitpunkt von 4 Monaten beurteilt. Verglichen
wurde der Anteil an Patienten mit Verbesserung oder Stabilitdt zwischen allen 3 Gruppen. Pa-
tienten in der Gruppe mit Angehorigentraining unterschieden sich nicht statistisch signifikant
von der Gruppe mit Placebomedikation (p = 0,65) und Haloperidol (p = 0,85). Der vorab ge-
plante Einzelvergleich zwischen den Gruppen mit aktiver Behandlung (Angehorigentraining
vs. Haloperidol) war ebenfalls nicht statistisch signifikant (p =0,86; Holm-Adjustierung;
Tabelle 42). Diese Ergebnisse sind allerdings angesichts relativ hoher und heterogener Raten
von Therapieabbrechern (Angehdrigentraining: 49 %, Placebomedikation: 31 % und Halo-
peridol: 41 %) und in Kombination mit der LOCF-Methode nur eingeschrinkt interpretierbar.

Angehorigentraining: Zusammenfassung zum klinischen Krankheitsstadium: Aus jeweils
einer Studie zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (Perren 2006:
kognitives Training) und mit einer Behandlung mit Haloperidol und mit einer
Placebomedikation (Teri 2000) lassen sich keine Hinweise zugunsten oder zuungunsten eines
Angehorigentrainings hinsichtlich des klinischen Krankheitsstadiums ableiten. Keine
(interpretierbaren) Daten liegen zum Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig
definierte) Behandlung vor.
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Tabelle 42: Angehorigentraining: Ergebnisse zum klinischen Krankheitsstadium

Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Differenz
Endpunkt Mittelwert zu
Zeitpunkt / Mittelwert Postbase-  paceline
Studie Auswertungsprinzip N(a) Baseline (SD) line (SD) (SD) Differenz (95 %-KI) RiChtllllg p-Wert
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren AT, Spazierginge fiir CDR® 51 n. g 1,69 (0,84) n. g.
2006 Patienten 12 Monate/OC
Instruktion zur 48 n. g9 1,86 (0,84) n. g —0,17@% 2 0,317
Durchfiihrung eines (-0,51; 0,1 7)(“"8)
Gedéchtnistrainings
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
Teri AT ADCS-CIGIG® 41 n. a. n. a. 21 (51)®
2000 4 Monate/ITT ,
Placebomedikation 36 n. a. n. a. 21 (58) ~7® (n. g.) N 0,65®
Haloperidol (max. 3 mg) 34 n. a. n. a. 18 (53) —2© (n. g) N 0,81"

ADCS-CIGIG: Alzheimer’s disease Cooperative Study- Clinical global impression of change (Bereich: 1-7), AT: Angehorigentraining, CDR: Clinical Dementia
Rating Scale (Bereich: 0-3), KI: Konfidenzintervall, n. a.: nicht anwendbar, n. g.: nicht genannt, SD: Standardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die Verdnderung ein Vorteil () oder Nachteil (™) der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthélt keine Informationen

uber die Grof3e des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: Hohe Werte = groflere Beeintrdchtigung; fir Perren 2006 wurden Daten aus der
zeitlich fritheren Publikation [93] verwendet.

c: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Abweichung in der Fallzahl

d: eigene Berechnung

e: bezogen auf Differenz der Postbaselinewerte

f: N (%) mit Score < 4 (Stabilitit oder Verbesserung)

g: Differenz in %

h: ordinale logistische Regression fiir Einteilung in 3 Stufen (besser, stabil,
schlechter)
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5.3.2 Emotionsorientierte Verfahren

Im folgenden Abschnitt sind die Ergebnisse der Studien zu emotionsorientierten Verfahren
dargestellt. Die Ergebnisdarstellung orientiert sich an der Art der Vergleichsintervention
(keine [eindeutig definierte] Behandlung, aktive nichtmedikamentdse Behandlung). Eine
tabellarische Ubersicht iiber einzelne Ergebnisse findet sich am Ende jedes Abschnitts zu
einzelnen ZielgroBen.

5.3.2.1 Aktivititen des tiglichen Lebens

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Erhoben wurden basale ADLs in 2 Studien zu einem Zeitpunkt von 6 (Tadaka 2004) bzw. 12
Monaten (Toseland 1997) mit einer MOSES-Subskala. Diese fragt Kompetenzen in
Aktivititen wie z. B. Ankleiden, Hygiene und Mobilitét ab.

In keiner der beiden Studien zeigte sich ein Effekt eines emotionsorientierten Verfahrens
(Tabelle 43). In Tadaka 2004 wurde eine Tendenz in den adjustierten Postbaselinewerten
zugunsten der Kombination von Reminiszenztherapie und Realitétsorientierungstraining
beobachtet. Der Gruppenunterschied erreichte aber laut Angabe der Autoren keine statistische
Signifikanz. Bei Toseland 1997 lieB3 sich weder ein statistisch signifikanter Unterschied noch
eine Tendenz zugunsten der Validationstherapie beobachten (p = 0,811; eigene Berechnung).
Eine Meta-Analyse der Studien erschien aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauer
(6 vs. 12 Monate) nicht sinnvoll.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

In der oben bereits erwihnten Toseland-1997-Studie wurde die Validationstherapie zusétzlich
mit einer Gruppe verglichen, in der eine Aufmerksamkeitskontrolle erfolgte (soziale
Kontaktgruppe). Auch gegeniiber dieser Gruppe zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,885; eigene Berechnung; Tabelle 43).

Emotionsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zu Aktivititen des tiglichen Lebens:
Insgesamt lassen sich aus den Studien unabhdngig von der Art der Vergleichsintervention
weder Hinweise zugunsten noch zuungunsten eines emotionsorientierten Verfahrens
hinsichtlich ADLs ableiten.
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Tabelle 43: Emotionsorientierte Verfahren: Ergebnisse zu Aktivititen des tiglichen Lebens

Unterschied zu Kontrolle

Endpunkt Mittlere
Zeitpunkt / Mittelwert Mittelwert Differenz Differenz der
Auswertungs- Baseline Postbaseline  zu Baseline Postbaselinewerte
Studie prinzip N® (SD) (SD) (SD) (95 %-KI) Richtung  p-Wert
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Tadaka  Reminiszenztherapie + ROT MOSES: 26 n. g 16,19 (1,0)® n. g.
2004 ,,self—care“(b)
Routineversorgung (bADL) 24 n. g 18,5 (1,0)® n. g —2.4® 2 n. s.
6 Monate/OC
Toseland Validationstherapie MOSES: 239 16,54 (2,94) 16,52 (3,86) n. g
1997 ,self-care«®
Routineversorgung (bADL) 22 1570 (4,08) 16,77 (3,05) n. g —0,25@ 2 0,811%
12 Monate/OC (—2,35; 1 85)(8)
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)
Toseland ~ Validationstherapie MOSES: 239 16,54 (2,94) 16,52 (3,86) n. g
1997 ,,self—care“(b)
Soziale Kontaktgruppe (bADL) 219 16,09 (4,50) 16,68 (3,39) n. g —0,16% 2 0,885®
12 Monate/OC

(—2,38; 2,06)®

MOSES: Multidimensional Obervation Scale for Older Subjects (Subskala ,,self-care; Bereich: 8-32), OC: Observed Cases, n. g.: nicht genannt, n. s.: nicht statistisch
signifikant, ROT: Realitdtsorientierungstraining

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: hohe Werte = groflere Beeintrichtigung

c: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese Zielgrofe, genannt

d: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Abweichung in der
Fallzahl

e: baselineadjustierter Wert

f: Standardfehler

g: eigene Berechnung
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5.3.2.2 Begleitende Psychopathologie

In den Studien wurde sowohl iiber aggressive bzw. agitierte und depressive Symptome
berichtet. Die Ergebnisse sind im Folgenden getrennt fiir diese Symptombereiche dargestellt.

Aggressivitit und Agitiertheit

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Die Studien Tadaka 2004 und Toseland 1997 erfassten die Gereiztheit bzw. aggressives
verbales und nonverbales Verhalten der Patienten anhand einer MOSES-Subskala nach 6
bzw. 12 Monaten. In keiner der beiden Studien unterschieden sich Priif- und Kontrollgruppe
statistisch signifikant voneinander (Tadaka 2004: laut Angabe der Autoren nicht statistisch
signifikanter Unterschied; Toseland 1997: p =0,457; Tabelle 44). Eine Meta-Analyse der
Studien wurde aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauer (6 vs. 12 Monate) als nicht
sinnvoll angesehen.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentiésen Behandlung

In Toseland 1997 zeigte sich auch im Vergleich mit der sozialen Kontaktgruppe kein
statistisch signifikanter Gruppenunterschied, auch wenn der Unterschied (erwartungskontrér)
etwas ausgeprigter ist als im Vergleich mit einer Routineversorgung und eine Tendenz
zugunsten der Validationstherapie zeigt (p = 0,151; eigene Berechnung; Tabelle 44).

Depressivitit

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Beziiglich der Depressivitiat wurde weder bei Tadaka 2004 noch bei Toseland 1997 ein Effekt
eines emotionsorientierten Verfahrens beobachtet (Tadaka 2004: laut Angabe der Autoren

nicht statistisch signifikanter Unterschied; Toseland 1997: p =0,395; eigene Berechnung;
Tabelle 45).

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

In Toseland 1997 zeigte sich gegeniiber einer sozialen Kontaktgruppe kein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 12 Monaten (p = 0,448;
eigene Berechnung; Tabelle 45). Bei zusétzlicher Betrachtung der Baselinewerte bzw. der
Verianderung beider Interventionsgruppen iiber die Zeit zeigte sich eine deutliche Zunahme
depressiver Symptome in der sozialen Kontaktgruppe, fiir die Validationstherapie hingegen
eine leichte Abnahme der Symptomatik. Es fehlen jedoch Angaben zur Signifikanz mit
Einbezug der Informationen zur Verdnderung iiber die Zeit, sodass keine Aussage iiber die
Relevanz und Starke dieses Unterschieds getroffen werden kann.
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Emotionsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zur begleitenden Psychopathologie
(Aggressivitit und Agitiertheit, Depressivitiit): Insgesamt geben die Studien zum Vergleich
mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung und mit einer nichtmedikamentosen
Behandlung (psychosoziale Aktivierung) keine Hinweise auf einen giinstigen oder
ungtinstigen Effekt eines emotionsorientierten Verfahrens in Bezug auf die begleitenden
psychopathologischen Symptome Aggressivitit und Agitiertheit sowie Depressivitit. Keine
(interpretierbaren) Daten liegen zu allgemeinen psychopathologischen Symptomen, erfasst
mit globalen Skalen, vor.
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Tabelle 44: Emotionsorientierte Verfahren: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Agitiertheit und Aggressivitit

Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Endpunkt Differenz
Zeitpunkt / Mittelwert Mittelwert zu Differenz der
Auswertungs- Baseline Postbaseline . celine Postbaselinewerte
Studie prinzip N® (SD) (SD) (SD) (95 %-KI) Richtung  p-Wert
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Tadaka  Reminiszenztherapie + ROT MOSES: 26 n.g@ 14,9 (1,0)" n. g.
2004 Lirritability“®
Routineversorgung 6 Monate/OC 24 n.g@ 15,0€(1,0)® n. g. —0,1% 2 n.s.

Tose- Validationstherapie MOSES: 23© 536(2,28) 4,81 (2,40) n.g.
land Lirritability“®
1997 Routineversorgung 12 Monate/OC 229 5,22(2,33) 5,36 (2,52) n. g. —0,55@ 2 0,457%®

(—2,03; 0,93)®

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)

Tose- Validationstherapie MOSES: 23© 536(2,28) 4,81 (2,40) n.g.
land irritability“®
1997 Soziale Kontaktgruppe 12 Monate/OC 219 5,64 (3,43) 6,10 (3,40) n. g —1,29% (~3,07; 0,49)¢ 2 0,151%

KI: Konfidenzintervall, MOSES: Multidimensional Obervation Scale for Older Subjects (Subskala ,,irritability; Bereich: 8-38; anderer Auswertungsmodus in
Toseland 1997), n. g.: nicht genannt, n. s.: nicht statistisch signifikant, OC: Observed Cases, ROT: Realitéitsorientierungstraining

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich
zur Kontrollgruppe darstellt; er enthélt keine Informationen tiber die Grof3e des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: hohe Werte = groflere Beeintrichtigung

c: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese Zielgrofe, genannt

d: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Absweichungen in der Fallzahl
e: baselineadjustierter Wert

f: Standardfehler

g: eigene Berechnung
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Tabelle 45: Emotionsorientierte Verfahren: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Depressivitét

Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Endpunkt Differenz
Zeitpunkt / Mittelwert Mittelwert zu Differenz der
Auswertungs- Baseline Postbaseline g, celine Postbaselinewerte
Studie prinzip N® (SD) (SD) (SD) (95 %-KI) Richtung  p-Wert
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Tadaka Reminiszenztherapie + ROT MOSES: 26 n. g 17,19(1,2)® n. g.
2004 ,,depression“(b)
Routineversorgung 6 Monate/OC 24© n. g @ 15,9 (1,2)® n.g. 1,2® N n.s.
Toseland Validationstherapie MOSES: 239 10,64 (5,15) 9,19 (3,30) n. g.
1997 ,,depression“(b)
Routineversorgung 12 Monate/OC 22 8,78 (3,50) 8,18 (4,52) n. g 1,01¢ N 0,395%

(—1,36; 3,38)%

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)

Toseland  Validationstherapie MOSES: 239 10,64 (5,15) 9,19 (3,30) n. g
1997 ,.depression“®
Soziale Kontaktgruppe 12 Monate/OC 219 7.73(2,59) 10,29 (5,97) n. g — 1,1 2 0,448"

(—4,00; 1,80)%"

KI: Konfidenzintervall, MOSES: Multidimensional Obervation Scale for Older Subjects, Subskala ,,depression® (Bereich 8-37; anderer Auswertungsmodus in
Toseland 1997) OC: Observed Cases, n. g.: nicht genannt, n. s.: nicht statistisch signifikant, ROT: Realitétsorientierungstraining, SD: Standardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verédnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die Grof3e des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben e: baselineadjustierter Wert

b: hohe Werte = groflere Beeintrichtigung f: Standardfehler

c: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese Zielgrofe, genannt g: eigene Berechnung

d: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Abweichungen in der h: moglicherweise wenig aussagekriftig, da groer Gruppenunterschied zu
Fallzahl Baseline
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5.3.2.3 Kognitive Leistungsfihigkeit
Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In Tadaka 2004 wurde die kognitive Leistungsfdhigkeit der Patienten anhand des MMSE zum
Zeitpunkt von 6 Monaten untersucht. Die Gruppenunterschiede erreichten keine statistische
Signifikanz (Tabelle 46).

Tabelle 46: Emotionsorientierte Verfahren: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit

Unterschied zu Kontrolle

Endpunkt Mittel- Mittel-  Mittlere
Zeitpunkt / werte werte  Differenz  pifferenz
Auswertungs- Base- Post- zu Base- (95 %- Rich- p-
Studie prinzip N® line baseline line KI) tung  Wert
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Tadaka Reminis- MMSE® 269 n.g@ 1799 n. g.
2004  zenzthera- 6 Monate/ OC (1,3)®
pie + ROT
Routine- 24© . g@ 16,3¢ n. g 1,69 2 n.s.
versorgung (1,3)®

KI: Konfidenzintervall, MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Bereich: 0 — 30), n. g.: nicht genannt, n. s.: nicht statistisch
signifikant, ROT: Realitétsorientierungstraining

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthdlt keine Informationen iiber die
Grofe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders
angegeben
b: hohe Werte = geringere Beeintrichtigung

d: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche
Abweichung in der Fallzahl
e: baselineadjustierte Werte

f: Standardfehler
g: bezogen auf baselineadjustierte Werte; eigene
Berechnung

c: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese Zielgrofe,
genannt

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

Aus Toseland 1997 liegen keine (interpretierbaren) Daten zur ZielgroBe ,kognitive
Leistungsfahigkeit* vor.

Emotionsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zur kognitiven Leistungsfihigkeit: Fiir
den Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung deuten die Ergebnisse einer
Studie (Tadaka 2004) nicht auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt der Kombination aus
Reminiszenztherapie und Realitditsorientierung auf die kognitive Leistungsfihigkeit hin. Fiir
den Vergleich mit einer aktiven Behandlung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.

5.3.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Zur ZielgroBe ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden keine (interpretierbaren) Daten
berichtet.
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5.3.2.5 Notwendigkeit einer vollstationiiren Pflege (Institutionalisierung)

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei Teilnehmern der Studie Toseland 1997 um stationére
Patienten handelt, ist diese Zielgroe sinnvoll beobachtbar nur bei Tadaka 2004 und
Thorgrimsen 2002. In diesen beiden Studien wurde die Institutionalisierung nicht als priméres
Zielkriterium untersucht, sondern im Rahmen der Studienabbrecher beobachtet. In keiner der
beiden Studien wird berichtet, dass die Ubersiedelung der Patienten in ein Pflegeheim
Ursache fiir einen Studienabbruch im Zeitraum von 5 bis 6 Monaten war (Tabelle 47).

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

In der einzigen Studie, die einen solchen Vergleich durchfiihrte (Toseland 1997), war diese
ZielgroBe aufgrund der bereits zu Studienbeginn im Pflegeheim untergebrachten Patienten
nicht erfassbar.

Emotionsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zur Notwendigkeit einer vollstationdiren
Pflege (Institutionalisierung): Aus 2 Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten)
Behandlung lassen sich keine Hinweise zugunsten oder zuungunsten eines
emotionsorientierten Verfahrens in Bezug auf die Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege
ableiten. Aufgrund der Tatsache, dass in keiner der beiden Studien Patienten in ein
Pflegeheim iibersiedelten, ist dieses Ergebnis mit Vorsicht zu interpretieren. Fiir den
Vergleich mit einer aktiven Behandlung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.

5.3.2.6 Mortalitit

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Die Anzahl verstorbener Patienten wird im Rahmen der Griinde fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch in 2 Studien genannt. Bei Tadaka 2004 verstarb jeweils 1 Patient aus Priif-
bzw. Kontrollgruppe im Studienzeitraum von 6 Monaten. Thorgrimsen 2002 beobachtete
keine Todesfille innerhalb eines Zeitraumes von 5 Monaten (Tabelle 47).

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

In der einzigen Studie mit diesem Vergleich (Toseland 1997) wurden keine (interpretierbaren)
Daten zu der ZielgroBe ,,Mortalitdt™ berichtet.

Emotionsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zur Mortalitit: Insgesamt geben die
Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung keine Hinweise auf
einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines emotionsorientierten Verfahrens in Bezug auf
die Mortalitdt. Fiir den Vergleich mit einer aktiven Behandlung liegen keine
(interpretierbaren) Daten vor.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 183 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

5.3.2.7 Unerwiinschte Ereignisse

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Bei Tadaka 2004 lag die Anzahl an Krankenhauseinweisungen — erfasst im Rahmen der
Griinde fiir einen Studienabbruch — in der Reminiszenztherapiegruppe leicht iiber derjenigen
in der Kontrollgruppe mit Routineversorgung (17 % vs. 10 %; Tabelle 47). Es handelt sich
hierbei aber um lediglich 2 Patienten mehr in der Priifgruppe. Die Unterschiede erreichen
keine statistische Signifikanz (RR: 1,67, [95 %-KI: 0,44; 6,36]; Fisher’s exakter Test:
p =0,706; eigene Berechnung). Die Studie Toseland 1997 erfasste die Tage mit Fixierungen,
wobei kein Unterschied zwischen der Gruppe mit Validationstherapie und derjenigen mit
Routineversorgung zu einem Zeitpunkt von 12 Monaten beobachtet wurde.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

Ebenfalls kein Unterschied zeigte sich in Toseland 1997 gegeniiber einer anderen
nichtmedikamentdsen Behandlung hinsichtlich der Tage mit Fixierungen zu einem Zeitpunkt
von 12 Monaten (Tabelle 47).

Emotionsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zu unerwiinschten Ereignissen:
Insgesamt lassen sich weder aus den Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten)
Behandlung noch zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung
Hinweise auf einen ungiinstigen oder giinstigen Effekt eines emotionsorientierten Verfahrens
im Hinblick auf Krankenhauseinweisungen oder Tage mit Fixierungen ableiten.

5.3.2.8 Lebensqualitit der betreuenden Angehorigen

Zu der ZielgroBe ,,Lebensqualitét der betreuenden Angehdrigen™ wurden in den Studien keine
(interpretierbaren) Daten berichtet.

5.3.2.9 Betreuungsaufwand durch eine (oder mehrere) betreuende Person(en) oder
Institution(en)

Zur ZielgroBe ,,.Betreuungsaufwand* wurden keine (interpretierbaren) Daten berichtet.
5.3.2.10 Erginzende Information: klinisches Krankheitsstadium

Zur ZielgroBe ,klinisches Krankheitsstadium® wurden keine (interpretierbaren) Daten
berichtet.
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Tabelle 47: Emotionsorientierte Verfahren: Ergebnisse zu Mortalitit, Notwendigkeit einer
vollstationdren Pflege (Institutionalisierungsrate) und unerwiinschten Ereignissen

Beobach- N Todes- Institutiona- Krankenhaus-
tungs- rando- fille N lisierung N  einweisungen Tage mit
Studie dauer misiert (%) (%) (%) Fixierungen

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Tadaka Reminiszenz- 6 Monate 30 1(3)® 0 (0)® 5(17)@ nicht erfasst
2004 therapie + ROT
Routine- 30 1(3)® 0 (0)® 3(10)® nicht efasst
versorgung
Thor-  Reminiszenz- 5 Monate 7 0 (0)® 0 (0)® nicht erfasst nicht erfasst
grim-  therapie
sen
2002 »Keine 4 0 (0)® 0 (0)® nicht erfasst nicht erfasst
Behandlung*
(WKG)
Tose- Validations- 12 31 n. g.(a) n.a® nicht erfasst ,,keine
land therapie Monate Unterschiede*
1997
Routine- 28 n. g.® n. a.® nicht erfasst

versorgung

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren:
psychosoziale Aktivierung)

Tose- Validations- 12 31 n. g.(a) n.a® nicht erfasst ,,keine
land therapie Monate Unterschiede*
1997

Soziale 29 n.g® n.a.® nicht erfasst

Kontaktgruppe

n. a.: nicht anwendbar, n. g.: nicht genannt, ROT: Realitétsorientierungstraining, WKG: Wartekontrollgruppe

a: ZielgroBe war kein Studienendpunkt, sondern wurde im Rahmen der Studienabbrecher erfasst.
b: Studie wurde im stationéren Setting durchgefiihrt.
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5.3.3 Kognitive Verfahren

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus den insgesamt 7 Studien zu kognitiven Verfahren
erldutert. Die Darstellung gliedert sich nach der Art der Vergleichsgruppe in 3 Bereiche: keine
(eindeutig definierte) Behandlung, inaktive unspezifische Behandlung und aktive
nichtmedikamentose Behandlung. Die 3-armige Studie Quayhagen 1995 fillt in 2 dieser
Kategorien, da ein Vergleich mit einer Wartekontrollgruppe und mit einer inaktiven
Behandlung erfolgte. In Perren 2006 erfolgte ein Vergleich eines Angehorigentrainings mit
einem kognitiven Verfahren. Ergebnisse hierzu sind in Abschnitt 5.2.1 (Angehorigentraining)
dargestellt. Ergebnistabellen finden sich am Ende jedes Abschnittes zu einzelnen Zielgréen.

5.3.3.1 Aktivititen des tiglichen Lebens

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In 2 Studien wurden ADLs nach 5 bzw. etwa 6 Monaten berichtet. In Bottino 2005 wurden
zwar sowohl basale als auch instrumentelle Aktivitdten erhoben. Als Ergebnis wurde aber nur
ein Wert angegeben, sodass vermutet werden muss, dass es sich um eine kombinierte
Auswertung der Instrumente Katz Index of ADLs (basale Aktivitdten) und der Lawton Brody
Activities of Daily Living-Skala IADL (instrumentelle Aktivititen) handelt. Bei Onder 2005
wurden Ergebnisse zu basalen (Barthel Index) und instrumentellen ADLs (Lawton Brody
Activities of Daily Living: Subskala IADL) erfasst und getrennt berichtet.

In keiner der beiden Studien wurden statistisch signifikante Unterschiede beobachtet (Tabelle
48). In Onder 2005 zeigte sich fiir die basalen ADLs eine Tendenz zugunsten des Realitits-
orientierungstrainings gegeniiber einer unbehandelten Kontrollgruppe (p = 0,18). Eine Meta-
Analyse zeigt ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied (Modell mit zufdlligen
Effekten; Hedges g: 0,12; [95 %-KI: —0,20; 0,44]; p = 0,471; ?=0 %; Abbildung 9).

Kognitive Verfahren vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Aktivitaten des taglichen Lebens nach 5-6 Monaten (bzw. Diff. zu Baseline)
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféllige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bottino 2005 6 10.83 2.71 7 1057 243 8.63 0.09 [-1.00, 1.19]
Onder 2005 70 0.00 1.67 67 -0.20 1.64 —E— 91.37 0.12 [-0.22, 0.46]
Gesamt (95%-Kl) 76 74 —— 100.00 0.12 [-0.20, 0.44]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Kontrolle besser  Behandlung besser

Heterogenitat: Q=0, df=1 (p=0.965), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.72 (p=0.471), tau?=0.000

Fiir Onder 2005 wurden in der Meta-Analyse Werte im iADL verwendet.

Abbildung 9: Kognitive Verfahren vs. keine (eindeutig definierte Behandlung): Meta-Analyse
zu Aktivitdten des tiglichen Lebens
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Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur ZielgroBe ,,Aktivititen des
tdglichen Lebens* vor.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

In Loewenstein 2004 wurde die Kompetenz in basalen Aktivititen zu 2 Messzeitpunkten
(34,5 und 6-7,5 Monate) mittels B-ADLS ermittelt. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der kognitiven Rehabilitation und der mentalen
Stimulation liber den gesamten Beobachtungszeitraum (Interaktion Gruppe x Zeit: p = 0,837,
Tabelle 48).

Kognitive Verfahren: Zusammenfassung zu Aktivititen des tiglichen Lebens: Insgesamt
liefern weder die Studien zum Vergleich mit einer unbehandelten Kontrollgruppe noch zum
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Hinweise fiir einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens auf die
ADLs. Zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung liegen keine
(interpretierbaren) Daten vor.
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Tabelle 48: Kognitive Verfahren: Ergebnisse zu Aktivititen des tiglichen Lebens

Endpunkt Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert Mittelwert Mittlere
Auswertungs- Baseline Postbaseline  Differenz zu
Studie prinzip N® (SD) (SD) Baseline (SD)  Differenz® (95 %-KI) Richtung p-Wert(b’
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Bottino  Kognitive Rehabilitation Katz Index of 6 9,83 (1,83) 10,83 (2,71) n. g
2005 + Betreuerunterstiitzung ~ ADLs / IADL?
Routineversorgung 5Monate/OC 7 1947 (1,51) 10,57 (2,43) n g 0,26 (~2,88; 3,40) » 0,488
Onder ROT Barthel Index® 70 n. g.® n. g —0,9" (1,0)®
2005 ,Keine Behandlung* ca. 6(3/1[(\0]3;1 oc 7 n. g.? n. g —2,9M (1,0) 2,07 2 0,18
ROT iADL® 70 n. g.® n. g. 0,0™ (0,2)®
,Keine Behandlung* ca. 6 Monate/OC ¢, n. g.® n. g —0,2™ (0,2) 0,2 2 0,34
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Loewen- Kognitive Rehabilitation B-ADLSY 25 3,2 (1,7) 3,8(2,1) n. g
;tg(l)z Mentale Stimulation h/}:(?;ljt_(ié/‘(’)sC 19 2,8(1,6) 3,3 (1,8) n. g. 0,5” N (07837(kw
Kognitive Rehabilitation B-ADLSY 25 3.2(1,7) 4,0 (2,0) n. g.
Mentale Stimulation MO?};E e 19 28016 3,9 (2,3) n g 0,1 N Lo,smd

B-ADLS: Bayer Activities of Daily Living Scale (Bereich: 1-25), Barthel Index (bADLs; Bereich: 0-100), (i)ADL: Lawton (Instrumental) Activities of Daily Living
(Lawton Gesamtskala, Bereich: 0—14, Subskala iADL, Bereich: 0-8), n. g.: nicht genannt,OC: Observed Cases, ROT: Realititsorientierungstraining

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben f: bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte

b: falls nicht anders genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren g: nur fiir randomisierte Patienten genannt; deutliche Abweichungen in der Fallzahl
Differenz Postbaseline — Baseline h: baselineadjustierter Wert

c: hohe Werte = geringere Beeintrachtigung i: Standardfehler

d: vermutlich Kombination der beiden Testverfahren (Bereich: 0—14) j: hohe Werte = groB3ere Beeintrachtigung

e: eigene Berechnung k: Interaktion Gruppe x Zeit (Baseline, ca. 3—4,5 und 6—7,5 Monate)
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5.3.3.2 Begleitende Psychopathologie

In den Studien wurden zum einen allgemeine psychopathologische Symptome anhand von
globalen Skalen, zum anderen auch gezielt depressive begleitende Symptome erfasst. Die
Ergebnisse hierzu sind im Folgenden erldutert.

Allgemeine psychopathologische symptome

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In 2 Studien wurden Daten zu allgemeinen psychopathologischen Symptomen nach etwa 6
(Onder 2005) bzw. 9 Monaten (Quayhagen 1995) berichtet. Erhebungsinstrumente waren der
NPI, der eine Kombination aus Héufigkeit und Schweregrad der Symptomatik erfasst, und
eine RMBPC-Subskala, mit der die Auftretenshiufigkeit allgemeiner psychopathologischer
Symptome festgestellt wird (Tabelle 49).

In Onder 2005 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionsgruppen (p =0,23). In Quayhagen 1995 wurde ein statistisch signifikanter
Haupteffekt des Gruppeneinflusses beobachtet, wobei die Gruppen mit kognitivem und mit
unspezifischem Training weniger Symptome aufwiesen als die Wartekontrollgruppe
(p =0,006). Aufgrund fehlender Daten, z. B. zu Mittelwerten, konnen keine Aussagen gezielt
fiir den Unterschied zwischen der Gruppe mit kognitivem Training und derjenigen ohne
Behandlung getroffen werden. Auch eine Meta-Analyse der beiden Studien war aus diesem
Grund nicht durchfiihrbar.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Der Publikation zu Quayhagen 1995 waren keine Informationen zum Unterschied zwischen
aktiver (kognitives Training) und inaktiver (passive Stimulation) Intervention zu entnehmen,
auch wenn hierzu Daten erhoben wurden (siehe auch vorheriger Abschnitt).

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

In Loewenstein 2004 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
kognitiven Rehabilitation und der mentalen Stimulation iiber einen Beobachtungszeitraum
von insgesamt etwa 7 Monaten (Interaktion Gruppe x Zeit: p = 0,237).

Kognitive Verfahren: Zusammenfassung zu allgemeinen psychopathologischen
Symptomen: Weder fiir den Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung noch mit
einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren) liefern die Studien
Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens
hinsichtlich der allgemeinen Psychopathologie. Keine (interpretierbaren) Daten liegen fiir
den Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung vor.
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Depressivitit

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zu depressiven Symptomen (alleine)
VOr.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Ebenfalls keine (interpretierbaren) Daten liegen zu depressiven Symptomen (alleine) fiir den
Vergleich mit einer inaktiven Behandlung vor.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

In Loewenstein 2004 wurden Daten zur depressiven Symptomatik mittels der CES-D (sowohl
Selbst- als auch Fremdbeurteilung) zu 2 Zeitpunkten (ca. 3—4,5, 67,5 Monate) erfasst, wobei
im Folgenden die Ergebnisse der (verblindeten) Fremdbeurteilung dargestellt werden. Uber
einen Zeitraum von insgesamt etwa 7 Monaten lieB sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der kognitiven Rehabilitation und der mentalen Stimulation feststellen
(Interaktion Gruppe x Zeit: p = 0,456). Numerisch betrachtet sprechen die Ergebnisse zum
zeitlich fritheren Messzeitpunkt kurze Zeit nach Trainingsende filir einen kurzfristigen,
allerdings nicht anhaltenden Vorteil der kognitiven Rehabilitation (Tabelle 50).

Kognitive Verfahren: Zusammenfassung zu Depressivitit: Aus einer Studie mit aktiver
nichtmedikamentoser Vergleichsintervention (Loewenstein 2004) ldsst sich kein Hinweis fiir
einen giinstigen oder ungtinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens (kognitive Rehabilitation
oder mentale Stimulation) in Bezug auf depressive psychopathologische Symptome ableiten.
Keine (interpretierbaren) Daten liegen fiir den Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig
definierte) Behandlung oder mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung vor.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 190 -



Vorbericht A05-19D

Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz

23.06.2008

Tabelle 49: Kognitive Verfahren: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — allgemeine psychopathologische Symptome

Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Endpunkt Mittelwert Differenz zu
Zeitpunkt / Mittelwert  Postbaseline Baseline p-

Studie Auswertungsprinzip N®  Baseline (SD) (SD) (SD) Differenz®™ (95 %-KI) Richtung Wert®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Onder  ROT NPI© 70 n.g¥ n. g 0,9 (1,9)®
2005 ca. 6 Monate/OC .

,Keine Behandlung* 67 n. g9 n. g. 2,59 2,1 3,4% 7 0,23
Quay- Kognitives Training RMBPC-frequency(h) 25 n. g. n. g n. g
hagen 9 Monate/OC
1995 Keine Behandlung 25 n. g. n. g n. g n. g Vd ng

(WKG) (0,006")
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentdsen Behandlung (kognitives Verfahren)
Loewen- Kognitive RMBPC-frequency™ 25 21,88 (13,3) 17,06 (10,7) n. g.
stein Rehabilitation ca. 3-4,5 Monate/OC
2004 )

Mentale Stimulation 19 20,94(20,4) 19,29 (12,2) n g 2,230 2 ( 0,237“‘“

Kognitive RMBPC-frequency™ 25  21,88(13,3) 24,13 (14,6) n. g

Rehabilitation 67,5 Monate/OC

Mentale Stimulation 19 20,94 (20,4) 2041 (13,1) n. g. 3,726 N 0,237

n. g.: nicht genannt, NPI: Neuropsychiatric Inventory (Bereich: 0-144), OC: Observed Cases, RMBPC-frequency: Revised memory and Behaviour Problem Checklist-frequency

(Bereich: unklar), WKG: Wartekontrollgruppe

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe

darstellt; er enthélt keine Informationen iiber die Grofie des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: falls nicht anders genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren Differenz
Postbaseline — Baseline

c: hohe Werte = geringere Beeintrichtigung

d: nur fiir randomisierte Patienten genannt; deutliche Abweichungen in der Fallzahl
e: baselineadjustierter Wert

f: Standardfehler

g: eigene Berechnung

h: hohe Werte = gro3ere Beeintrachtigung

i: Haupteffekt Gruppe zugunsten des kognitiven Trainings und der passiven Stimulation
j: bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte

k: Interaktion Gruppe x Zeit (Baseline, ca. 34,5 und 67,5 Monate)
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Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Differenz
Endpunkt Mittelwert zu
Zeitpunkt / Mittelwert Postbaseline Baseline Differenz
Studie Auswertungsprinzip N®  Baseline (SD) (SD) (SD) (95 %-KI) Richtung p-Wert
Vergleich mit einer aktiven Behandlung (kognitives Verfahren)
Loewen- Kognitive CES-D® 25 10,33 (9,3) 9,14 (7,4) n. g.
stein Rehabilitation ca. 34,5 Monate/OC
2004 ~ ~
Mentale 19 11,22 (10,4) 11,89 (9,8) n. g. —2,756% % 0,456
Stimulation
Kognitive CES-D® 25 10,33 (9,3) 10,76 (8,0) n. g.
Rehabilitation 6-7,5 Monate/OC
Mentale 19 11,22 (10,4) 11,17 (10,2) n. g. —0,41¢% 2 (0,456
Stimulation

CES-D: Center for Epidemiological Studies — Depression Scale (Bereich: unklar), OC: Observed Cases, n. g.: nicht genannt, SD: Standardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur

Kontrollgruppe darstellt; er enthélt keine Informationen tiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben
b: Fremdbeurteilung; hohe Werte = groflere Beeintrichtigung

c: eigene Berechnung

d: bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte

e: Interaktion Gruppe x Zeit (Baseline, ca. 34,5 und 67,5 Monate)
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5.3.3.3 Kognitive Leistungsfihigkeit

Die kognitive Leistungsfidhigkeit wurde in allen Studien, teilweise sehr umfassend und
dezidiert, untersucht. In allen Studien wurde mehr als ein Messinstrument eingesetzt, um den
Effekt des entsprechenden Trainingsprogramms auf die Kognition zu ermitteln. Teilweise
handelt es sich um sehr spezifische, auf die Trainingsinhalte zugeschnittene Tests, wobei bis
zu 8 Tests durchgefiihrt wurden. Aus Griinden einer iibersichtlichen Darstellung wurde fiir
den vorliegenden Bericht jeweils ein valides Instrument ausgewéhlt.

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In 3 Studien wurde die Kognition mithilfe der ADAS-cog (Bottino 2005, Onder 2005) und
der Mattis Dementia Rating Scale (Quayhagen 1995) beurteilt. Der Beobachtungszeitraum
betrug 5 bis 9 Monate.

In 2 Studien zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des kognitiven
Trainings: In Onder 2005 betrug die Differenz zwischen den Gruppen in der mittleren
Verianderung iiber die Zeit etwa 3 Scorepunkte im ADAS-cog (p =0,01). In Quayhagen 1995
wurde ein statistisch signifikanter Unterschied iiber die Zeit (Baseline, ca. 3 Monate und
9 Monate) iiber alle 3 Interventionsgruppen mit der DRS ermittelt (Interaktion Gruppe x Zeit:
p =0,004). Keine Signifikanzangaben liegen fiir den Einzelvergleich zwischen kognitivem
Training und Wartekontrollgruppe vor. Eine Grafik in der Publikation und die Angaben zu
Mittelwerten in den beiden Gruppen deuten aber an, dass Patienten in der kognitiven
Trainingsgruppe nach 9 Monaten ihr Ausgangsniveau in etwa beibehielten, wihrend sich
Patienten in der unbehandelten Gruppe verschlechterten. Dies bestétigt auch eine eigene
Berechnung der Differenz in den Postbaselinewerten (p = 0,034). Bei Bottino 2005, einer sehr
kleinen Studie mit 13 Patienten, zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der
kognitiven Rehabilitation, aber eine Tendenz zur Signifikanz (p = 0,092; Tabelle 51). Der
Signifikanzwert bezieht sich allerdings auf einen Vergleich der Gruppenmittelwerte zum
Postbaselinezeitpunkt. Fiir (bestehende) Unterschiede in den Baselinewerten wurde nicht
kontrolliert. Vermutlich wiirde der Gruppenunterschied bei Beriicksichtigung dieser
Unterschiede (Priifgruppe erzielte bessere Ausgangswerte) weniger grofl ausfallen. Eine
Meta-Analyse der 3 Studien zeigt einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten eines
kognitiven Verfahrens in der Gréflenordnung von etwa 0,5 Standardabweichungen auf die
kognitive Leistungsfahigkeit (Modell mit zufdlligen Effekten; Hedges g: —0,51; [95 %-KI:
—0,80; —0,23]; p < 0,001; I* = 0 %; Abbildung 10).
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Kognitive Verfahren vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Kognitive Leistungsféhigkeit nach 5-9 Monaten (bzw. Diff. zu Baseline)
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bottino 2005 6 16.33 3.50 7 2314 7.31 “— 558 -1.08 [-2.27,0.12]
Onder 2005 70 -0.40 6.69 67 250 6.55 —a— 69.62 -0.44 [-0.77,-0.10]
Quayhagen 1995 25107.60 15.10 25-96.60 20.20 e — 2480 -0.61 [-1.18,-0.04]
Gesamt (95%-Kl) 101 99 —— 100.00 -0.51 [-0.80,-0.23]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.15, df=2 (p=0.562), 1*=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.56 (p=0.000), tau?=0.000

Abbildung 10: Kognitive Verfahren vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-
Analyse zur kognitiven Leistungsfahigkeit

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Fir den in Quayhagen 1995 zusitzlich durchgefiihrten Vergleich mit einer inaktiven
unspezifischen Behandlung ist der Gruppenunterschied auf der DRS numerisch deutlich
geringer als im Vergleich mit der Wartekontrollgruppe (siehe Ausflihrungen im vorherigen
Abschnitt). Eigene Berechnungen bestitigen, dass es sich um einen nicht statistisch
signifikanten Unterschied handelt (p = 0,432). In der sehr kleinen Studie Ousset 2002 zeigte
sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsgruppen im
MMSE zu einem Zeitpunkt von 4,5 Monaten (p = 0,491; eigene Berechnung; Tabelle 51).

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

Aus beiden Studien mit aktivem Vergleich (Loewenstein 2004, Heiss 1994) liegen jeweils
Ergebnisse im MMSE fiir eine Zeitspanne von etwa 4 bis 7 Monaten vor. In Loewenstein
2004 wurden lediglich 10 der insgesamt 30 Items (Fragen zur zeitlichen und Ortlichen
Orientierung) des MMSE verwendet, sodass die Ergebnisse mit besonderer Vorsicht
interpretiert werden miissen. Zwar wurde auch der Gesamt-MMSE eingesetzt, es fehlen aber
ndhere Angaben zu Lage- und StreuungsmalBlen, sodass primdr nur Ergebnisse zu
Orientierungsfragen dargestellt sind. Zudem wurde unterschieden zwischen Ergebnismalien,
die (u.a.) Bestandteile der Ubungsaufgaben in der kognitiven Rehabilitation waren, und
solchen, die zusitzlich zur Anwendung kamen. Der MMSE wurde als Ubungsaufgabe
eingesetzt.

In Loewenstein 2004 zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten einer kognitiven
Rehabilitation im Vergleich mit einer mentalen Stimulation, ermittelt anhand der Fragen zur
Orientierung (Interaktion Gruppe x Zeit: p =0,006; Tabelle 51). Die Autoren berichten
zusitzlich {liber einen statistisch signifikanten Effekt der kognitiven Rehabilitation im MMSE
(Gesamtwert) (Interaktion Gruppe x Zeit: p < 0,05).
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Figene Berechnungen auf Basis der Unterschiede in den Postbaselinewerten (bei
vergleichbaren Ausgangswerten) weisen auf eine Tendenz beim ersten Messzeitpunkt und
statistische Signifikanz beim zweiten Messzeitpunkt, jeweils zugunsten der kognitiven
Rehabilitation (ca. 3—4,5 Monate: p = 0,051; 67,5 Monate: p = 0,031). In Heiss 1994 zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem kognitiven Training und der
sozialen Unterstiitzung. Eine Meta-Analyse war aufgrund der unterschiedlichen Arten von
Vergleichsbehandlung nicht sinnvoll durchfiihrbar.

Kognitive Verfahren: Zusammenfassung zur kognitiven Leistungsfihigkeit: Im Vergleich
mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung gibt es Hinweise fiir einen
giinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens auf die kognitive Leistungsfihigkeit. Zusdtzlich
liefern die Ergebnisse einer Studie (Loewenstein 2004) zum Vergleich von 2 aktiven
Behandlungen (kognitive Rehabilitation, mentale Stimulation) Hinweise fiir einen giinstigen
Effekt einer kognitiven Rehabilitation. Gegeniiber einer inaktiven unspezifischen oder einer
anderen aktiven Behandlung (psychosoziale Aktivierung) bestehen weder Anhaltspunkte fiir
einen giinstigen noch fiir einen ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens.
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Tabelle 51: Kognitive Verfahren: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit

23.06.2008

Endpunkt . . Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert  Mittelwert  pjfferenz zu
. Auswertungs- ® Baseline Postbaseline Baseline
Studie prinzip N (SD) (SD) (SD) Differenz® (95 %-KI) Richtung  p-Wert®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Bottino  Kognitive Rehabilitation +  ADAS-cog®® 6 18,50 (7,56) 16,33 (3,50) n. g
2005 Betreuerunterstiitzung 5 Monate/OC
Routineversorgung 7 22,71 (5,12) 23,14 (7,31) n. g. n.g@ 2 0,092
Onder ROT ADAS-cog"? 70 n. g.® n. g. 0,4™ (0,8)®
2005 ca. 6 _ 3
,Keine Behandlung Monate/OC 67 n. g.® n. g -2,5M(0,8) 2,907 2 0,01
Quay-  Kognitives Training DRS™® 25 109,8(12,0) 107,6 (15,1) n. g
hagen 9 Monate/OC ' _ .
1995 Keine Behandlung (WKG) 25 1092(11,7) 96,6 (20,2) n. g. 11,04 (0,86; 21,14)” 2 0,0349
(0,004)
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Quay-  Kognitives Training DRS™® 25 109,8(12,0) 107,6 (15,1) n. g
hagen 9 Monate/OC 4 ' .
1995 Passive Stimulation 28 110,0(12,2) 104,0(17,7) n. g. 3,6(=5,53; 12,73)©" 2 0,4320
(0,004
Ousset  Lexikalisches Training MMSE® 8 21,2(3,9) 2029 (n.g) ~1,0 (1,6)
2002 ca. 4,5 _ 4 4 .
Beschiftigungstherapie Monate/OC 8 21,1(6,7) 19,69 (n. g.) -1,5(1,2) 0,57 (-1,02; 2,02)” 2 0,4919
(Fortsetzung)
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Tabelle 51: Kognitive Verfahren: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit (Fortsetzung)

Endpunkt . . . Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert Mittelwert Mittlere
Auswertungs- Baseline Postbaseline  Differenz zu
. (a) .
Studie prinzip N (SD) (SD) Baseline (SD)  pjfferenz™ (95 %-KI) Richtung  p-Wert

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)

Loe- Kognitive Rehabilitation MMSE: 25 7,40 (1,9) 8,36 (1,3) n. g
wen- ,,Orientierung“(k)
stein  Mentale Stimulation ca. 34,5 19 7,47 (2,3) 7,26 (2,3) n. g 1,107 2 0,006™
2004 Monate/OC
Kognitive Rehabilitation MMSE: 25 7,40 (1,9) 8,04 (1,7) n. g.
,,Orientierung“(k)
Mentale Stimulation 6-7.,5 19 7,47 (2,3) 6,63 (2,5) n. g 1,41¢7 2 0,006™
Monate/OC

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)

Heiss  Kognitives Training MMSE® 18 20,55(4,42) 20,11 (5,36) n. g
1994 4 Monate/OC
Soziale Unterstiitzung 17 20,23 (4,10) 20,42 (5,82) n. g —0,31" ()™ n.s.
Kognitives Training MMSE® 18 20,55(4,42) 19,33 (6,82) n. g
6 Monate/OC
Soziale Unterstiitzung 17 20,23 (4,10) 19,29 (5,89) n. g 0,04“" (MH™ n.s.

(Fortsetzung)
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Tabelle 51: Kognitive Verfahren: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit (Fortsetzung)

ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale (Bereich: 0-70), DRS: Mattis Dementia Rating Scale (Bereich: 0-144), MMSE: Mini Mental
State Examination (Bereich: 0—30), n. g.: nicht genannt, n. s.: nicht statistisch signifikant, OC: Observed Cases, ROT: Realitétsorientierungstraining, WKG:
Wartekontrollgruppe

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthélt keine Informationen tiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: falls nicht anders genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren Differenz Postbaseline — Baseline

c: hohe Werte = groflere Beeintrichtigung

d: eigene Berechnung der Differenz nicht sinnvoll, da erhebliche Gruppenunterschiede zu Baseline

e: bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte

f: Umpolung durch Autoren: hohe Werte = geringere Beeintrichtigung

g: nur fiir randomisierte Patienten genannt; deutliche Abweichungen in der Fallzahl

h: baselineadjustierter Wert

i: Standardfehler

j: eigene Berechnung

k: hohe Werte = geringere Beeintrachtigung

1: Interaktion Gruppe x Zeit iiber alle 3 Gruppen (kognitives Training, passive Stimulation, Routineversorgung) und alle 3 Messzeitpunkte (Baseline, ca. 3 und 9
Monate)

m: Interaktion Gruppe x Zeit (Baseline, ca. 34,5 und 67,5 Monate)

n: Differenz der Postbaselinewerte eingeschrankt interpretierbar aufgrund der Gruppenunterschiede zu Baseline
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5.3.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

In den eingeschlossenen Studien wurden keine Daten zur Zielgrofle ,,gesundheitsbezogene
Lebensqualitét™ erhoben.

5.3.3.5 Notwendigkeit einer vollstationiiren Pflege (Institutionalisierung)

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In Onder 2005 und Térraga 2006 waren — im Rahmen der Erlduterung zu Studienabbrechern —
Angaben liber die Anzahl der Patienten verfiigbar, die in vollstationdre Pflege liberwiesen
wurden. Fiir Onder 2005 betraf dies in der Realitdtsorientierungs- als auch in der
Kontrollgruppe jeweils 2 Patienten, was einem vergleichbaren Anteil fiir jede Gruppe
entspricht (Fisher’s exakter Test: p = 1,000; eigene Berechnung). In Térraga 2006 siedelten 2
der 18 Patienten aus der Gruppe mit multimedialem kognitivem Training und keiner der
insgesamt 16 Patienten aus der Vergleichsgruppe in ein Pflegeheim {iber (Fisher’s exakter
Test: p=0,487). Auch in der metaanalytischen Betrachtung zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten des kognitiven Verfahrens (Modell mit zufélligen
Effekten; RR: 1,54; [95 %-KI: 0,30; 7,77]; p = 0,603; > =0 %; Abbildung 11).

Kognitive Verfahren vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Institutionalisierungen innerhalb von 6 Monaten
DistanzmaR: RR

Studie Behandlung Kontrolle RR (zufallige Effekte) Gewichtung RR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Onder 2005 2/79 2177 * 70.14  0.97 [0.14,6.75]

Tarraga 2006 2/18 0/16 = > 2986  4.47 [0.23,86.77]
Gesamt (95%-Kl) 4/97 2/93 + 100.00 1.54 [0.30, 7.77]
0.03 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 30.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.73, df=1 (p=0.394), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.52 (p=0.603), tau*=0.000

Abbildung 11: Kognitive Verfahren vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-
Analyse zur Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Institutionalisierungshiufigkeit)

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur Zielgrofle ,,Notwendigkeit einer
vollstationdren Pflege* vor.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur Zielgrofle ,,Notwendigkeit einer
vollstationdren Pflege* vor.
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Kognitive Verfahren: Zusammenfassung zur Notwendigkeit einer vollstationiiren Pflege
(Institutionalisierung): Die 2 einbezogenen Sudien liefern keine Hinweise auf einen
gilinstigen oder ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens im Vergleich zu einem
Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung auf die Notwendigkeit einer vollstationdren
Pflege. Aufgrund der Tatsache, dass insgesamt wenig Patienten in ein Heim tibersiedelten, ist
diese Aussage aber letztlich nur bedingt belastbar. Fiir den Vergleich mit einer inaktiven
unspezifischen und mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung liegen aus den in
diesem Abschnitt behandelten Studien keine (interpretierbaren) Daten vor.

5.3.3.6 Mortalitat

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Nur in einer Studie wurde im Rahmen der Darstellung der Studienabbruchgriinde iiber
verstorbene Patienten (in interpretierbarer Form) berichtet. In Onder 2005 verstarben 2 von 79
Patienten in der Realitétsorientierungsgruppe (2,5 %), wihrend in der Kontrollgruppe keine
Todesfille verzeichnet wurden. In Quayhagen 1995 finden sich keine Angaben zur Hiufigkeit
von Todesfillen (je Gruppe). Die Autoren stellen allerdings die Vermutung an, dass die
Studienabbriiche primér durch nichtprojektbezogene Mortalitit und Morbiditit begriindet
sind.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

In den Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung wurden keine
(interpretierbaren) Angaben zur Anzahl verstorbener Patienten gemacht (fiir Quayhagen 1995
vgl. Ausfiihrungen im vorangegangenen Abschnitt).

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung

In den Studien wurden keine (interpretierbaren) Daten zur ZielgroBe ,,Mortalitdt” berichtet.

Kognitive Verfahren: Zusammenfassung zur Mortalitiit: Die Daten aus einer Studie zum
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung liefern keine Anhaltspunkte fiir einen
giinstigen oder einen ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens im Hinblick auf die
Mortalitit. Aufgrund der Tatsache, dass eine geringe Anzahl von Patienten im Rahmen der
Studienbeobachtungsdauer verstarb, ist diese Aussage letztlich aber nur bedingt belastbar.
Fiir den Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen und mit einer aktiven
nichtmedikamentésen Behandlung liegen aus den in diesem Abschnitt behandelten Studien
keine (interpretierbaren) Daten vor.

5.3.3.7 Unerwiinschte Ereignisse

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zu unerwiinschten Ereignissen vor.
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5.3.3.8 Lebensqualitiit der betreuenden Angehorigen

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In Onder 2005 wurde die allgemeine Lebensqualitit der (betreuenden) Angehdrigen nach
etwa 6 Monaten mit dem SF-36 (Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit)
erhoben. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(p = 0,90; Tabelle 52). Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich im Hinblick auf die subjektiv
empfundene Belastung durch die Rolle als Pflegende, ermittelt anhand des Caregiver Burden
Inventory (p = 0,72; Ergebnisse nicht austabelliert).

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur ZielgroBe ,,Lebensqualitit der
betreuenden Angehorigen® vor.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung

Keine Unterschiede im Hinblick auf die subjektiv empfundene Belastung der Angehdrigen
zeigten sich zwischen der kognitiven Rehabilitation und der mentalen Stimulation in der
Studie Loewenstein 2004 auf der RMBPC-reaction-Skala {iber die gesamte
Beobachtungsspanne von etwa 7,5 Monaten (Interaktion Gruppe x Zeit: p =0,777; Tabelle
52).

Kognitive Verfahren: Zusammenfassung zur Lebensqualitiit der betreuenden Angehorigen:
Die Lebensqualitdt der Angehérigen wurde in den Studien nur selten erhoben. Aus 2 Studien
mit verfiigharen Daten lassen sich keine Hinweise zugunsten oder zuungunsten eines
kognitiven Verfahrens im Hinblick auf die Lebensqualitit der betreuenden Angehérigen
gegeniiber einer unbehandelten (Onder 2005) oder einer mit einer anderen kognitiven
Intervention  behandelten  Kontrollgruppe  (Loewenstein ~ 2004)  ableiten.  Keine
(interpretierbaren) Daten liegen vor fiir den Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen
Behandlung.
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Tabelle 52: Kognitive Verfahren: Ergebnisse zur Lebensqualitit der betreuenden Angehdrigen

23.06.2008

Endpunkt . . Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert Mittlere
Auswertungs- Mittelwert Postbaseline  Differenz zu Differenz®
Studie prinzip N®  Baseline (SD) (SD) Baseline (SD) (95 %-KI) Richtung  p-Wert®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Onder ROT SF-36 70 n.g? n.g. —1,39 (1,4)®
2005 ca. 6 Monate/
,Keine Behandlung® oC 67 n. g @ n. g 1,19 (1,4)® —0,2 N 0,90

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)

Loewen- Kognitive RMBPC- 25 14,63 (15,6) 14,00 (13,0) n. g.
stein 2004  Rehabilitation reaction™
ca. 34,5
Mentale Stimulation ~ Monate/OC 19 9,89 (11,2) 8,06 (8,3) ng n. g0 N ( o,777ﬂ
Kognitive RMBPC- 25 14,63 (15,6) 15,81 (15,1) n. g.
Rehabilitation reaction™
6-7,5
Mentale Stimulation Monate/OC 19 9,89 (11,2) 9,12 (11,3) n. g n. g N 0,7779

CBI: Caregiver Burden Inventory (Bereich: 0-20), n. g.: nicht genannt, OC: Observed Cases, RMBPC: Revised memory and behaviour problem checklist-reaction

(Bereich: unklar), SF-36: Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Bereich: 0—100)

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur

Kontrollgruppe darstellt; er enthélt keine Informationen tiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben f: Standardfehler

b: falls nicht anders genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren Differenz g: eigene Berechnung

Postbaseline — Baseline h: hohe Werte = groere Beeintrachtigung

c: hohe Werte = geringere Beeintrichtigung i: eigene Berechnung der Differenz der Postbaselinewerte nicht sinnvoll, da

d: nur fir randomisierte Patienten genannt; deutliche Abweichungen in der Fallzahl  erhebliche Unterschiede zu Baseline

e: baselineadjustierter Wert j: Interaktion Gruppe x Zeit (Baseline, ca. 3-4,5 und 67,5 Monate)
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5.3.3.9 Betreuungsaufwand durch eine (oder mehrere) betreuende Person(en) oder
Institution(en)

Aus den in diesem Abschnitt behandelten Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur
ZielgroBe ,,Betreuungsaufwand® vor.

5.3.3.10 Erginzende Information: klinisches Krankheitsstadium

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Nach 5 Monaten zeigte sich in Bottino 2005 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der kognitiven Rehabilitation und der Routineversorgung hinsichtlich des klinischen
Krankheitsstadiums, ermittelt mit der CDR (Chiz-Test: p = 0,320; Tabelle 53). Alle Patienten
in der Priifgruppe wurden als sehr leicht bis mittelschwer beeintrachtigt (CDR 0,5 und CDR
1,0) eingestuft, wihrend in der Kontrollgruppe viele Patienten als mittelschwer erkrankt
(CDR 1,0) eingeschétzt wurden.

Tabelle 53: Kognitive Verfahren: Ergebnisse zum klinischen Krankheitsstadium

Unterschied zu Kontrolle

Endpunkt Anteil (%) Anteil (%)
Zeitpunkt / der der Differenz
Auswer- Patienten zu  Patienten zu (95 Y- Rich-
Studie tungsprinzip N® Baseline Postbaseline KI) tung  p-Wert

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Botti- Kognitive CDR® 6 CDRO,5: CDR 0,5:
no Rehabilitation 5 Monate/OC 16,7 333
2005  + Betreuer- CDR 1,0: CDR 1,0:
unterstiitzung 83,3 66,7
CDR 2,0: 0 CDR 2,0: 0
Routine- 7  CDRO0,5:0 CDR 0,5: 0 n.g. 20,3209
versorgung CDR 1,0: 100 CDR 1,0:
CDR 2,0: 0 85,7
CDR 2,0:
14,3

CDR: Clinical Dementia Rating Scale (Bereich: 0-2), n. g.: nicht genannt, OC: Observed Cases

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthélt keine Informationen
iiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: hohe Werte = grofere Beeintrichtigung

c: Vergleich der Postbaselinewerte ohne Kontrolle von Baselinedifferenzen; Chi*-Test
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Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur Zielgroe ,klinisches
Krankheitsstadium* vor.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur Zielgrofe ,klinisches
Krankheitsstadium* vor.

Kognitive Verfahren: Zusammenfassung zum klinischen Krankheitsstadium: Das Ergebnis
einer vergleichsweise kleinen Studie (Bottino 2005) deutet weder auf einen giinstigen noch
auf einen ungiinstigen Effekt einer Kombination aus kognitiver Rehabilitation und
Betreuerunterstiitzung im Vergleich zu einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte)
Behandlung hin. Insgesamt ist die Datenlage aber zu diinn, um daraus eine belastbare
Aussage ableiten zu konnen. Fiir den Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen und mit
einer aktiven Behandlung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.
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5.3.4 Aktivierungsorientierte Verfahren

Im folgenden Abschnitt sind die Ergebnisse der Studien zu aktivierungsorientierten Verfahren
dargestellt. Die Priifintervention war in 2 Studien eine psychosoziale (Chapman 2004,
Toseland 1997), in Rolland 2007 eine korperliche Aktivierung. Als Vergleich diente in allen 3
Studien ein Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung. In Toseland 1997 erfolgte auch
ein Vergleich mit einer Validationstherapie. Ergebnisse hierzu sind in Abschnitt 5.3.2
(emotionsorientierte Verfahren) dargestellt. In Heiss 1994 wurde eine psychosoziale
Aktivierung mit einem kognitiven Training verglichen. Ergebnisse dieser Studie finden sich
in Abschnitt 5.3.3 (kognitive Verfahren). Eine Ubersicht iiber Ergebnisse findet sich am Ende
jedes Abschnitts.

5.3.4.1 Aktivititen des tiglichen Lebens

Alle 3 Studien berichten Ergebnisse zu ADLs nach 12 Monaten. Chapman 2004 bzw. Rolland
2007 erfassten zusétzlich auch Ergebnisse fiir einen Zeitraum von 4 und 8 bzw. 6 Monaten. In
Chapman 2004 wurden die instrumentellen Aktivitdten mit der Texas Functional Living Scale
erfasst. In Rolland 2007 wurde der Katz Index of ADLs, in Toseland 1997 eine MOSES-
Subskala eingesetzt; beide messen eher basale Aktivitéten.

In Chapman 2004 sind Angaben zur statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden nur
selektiv, d. h. bei p-Werten <5 %, berichtet. Aus der fehlenden Angabe fiir die TFLS ldsst
sich vermuten, dass kein statistisch signifikanter Unterschied vorlag. Eine eigene Berechnung
ist nur fiir den 12-Monats-Zeitpunkt moglich. Fiir die beiden fritheren Erhebungszeitpunkte
fehlen die erforderlichen Angaben. Nach 12 Monaten wurde eine Tendenz zugunsten der
Stimulation gegeniiber der Wartekontrollgruppe beobachtet (p = 0,088; eigene Berechnung;
Tabelle 54). In Rolland 2007 zeigte sich im Vergleich zu einer Gruppe mit Routineversorgung
lediglich eine Tendenz, aber kein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der kdrperlichen
Aktivierung nach 12 Monaten (p =0,175; eigene Berechnung). Allerdings sprechen die
Autoren von einem statistisch signifikanten Unterschied (p=0,02). Unklar ist die
Verldsslichkeit dieses Ergebnisses, da die Differenzen auf Basis ungleicher Stichproben zum
Baseline- und Postbaselinezeitpunkt berechnet wurden. Die verwendeten Werte beziehen sich
bei Baseline vermutlich auf eine Stichprobe von 67 Patienten je Gruppe, zum
Postbaselinezeitpunkt fehlen in jeder Gruppe etwa 10 Patienten. Es wurde zwar die
Ersetzungsstrategie LOCF verwendet, fiir die teilweise Baselinewerte der Patienten verwendet
wurden, was fragwiirdig ist (u. a. kleiner Vorteil der Priifgruppe zu Baseline). Zum fritheren
Messzeitpunkt von 6 Monaten zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten
Unterschiede (ANCOVA, adjustiert fiir Baselinewerte: p=0,51). In Toseland 1997 wurde
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer sozialen Kontaktgruppe und einer
routineversorgten Gruppe beobachtet (p = 0,928; eigene Berechnung).
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Aufgrund der Heterogenitdt der Studien in Bezug auf die Intervention (korperliche vs.
psychosoziale Aktivierung) sowie Art der ADLs (basal vs. instrumentell) wurde eine Meta-
Analyse inhaltlich nicht als sinnvoll angesehen.

Aktivierungsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zu Aktivititen des tiglichen Lebens:
Aus den Studien lassen sich keine Hinweise auf eine giinstige oder ungiinstige Beeinflussung
der ADLs durch eine psychosoziale oder durch eine korperliche Aktivierung im Vergleich zu
einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung ableiten.
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Endpunkt . Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert
Auswertungs- Mittelwert Postbaseline Mittlere Differenz Differenz® p-
Studie prinzip N®  Baseline (SD) (SD) zu Baseline (SD) (95 %-KI) Richtung  Wert®
Chapman  Stimulation TFLS® 289 n. g. 30,46 (n. g.) n. g.
2004 ) (1ADL) @ @ .
Keine Behandlung 4 Monate/ITT 26 n g. 29,68 (n. g.) n g. 0,78 4 ng
(WKG)
Stimulation TFLS® 28 n.g. 29,04 (n. g.) n. g
. (IADL) @ (e) re
Keine Behandlung 8 Monate/ITT 26 n.g. 28,72 (n. g.) n. g. 0,32 % ng
(WKG)
Stimulation TFLS® 289 37417 (. g)  28,529(n. g.) ~2.89
(iADL) (—5,66; —0,12)™
12 Monate/ITT ’ ’
Keine Behandlung 269 33307 (n.g) 26449(n. g) —6.86 3,970 2 0,0887
(WKG) (~10,72; =3,00)™ (~0,62; 8,56)"
Rolland  Kérperliche Katz Index of 60 n. g.? 2,7 (1,4) n. g
2007 Aktivierung ADLs"®
(bADL) , .
Routineversorgung 6 Monate/OC 57 n. g 2,6 (1,5) n. g. 0,19 % 0,519
Korperliche Katz Index of 56 n. g.? 2,6 (1,5) 0,6 (1,2)
Aktivierung ADLs"®
: (bADL) Q) 0 0)
Routineversorgung 12 Monate/OC 54 n. g. 2,2(1,5) —0,9 (1,1) 0.3 % 0,02
Toseland  Soziale MOSES: 210 16,09 (4,50) 16,68 (3,39) n. g
1997 Kontaktgruppe ,self-care«®
: (bADL) ) 2
Routineversorgung 12 Monate/OC 22 15,70 (4,08) 16,77 (3,05) n. g —0,09%¢ Y 0,928
(—2,07; 1,89)%¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Aktivierungsorientierte Verfahren: Ergebnisse zu Aktivititen des tdglichen Lebens (Fortsetzung)

ITT: Intention to Treat, Katz Index of ADLs (Bereich: 0—-6), MOSES: Multidimensional Obervation Scale for Older Subjects (Subskala ,,self-care; Bereich: 8-32),
n. g.: nicht genannt, OC: Observed Cases, TFLS: Texas Functional Living Scale (Bereich: 0-52)

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verédnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: falls nichts anderes genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren Differenz Postbaseline — Baseline
c: hohe Werte = geringere Beeintrichtigung

d: Fallzahl nicht explizit genannt; betriagt insgesamt maximal 50 Patienten, da 4 Patienten schon vor der Baselinemessung ausgeschieden sind
e: Adjustierung bzgl. Baselinewerten und Kognition

f: eigene Berechnung

g: bezieht sich auf Differenz der (adjustierten) Postbaselinewerte

h: 95 %-Konfidenzintervall

i: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Abweichungen in der Fallzahl

j: ANCOVA,; adjustiert fiir Baselinewerte

k: hohe Werte = groBere Beeintrachtigung

I: keine exakten Fallzahlen genannt
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5.3.4.2 Begleitende Psychopathologie

In den Studien wurden zum einen allgemeine psychopathologische Symptome anhand von
globalen Skalen, zum anderen auch gezielt aggressive bzw. agitierte und depressive
begleitende Symptome erfasst. Die Ergebnisse sind im Folgenden erldutert.

Allgemeine psychopathologische symptome

In 2 Studien (Chapman 2004, Rolland 2007) wurden allgemeine psychopathologische
Symptome mithilfe des NPI zum Zeitpunkt von 4 bis 12 Monaten erfasst. In Rolland 2007
wurde die NPI-Subskala zur Erfassung des Schweregrades eingesetzt, wihrend die Symptome
bei Chapman 2004 sowohl hinsichtlich Haufigkeit als auch Schweregrad eingeschétzt wurden.

In Chapman 2004 zeigte sich ein numerischer Vorteil flir die Stimulationsgruppe gegeniiber
einer Gruppe ohne studienbedingt definierte Intervention zu allen 3 Messzeitpunkten (Tabelle
55). Zwar unterscheiden sich die baselineadjustierten Postbaselinewerte zum Zeitpunkt von
12 Monaten deutlich. Es werden aber weder Standardabweichungen noch Signifikanzwerte
berichtet. Die Autoren berichten lediglich global, dass auf der NPI-Gesamtskala keine
statistisch signifikanten Gruppenunterschiede, vermutlich zu keinem der Erhebungszeitpunkte
bestanden. Aufgrund fehlender, fiir eine Berechnung erforderlicher Informationen fiir den 4-
und den 8-Monats-Zeitpunkt lassen sich lediglich fiir den 12-Monats-Zeitpunkt p-Wert und
Konfidenzintervalle konstruieren. Eine eigene Berechnung fiir den 12-Monats-Zeitpunkt
fiihrte zu einem nicht statistisch signifikanten Ergebnis (p =0,254). In der Studie Rolland
2007 unterschieden sich die Gruppen mit korperlicher Aktivierung und mit keiner (eindeutig
definierten) Behandlung zu beiden Messzeitpunkten nicht statistisch signifikant voneinander
(6 Monate: p=0,47, 12 Monate: p =0,78). Auch bei Betrachtung des Anteils von Patienten
mit gravierenden psychopathologischen Symptomen (NPI > 11) ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Priif- und Kontrollgruppe. Zum Zeitpunkt von 6
Monaten lieB sich eine Tendenz zugunsten der korperlichen Aktivierung erkennen
(15,0 vs. 26,3 %; Differenz der Verdnderung zu Baseline: p=0,18), die allerdings zum
Zeitpunkt von 12 Monaten nicht mehr beobachtet wurde (21,4 vs. 20,4 %; p = 0,82). Eine
quantitative Zusammenfassung der beiden Studien erschien aus inhaltlichen Erwédgungen
heraus nicht sinnvoll, da es sich bei der Intervention im einen Fall um eine psychosoziale
(Chapman 2004), im anderen Fall um eine korperlich orientierte Aktivierung (Rolland 2007)
handelt.

Aktivierungsorientierte Verfahren: Zusammenfassung Iu allgemeinen
psychopathologischen Symptomen: Insgesamt weisen die Studien weder auf einen giinstigen
noch auf einen ungiinstigen Effekt einer psychosozialen oder kérperlichen Aktivierung im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne (eindeutig definierte) Behandlung auf begleitende
psychopathologische Symptome hin.
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Aggressivitit und Agitiertheit

Fiir Chapman 2004 und Toseland 1997 liegen Angaben zu Aggressivitit und Agitiertheit nach
4 bis 12 Monaten vor. Erfasst wurde der Schweregrad in Chapman 2004 mit einer Subskala
des NPI. In Toseland 1997 wurde eine MOSES-Subskala verwendet, in der Héufigkeit oder
Schweregrad verschiedener agitierter Verhaltensweisen abgefragt werden.

In Chapman 2004 wurde {iber einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten der Stimulation
iber alle 3 Messzeitpunkte (Interaktion Gruppe x Zeit: p = 0,008) berichtet (Tabelle 56). Es
finden sich keine Angaben zur Signifikanz gezielt flir die einzelnen Zeitpunkte (4, 8 und 12
Monate). Numerisch iiberwiegt der Unterschied zum Zeitpunkt von 12 Monaten. Allerdings
zeigt sich in der Meta-Analyse fiir diesen Zeitpunkt kein statistisch signifikanter Unterschied;
(Abbildung 12). Fiir die eingesetzte Subskala liegt vermutlich keine gesonderte Validierung
vor, sodass das Ergebnis mit besonderer Vorsicht interpretiert werden muss. In Toseland 1997
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit psychosozialer
Aktivierung und der Routineversorgung beobachtet (p =0,421; eigene Berechnung). Eine
Meta-Analyse der beiden Studien zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied, ist aber
aufgrund einer hohen Heterogenitit (I*=68 %) ohnehin nicht sinnvoll interpretierbar
(Abbildung 12).

Psychosoziale Aktivierung vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
PPS: Aggressivitat und Agitiertheit nach 12 Mon. (bzw. Diff. zu Baseline)
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféllige Effekte)Gewichtun Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Chapman 2004 28 -040 273 26 1.05 3.15 — & 51.62 -0.49 [-1.03, 0.06]
Toseland 1997 21 6.10 3.40 22 536 252 — 48.38  0.24 [-0.36, 0.84]
49 48

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=3.13, df=1 (p=0.077), 1*=68%, tau*=0.181

Gesamteffektschétzer und Ergebnisse der Signifikanzpriifung sind wegen hoher Heterogenitét nicht dargestellt.
Fiir Chapman 2004 ging die Auswertung zum Zeitpunkt von 12 Monaten in die Analyse ein.

Abbildung 12: Psychosoziale Aktivierung vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-
Analyse zur begleitenden Psychopathologie — Aggressivitit und Agitiertheit

Aktivierungsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zu Aggressivitit und Agitiertheit:
Insgesamt weisen die Ergebnisse von 2 Studien in heterogene Richtungen: Das Ergebnis der
Studie mit insgesamt besserer biometrischer Qualitdt, jedoch eingeschrinkter Aussagekraft
der Ergebnisse (fragliche Validierung der verwendeten Subskala;, Chapman 2004) zeigt zwar
einen numerisch auffilligen Unterschied zugunsten der psychosozialen Aktivierung
gegeniiber einer Wartekontrollgruppe. Die Studie mit schlechterer biometrischer Qualitdt
(Toseland 1997) zeigt keinen Hinweis auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt im
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Vergleich zu einer Routineversorgung. Dies fiihrt letztlich nicht zu einem Nutzenhinweis,
insbesondere auch angesichts der jeweils geringen Fallzahlen. Keine (interpretierbaren)
Daten zu gezielt aggressiven und agitierten Symptomen liegen fiir eine korperliche
Aktivierung vor.

Depressivitiit

In 2 Studien (Rolland 2007, Toseland 1997) wurden Ergebnisse zu depressiven
psychopathologischen Symptomen nach 12 Monaten berichtet. In Rolland 2007 erfolgte
zusétzlich eine Messung nach 6 Monaten mit der MADRS, in Toseland 1997 wurde eine
Subskala der MOSES verwendet (Tabelle 57).

In Rolland 2007 zeigten sich sowohl zum 6-Monats- als auch zum 12-Monats-Zeitpunkt keine
statistisch signifikanten Effekte, aber positive Tendenzen zugunsten der korperlichen
Aktivierung (ANCOVA; 6 Monate: p = 0,10, 12 Monate: p = 0,20). Eine binire Auswertung
kam zu vergleichbaren Ergebnissen: Zum Zeitpunkt von 6 Monaten lag der Anteil depressiver
Patienten (MADRS >18) in der Priifgruppe (21,6 %) nur gering unter dem in der
Kontrollgruppe (28,1 %; Differenz der Verdnderung zu Baseline: p = 0,45). Zum Zeitpunkt
von 12 Monaten ergab sich ein dhnliches Bild (26,8 vs. 37,0 %; p=0,37). In der Studie
Toseland 1997 schnitt die Gruppe mit psychosozialer Aktivierung numerisch gesehen
schlechter ab als die Gruppe ohne (eindeutig definierte) Behandlung. Beriicksichtigt man die
Unterschiede zu Studienbeginn, verschlechterte sich die soziale Kontaktgruppe um mehr als
0,5 Standardabweichungen, wihrend die Kontrollgruppe in etwa stabile Werte zeigte. In der
Studienpublikation finden sich auch fiir diesen Parameter keine Angaben zur Signifikanz.
Eine eigene Berechnung fiihrt zu keinem statistisch signifikanten Effekt, allerdings einer
Tendenz zuungunsten der psychosozialen Aktivierung (p=0,197). Aufgrund der
unterschiedlichen Ansatzpunkte der Intervention (psychosoziale vs. korperliche Aktivierung)
erschien eine metaanalytische Zusammenfassung der beiden Studien nicht sinnvoll.

Aktivierungsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zu Depressivitit: Insgesamt liefern
die Ergebnisse von 2 Studien keine Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt
eines aktivierungsorientierten Verfahrens im Vergleich zu einem Vorgehen ohne (eindeutig
definierte) Behandlung. In der Tendenz weisen die FErgebnisse aber in heterogene
Richtungen: Wihrend fiir die kérperliche Aktivierung ein potenziell eher giinstiger Effekt auf
die Depressivitit vermutet werden kann (Rolland 2007), deuten die Ergebnisse einer Studie
zur psychosozialen Aktivierung (Toseland 1997) an, dass ein potenziell ungiinstiger Einfluss
auf die depressive Symptomatik bestehen konnte.
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Tabelle 55: Aktivierungsorientierte Verfahren: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — allgemeine psychopathologische

Symptome
Endpunkt . . Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert Mittelwert
. Auswertungs ® Baseline Postbaseline Mittlere I)ifferenz Differenz® Rich- p-
Studie prinzip N (SD) (SD) zu Baseline (SD) (95 %-KI) tung Wert®
Chapman Stimulation NPI-SI© 28 n. g. 11,439 (n. g.) n. g
2004 ) 4 Monate/ITT d :
Keine Behandlung (WKG) 269 n. g. 12,40 (n. g.) n. g -0,97"¢ 2 n. g.
Stimulation NPI-SI® 289 n. g. 10,38 (n. g.) n. g
. 8 Monate/ITT q -
Keine Behandlung (WKG) 269 n. g. 13,359 (n. g.) n. g. —2,970¢ 2 n. g.
Stimulation NPI-SI® 289 n. g. 10,189 (n. g)  —2,25 (-7,76; 3,26)™
12
Keine Behandlung (WKG)  Monate/SITT 26 n. g 17,68 (n. g) 2,19 (-3,49; 7,87)" 4,449 2 0,2547
(~12,17; 3,29)7
Rolland  Korperliche Aktivierung NPI© 60 n. g.(i) 8,2 (8,0) n. g
2007 ) 6 Monate/OC A : A
Routineversorgung 57 n. g% 9,2 (8,3) n. g. ~1,0%¢ 2 0,479
Korperliche Aktivierung NPI© 56 n. g 8,3 (8,9) n. g.
12 A ,
Routineversorgung Monate/OC 54 n. g.? 8,9 (10,4) n. g. -0,67% 2 0,78

ITT: Intention to Treat, n. g.: nicht genannt, NPI: Neuropsychiatric Inventory (Bereich: 0—144), NPI-SI: Neuropsychiatric Inventory-Severity Index (Subskala ,,severity; 3-stufige
Ratingskala zur Bewertung des Schweregrades; Bereich: 0—144), OC: Observed Cases

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe
darstellt; er enthélt keine Informationen iiber die Grofe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben
b: falls nichts anderes genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren Differenz Postbaseline —

Baseline
c: hohe Werte = grofere Beeintriachtigung

d: exakte (nicht genannte) Fallzahl betrdgt maximal 50 Patienten, da 4 Patienten schon vor der

Baselinemessung ausgeschieden sind.

e: Adjustierung bzgl. Baselinewert und Kognition

f: eigene Berechnung

g: bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte

h: 95 %-Konfidenzintervall

i: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Abweichung in der
Fallzahl

j: ANCOVA; adjustiert fiir Baselinewerte
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Tabelle 56: Aktivierungsorientierte Verfahren: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Aggressivitit und Agitiertheit

Unterschied zu Kontrolle

Endpunkt Mittelwert  Mittelwert
Zeitpunkt / Baseline Postbaseline  Mittlere Differenz Differenz® p-
Studie Auswertungsprinzip N® (SD) (SD) zu Baseline (SD) (95 %-KI) Richtung  Wert®™
Chap-  Stimulation NPI-SI: 28 n. g. 1,42 (n. g.) n. g
man irritability*© i
2004  Keine Behandlung iMonatelTT 269 ng. 1,079 (n. g) n.g. 0,35"¢ s 00087
(WKG)
Stimulation NPI-SI: 289 n. g. 0,97 (n. g.) n. g.
_ irritability*® | . .
Keine Behandlung 8 Monate/ITT 269 n. g. 1,419 (n. g.) n. g. —0,447% 2 0,008
(WKG)
Stimulation NPI-SI: 289 n.g. 0,579(n.g) 0,40 (—1,41;0,61)"
. irritability“® : _ .
Keine Behandlung 12 Monate/ITT 26 ng 2,17%m.g)  1,05(-0,16;2,26)" ~1,457 2 0.008" )
(WKG) (-2,98; 0,08)"
Tose- Soziale MOSES: 219 5,64 (3,43) 6,10 (3,40) n. g
land Kontaktgruppe irritability“©
1997 ] 12 Monate/OC . : :
Routineversorgung 220 522(233)  536(2,52) ng. 0,74%¢ N 04219

(-1,10; 2,58)"%

ITT: Intention to Treat, MOSES: Multidimensional Obervation Scale for Older Subjects (Subskala ,,irritability*; (Bereich: unklar), n. g.: nicht genannt, NPI-SI:
Neuropsychiatric Inventory-severity index (Subskala ,,irritability; Bereich: 0—12), OC: Observed Cases

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur
Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

e: baselineadjustierter Wert

f: eigene Berechnung

g: Differenz der (adjustierten) Postbaselinewerte

h: Interaktion Gruppe x Zeit, vermutlich unter Einbezug aller 3
Nachbeobachtungszeitpunkte (4, 8 und 12 Monate)

i: 95 %-Konfidenzintervall

J: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese ZielgroBe genannt

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: falls nichts anderes genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren Differenz
Postbaseline — Baseline

c: hohe Werte = groflere Beeintrichtigung

d: Exakte (nicht genannte) Fallzahl betrdgt maximal 50 Patienten, da 4 Patienten
schon vor der Baselinemessung ausgeschieden sind
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Tabelle 57: Aktivierungsorientierte Verfahren: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Depressivitét

Endpunkt . . Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mlttel\:vert Mlttelwe.rt Differenz
. Auswertungs- ® Baseline  Postbaseline  ,,; Bageline Rich-
Studie prinzip N (SD) (SD) (SD) Differenz® (95 %-KI)  tung  p-Wert®
Rolland Korperliche Aktivierung MADRS® 60 n. g@ 11,5 (6,6) n.g.
2007 6 Monate/OC
Routineversorgung 57 n. g9 13,3 (6,3) n. g. ~1,8¢ 2 0,10®
Korperliche Aktivierung MADRS"® 56 n. g 13,4 (8,0) n.g.
12 Monate/OC
Routineversorgung 54 n. g@ 14,8 (7,2) n. g —1,4%) % 0,20®
Toseland  Soziale Kontaktgruppe MOSES: 21 7,73 (2,59) 10,29 (5,97) n. g
1997 ,.depression*®
Routineversorgung 12 Monate/OC 22® 878 (3,50) 8,18 (4,52) n. g 2,11 (-1,14; 5,36)“ N 0,197

MADRS: Montgomery-Asperg Depression Rating Scale (Bereich: 0—-60), MOSES: Multidimensional Obervation Scale for Older Subjects (Subskala ,,depression®;
Bereich: unklar), n. g.: nicht genannt, n. s.: nicht statistisch signifikant, OC: Observed Cases

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur

Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben
b: falls nichts anderes genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren Differenz Postbaseline — Baseline

c: hohe Werte = groflere Beeintrichtigung
d: nur fiir alle randomisierten Patienten genannt; deutliche Abweichung in der Fallzahl

e: eigene Berechnung

f: bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte

g: ANCOVA,; adjustiert fiir Baselinewerte

h: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese ZielgroBe genannt
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5.3.4.3 Kognitive Leistungsfihigkeit

In Chapman 2004 zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied im ADAS-cog
zu einem Beobachtungszeitpunkt von 12 Monaten (p = 0,636; eigene Berechnung; Tabelle
58). Zu den Nachbeobachtungszeitpunkten von 4 und 8 Monaten schnitt die Priifgruppe
numerisch jeweils geringfiigig schlechter ab. In der Publikation fehlen Ergebnisse einer
Signifikanzpriifung auf Gruppenunterschiede sowie fiir eine eigene Berechnung erforderliche
Angaben fiir den 4- und den 8-Monats-Zeitpunkt.

Tabelle 58: Aktivierungsorientierte Verfahren: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit

X Mittel- Unterschied zu Kontrolle
Mittel- wert
Endpunkt wert Post- Mittlere
Zeitpunkt / Base- pase-  Differenz zu
) Ausw?r-. @ line line Baseline Differenz®  Rich- p-
Studie tungsprinzip N (SD) (SD) (SD) (95 %-KI) tung Wert®
Chap-  Stimulation ADAS-cog® n.g@ ng 21,520 n. g
man 4 Monate/ITT (n.g)
2004 y )
Keine ng® ng 20209 n. g 1,320 N n. g
Behandlung (n. g.)
(WKG)
Stimulation ADAS-cog® n.g¥ ng 23,52 n. g
8 Monate/ITT (n. g)
Keine ng?® ng 22,96 n. g 0,56 N n. g.
Behandlung (n.g)
(WKG)
Stimulation ~ ADAS-cog® n.g@ ng 24,620 4,89
12 Monate/ITT (mg) (267;7,1H)®
Keine n.g9 ng 26,53 5,62 0,737 2 0,6367
Behandlung (n. g) (3,39; (—3,81;
(WKG) 7.85)® 2,35
ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale (Bereich: 0-70), ITT: Intention to Treat, n. g.: nicht genannt
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine Verschlechterung () der
Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthélt keine Informationen iiber die Grofe des Effektes.
a: Zahl der Pat. in Auswertung, sofern nicht anders angegeben
b: falls nichts anderes genannt: bezogen auf Unterschiede in der mittleren Differenz Postbaseline — Baseline
c: hohe Werte = gro3ere Beeintrichtigung
d: Fallzahl je Gruppe nicht explizit genannt; betragt insgesamt maximal 49 Patienten
e: baselineadjustierter Wert
f: eigene Berechnung
g: Differenz der adjustierten Postbaselinewerte
h: 95 %-Konfidenzintervall

Aktivierungsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zur kognitiven Leistungsfihigkeit:
Aus den Ergebnissen einer Studie zum Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig
definierte) Behandlung (Chapman 2004) lassen sich keine Hinweise auf einen giinstigen oder
ungiinstigen Effekt einer psychosozialen Aktivierung auf die kognitive Leistungsfihigkeit
ableiten. Keine (interpretierbaren) Daten liegen fiir eine kérperliche Aktivierung vor.
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5.3.4.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

In der einzigen Studie mit (interpretierbaren) Daten zur Lebensqualitit der Patienten
(Chapman 2004) wurde die QOL-AD-Skala eingesetzt. Numerisch gesehen war die Gruppe
mit psychosozialer Aktivierung der Wartekontrollgruppe zu allen 3 Messzeitpunkten
tiberlegen. Es werden keine konkreten Angaben zur Signifikanz gemacht, wobei sich
vermuten lédsst, dass aufgrund fehlender Angaben keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen beobachtet wurden. Fiir den 12-Monats-Zeitpunkt konnte eine eigene
Berechnung angestellt werden, die dies bestétigt (p = 0,178; eigene Berechnung; Tabelle 59).

Tabelle 59: Aktivierungsorientierte Verfahren: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét

Endpunkt Mittel-  Mittel- Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt wert wert .
/ Auswer- Base- Post- Mittlere
. tungs- ® line  baseline Differenzzu Differenz®  Rich- p-
Studie prinzip N (SD) (SD) Baseline (SD) (95 %-KI) tung Wert®
Chap-  Stimulation QOL- 209 ng 38,71¢ n. g
man AD® (n. g)
2004 4 Monate/
Keine ITT 219 ng 37,60 n. g 1,11%9 2 n. g
Behandlung (n. g.)
(WKG)
Stimulation QOL- 209 g 39,49© n. g
AD® (n. g)
8 Monate/
Keine ITT 21@ n g 37,89 n. g 1,60 Ve n. g
Behandlung (n.g)
(WKG)
Stimulation QOL- 209 ng 39,86© 2,05
AD® (ng)  (-0.25; 435"
12
Keine Monate/ 219 n.g. 37,89° ~0,10 2,159 20,1787
Behandlung ITT (n.g) (-2,43;223)®  (=1,02; 5,32)7
(WKG)

ITT: Intention to Treat, n. g.: nicht genannt, n. s.: nicht statistisch signifikant, QOL-AD: Quality of life in Alzheimer’s
Disease Scale (Patientenrating; Bereich: 13-52)

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die
Grofe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders d: vermutlich; Fallzahl je Gruppe nicht explizit genannt
angegeben e: baselineadjustierter Wert

b: falls nichts anderes genannt: bezogen auf Unterschiede in der f: eigene Berechnung

mittleren Differenz Postbaseline — Baseline g: Differenz der adjustierten Postbaselinewerte

c: hohe Werte = bessere Lebensqualitét h: 95 %-Konfidenzintervall

Aktivierungsorientierte  Verfahren: Zusammenfassung zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit: Das Ergebnis einer Studie zum Vergleich mit einem Vorgehen ohne
(eindeutig definierte) Behandlung (Chapman 2004) liefert keinen Anhaltspunkt fiir einen
giinstigen oder ungiinstigen Effekt einer psychosozialen Aktivierung auf die Lebensqualitdt
der Patienten. Keine (interpretierbaren) Daten liegen fiir eine korperliche Aktivierung vor.
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5.3.4.5 Notwendigkeit einer vollstationiiren Pflege (Institutionalisierung)

In den Studien wurden keine (interpretierbaren) Daten zur ZielgroBe ,,Notwendigkeit einer
vollstationdren Pflege* berichtet bzw. war diese ZielgroBe aufgrund des stationdren Settings
nicht anwendbar.

5.3.4.6 Mortalitit

Bei Rolland 2007 wurde die Anzahl der Todesfille zum Zeitpunkt von 12 Monaten mit
10,4 % (7 Patienten; Priifgruppe) und 11,9 % (8 Patienten; Kontrollgruppe) angegeben. Die
Gruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant voneinander (p =0,784; eigene
Berechnung). Bei Chapman 2004 und Toseland 1997 fanden sich keine Angaben fiir diese
ZielgroBe.

Aktivierungsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zur Mortalitit: Aus einer Studie zur
korperlichen Aktivierung (Rolland 2007) ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir einen
giinstigen oder ungiinstigen Effekt im Vergleich zu einem Vorgehen ohne (eindeutig
definierte) Behandlung in Bezug auf die Mortalitdt. Aussagen fiir eine psychosoziale
Aktivierung konnen aufgrund fehlender (interpretierbarer) Daten nicht getroffen werden.

5.3.4.7 Unerwiinschte Ereignisse

In Rolland 2007 wurden Angaben zu unerwiinschten Ereignissen wie Anzahl von Stiirzen,
Frakturen und Krankenhauseinweisungen zu einem Zeitpunkt von 12 Monaten gemacht.
Hinsichtlich der Anzahl an Krankenhauseinweisungen je Patient zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten der korperlichen Aktivierung (p = 0,04). Eine eigene
Berechnung ergab einen noch geringeren p-Wert von p<0,001 (Vergleich zweier
Poissonverteilungen; bedingter exakter Test). Kein statistisch signifikanter Unterschied fand
sich jedoch in Bezug auf die Anzahl von Stiirzen und Frakturen (p = 0,904 und p = 0,453;
eigene Berechnung mit Vergleich zweier Poissonverteilungen [bedingter exakter Test]).
Toseland 1997 berichtet, dass es keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der
Tage mit Fixierungen gegeben habe (Tabelle 60).

Aktivierungsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zu unerwiinschten Ereignissen:
Insgesamt kann ein ungiinstiger Effekt einer korperlichen Aktivierung nicht ausgeschlossen
werden, da es in einer Studie (Rolland 2007) vermehrt zu Krankenhauseinweisungen von

Patienten kam, die an dieser Intervention teilnahmen. Keine Hinweise finden sich in dieser
Studie fiir weitere untersuchte unerwiinschte Ereignisse (Stiirze, Frakturen). Aus einer Studie

(Toseland 1997) lassen sich keine Hinweise zugunsten oder zuungunsten einer psychosozialen
Aktivierung im Hinblick auf Fixierungen der Patienten ableiten.
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Tabelle 60: Aktivierungsorientierte Verfahren: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Tage Kranken-
mit hausein-
Beobach- N Fixie- weisun-
tungs- rando-  runge Frak- gen je
Studie dauer misiert n Stiirze turen  Patient p-Wert
Rolland Korperliche 6 Monate 67 nicht n. g ng  03+£0,8
2007 Aktivierung erfasst
Routine- 67 nicht n. g. ng. 02+0,6 Kranken-
versorgung erfasst hauseinw.:
0,04
Korperliche 12 67 nicht 139 5 0,6+1,3
Aktivierung ~ Monate erfasst
Routine- 67 nicht 136 2 0,2+0,6 Stiirze:
versorgung erfasst 0,904
Frakturen:
0,453
Kranken-
hauseinw.:
0,04
Tose- Soziale 12 29 ,keine  nicht  nicht nicht
land Kontakt- Monate Unter- erfasst erfasst  erfasst
1997 gruppe schie-
de‘C
Routine- 28 nicht  nicht nicht
versorgung erfasst erfasst  erfasst
a: eigene Berechnung (Vergleich zweier Poissonverteilungen, bedingter exakter Test)

5.3.4.8 Lebensqualitiit der betreuenden Angehorigen

Chapman 2004 erfasste die subjektiv empfundene Belastung der Angehorigen durch die
Pflege mithilfe des NPI zu 3 Zeitpunkten (4, 8 und 12 Monate). Bei Betrachtung aller 3
Messzeitpunkte wurde ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied beobachtet
(Interaktion Gruppe x Zeit: p = 0,021; Tabelle 61).
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Tabelle 61: Aktivierungsorientierte Verfahren: Ergebnisse zur Lebensqualitét der
Angehorigen

Endpunkt Mittel-  Mittel- Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt/ wert wert .
Auswer- Base- Post- Mittlere
. tungs- line baseline  Differenzzu  pigeon, () p-

Studie prinzip N (SD) (SD) Baseline (SD)  (959,-KI) Richtung Wert®

Chap- Stimulation ~ NPI-D® n.g© n.g 6,209 n. g

man 4 Monate/ (n.g)

2004 . ITT P
Keine n.g® ng 5,859 n. g 0,35€ N 0,021®
Behandlung (n.g)

(WKG)
Stimulation NPI-D®  n.g®@ ng 5,209 n. g
8 Monate/ (n. g)
ITT
Keine n.g® ng 8,28 n. g —3,08¢ 2 0,021®
Behandlung (n. g)
(WKG)
Stimulation ~ NPI-D® n.g© n. g 5,309 -1,35
12 Monate/ (n.g) (-3,73; 1,03)®
ITT
Keine n.g® ng 9,909 2,10 —3.45@ 2 0,021¢)
Behandlung (n.g)  (-1.56;576)"
(WKG)

ITT: Intention to Treat, n. g.: nicht genannt, NPI-D: Neuropsychiatric Inventory-Caregiver Distress (Bereich: 0-60)

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthdlt keine Informationen iiber die
Grofe des Effektes.

a: falls nichts anderes genannt: bezogen auf Unterschiede in der e: eigene Berechnung

mittleren Differenz Postbaseline — Baseline f: Differenz der adjustierten Postbaselinewerte

b: hohe Werte = groere Beeintréchtigung h: Interaktion Gruppe x Zeit, vermutlich unter

c: Fallzahl je Gruppe nicht explizit genannt; betrdgt insgesamt Einbezug aller 3 Nachbeobachtungszeitpunkte (4, 8
maximal 49 Angehdrige und 12 Monate)

d: baselineadjustierter Wert g: 95 %-Konfidenzintervall

Aktivierungsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zur Lebensqualitiit der betreuenden
Angehdorigen: Insgesamt weisen die Ergebnisse einer Studie zum Vergleich mit einer
Wartekontrollgruppe (Chapman 2004) auf eine positive Beeinflussung der Lebensqualitdt der
betreuenden Angehorigen durch eine psychosoziale Aktivierung der Patienten hin. Fiir eine
korperliche Aktivierung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.

5.3.4.9 Betreuungsaufwand durch eine (oder mehrere) betreuende Person(en) oder
Institution(en)

Zu der ZielgroBe ,,Betreuungsaufwand® liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.
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5.3.4.10 Erginzende Information: klinisches Krankheitsstadium

In der Studie Chapman 2004 wurde ein statistisch signifikanter Unterschied im CIBIC
zugunsten der Stimulation gegeniiber der Wartekontrollgruppe berichtet (p <0,05; Tabelle
62). Das Ergebnis beruht auf einer Zusammenfassung aller 3 Messzeitpunkte (4, 8 und 12
Monate); keine Informationen sind {iber Gruppenunterschiede zu jedem einzelnen
Messzeitpunkt verfligbar. Aus der graphischen Veranschaulichung der CIBIC-Werte in der
Publikation ldsst sich fiir beide Gruppen eine kontinuierliche Verschlechterung erkennen, die
in der Gruppe mit zuséatzlicher psychosozialer Aktivierung geringer ausfiel.

Tabelle 62: Aktivierungsorientierte Verfahren: Ergebnisse zum klinischen Krankheitsstadium

Endpunkt Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt/
Auswertungs- Postbaseline
Studie prinzip N (Median) Differenz Richtung  p-Wert
Chap-  Stimulation CIBIC® 28® -1
man 12 Monate/ITT (Bereich: —1-1)
2004
Keine 26" -2 1¢ 2 <0,05
Behandlung (Bereich: —3-0)

(WKG)

CIBIC: Clinician Interview-Based Impression of Change (Bereich: 1-7). ITT: Intention to treat

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen
tiber die GroBe des Effektes.

a: hohe Werte = geringere Beeintrichtigung

b: Exakte (nicht genannte) Fallzahl betragt maximal 50 Patienten, da 4 Patienten vor Baselinemessung
ausschieden

c: eigene Berechnung

d: Jonckheere-Terpstra-Test fiir alle 3 Messzeitpunkte (4, 8 und 12 Monate) kombiniert

Aktivierungsorientierte Verfahren: Zusammenfassung zum klinischen Krankheitsstadium:
Die Ergebnisse einer Studie zum Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte)
Behandlung (Chapman 2004) weisen auf einen giinstigen Effekt einer psychosozialen
Aktivierung auf das klinische Krankheitsstadium der Patienten hin. Keine (interpretierbaren)
Daten liegen fiir eine korperliche Aktivierung vor.
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5.3.5 Weitere Verfahren

Im folgenden Abschnitt sind die Ergebnisse 2 weiterer Studien dargestellt, die sich keiner der
vorher abgehandelten Kategorien zuordnen lieen (McCurry 2005: Schlaftherapie vs.
emotionale Unterstitzung, McGilton 2003: Orientierungstraining vs. Routineversorgung).
Aus McCurry 2005 konnten lediglich Daten zur Institutionalisierung und Mortalitét
einbezogen werden. Fur weitere in dieser Studie erfasste Zielgroflen (Aktivitdten des
taglichen Lebens, psychopathologische Symptome, kognitive Leistungsfahigkeit sowie
Lebensqualitat der betreuenden Angehdrigen) lagen die Ausfallraten Uber der vorab
definierten Grenze von 30 %. Eine tabellarische Ubersicht einzelner Ergebnisse findet sich am
Ende jedes Abschnitts zu einzelnen ZielgréRen.

5.3.5.1 Aktivitaten des taglichen Lebens

Zur Zielgrolle ,Aktivitditen des taglichen Lebens* liegen aus den Studien keine
(interpretierbaren) Daten vor.

5.3.5.2 Begleitende Psychopathologie

In einer Studie (McGilton 2003) wurden aggressive, agitierte begleitende Symptome erfasst.
Die Ergebnisse sind im Folgenden erldutert.

Aggressivitat und Agitiertheit

In McGilton 2003 wurde agitiertes Verhalten nach 4 Monaten mit der Pittsburgh Agitation
Scale (PAS) erfasst. Das Instrument bedient sich der Verhaltensbeobachtung des Patienten
durch Pflegepersonal; beobachtet wurden 4 Verhaltensbereiche (,,aberrant vocalization®,
»,motor agitation“, ,,aggressiveness®, ,resisting care”) wéhrend des Wegesuchens der
Patienten. Die Studie zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
zuungunsten des Orientierungstrainings (p = 0,024), allerdings vermutlich ohne Kontrolle fir
die unterschiedlichen Ausgangswerte (Tabelle 63). Bezieht man die Information zu Baseline
mit ein, lasst sich vermuten, dass der Unterschied zwischen den Gruppen nach 4 Monaten
geringer ausféllt.

Weitere Verfahren: Zusammenfassung zu Aggressivitat und Agitiertheit: Aus einer Studie
(McGilton 2003) gibt es Hinweise fur einen ungunstigen Effekt eines Orientierungstrainings
im Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung auf aggressives,
agitiertes Verhalten der Patienten. Fir die Schlaftherapie liegen keine (interpretierbaren)
Daten vor.
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Tabelle 63: Weitere Verfahren: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Aggressivitit
und Agitiertheit

Endpunkt Mittel- . Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt wert Mittel-  pifferen
/ Auswer- Base- wert Z7u

tungs- line Postbasel  pageline  Differenz p-

. (a) .
Studie prinzip N (sp)  ne(SD)  (Sp)  (95%-KI) Richtung Wert

Mc Orientie-  PAS® 15 24(1,6) 1.8(1,1) n. g

Gilton rungs- 4 Monate/

2003 training oC
Routine- 12 1,8(1,3) 0,92(1,0) n. g. 0,88 N 0,024
Versor-
gung

n. g.: nicht genannt, OC: Observed Cases, PAS: Pittsburgh Agitation Scale (Bereich: 0—16)

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verédnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine
Verschlechterung () der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthilt keine Informationen
iiber die GroBe des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

b: hohe Werte = groflere Beeintrichtigung

c: eigene Berechnung; Differenz der Postbaselinewerte

d: unklar, inwieweit sich dieser p-Wert auf den Vergleich der Postbaselinewerte (ohne Kontrolle von
Baselinedifferenzen) oder auf die Gruppenunterschiede in der Verdnderung zu Baseline bezieht

5.3.5.3 Kognitive Leistungsfihigkeit

In McGilton 2003 wurde die rdumliche Orientierung der Patienten mittels 2 unterschiedlicher
Instrumente gemessen. Zum einen wurde von einer Projektmitarbeiterin anhand einer
Verhaltensbeobachtung ermittelt, ob die Patienten den Weg zum Speisesaal und zu ihrem
Schlafzimmer finden. Die Projektmitarbeiterin begleitete die Patienten und beurteilte deren
Féhigkeit zum Wegefinden anhand einer dichotomen Skala. Die Bewertungen ,,ja* und ,,nein‘
wurden definiert als Uberschreiten bzw. Nichtiiberschreiten der jeweiligen Tiirschwelle. Zum
anderen wurde die kognitive Leistungsfdhigkeit, konkret, die rdumliche Orientierung, anhand
einer Skala (,,self-care abilities™) aus dem Abilities Assessment Instrument (AAI) und hier
mittels der Subskala (,,spatial orientation*: 2 Items) nach 4 Monaten beurteilt.

Fir das AAI zeigte sich zum Zeitpunkt von 4 Monaten kein Unterschied zwischen den
Gruppen (Interaktion Gruppe x Zeit: p = 0,68; Ergebnisse nicht austabelliert). Aus Griinden
der moglicherweise geringen Validitdt der Fragen aus dem AAI erschienen die Ergebnisse der
Verhaltensbeobachtung zundchst aussagekriftiger. Allerdings sind die Angaben in der
Studienpublikation unplausibel: Die Angaben zur Anzahl der Patienten in den 4
unterschiedlichen Gruppen (Weg zu Baseline und Postbaseline gefunden / nicht gefunden)
sind nicht nachvollziehbar, sodass auch diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden
miissen. Die Interventionsgruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant in Bezug auf
die rdumliche Orientierungsfahigkeit.
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Weitere Verfahren: Zusammenfassung zur kognitiven Leistungsfiihigkeit: Die Ergebnisse
der Studie McGilton 2003 deuten weder auf einen giinstigen noch auf einen ungiinstigen
Effekt eines Orientierungstrainings gegeniiber einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte)
Behandlung im Hinblick auf die kognitive Leistungsfihigkeit hin. Fiir die Schlaftherapie
liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.

5.3.5.4 Gesundheitshezogene Lebensqualitit
Die ZielgroBe ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitdt™ wurde in den Studien nicht erfasst.
5.3.5.5 Notwendigkeit einer vollstationiren Pflege (Institutionalisierung)

Die Studie McCurry 2005 zeigt, dass tendenziell weniger Patienten aus der Gruppe mit
Schlaftherapie in ein Pflegeheim iibersiedelten im Vergleich zu Patienten aus der Gruppe mit
emotionaler Unterstiitzung der Angehorigen (6 vs. 21 % Studienabbrecher aufgrund von
Heimeinweisung). Es handelt sich hierbei zwar relativ gesehen um einen deutlichen
Unterschied. Aufgrund der insgesamt geringen absoluten Anzahl an Heimiibersiedlungen
(1 vs. 4 Patienten) ist der Unterschied nicht statistisch signifikant (Fisher’s exakter Test:
p =0,342; eigene Berechnung; Tabelle 64; vgl. auch Anmerkungen in Abschnitt 5.3.1.5).

Weitere Verfahren: Zusammenfassung zur Notwendigkeit einer vollstationdiren Pflege
(Institutionalisierung): Die Ergebnisse einer Studie (McCurry 2005) geben keinen Hinweis
auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt einer Schlaftherapie im Vergleich zu einer
emotionalen Unterstiitzung im Hinblick auf die Ubersiedlung von Patienten in ein Pflegeheim.
Fiir das Orientierungstraining konnen aus der einzigen Studie (McGilton 2003) keine Daten
herangezogen werden, da die Patienten bereits zu Studienbeginn alle im Pflegeheim
untergebracht waren.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -223 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

5.3.5.6 Mortalitit

In McCurry 2005 wurde kein statistisch signifikanter Unterschied in der Mortalitdtsrate zu
einem Zeitpunkt von 6 Monaten zwischen der Gruppe mit Schlaftherapie und der
Kontrollgruppe, die eine allgemeine emotionale Unterstiitzung erhielt, beobachtet (Fisher’s
exakter Test: p = 1,000; eigene Berechnung; Tabelle 64).

Weitere Verfahren: Zusammenfassung zur Mortalitit: Fiir eine Schlaftherapie zeigen sich
weder Anhaltspunkte fiir eine giinstige noch fiir eine ungiinstige Beeinflussung der Mortalitdt.
Fiir das Orientierungstraining liegen keine (interpretierbaren) Daten zu dieser Zielgrdfse vor.

Tabelle 64: Weitere Verfahren: Ergebnisse zu Mortalitdt und Notwendigkeit einer
vollstationédren Pflege (Institutionalisierung)

Rate an
Beobachtungs- Institutionalisierungen
Studie dauer N@® N (%)™ Todesfille N (%)™
McCurry  Schlaftherapie 6 Monate 17 1 (6) 3(18)
2005
Emotionale 19 4 (21) 3(16)

Unterstiitzung

a: Zahl der randomisierten und ausgewerteten Patienten
b: ZielgroBe war kein Studienendpunkt, sondern wurde im Rahmen der Studienabbrecher erfasst.

5.3.5.7 Unerwiinschte Ereignisse

Keine (interpretierbaren) Angaben wurden in den Studien zu unerwiinschten Ereignissen
gemacht.

5.3.5.8 Lebensqualitiit der betreuenden Angehdorigen

Zur ZielgroBle ,,Lebensqualitit der betreuenden Angehorigen™ wurden in den Studien keine
(interpretierbaren) Daten berichtet.

5.3.5.9 Betreuungsaufwand durch eine (oder mehrere) betreuende Person(en) oder
Institution(en)

Zur ZielgroBe ,,Betreuungsaufwand® liegen aus den Studien keine (interpretierbaren) Daten
Vor.

5.3.5.10 Erginzende Information: klinisches Krankheitsstadium

Auch fiir ZielgroBe ,klinisches Krankheitsstadium®“ wurden in den Studien keine
(interpretierbaren) Angaben gemacht.
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5.3.6 Sensitivititsanalysen

Sensitivititsanalysen konnten durchgefiihrt werden fiir eine Mindeststudiendauer von 6
Monaten — die von der EMEA empfohlene Mindeststudiendauer — flir Studien zum
Angehorigentraining. Zusitzlich wurde auch der Einfluss einer dezidierten Diagnose der
Alzheimer Demenz ermittelt, wie im Folgenden erldutert. Die jeweiligen Abbildungen der
Analysen befinden sich in Anhang G. Fir kognitive, emotionsorientierte,
aktivierungsorientierte und weitere Verfahren waren keine entsprechenden Auswertungen
moglich (vgl. Abschnitt 4.4.4).

Studien zum Angehorigentraining

Sensitivitdtsanalysen fiir eine Studiendauer von mindestens 6 Monaten konnten fiir die
Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung hinsichtlich der
ZielgroBen ,,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege* und ,,Lebensqualitit der betreuenden
Angehorigen™ durchgefiihrt werden. Fiir die ,,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege*
sind die Ergebnisse fiir Studien mit einer Dauer von mindestens 6 Monaten vergleichbar mit
denjenigen mit einer kiirzeren Beobachtungsdauer (Abbildung 14; Anhang G.1). Auch
beziiglich der Demenzdiagnose ergaben sich keine Unterschiede (der der Analyse
zugrundeliegende Studienpool war der gleiche; Abbildung 14; Anhang G.1).

Hinsichtlich der Lebensqualitit der betreuenden Angehdrigen zeigte sich bei isolierter
Betrachtung der Studien mit einer vergleichsweise lingeren Beobachtungsdauer (= 6 Monate)
kein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des Angehdrigentrainings im Vergleich mit
keiner (eindeutig definierten) Behandlung mehr (Abbildung 15). Aus diesem Ergebnis kann
aber keine sichere Aussage fiir einen fehlenden Vorteil nach einem lidngeren
Beobachtungsintervall getroffen werden. Dies begriindet sich u.a. durch die geringe
Datenmenge. In die Auswertung gingen lediglich 3 der vormals 5 Studien ein. Insgesamt
muss vermutet werden, dass die Effekte eher klein sind. Ob sich zu einem Zeitpunkt nach 6
Monaten die Tendenz zu groBeren Effekten in den 2 kiirzeren Studien (Studien Hébert 2003
und Ostwald 1999) bestitigt hitte, ist bei fehlender Datenlage unklar. Die beiden Studien
unterschieden sich im Vergleich zu den Studien mit langerer Beobachtung z. B. auch dadurch,
dass sie in einem Gruppensetting durchgefiihrt wurden, wihrend in den anderen Studien
Hausbesuche vorgesehen waren.
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5.3.7 Subgruppenanalysen

Auswertungen auf Subgruppenebene waren fiir das Angehorigentraining (siche Anhang G.1)
und fiir die kognitiven Verfahren (siche Anhang G.2) moglich. Fiir emotionsorientierte,
aktivierungsorientierte und weitere Verfahren fanden sich keine entsprechenden
Auswertungen in den Studien und eine Auswertung auf Studienebene war nicht moglich: Die
Studien unterschieden sich nur geringfiigig in den subgruppenbildenden Merkmalen.

5.3.7.1 Subgruppenanalysen: Studien zum Angehorigentraining
Alter

In den Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung zeigte sich ein
etwa vergleichbarer Effekt des Angehérigentrainings auf die ZielgroBe ,,.Lebensqualitéit der
betreuenden Angehdrigen™ fiir Patienten unter 80 Jahren, verglichen mit {iber 80-jdhrigen
Patienten (Abbildung 16). Das nur geringfiigig gilinstigere Ergebnis fiir Patienten unter 80
Jahren kann z. B. durch eine Verschiebung des Alters der Betreuungsperson (Ehepartner eher
gleicher Altersbereich) und des verwandschaftlichen Verhéltnisses (dltere Patienten, eher
verwitwet) bedingt sein. Diesbeziiglich wurde keine Subgruppenanalyse geplant und liegen in
den verfligbaren Studien keine stratifizierten Ergebnisse vor.

Geschlecht

Fir die Studie Teri 2003 berichten die Autoren, dass weder Patienten- noch
Angehorigengeschlecht die Ergebnisse beeinflussten. Weitere Angaben sind nicht verfiigbar.

Schweregrad der Erkrankung

In einer Studie (Mittelman 2006) wurde der Effekt eines Angehorigentrainings auf die Rate
von Heimeinweisungen unter Beriicksichtigung unterschiedlicher Schweregrade der
Erkrankung (Global Deterioration Scale) untersucht. Hierzu wurde der Interventionseffekt
einmal mit und einmal ohne Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung als
zeitabhdngiger Variablen berechnet. Die Autoren berichten von einem relativ konstanten
Hazard Ratio (mit vs. ohne Beriicksichtigung des Schweregrades: 0,717 vs. 0,742). Dieses
Ergebnis liefert keinen Anhaltspunkt dafiir, dass der Schweregrad der Erkrankung eine
relevante Storgrofe ist. Keine Aussage kann hieraus allerdings abgeleitet werden hinsichtlich
des Einflusses des Schweregrades auf den Therapieeffekt (Wechselwirkung).

In Teri 2003 wurde nur global dariiber berichtet, dass der MMSE-Wert zu Studienbeginn
keinen Finfluss auf den Effekt der Kombination aus Angehdrigentraining und
Patientenfitnesstraining hat.
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Dauer der Behandlung

Fiir die Behandlungsdauer wurde auf studieniibergreifender Ebene untersucht, inwieweit ein
Einfluss der Relation von Behandlungs- und Beobachtungsdauer (d. h. eine Nachhaltigkeit
der Effekte) besteht. In den Ergebnissen finden sich Anhaltspunkte dafiir, dass der Effekt auf
allgemeine psychopathologische Symptome der Patienten deutlicher ausgeprigt ist wéhrend
oder im unmittelbaren Anschluss an das Angehorigentraining als iiber ein ldngerfristiges
Zeitintervall ohne Behandlung hinweg (Abbildung 17; Anhang G.1). Fiir die Symptome
Aggressivitiat und Agitiertheit zeigte sich — ebenso wie in der Hauptanalyse — lediglich eine
Tendenz zugunsten der Gruppe mit Angehorigentraining {iber einen kiirzeren
Nachbeobachtungszeitraum, nicht hingegen fiir ein lingerfristiges Zeitintervall nach
Behandlungsende (Abbildung 18; Anhang G.1).

Hinsichtlich der Lebensqualitét der betreuenden Angehdrigen deuten die Ergebnisse auf einen
eher langfristigen Trainingseffekt hin. So ist z. B. vorstellbar, dass die Intervention ihre
Wirkung erst nach einer gewissen Dauer entfalten kann (z.B. durch Lern- bzw.
Transfereffekte und Anpasssungsprozesse der Angehorigen an die Krankheit und die eigene
Situation; Abbildung 19; Anhang G.1).

Versorgungssetting

Der Vergleich der Studien mit unterschiedlichen Settings (ambulant vs. stationér) deutet nicht
auf einen Einfluss des Settings auf den Therapieeffekt hin (Abbildung 20; Anhang G.1).

Demenz-Typ

In Bezug auf das weitere vorab definierte subgruppenbildende Merkmal ,,.Demenz-Typ*
wurden weder in den Studien Auswertungen geplant noch war eine Meta-Auswertung auf
Basis der eingeschlossenen Studien mdglich, da in den Studienpublikationen keine
hinreichenden Angaben verfiigbar waren.

5.3.7.2 Subgruppenanalysen: Studien zu kognitiven Verfahren
Geschlecht

In Bezug auf Unterschiede bzw. eine spezifische Wirkung des kognitiven Trainings bei
Mainnern und Frauen berichten die Autoren der Studie Quayhagen 1995 von nicht statistisch
signifikanten Unterschieden (Interaktion Behandlung x Geschlecht).

Schweregrad der Erkrankung

In Onder 2005 war eine Subgruppenanalyse fiir den Schweregrad der Erkrankung geplant.
Patienten wurden hinsichtlich ihrer Werte im MMSE in solche mit mittelgradiger
(MMSE < 20) und leichtgradiger Alzheimer Demenz (MMSE > 20) eingestuft. Es ergaben
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sich keine Hinweise darauf, dass das Realititsorientierungstraining die kognitive
Leistungsfahigkeit von schwerer und leichter erkrankten Personen auf unterschiedliche Weise
beeinflusst (Interaktion Gruppe x Subgruppe bzgl. ADAS-cog: p = 0,40).

Behandlungsdauer

Aus den Ergebnissen der Analysen, in denen u. a. die Zeitndhe zwischen Behandlungsende
und Zeitpunkt der Endpunkterhebung einging, lieen sich insgesamt keine Unterschiede zur
Hauptanalyse erkennen. Auch hier zeigen die Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig
definierten) Behandlung in beiden Subgruppen einen statistisch signifikanten Effekt
(Abbildung 21; Anhang G.2).

In den weiteren Studien wurden keine Ergebnisse fiir die vorab definierten
subgruppenbildenden Merkmale berichtet. Eine Auswertung auf Studienebene war aufgrund
relativ homogener Studienpopulationen nicht sinnvoll mdglich.
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5.4 Zusammenfassung

Durch eine umfassende Recherche in relevanten bibliographischen Datenbanken und die
Sichtung systematischer Ubersichtsarbeiten zu sehr unterschiedlichen Behandlungsansitzen
der Alzheimer Demenz wurden insgesamt 28 Studien identifiziert. Die Studien wurden zu 4
wesentlichen Behandlungsansidtzen gruppiert: Angehdrigentrainings, emotionsorientierte
Verfahren  (Validations- und  Reminiszenztherapie), kognitive  Verfahren und
aktivierungsorientierte Verfahren. Eine zusétzliche Kategorie (weitere Verfahren) umfasst 2
Ansdtze (Schlaftherapie und Orientierungstraining), die sich nicht eindeutig einem
Behandlungsansatz zuordnen lie3en.

In der iiberwiegenden Zahl der Studien wurde die Wirksamkeit eines Angehorigentrainings
tiberpiift (14 Studien), wobei diese Studien — wie vorab definiert — mindestens eine
patientenrelevante Zielgrofe berichten mussten und sich nicht ausschlielich auf das Befinden
und Erleben der Angehorigen beschrinken durften. Die eingeschlossenen Studien zum
Angehorigentraining waren inhaltlich teilweise sehr unterschiedlich konzipiert. Zudem
variierten Interventionsdauer, Frequenz und Art der Durchfiihrung zwischen den Studien. Die
Anzahl der Studien zum kognitiven Training rangiert an zweiter Stelle (7 Studien). Eine
vergleichsweise geringe Anzahl an relevanten Studien (n = 3) wurde zu emotionsorientierten
und aktivierungsorientierten Verfahren identifiziert. Zur Schlaftherapie und zum
Orientierungstraining wurde jeweils 1 Studie eingeschlossen (Tabelle 65). Die Studiengrofe
war liberwiegend sehr gering und variierte von 11 bis 406 Patienten.

Die Studien waren vorwiegend 2-armig angelegt, d. h. verglichen eine nichtmedikamentose
Behandlung fiir Demenzpatienten mit einer anderen Intervention. Die Vergleichsintervention
bestand in der GroBzahl der Studien aus einer Gruppe, die routineversorgt wurde oder eine
andere nicht eindeutig definierte Behandlung erhielt (z. B. Wartekontrollgruppe). In einigen
Studien wurde Patienten der Kontrollgruppe eine andere nichtmedikamentdse Behandlung
angeboten. Seltener wurden in den Studien spezifische Effekte der Intervention gepriift,
indem gegen eine inaktive, unspezifische Behandlung getestet wurde. In einer Studie wurde
eine nichtmedikamentdse Behandlung mit einer medikamentésen Behandlung (Haloperidol)
verglichen. Keine Studien wurden zum Vergleich einer nichtmedikamentdsen Behandlung mit
den medikamentosen, vom IQWiG zu priifenden Behandlungen (Cholinesterasehemmer,
gingkohaltige Préparate, Memantine) identifiziert. In den Studien, in denen eine Medikation
mit einem Cholinesterasehemmer vorgesehen war, wurde diese jeweils als Begleitbehandlung
fiir Patienten aller Interventionsgruppen eingesetzt.
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Tabelle 65: Anzahl eingeschlossener Studien und randomisierter Studienteilnehmer

23.06.2008

N
Intervention Studien Randomisierte Studienteilnehmer je Vergleich
Angehorigentraining 14 ca.® 1125
keine (eindeutig definierte) Behandlung ca.”’ 719
inaktive Behandlung® 130
aktive Behandlung
— nichtmedikamentds 245
— medikamentds 34
x© ca. ' 2253
Emotionsorientierte Verfahren 3@ 68
keine (eindeutig definierte) Behandlung 62
inaktive Behandlung 0
aktive Behandlung
— nichtmedikamentds 29
— medikamentds 0
) 159
Kognitive Verfahren 7 190
keine (eindeutig definierte) Behandlung ca.¥) 131
inaktive Behandlung ca.” 39
aktive Behandlung
— nichtmedikamentds 41
— medikamentds 0
)2 ca.® 401
Aktivierungsorientierte 3@ 122
Verfahren
keine (eindeutig definierte) Behandlung 123
inaktive Behandlung 0
aktive Behandlung
— nichtmedikamentds 0
— medikamentos 0
) 245
Weitere Verfahren'® 2 34
keine (eindeutig definierte) Behandlung 15
inaktive Behandlung 0
aktive Behandlung
— nichtmedikamentds 19
— medikamentds 0
> 68
b ca.¥ 3126

a: teilweise keine nach Interventionsgruppen
getrennten Angaben verfligbar

b: unspezifische nichtmedikamentdse Behandlung oder

Placebomedikation
c: Angehdrigen-Patienten-Dyaden

d: Die Patienten aus der Priifinterventionsgruppe der
3-armigen Studie Toseland 1997 gingen in 2

Kategorien (emotionsorientierte und
aktivierungsorientierte Verfahren) ein.
e: Schlaftherapie, Orientierungstraining
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Die Berichtsqualitidt von 24 der 28 eingeschlossenen Studien muss als mangelhaft eingestuft
werden, was dazu fiihrt, dass Ergebnisse wenig aussagekriftig sind und somit nur bedingt
aussagekriftige Schlussfolgerungen zulassen. Studienergebnisse bezogen sich iiberwiegend
auf eine erheblich kleinere Stichprobe als anfdnglich in die Studie eingeschlossen. Zudem
wurden in den meisten Studien die Ergebnisparameter unverblindet erhoben, was auch an der
Art der Erhebung (meist Selbstauskiinfte oder Beurteilungen durch Angehdrige) liegen mag.
Die Studien zu kognitiven Verfahren wurden tliberwiegend erfasserverblindet durchgefiihrt.
Die Randomisierungsprozedur war selten adidquat beschrieben, insbesondere zur
Zuteilungsverdeckung fehlen wesentliche Informationen.

Die (relevante) Beobachtungsdauer (nach den fiir einen Einschluss geforderten mindestens
4 Monaten) lag in den meisten Studien zwischen 4 und 6 Monaten. In einzelnen Studien
wurden Patienten auch iibere langere Zeitrdume behandelt und / oder beobachtet. Eine Studie
zum Angehorigentraining (Mittelman 2006) begleitet Patienten inzwischen bereits {iber einen
Zeitraum von insgesamt bis zu 17 Jahren.
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5.4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse zum Angehorigentraining

Insgesamt wurden 14 Studien identifiziert, die die Wirksamkeit eines Angehorigentrainings
iberpriiften (Belle 2006, Bourgeois 2002, Burgio 2003, Davis 2004, Farran 2004, Gitlin 2005,
Hébert 2003, McCallion 1999, Mittelman 2006, Ostwald 1999, Perren 2006, Teri 2005, Teri
2003, Teri 2000). Obwohl das Angehdrigentraining eine hohe Heterogenitit (z. B.
hinsichtlich der Inhalte und Dauer) aufwies, wurden alle Studien iiberwiegend gemeinsam
dargestellt, mit dem Ziel, studieniibergreifend Aussagen treffen zu konnen. Die Ergebnisse
sind getrennt flir unterschiedliche Vergleichsinterventionen beschrieben und in Tabelle 66
und Tabelle 67 zusammengefasst.

Fiir die ZielgroBe Aktivititen des tiglichen Lebens zeigen die Studien mit unbehandelter
Kontrollgruppe keine Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines
Angehorigentrainings. Im Vergleich zu einer Behandlung mit Haloperidol gibt es aus einer
Studie (Teri 2000) sowohl fiir basale als auch fiir instrumentelle ADLs Hinweise auf einen
giinstigen Effekt eines Angehdrigentrainings. Dieser ist aber vermutlich fiir die
instrumentellen ADLs weniger auf den giinstigen Effekt eines Angehorigentrainings als
vielmehr auf einen potenziell ungiinstigen Effekt von Haloperidol zuriickzufiihren. Dies legen
die Ergebnisse im Vergleich zu einer inaktiven Behandlung (Placebomedikation) nahe, der
gegeniiber kein Vorteil des Angehorigentrainings beobachtet wurde. Gegeniiber der
Placebomedikation fanden sich Hinweise auf einen giinstigen Effekt eines
Angehorigentrainings auf basale ADLs. Keine (interpretierbaren) Daten liegen vor fiir den
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentdsen Behandlung.

Unter Verwendung von globalen Messinstrumenten zur Einschdtzung von allgemeinen
psychopathologischen Symptomen finden sich im Vergleich zu einer Gruppe ohne
(eindeutig definierte) Behandlung Hinweise fiir einen giinstigen, jedoch eher geringen Effekt
eines Angehorigentrainings in der Grofle von etwa 0,2 Standardabweichungen. Im Vergleich
zu anderen nichtmedikamentdsen Behandlungen (inhaltlich anders konzipiertes
Angehorigentraining, kognitives Training) bestétigte sich dieses Ergebnis nicht bzw. nur im
Vergleich zu einer weniger aktiven Angehdrigenintervention (Bourgeois 2002). Gegeniiber
einer Behandlung mit Haloperidol und einer inaktiven Behandlung (unspezifische
nichtmedikamentdse Behandlung und Placebomedikation) gibt es keine Hinweise auf einen
giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines Angehorigentrainings. Insgesamt liefern die Studien
somit Hinweise fiir einen giinstigen Effekt eines Angehdrigentrainings auf die begleitende
Psychopathologie, der von verschiedenen regelméfigen Interventionen erreicht wird.

Fir die psychopathologischen Symptome Aggressivitit und Agitiertheit deuten die
Ergebnisse zum Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung zwar
einen tendenziell giinstigen Effekt eines Angehorigentrainings an. Es handelt sich aber um
statistisch nicht signifikante Gruppenunterschiede. Die Ergebnisse der metaanalytischen
Betrachtung weisen in die gleiche Richtung. Fiir den Vergleich mit einer
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nichtmedikamentdosen Behandlung ldsst sich aus einer Studie mit 2 Vergleichsgruppen
(Bourgeois 2002) ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des Angehorigentrainings
gegeniiber der Gruppe, in denen die Angehdrigen eine weniger aktive Behandlung
(empathische Begleitung) erhielten, feststellen. Im Vergleich zu einem inhaltlich auf
Angehorige ausgerichteten Training zeigte sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied. Ebenfalls keine Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines
Angehorigentrainings lassen sich einer Studie zum Vergleich mit einer medikamentdsen
Behandlung mit Haloperidol oder mit einer Placebomedikation (Teri 2000) entnehmen.

In Bezug auf depressive Symptome lassen sich aus einer Studie Hinweise auf einen positiven
Effekt eines Angehorigentrainings (Besuchsprogramm) gegeniiber einer Gruppe ohne
(eindeutig definierte) Behandlung (Wartekontrollgruppe) auf die depressive Symptomatik der
Patienten ableiten (McCallion 1999a). Die Ergebnisse einer weiteren Studie zeigen hingegen
keinen Effekt der  kombinierten Intervention (Angehorigentraining  und
Patientenfitnesstraining; Teri 2003) im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe.
Insgesamt gibt es somit Hinweise dafiir, dass durch ein Angehodrigenbesuchsprogramm, wie
in McCallion 1999a konzipiert, die depressive Symptomatik von im Pflegeheim
untergebrachten Demenzpatienten positiv beeinflusst werden kann. Fiir den Vergleich mit
einer inaktiven oder aktiven Behandlung sind keine (interpretierbaren) Daten vorhanden.

Fir die kognitive Leistungsfihigkeit lassen sich unabhingig von der Art der
Vergleichsgruppe weder Hinweise auf einen giinstigen noch auf einen ungiinstigen Effekt
eines Angehorigentrainings ableiten.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitiit liefert eine Studie zum Vergleich mit einer
Kontrollgruppe ohne (eindeutig definierte) Behandlung (Teri 2003) weder einen Hinweis auf
einen giinstigen noch auf einen ungiinstigen Effekt einer Kombination aus
Angehorigentraining und Patientenfitnesstraining. Keine (interpretierbaren) Daten liegen vor
fiir den Vergleich mit einer inaktiven oder aktiven Behandlung.

In nur wenigen Studien war die Intervention gezielt darauf ausgerichtet, die Notwendigkeit
einer vollstationiren Pflege (Institutionalisierung) zu beeinflussen. Informationen zu
dieser ZielgroBe wurden v.a. im Rahmen der Begriindung fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch und nicht explizit als ZielgroBe genannt. Die Studien zum Vergleich mit
keiner (eindeutig definierten) Behandlung liefern letztlich keinen Hinweis auf einen giinstigen
oder ungiinstigen Effekt eines Angehorigentrainings im  Hinblick auf die
Institutionalisierungshdufigkeit iiber eine mittelfristige Zeitspanne (4 —6 Monate). Eine
Studie (Mittelman 2006) liefert jedoch Hinweise dafiir, dass durch ein Angehorigentraining
die Zeit bis zur Ubersiedlung in ein Pflegeheim iiber eine langfristige Zeitspanne betrachtet
(bis zu 17 Jahre) herausgezogert werden kann. Das Angehorigentraining in dieser Studie
zeichnete sich durch eine vergleichsweise intensive und langfristige Betreuung von
Angehorigen und Patienten in der Priifgruppe aus. In den Studien mit einer inaktiven oder
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aktiven nichtmedikamentdsen Behandlung finden sich weder Hinweise zugunsten noch
zuungunsten eines Angehdrigentrainings. Keine (interpretierbaren) Daten liegen zum
Vergleich mit Haloperidol vor.

Zur Mortalitit lassen sich aus den Studien mit unbehandelter Kontrollgruppe keine Hinweise
zugunsten oder zuungunsten eines Angehorigentrainings ableiten. Aus einer Studie zum
Vergleich mit einem kognitiven Training (Perren 2006) kann ebenfalls kein Hinweis auf einen
giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines Angehdrigentrainings abgeleitet werden. Keine
(interpretierbaren) Daten liegen fiir den Vergleich mit einer inaktiven oder medikamentdsen
Behandlung vor.

Uber unerwiinschte Ereignisse wurde in den Studien nur selten detailliert berichtet. In 2 der
4 Studien mit einer routineversorgten Kontrollgruppe wurden keine unerwiinschten Ereignisse
oder keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Auftretenshiufigkeit von
unerwiinschten Ereignissen beobachtet. 2 Studien (Belle 2006, Teri 2003) liefern Hinweise
auf einen ungiinstigen Effekt eines Angehdrigentrainings in Bezug auf
Krankenhauseinweisungen der Patienten. Belle 2006 gibt zudem Anhaltspunkte dafiir, dass
das Angehdrigentraining auch mit einer hdheren Aufnahme in die Notfallambulanz verbunden
ist. Aus einer Studie (Teri 2000) lassen sich demgegeniiber Hinweise zugunsten eines
Angehorigentrainings gegeniiber Haloperidol bzw. zuungunsten von Haloperidol hinsichtlich
Gangstorungen und Bewegungsverlangsamung ableiten. Im Vergleich zu einer
Placebomedikation ergeben sich keine Hinweise auf einen glinstigen oder ungiinstigen Effekt
eines Angehdrigentrainings. Fiir den Vergleich mit einer nichtmedikamentdsen Behandlung
liegen keine Daten vor.

Hinsichtlich der Lebensqualitiit der betreuenden Angehorigen lassen sich aus den Studien
mit unbehandelter bzw. routineversorgter Kontrollgruppe Hinweise auf einen giinstigen
Effekt eines Angehorigentrainings ableiten. Der Effekt in der GroBenordnung von etwa 0,2
Standardabweichungen muss aber als eher gering eingeschitzt werden. Aus dem Vergleich
mit einer inaktiven Behandlung (unspezifische nichtmedikamentdse Behandlung oder
Placebomedikation) kann kein Hinweis auf einen giinstigen oder unglinstigen Effekt
abgeleitet werden. Im Vergleich zu einer aktiven Behandlung (weniger ,aktive®
Angehorigenintervention, kognitives Verfahren) geben die Studien teilweise jeweils
Anhaltspunkte fiir einen giinstigen Effekt eines Angehorigentrainings. Im Vergleich zu einem
inhaltlich auf Angehdrige ausgerichteten Training zeigte sich allerdings kein statistisch
signifikanter Unterschied (Bourgeois 2002). Gegeniiber einer Behandlung mit Haloperidol
lassen sich ebenfalls keine Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines
Angehorigentrainings ableiten.

In Bezug auf den Betreuungsaufwand geben die Studien zum Vergleich mit keiner
(eindeutig definierten) Behandlung und zum Vergleich mit einer nichtmedikamentdsen
Behandlung (Perren 2006: kognitives Training) keine Anhaltspunkte fiir einen giinstigen oder
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ungiinstigen Effekt eines Angehdrigentrainings. Fiir den Vergleich mit einer inaktiven
Behandlung oder mit einer medikamentdsen Behandlung liegen keine (interpretierbaren)
Daten vor.

Hinsichtlich des klinischen Krankheitsstadiums ist die Studienlage ebenfalls diirftig. Aus
jeweils einer Studie zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung
(Perren 2006: kognitives Training) und mit einer Behandlung mit Haloperidol und mit einer
Placebomedikation (Teri 2000) lassen sich keine Hinweise zugunsten oder zuungunsten eines
Angehorigentrainings ableiten. Keine (interpretierbaren) Daten liegen zum Vergleich mit
einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung vor.
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Tabelle 66: Angehorigentraining: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Studien mit einer
Vergleichsgruppe ohne (eindeutig definierte) Behandlung oder mit inaktiver unspezifischer
Behandlung

Angehorigentraining versus

keine inaktive
(eindeutig definierte) unspezifische
Therapieziel Behandlung Behandlung(") Gesamt
Patientenrelevante Therapieziele
Aktivitdten des taglichen Lebens & (& )(b) &
Begleitende Psychopathologie:
— Allgemeine N & ()
psychopathologische Symptome
— Aggressivitdt und Agitiertheit & & &
— Depressivitit A© keine Daten A©
Kognitive Leistungsfahigkeit (<) (<) &
Gesundheitsbezogene (&) keine Daten (®)
Lebensqualitét
Vollstationire Pflege A9 (&) AN
(Institutionalisierung)
Mortalitit & keine Daten &
Unerwiinschte Ereignisse W© () Ny ©
Angehorigenrelevante Therapieziele
Lebensqualitit der (betreuenden) () & ()
Angehorigen
Betreuungsaufwand & keine Daten &

Erginzende Information
Klinisches Krankheitsstadium keine Daten (&) ()

A, WV = Beleg fiir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

A\, ¥ = Hinweis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

< = kein Hinweis auf Unterschied

Keine Daten = in den bewerteten Studien wurden keine Daten zu der entsprechenden Zielgrofe
erhoben oder die verfiigbaren Angaben waren nicht interpretierbar.

() = wenig Daten vorhanden (1 Studie/Vergleich)

a: unspezifische nichtmedikamentose d: deutliche Verzogerung der Zeit bis zur
Behandlung oder Placebomedikation Institutionalisierung (Mittelman 2006); positive

b: potenziell giinstiger Effekt auf basale Tendenz hinsichtlich der Rate an

Aktivititen im Vergleich zu einer Heimeinweisungen

Placebomedikation (Teri 2000) e: potenziell ungiinstiger Effekt hinsichtlich

c: potenziell giinstiger Effekt des Krankenhauseinweisungen (Belle 2006, Teri 2005)
Angehorigenbesuchsprogramms, wie bei und Aufnahme in die Notfallambulanz (Belle 2006)

McCallion 1999a implementiert
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Tabelle 67: Angehorigentraining: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Studien mit einer

Vergleichsgruppe mit einer aktiven Behandlung

Angehorigentraining versus

Angehorigen- kognitives
Therapieziel training Verfahren Haloperidol
Patientenrelevante Therapieziele
Aktivititen des tiglichen Lebens keine Daten keine Daten (N )(a)
Begleitende Psychopathologie:
— Allgemeine psychopathologische <® (<) (&)
Symptome
— Aggressivitit und Agitiertheit <® keine Daten ()
— Depressivitét keine Daten keine Daten keine Daten

Kognitive Leistungsfahigkeit keine Daten (&) ()
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit keine Daten keine Daten keine Daten
Vollstationidre Pflege () () keine Daten
(Institutionalisierung)

Mortalitét keine Daten (&) keine Daten
Unerwiinschte Ereignisse keine Daten keine Daten (M™)©
Angehorigenrelevante Therapieziele

Lebensqualitit der (betreuenden) &® ()9 (&)
Angehorigen

Betreuungsaufwand keine Daten (&) keine Daten
Erginzende Information

Klinisches Krankheitsstadium keine Daten () ()

A, W = Beleg fiir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

A\, V = Hinwetis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

<& = kein Hinweis auf Unterschied

Keine Daten = in den bewerteten Studien wurden keine Daten zu der entsprechenden Zielgrofe
erhoben oder die verfiigbaren Angaben waren nicht interpretierbar.

() = wenig Daten vorhanden (1 Studie/Vergleich)

a: potenziell giinstiger Effekt eines Angehorigentrainings auf basale Aktivitéten, potenziell
ungiinstiger Effekt einer Behandlung mit Haloperidol auf instrumentelle Aktivitdten (Teri 2000)

b: kein Unterschied gegeniiber einem inhaltlich auf Angehdrige ausgerichteten Training; potenziell
giinstiger Effekt gegeniiber einer weniger ,,aktiven* Intervention (empathischen Begleitung der
Angehdrigen) nach 6 Monaten, der zum Zeitpunkt von 9 Monaten nicht mehr beobachtet wurde

(Bourgeois 2002)

c: potenziell ungiinstiger Effekt einer Behandlung mit Haloperidol hinsichtlich Gangstérungen und

Bewegungsverlangsamung (Teri 2000)

d: potenziell giinstiger verzogerter Effekt nach 2 Jahren (Perren 2006)
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5.4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse zu emotionsorientierten Verfahren

Die emotionsorientierten Verfahren wurden in 3 Studien untersucht (Tadaka 2004,
Thorgrimsen 2002, Toseland 1997). Die Priifintervention war die Reminiszenztherapie bzw.
Validation, in einer Studie kombiniert mit einem Training zur Realitdtsorientierung
(Tadaka 2004). Die Darstellung der Ergebnisse orientiert sich an der Art der
Vergleichsintervention. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 68.

Fiir die Zielgrofe Aktivititen des téiglichen Lebens lassen sich aus den Studien unabhéngig
von der Art der Vergleichsintervention weder Hinweise zugunsten noch zuungunsten eines
emotionsorientierten Verfahrens ableiten.

Im Hinblick auf Aggressivitit und Agitiertheit sowie Depressivitiit geben die Studien zum
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung und mit einer nichtmedikamentdsen
Behandlung (psychosoziale Aktivierung) keine Hinweise auf einen gilinstigen oder
ungiinstigen Effekt eines emotionsorientierten Verfahrens. Keine (interpretierbaren) Daten
liegen zu allgemeinen psychopathologischen Symptomen, erfasst mit globalen Skalen, vor.

Hinsichtlich der kognitiven Leistungsfihigkeit deuten die Ergebnisse einer Studie
(Tadaka 2004) zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung weder auf einen
giinstigen noch auf einen ungiinstigen Effekt der Kombination aus Reminiszenztherapie und
Realitdtsorientierung hin. Fiir den Vergleich mit einer aktiven Behandlung liegen keine
(interpretierbaren) Daten vor.

Zu der Zielgrofle gesundheitsbezogene Lebensqualitit kann aufgrund fehlender bzw. nicht
interpretierbarer Daten keine Aussage getroffen werden.

Hinsichtlich der Notwendigkeit einer vollstationiren Pflege (Institutionalisierung) lassen
sich aus 2 Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung keine
Hinweise zugunsten oder zuungunsten eines emotionsorientierten Verfahrens ableiten.
Aufgrund der Tatsache, dass in keiner der beiden Studien Patienten in ein Pflegeheim
ibersiedelten, ist dieses Ergebnis aber mit Vorsicht zu interpretieren. Fiir den Vergleich mit
einer aktiven Behandlung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.

In Bezug auf die Mortalitit geben die Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig
definierten) Behandlung keine Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines
emotionsorientierten Verfahrens. Fiir den Vergleich mit einer aktiven Behandlung liegen
keine (interpretierbaren) Daten vor.

In Bezug auf unerwiinschte Ereignisse (Krankenhauseinweisungen, Tage mit Fixierungen)
lassen sich weder aus den Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten)
Behandlung noch zum Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentdsen Behandlung
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und klinisches Krankheitsstadium wurden keine (interpretierbaren) Daten berichtet.

Tabelle 68: Emotionsorientierte Verfahren: Zusammenfassung der Ergebnisse

Emotionsorientierte Verfahren versus

keine

(eindeutig definierte)

aktive nichtmedikamentose
Behandlung

Therapieziel Behandlung (psychosoziale Aktivierung)
Patientenrelevante Therapieziele
Aktivitdten des taglichen Lebens & ()

Begleitende Psychopathologie

— Allgemeine psychopathologische
Symptome

—Aggressivitit und Agitiertheit

— Depressivitét

Kognitive Leistungsfahigkeit
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Vollstationdre Pflege
(Institutionalisierung)

Mortalitit

Unerwiinschte Ereignisse

keine Daten

&

&
(<)
keine Daten
o (a)

@
YL

keine Daten

(<)
(<)
keine Daten
keine Daten

keine Daten

keine Daten
(¢> )(C)

Angehorigenrelevante Therapieziele

Lebensqualitit der (betreuenden)
Angehorigen

Betreuungsaufwand

keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten

Ergéinzende Information

Klinisches Krankheitsstadium

keine Daten

keine Daten

A, W = Beleg fiir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt
A\, V¥ = Hinweis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

<& = kein Hinweis auf Unterschied

Keine Daten = in den bewerteten Studien wurden keine Daten zu der entsprechenden Zielgrofie

erhoben oder die verfiigbaren Angaben waren nicht interpretierbar.

() = wenig Daten vorhanden (1 Studie/Vergleich)
a: Aussage nur eingeschrinkt belastbar, da in den Studien kein ,,Ereignis* beobachtet wurde
b: hinsichtlich Krankenhauseinweisungen (Tadaka 2004)
c: hinsichtlich Tagen mit Fixierungen (Toseland 1997)
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5.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zu kognitiven Verfahren

Insgesamt wurden 7 Studien identifiziert, die primir die Wirksamkeit kognitiver
Behandlungsansitze fiir Demenzpatienten {iberpriiften (Bottino 2005, Heiss 1994,
Loewenstein 2004, Onder 2004, Ousset 2002, Quayhagen 1995, Tarraga 2006). Eine weitere
Studie (Perren 2006) verglich ein Angehorigentraining mit der Instruktion zur Durchfiihrung
eines Geddchtnistrainings. Interventionen aus den Bereichen kognitives bzw.
Gedédchtnistraining, kognitive Rehabilitation und Realititsorientierung wurden fiir die
Ergebnisdarstellung zusammengefasst. Die Darstellung der Ergebnisse aus den insgesamt 8
Studien orientiert sich nach der Art des Vergleichs, und eine Zusammenfassung findet sich in
Tabelle 69 und Tabelle 70.

In 5 der 8 Studien (Bottino 2005, Onder 2005, Loewenstein 2004, Ousset 2002, Tarraga 2006)
war eine begleitende Medikation mit einem Cholinesterasechemmer Voraussetzung fiir den
Einschluss von Patienten in die Studie, wéhrend in 2 der 8 Studien (Heiss 1994, Quayhagen
1995) eine begleitende medikamentdse Behandlung als Ausschlussgrund fiir Patienten
fungierte. In einer weiteren Studie (Perren 2006) wurden keine Angaben hierzu gemacht.

Fiir die ZielgroBe Aktivititen des tiglichen Lebens liefern weder die Studien zum Vergleich
mit einer unbehandelten Kontrollgruppe noch zum Vergleich mit einer aktiven
nichtmedikamentdsen Behandlung (kognitives Verfahren) Hinweise fiir einen giinstigen oder
ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens. Zum Vergleich mit einer inaktiven
unspezifischen Behandlung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.

Im Hinblick auf allgemeine psychopathologische Symptome lassen sich weder fiir den
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung noch mit einer aktiven
nichtmedikamentdosen Behandlung (kognitives Verfahren oder Angehorigentraining)
Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens ableiten.
Keine (interpretierbaren) Daten liegen fiir den Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen
Behandlung vor. Fiir begleitende aggressive und agitierte Symptome sind keine
Informationen verfiigbar. Im Hinblick auf begleitende depressive Symptome lisst sich aus
einer Studie mit aktiver nichtmedikamentdser Vergleichsintervention (Loewenstein 2004)
kein Hinweis fiir einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens
(kognitive Rehabilitation oder mentale Stimulation) ableiten. Keine (interpretierbaren) Daten
liegen fiir den Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung oder
mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung vor.

Fiir die kognitive Leistungsfihigkeit lassen sich im Vergleich mit einem Vorgehen ohne
(eindeutig definierte) Behandlung Hinweise fiir einen giinstigen Effekt eines kognitiven
Verfahrens ableiten. Zusitzlich liefern die Ergebnisse einer Studie (Loewenstein 2004) zum
Vergleich von 2 aktiven Behandlungen (kognitive Rehabilitation, mentale Stimulation)
Hinweise flir einen glinstigen Effekt einer kognitiven Rehabilitation. Gegeniiber einer
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inaktiven unspezifischen oder einer anderen nichtmedikamentosen Behandlung
(Angehorigentraining, psychosoziale Aktivierung) bestehen weder Anhaltspunkte fiir einen
giinstigen noch fiir einen ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens.

Es liegen keine (interpretierbaren) Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der
Patienten vor.

Im Hinblick auf die Notwendigkeit einer vollstationiiren Pflege liefern die 2 einbezogenen
Studien keine Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines kognitiven
Verfahrens im Vergleich zu einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung.
Aufgrund der Tatsache, dass insgesamt wenig Patienten in ein Heim iibersiedelten, ist diese
Aussage aber letztlich nur bedingt belastbar. Im Vergleich zu einem Angehorigentraining
liefert das Ergebnis einer Studie (Perren 2006) keinen Hinweis flir einen giinstigen oder
ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens. Fiir den Vergleich mit einer inaktiven
unspezifischen Behandlung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.

Hinsichtlich der Mortalitiit liefern die Daten aus einer Studie zum Vergleich mit einem
Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung keine Anhaltspunkte fiir einen giinstigen
oder einen ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens. Aufgrund der Tatsache, dass eine
geringe Anzahl von Patienten im Rahmen der Studienbeobachtungsdauer verstarb, ist diese
Aussage letztlich aber nur bedingt belastbar. Im Vergleich zu einem Angehdrigentraining
liefert das Ergebnis einer Studie (Perren 2006) keinen Hinweis fiir einen giinstigen oder
ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens auf die Mortalitdt. Fiir den Vergleich mit
einer inaktiven unspezifischen Behandlung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.

Aus den Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zu unerwiinschten Ereignissen vor.

Die Lebensqualitiit der betreuenden Angehdorigen wurde in den Studien nur selten erhoben.
Aus 2 Studien mit verfiigbaren Daten lassen sich keine Hinweise zugunsten oder zuungunsten
eines kognitiven Verfahrens im Hinblick auf die Lebensqualitét der betreuenden Angehdrigen
gegeniiber einer unbehandelten (Onder 2005) oder einer mit einer anderen kognitiven
Intervention behandelten Kontrollgruppe (Loewenstein 2004) ableiten. Das Ergebnis einer
Studie zum Vergleich mit einem Angehdrigentraining (Perren 2006) liefert letztlich keinen
Anhaltspunkt fiir einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines kognitiven Trainings. Uber
einen Zeitraum von 2 Jahren lieB sich aber in der Tendenz ein eher giinstiger Effekt des
Angehorigentrainings beobachten. Keine (interpretierbaren) Daten liegen vor filir den
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung.

Zur Zielgrof3e Betreuungsaufwand lagen aus lediglich einer Studie zum Vergleich mit einem
Angehorigentraining (Perren 2006) Ergebnisse vor, die keinen Hinweis auf einen giinstigen
oder ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens liefern. Keine (interpretierbaren) Daten
liegen fiir einen Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung oder
mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung vor.
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Zum Klinischen Krankheitsstadium deutet das Ergebnis einer vergleichsweise kleinen
Studie (Bottino 2005) weder auf einen giinstigen noch auf einen ungiinstigen Effekt einer
Kombination aus kognitiver Rehabilitation und Betreuerunterstiitzung im Vergleich mit
einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung hin. Insgesamt ist die Datenlage aber
zu diinn, um daraus eine belastbare Aussage ableiten zu konnen. Eine weitere Studie zum
Vergleich mit einem Angehdrigentraining (Perren 2006) liefert keinen Anhaltspunkt fiir einen
giinstigen oder ungiinstigen Effekt eines kognitiven Verfahrens. Keine (interpretierbaren)
Daten liegen fiir den Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung vor.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -242 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

Tabelle 69: Kognitive Verfahren: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Studien mit einer
Vergleichsgruppe ohne (eindeutig definierte) oder mit inaktiver unspezifischer Behandlung

Kognitive Verfahren versus

keine inaktive

(eindeutig definierte) unspezifische
Therapieziel Behandlung Behandlung Gesamt
Patientenrelevante Therapieziele
Aktivititen des tédglichen Lebens & keine Daten &
Begleitende Psychopathologie
— Allgemeine psychopathologische (& )@ keine Daten® (<)

Symptome
— Aggressivitit und Agitiertheit
— Depressivitét
Kognitive Leistungsféhigkeit

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Vollstationdre Pflege
(Institutionalisierung)

Mortalitat

Unerwiinschte Ereignisse

keine Daten

keine Daten

¢ (b)

keine Daten
o (c)

(&)

keine Daten

keine Daten
keine Daten
&

keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten

A (b)

keine Daten
& (c)

(&)

keine Daten

Angehérigenrelevante Therapieziele

Lebensqualitit der (betreuenden) () keine Daten ()
Angehorigen
Betreuungsaufwand keine Daten keine Daten keine Daten

Erginzende Information

Klinisches Krankheitsstadium (&)@ keine Daten (& )P

A, WV = Beleg fiir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

A\, ¥ = Hinweis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

<> =kein Hinweis auf Unterschied

Keine Daten = in den bewerteten Studien wurden keine Daten zu der entsprechenden Zielgrofle
erhoben oder die verfiigbaren Angaben waren nicht interpretierbar.

() = wenig Daten vorhanden (1 Studie/Vergleich)

a: Studie Quayhagen 1995 ohne interpretierbare Angaben fiir diesen Vergleich

b: In 2 der 3 Studien (Bottino 2005, Onder 2005), in denen Daten zu diesem Endpunkt verfiigbar
waren, erhielten Patienten aller Interventionsgruppen eine cholinerge Medikation

c: Aussage nur eingeschriankt belastbar, da insgesamt sehr wenige ,,Ereignisse® beobachtet wurden
d: insgesamt wenig belastbare Aussage, da sehr kleine Studie mit 13 Patienten

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 243 -




Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

Tabelle 70: Kognitive Verfahren: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Studien mit einer
Vergleichsgruppe mit aktiver nichtmedikamentdser Behandlung

Kognitives Verfahren versus

kognitives psychosoziale Angehorigen-
Therapieziel Verfahren Aktivierung training
Patientenrelevante Therapieziele
Aktivitdten des tdglichen Lebens (<) keine Daten keine Daten
Begleitende Psychopathologie
— Allgemeine psychopathologische (L) keine Daten ()

Symptome
— Aggressivitit und Agitiertheit
— Depressivitét
Kognitive Leistungsfahigkeit

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit

Vollstationdre Pflege
(Institutionalisierung)

Mortalitét

Unerwilinschte Ereignisse

keine Daten
()
)

keine Daten
keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten
keine Daten
()

keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten
keine Daten
()

keine Daten

(<)

(<)

keine Daten

Angehorigenrelevante Therapieziele

Lebensqualitdt der (betreuenden) () keine Daten (& H)®
Angehdrigen

Betreuungsaufwand keine Daten keine Daten ()
Ergéinzende Information

Klinisches Krankheitsstadium keine Daten keine Daten (&)

A, WV = Beleg fiir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt
A\, V¥ = Hinweis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

<& = kein Hinweis auf Unterschied

Keine Daten = in den bewerteten Studien wurden keine Daten zu der entsprechenden Zielgrofie
erhoben oder die verfiigbaren Angaben waren nicht interpretierbar.
() = wenig Daten vorhanden (1 Studie/Vergleich)

a: glinstiger Effekt einer kognitiven Rehabilitation gegeniiber einer mentalen Stimulation
(Loewenstein 2004); Patienten aller Interventionsgruppen erhielten eine cholinerge Medikation
b: potenziell giinstiger verzogerter Effekt des Angehorigentrainings nach 2 Jahren (Perren 2006)
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5.4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zu aktivierungsorientierten Verfahren

Insgesamt wurde in 4 identifizierten Studien die Wirksamkeit eines aktivierungsorientierten
Verfahrens tberpriift. In 3 Studien handelt es sich um eine psychosoziale Aktivierung
(Chapman 2004, Toseland 1997, Heiss 1994), in einer Studie (Rolland 2007) wurde eine
korperlich aktivierende Intervention untersucht. Die Darstellung der Ergebnisse orientiert sich
an der Art der aktivierenden Intervention und des Vergleichs. Eine Zusammenfassung findet
sich in Tabelle 71 und Tabelle 72.

Fiir die ZielgroBe Aktivititen des tiglichen Lebens lassen sich keine Hinweise auf eine
giinstige oder ungiinstige Beeinflussung durch eine psychosoziale oder durch eine korperliche
Aktivierung gegeniiber einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung oder im
Vergleich zu einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (emotionsorientiertes
Verfahren: Toseland 1997) ableiten.

Hinsichtlich allgemeiner psychopathologischer Symptome weisen die Studien weder auf
einen gilinstigen noch auf einen ungiinstigen Effekt einer psychosozialen oder korperlichen
Aktivierung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne (eindeutig definierte) Behandlung
hin. In Bezug auf aggressive und agitierte Symptome weisen die Ergebnisse von 2 Studien
in heterogene Richtungen: Das Ergebnis der Studie mit insgesamt besserer biometrischer
Qualitit, jedoch eingeschriankter Aussagekraft der Ergebnisse (fragliche Validierung der
verwendeten Subskala; Chapman 2004) zeigt zwar einen numerisch auffélligen Unterschied
zugunsten der psychosozialen Aktivierung gegeniiber einer Wartekontrollgruppe. Die Studie
mit schlechterer biometrischer Qualitit (Toseland 1997) zeigt keinen Hinweis auf einen
giinstigen oder ungiinstigen Effekt im Vergleich zu einer Routineversorgung. Dies fiihrt
letztlich nicht zu einem Nutzenhinweis, insbesondere auch angesichts der jeweils geringen
Fallzahlen. Keine (interpretierbaren) Daten liegen fiir eine korperliche Aktivierung vor. In
Bezug auf depressive Symptome bestehen keine Hinweise auf einen ungiinstigen oder
ungiinstigen Effekt eines aktivierungsorientierten Verfahrens im Vergleich zu einem
Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung. In der Tendenz weisen die Ergebnisse aber
in heterogene Richtungen: Waihrend fiir die korperliche Aktivierung ein potenziell eher
giinstiger Effekt auf die Depressivitit vermutet werden kann (Rolland 2007), deuten die
Ergebnisse einer Studie zur psychosozialen Aktivierung (Toseland 1997) an, dass ein
potenziell ungiinstiger Einfluss auf die depressive Symptomatik bestehen konnte. Im
Vergleich zu einer aktiven Behandlung (emotionsorientiertes Verfahren: Toseland 1997)
findet sich kein Hinweis zugunsten oder zuungunsten einer psychosozialen Aktivierung.

Hinsichtlich der kognitiven Leistungsfihigkeit ldsst sich aus einer Studie zum Vergleich mit
einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung (Chapman 2004) kein Hinweis auf
einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt einer psychosozialen Aktivierung auf die kognitive
Leistungsfahigkeit ableiten. Keine (interpretierbaren) Daten liegen vor fiir eine korperliche
Aktivierung. Auch im Vergleich zu einem kognitiven Verfahren ldsst sich aus einer Studie
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(Heiss 1994) kein Hinweis fiir einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt einer psychosozialen
Aktivierung ableiten.

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit liefert das Ergebnis einer Studie
zum Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung (Chapman 2004)
keinen Anhaltspunkt fiir einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt einer psychosozialen
Aktivierung. Keine (interpretierbaren) Daten liegen vor fiir einen Vergleich mit einer aktiven
nichtmedikamentdsen Behandlung und fiir eine korperliche Aktivierung.

In Bezug auf die Mortalitit ergeben sich aus einer Studie zur korperlichen Aktivierung
(Rolland 2007) keine Anhaltspunkte fiir einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt im
Vergleich zu einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung. Aussagen fiir eine
psychosoziale Aktivierung konnen aufgrund fehlender (interpretierbarer) Daten nicht
getroffen werden.

Hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse kann ein ungiinstiger Effekt einer korperlichen
Aktivierung nicht ausgeschlossen werden. In einer Studie zum Vergleich mit einem Vorgehen
ohne (eindeutig definierte) Behandlung (Rolland 2007) kam es vermehrt zu
Krankenhauseinweisungen von Patienten, die an dieser Intervention teilnahmen. Keine
Hinweise zugunsten oder zuungunsten einer korperlichen Aktivierung lassen sich in Bezug
auf weitere untersuchte unerwiinschte Ereignisse (Stiirze, Frakturen) ableiten. Ebenfalls keine
Hinweise zugunsten oder zuungunsten einer psychosozialen Aktivierung lassen sich im
Vergleich zu einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) oder zu einer aktiven
nichtmedikamentdosen Behandlung (emotionsorientiertes Verfahren) im Hinblick auf
Fixierungen der Patienten ableiten (Toseland 1997).

Hinsichtlich der Lebensqualitit der betreuenden Angehorigen weisen die Ergebnisse einer
Studie zum Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung (Chapman
2004) auf eine positive Beeinflussung der Lebensqualitit der betreuenden Angehorigen durch
eine psychosoziale Aktivierung der Patienten hin. Fiir den Vergleich mit einer aktiven
Behandlung und fiir eine korperliche Aktivierung liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.

In Bezug auf das klinische Krankheitsstadium der Patienten weisen die Ergebnisse einer
Studie zum Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung (Chapman
2004) auf einen giinstigen Effekt einer psychosozialen Aktivierung hin. Keine
(interpretierbaren) Daten liegen fiir den Vergleich mit einer aktiven Behandlung und fiir eine
korperliche Aktivierung vor.

In den Studien wurden keine (interpretierbaren) Daten zu den ZielgroBBen Notwendigkeit
einer vollstationiren Pflege und Betreuungsaufwand berichtet.
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Tabelle 71: Psychosoziale Aktivierung: Zusammenfassung der Ergebnisse
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Psychosoziale Aktivierung versus

aktive nichtmedikamentose

keine Behandlung
(eindeutig emotions-

L. definierte) orientiertes kognitives
Therapieziel Behandlung Verfahren Verfahren
Patientenrelevante Therapieziele
Aktivititen des tédglichen Lebens & (<) keine Daten
Begleitende Psychopathologie
— Allgemeine psychopathologische Symptome (<) keine Daten keine Daten
—Aggressivitit und Agitiertheit o @ (&) keine Daten
— Depressivitit (“) (<) keine Daten
Kognitive Leistungsfahigkeit (“) keine Daten ()
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (“) keine Daten keine Daten

Vollstationdre Pflege (Institutionalisierung)

Mortalitit

keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten

Unerwiinschte Ereignisse (&)H)® (&) keine Daten
Angehorigenrelevante Therapieziele
Lebensqualitit der (betreuenden) N) keine Daten keine Daten

Angehorigen

Betreuungsaufwand

keine Daten

keine Daten

keine Daten

Erginzende Information

Klinisches Krankheitsstadium

)

keine Daten

keine Daten

A, W = Beleg fiir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt
A\, V¥ = Hinweis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

<& = kein Hinweis auf Unterschied

Keine Daten = in den bewerteten Studien wurden keine Daten zu der entsprechenden Zielgrofe

erhoben oder die verfiigbaren Angaben waren nicht interpretierbar.

() = wenig Daten vorhanden (1 Studie)

a: potenziell giinstiger Effekt einer psychosozialen Aktivierung der Studie mit besserer biometrischer
Qualitdt (Chapman 2004), allerdings fraglicher Aussagekraft des eingesetzten Messinstruments; kein
Hinweis auf Unterschied aus einer Studie mit schlechterer biometrischer Qualitit (Toseland 1997)

b: hinsichtlich Tagen mit Fixierungen (Toseland 1997)
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Tabelle 72: Korperliche Aktivierung: Zusammenfassung der Ergebnisse
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Therapieziel

Korperliche Aktivierung versus

keine (eindeutig definierte) Behandlung

Patientenrelevante Therapieziele
Aktivitdten des tdglichen Lebens

Begleitende Psychopathologie

— Allgemeine psychopathologische Symptome
— Aggressivitit und Agitiertheit

— Depressivitét

Kognitive Leistungsfahigkeit
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Vollstationére Pflege (Institutionalisierung)
Mortalitét

Unerwiinschte Ereignisse

(<)

()
keine Daten
(<)
keine Daten
keine Daten
keine Daten
()

b @

Angehdrigenrelevante Therapieziele
Lebensqualitit der (betreuenden) Angehdrigen

Betreuungsaufwand

keine Daten

keine Daten

Ergéinzende Information

Klinisches Krankheitsstadium

keine Daten

<& = kein Hinweis auf Unterschied

() = wenig Daten vorhanden (1 Studie)

A, W = Beleg fiir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt
A\, YV = Hinweis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

Keine Daten = in den bewerteten Studien wurden keine Daten zu der entsprechenden Zielgrof3e
erhoben oder die verfiigbaren Angaben waren nicht interpretierbar.

a: potenziell ungiinstiger Effekt der korperlichen Aktivierung bzgl. Krankenhauseinweisungen, nicht
jedoch hinsichtlich Haufigkeit von Stiirzen und Frakturen (Rolland 2006)
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5.4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse zu weiteren Verfahren

Insgesamt wurden 2 Studien identifiziert, die sich keiner der vorangegangenen Kategorien
zuordnen lieBen. In einer Studie wurde die Wirksamkeit einer Schlaftherapie im Vergleich zu
einer emotionalen Unterstiitzung untersucht (McCurry 2005), in einer weiteren Studie war der
Effekt eines Orientierungstrainings Gegenstand der Untersuchung (McGilton 2003). Die
Datenlage fiir beide der untersuchten Interventionen ist somit diirftig. Zudem handelt es sich
um vergleichsweise kleine Studien mit geringer biometrischer Qualitdt. Schlussfolgernde
Aussagen sind somit nur bedingt belastbar. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse findet sich
Tabelle 73.

Schlaftherapie vs. emotionale Unterstiitzung (McCurry 2005)

Die Studie liefert interpretierbare Daten lediglich zur Notwendigkeit einer vollstationiiren
Pflege und zur Mortalitit. Diesbeziiglich lassen sich aus der Studie keine Hinweise
zugunsten oder zuungunsten der Schlaftherapie ableiten. Fiir die ZielgroBen Aktivititen des
tiglichen Lebens, begleitende Psychopathologie, kognitive Leistungsfiahigkeit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit, unerwiinschte Ereignisse, Lebensqualitit der
betreuenden Angehorigen, Betreuungsaufwand und Kklinisches Krankheitsstadium
wurden keine (interpretierbaren) Daten berichtet.

Orientierungstraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung (McGilton 2003)

In Hinblick auf die begleitende Psychopathologie (Aggressivitit und Agitiertheit) liefert die
Studie McGilton 2003 Hinweise fiir einen potenziell ungiinstigen Effekt des
Orientierungstrainings im Vergleich zu einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte)
Behandlung. Hinsichtlich der kognitiven Leistungsfihigkeit ldsst sich kein Hinweis
zugunsten oder zuungunsten eines Orientierungstrainings ableiten.

Keine (interpretierbaren) Daten liegen zu den weiteren ZielgroBen gesundheitsbezogene
Lebensqualitiat, Notwendigkeit einer vollstationiiren Pflege, Mortalitit, unerwiinschte
Ereignisse, Lebensqualitit der betreuenden Angehorigen, Betreuungsaufwand und
klinisches Krankheitsstadium vor.
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Tabelle 73: Weitere Verfahren: Zusammenfassung der Ergebnisse

Schlaftherapie Orientierungstraining
versus emotionale versus keine (eindeutig
Therapieziel Unterstiitzung definierte) Behandlung

Patientenrelevante Therapieziele
Aktivitdten des taglichen Lebens

Begleitende Psychopathologie

— Allgemeine psychopathologische Symptome
— Aggressivitit und Agitiertheit

— Depressivitét

Kognitive Leistungsfahigkeit
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Vollstationdre Pflege (Institutionalisierung)
Mortalitét

Unerwilinschte Ereignisse

keine Daten

keine Daten
keine Daten
keine Daten
keine Daten
keine Daten
(<)
(<)

keine Daten

keine Daten

keine Daten
V)
keine Daten
()
keine Daten
nicht anwendbar®

keine Daten

keine Daten

Angehorigenrelevante Therapieziele
Lebensqualitdt der (betreuenden) Angehdrigen

Betreuungsaufwand

keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten

Erginzende Information

Klinisches Krankheitsstadium

keine Daten

keine Daten

A, W = Beleg fiir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt
A\, V¥ = Hinweis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt

<& = kein Hinweis auf Unterschied

Keine Daten = in den bewerteten Studien wurden keine Daten zu der entsprechenden Zielgrofe
erhoben oder die verfiigbaren Angaben waren nicht interpretierbar.

() = wenig Daten vorhanden (1 Studie)

a: Durchfiihrung der Studie im stationéren Setting
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6 Diskussion

Die Beantwortung der Frage des vorliegenden Berichts nach dem Nutzen einer
nichtmedikamentdosen Behandlung der Alzheimer Demenz erfordert eine differenzierte
Antwort. Mit dem Begriff ,nichtmedikamentds® ldsst sich eine Vielzahl sehr
unterschiedlicher Behandlungsverfahren beschreiben. Alle diese Verfahren sind im Kern
darauf ausgerichtet, das Auftreten von psychopathologischen Symptomen (Aggression,
Agitation, Depression) zu mildern oder zu vermeiden und die zunehmenden
krankheitsbedingten Defizite (alltagspraktische und kognitive Leistungen) abzumildern.
Zudem soll Menschen mit einer Demenz der Umgang mit ihrer Erkrankung erleichtert und die
Lebensqualitét gefordert werden. Da die Erkrankung und ihre Behandlung auch den Einbezug
von Angehorigen oder anderen betreuenden Personen sinnvoll erscheinen lassen, werden
diese bei der Behandlung hiufig auch mit einbezogen.

Den Verfahren liegen sehr unterschiedliche Zuginge zur Erkrankung zugrunde, sodass der
Fokus der Behandlung auf unterschiedlichen Aspekten liegen kann. Eine Behandlung kann
z. B. auf den Erhalt der kognitiven Féhigkeiten der Demenzerkrankten zielen oder sich auf die
Bewiltigung alltaglicher Anforderungen konzentrieren. Durch stimulierende Aktivititen soll
der sozialen Isolierung und Deprivation der Betroffenen vorgebeugt werden. Eine Behandlung
kann andererseits auf die emotionale Unterstiitzung und die Vermittlung von
Bewiltigungsstrategien zum Umgang mit der zunehmenden Belastung der Angehorigen durch
die Krankheit zielen, um so Agitation und Depression beim Erkrankten zu reduzieren. Diese
Vielfalt an Ansétzen erklirt auch, warum sich viele verschiedene Fachdisziplinen mit der
Behandlung der Demenz befassen, z. B. Psychotherapeuten, Ergotherapeuten, Pddagogen,
Physiotherapeuten und andere. Die Komplexitit sowohl der Erkrankung als auch der
Behandlungsansiitze spiegelt sich auch in der Fiille von Ubersichtsarbeiten zum Thema wider,
die ihren Schwerpunkt auf jeweils unterschiedliche Behandlungen und / oder Symptome legen
(sieche Abschnitt ,,Ergebnisse anderer systematischer Ubersichten*).

Um der Komplexitét der Frage gerecht zu werden, beschrénkt sich der vorliegende Bericht im
Gegensatz z. B. zu den ansatzbezogenen Cochrane-Reviews zu Demenz nicht auf explizite
Behandlungsansitze. Als einschrinkend wurde vorab jedoch definiert, dass die
nichtmedikamentdse Behandlung zu einem gewissen Grad nachvollziehbar und replizierbar
ist und Patienten und deren Angehorige iiber einen gewissen Mindestzeitraum hinweg
beobachtet wurden. Bewusst wurden zudem nur solche Behandlungen untersucht, die primar
den Patienten helfen sollen.'’ Interventionen ausschlieflich zur Stiitzung von pflegenden
Angehorigen sind fiir pflegende Angehorige bei Demenzerkrankungen genauso sinnvoll wie
fiir pflegende Angehorige bei anderen schweren und langfristigen Erkrankungen. Gegenstand

' Eine Ubersicht iiber Behandlungen explizit fiir betreuende Angehérige geben z. B. die folgenden Ubersichten:
Acton et al. 2002 [145], Brodaty et al. 2003 [146], Pinquart et al. 2006 [147].
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dieses Berichts sind aus diesem Grund nur solche Behandlungen, die in erster Linie auf die
positive Beeinflussung patientenrelevanter Therapieziele ausgerichtet sind.

Die Ergebnisse der einbezogenen Studien sind flir viele der vorab definierten
patientenrelevanten ZielgroBen erniichternd uneindeutig und lassen kaum belastbare
Aussagen zu. Behandlungsansitze mit  potenziell  gilinstigem  Effekt  sind
Angehorigentrainings, kognitive Verfahren und aktivierungsorientierte Verfahren.

Fiir das Angehdrigentraining wurden die meisten Studien eingeschlossen. Ein Nutzenhinweis
mit einer Effektstirke von etwa 0,2 Standardabweichungen ldsst sich fiir das
Angehorigentraining insbesondere sowohl fiir begleitende psychopathologische Symptome
der Patienten als auch fiir die Lebensqualitit der betreuenden Angehodrigen beobachten.
Inwieweit dies fiir die Betroffenen auch eine spiirbare bzw. klinisch relevante Verbesserung
bedeutet, bleibt vor dem Hintergrund des offenen Studiendesigns bei nur teilweise
verblindeter Endpunkterhebung unklar.

Fiir die kognitiven Verfahren zeigt sich in Bezug auf die kognitive Leistungsfahigkeit der
Patienten ein konsistenter Nutzenhinweis gegeniiber einem Vorgehen ohne (eindeutig
definierte) Behandlung mit einer Effektstirke von etwa 0,5 Standardabweichungen. Die
Ergebnisse basieren iiberwiegend auf Studien, in denen die Patienten eine Basisbehandlung
mit einem Cholinesterasehemmer erhielten, positive Effekte wurden aber auch in einer Studie
beobachtet, die vor Einfilhrung der Cholinesterasechemmer durchgefiihrt wurde
(Quayhagen 1995). Inwieweit gerade die Kombinationsbehandlung aus kognitivem Training
und Cholinesterasechemmern einen positiven Einfluss hat, kann auf Basis dieser Studien aber
nicht beurteilt werden.

Sowohl fiir das Angehorigentraining als auch in geringerem MaB fiir das kognitive Training
wurden positive Effekte auch liber eine langere Zeit nach Behandlungsende beobachtet.
Zumeist wurde zwar keine absolute Verbesserung gegeniiber dem Zustand bei Studienbeginn
erreicht. Es wurde jedoch eine geringere Verschlechterung bzw. eine geringere
Auftretenshiufigkeit neuer Symptome beobachtet. Hinsichtlich der formalen Ausgestaltung
wurden verschiedenste Interventionsformen erprobt (Hausbesuche, Einzelunterweisung,
Gruppensitzungen). Die Studien geben Hinweise darauf, dass v. a. Gruppensitzungen positive
Auswirkungen haben. Diese Form der Ausgestaltung des Angehdrigentrainings sollte
zukiinftig vergleichend zu anderen Interventionsformen untersucht werden.

Insgesamt wurden jedoch in der iiberwiegenden Zahl der Studien statistisch nicht signifikante
und iiberwiegend geringe Effekte beobachtet. 2 Erklarungen sind mdglich: Die Behandlungen
sind tatsdchlich in den meisten Fillen nicht wirksam oder die Behandlungseffekte existieren
zwar, wurden aber falschlicherweise nicht entdeckt. Das Letztere ist vor dem Hintergrund der
geringen Ergebnissicherheit der Studien nicht unwahrscheinlich. Mogliche Griinde:
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Stichprobengrofie: In den meisten Studien wurden nur wenige Patienten beobachtet. Die
StudiengroBe liegt im Ubrigen unter der iiblicherweise in medikamentdsen Studien
eingeschlossenen Patientenzahl. Wiirden Antidementiva in Studien mit &hnlich geringer
Fallzahl untersucht, wédre mit hoher Wahrscheinlichkeit kein statistisch signifikanter Effekt
belegbar. Das Problem der geringen Fallzahl der einzelnen Studien lie8 sich im Rahmen
dieses Berichtes nicht durch metaanalytische Betrachtung abmildern, da aufgrund der
Heterogenitit der Studien ein Zusammenfassen zu einem Analysepool nur fiir einzelne
Verfahren moglich war. Die geringe Fallzahl ist wahrscheinlich durch eine nur geringe
Forschungsforderung im nichtmedikamentdsen Bereich sowie durch eine Bevorzugung eines
nur monozentrischen bis oligozentrischen Vorgehens zu erkldren. Moglicherweise spielt auch
ein ,,versorgungsnahes™ Studiendesign, wie es an dem jeweiligen iniitierenden Zentrum aus
der versorgungshistorischen Entwicklung vorliegt, eine Rolle (vgl. auch Grisel et al. 2002
[35], Wilcock 2007 [148]. Eine finanzielle Forderung durch teilweise mehrere zumeist
staatliche Einrichtungen fand zwar in allen Studienpublikationen Erwéhnung. Es fillt aber
auf, dass z. B. die zusitzlich Pharmaindustrie-finanzierten Studien (Bottino 2005, Chapman
2004) eine bessere Planung und damit eine letztlich bessere Ergebnissicherheit aufweisen.
Eine adidquate Fallzahlplanung erfolgte nur in Ausnahmefdllen, sodass die
Wabhrscheinlichkeit, einen — sofern existierenden — Therapieeffekt zu entdecken, in den
meisten Studien wohl kaum gegeben war. Damit einhergehend wurden z. B. auch nur in
Ausnahmen ein primédr interessierender Endpunkt (priméres Zielkriterium) festgelegt oder
konkrete Hypothesen (Uberlegenheit, Aquivalenz bzw. Nichtunterlegenheit) formuliert. Diese
Probleme spiegeln ein generelles Problem im nichtmedikamentdsen Bereich durchgefiihrter
Studien wider und weisen auf die fehlende Erfahrung im Umgang mit randomisierten Studien
hin. Der Riickstand in der methodischen Entwicklung wird z. B. dadurch illustriert, dass erst
12 Jahre nach den festgelegten Standards fiir Berichte iiber Medikamentenstudien (&hnliche)
Standards explizit flir Studien im nichtmedikamentdsen Bereich beschlossen wurden
[149,150].

Heterogenitidt in der Behandlung: Nichtmedikamentdse Behandlungen sind relativ komplexe
Interventionen, in denen sehr unterschiedliche Faktoren zur Wirksamkeit beitragen konnen.
Neben relativ einfach zu erfassenden festen formalen Bestandteilen der Behandlung selbst
(z. B. Behandlungsdauer, Frequenz und Lénge der Sitzungen) kdnnen auch in grof3erem Mafle
als bei medikamentdsen Verfahren Merkmale des Behandlers (z. B. dessen Qualifikation,
Uberzeugung bzgl. der Wirksamkeit der Intervention) und die Interaktion zwischen Behandler
und Patient (z. B. Empathie) eine Rolle spielen. Diese Faktoren tragen auch dazu bei, dass
nicht sicher beurteilt werden kann, inwieweit die geplante Intervention auch wie geplant
»erhalten wurde (Adhdrenz zum Therapiemanual). Hierdurch ist Heterogenitit zwischen
Therapeuten und insbesondere zwischen Zentren moglich, wobei selbst bei den einfacher
standardisierbaren Medikamentenstudien der Zentrumsfaktor erheblich sein kann und
statistisch berticksichtigt wird. Diesbeziiglich hat die Anwendung der Studienmethodologie
bei nichtmedikamentdsen Verfahren erst in den letzten Jahren zugenommen. Moglicherweise
sind durch die Faktoren geringe Zahl an Studienteilnehmern, heterogene Adhérenz zu
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Interventionsprotokollen und geringe Kontrolle fiir Zentrumseffekte die inkonsistenten
Ergebnisse begriindet. Welcher dieser Faktoren jedoch gegebenfalls dafiir verantwortlich war,
dass kein eindeutiger Effekt beobachtet wurde, lésst sich nicht beurteilen.

Generell war in den Studien ein Bemiihen erkennbar, die Implementierung der Behandlung
(engl.: treatment integrity) zu erfassen, z. B. wurde dies fiir das REACH-I-Projekt'' dezidiert
beschrieben [151]. In den 27 insgesamt eingeschlossenen Studien erfolgte die Behandlung
tiberwiegend nach einem Manual, die Behandler erhielten eine umfassende Schulung und
Supervision. Héufig wurde auch deren berufliche Erfahrung mit Demenzpatienten als
Qualifikation verlangt. AuBlerdem waren insbesondere fiir die Studien zum
Angehorigentraining Informationen zum Grad der Teilnahme der Angehdrigen an den
Trainingssitzungen vorhanden. Z. B. wurde in 2 Studien iiber bessere Ergebnisse fiir Patienten
(Hébert 2003) bzw. Angehorige (Teri 2005) bei protokollkonform (i. S. der Teilnahme an
Sitzungen) durchgefiihrten Behandlungen berichtet. Fiir die weiteren Studien lagen nur selten
Informationen hierzu vor.

Art des Vergleichs: Erwartungskonform waren die Effekte der Priifintervention umso
deutlicher, je weniger (intensiv oder hédufig) die Kontrollgruppe behandelt wurde. Besonders
deutliche Effekte zeigten sich gegeniiber sogenannten Wartekontrollgruppen (Studien
Thorgrimsen 2002, Quayhagen 1995 und Chapman 2004). In den Studien, in denen
Angehorigen-Patienten-Dyaden eine Routineversorgung angeboten und zusétzlich in Aussicht
gestellt wurde, nach Ende der Priifintervention auch an dieser teilnehmen zu konnen
(McCallion 1999a, Ostwald 1999), waren die positiven Effekte weniger deutlich ausgeprégt.
Das Studiendesign mit einem Vergleich zu einer Wartekontrollgruppe ist ohnehin als
problematisch anzusehen, da letztlich nicht klar ist, gegen welche Behandlungsstrategie
iiberhaupt verglichen wurde. So kann man spekulieren, dass Studienteilnehmer, die der
Warteliste zugelost wurden, enttduscht sind. Dies kann entweder zum Studienabbruch fiihren
und / oder dazu, dass sich diese Teilnehmer zwar dazu entscheiden, weiterhin an der Studie
teilzunehmen, sich aber selbst um eine andere Behandlung kiimmern und somit zumindest
mehr als ,,keine Behandlung® erhalten. Die eingeschlossenen Studien deuten auf Ersteres hin:
Z. B. lag die Ausfallrate in der Studie Thorgrimsen 2002 fiir die Wartekontrollgruppe deutlich
hoher als in der Priifinterventionsgruppe (25 vs 0 %). In der Studie Chapman 2004 lag die
Ausfallrate insgesamt wesentlich hoher als in den anderen Studien. Auch wenn die Tatsache,
Hhur auf einer Warteliste zu stehen, nicht notwendigerweise zum Studienabbruch fiihren
muss, kann dies in der wartenden Gruppe mdglicherweise zu einem verdnderten
Antwortverhalten fiihren (dies kdnnte fiir eine routineversorgte Gruppe auch zutreffen).

Fiir den Vergleich mit einer Gruppe ohne eindeutig definierte Behandlung (z. B. auch ,,usual
care*) kann eine Aussage zum Nutzen der Priifintervention im Ubrigen nur unter Vorbehalt

""REACH = Resources for Enhancing Alzheimer Caregivers Health; zu diesem Projekt wurden im vorliegenden
Bericht 3 Studien (Angehdrigentraining) in die Nutzenbewertung aufgenommen.
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getroffen werden, da in den Studienpublikationen nur selten Informationen zum Nutzen und
zur Ausgestaltung der Routinebehandlung vorlagen. Von einigen Autoren wird daher
gefordert, dass auch die Intervention in der Kontrollgruppe nachvollziehbar beschrieben sein
sollte [149,152]. Ein Vergleich dquivalent zu einer Placebokontrolle in medikamentdsen
Studien wiirde eine genauere Einschitzung zum spezifischen Effekt einer Intervention
ermoglichen. Die Entwicklung einer geeigneten Intervention mit lediglich unspezifischen
Elementen (z. B. Zuwendung) ist bei Studien im nichtmedikamentdsen Bereich aber meist
schwerer realisierbar, da hdufig unklar ist, welche Elemente spezifisch fiir den
Behandlungserfolg sind und in welcher Interaktion sie zueinander stehen. In einigen
Studienpublikationen wurde zwar berichtet, dass Uberlegungen zur Konzeption einer
geeigneten unspezifischen Kontrollintervention angestellt wurden, aber letztlich wurde dies in
lediglich 3 der insgesamt 27 eingeschlossenen Studien (Burgio 2003, Davis 2004, Quayhagen
1995) umgesetzt.

Studienendpunkte und eingesetzte Messinstrumente: Eine Beurteilung der Studienergebnisse
ist auch hinsichtlich der Aussagekraft der eingesetzten Messinstrumente erschwert. Die
Vielzahl der in den identifizierten Studien verwendeten unterschiedlichen Instrumente
verkompliziert dies zusitzlich. Es scheint weitgehend Konsens dariiber zu bestehen, dass im
Unterschied zu medikamentdsen Interventionen, die groftenteils primér auf die Beeinflussung
kognitiver Verdnderungen ausgerichtet sind, der Schwerpunkt nichtmedikamentdser
Behandlungsansidtze — mit Ausnahme der kognitiven Verfahren — auf der Beeinflussung
nichtkognitiver Symptome liegt. Insbesondere zur Behandlung von nichtkognitiven,
psychopathologischen Symptomen (auch als ,behavioral and psychological symptoms of
dementia“ [BPSD] bezeichnet) wird als Therapie der ersten Wahl die nichtmedikamentose
Behandlung gefordert [153]. Dies zeigt sich auch in den einbezogenen Studien, in denen — mit
Ausnahme der Studien zu kognitiven Verfahren — iiberwiegend Verdnderungen in der
begleitenden Psychopathologie und den Aktivitdten des tdglichen Lebens erfasst wurden.

Die Erfassung der begleitenden Psychopathologie stellt eine Herausforderung dar [51], ebenso
wie die Beurteilung der Studienergebnisse zu dieser ZielgroBe im Rahmen einer
Nutzenbewertung. Dies ist v.a. dadurch begriindet, dass sich hinter dem Begriff
»hichtkognitive psychopathologische Symptome* ein Konglomerat an unterschiedlichen
Problembereichen verbirgt [154].

In den Studien wurden entweder globale Messinstrumente oder Skalen zur Erfassung
einzelner Symptome verwendet. Die am héufigsten verwendete globale Skala (Revised
Memory and Behavior Probems Checklist, RMBPC) erfragt die 3 Symptombereiche
Aggressivitdt bzw. Agitiertheit, Depressivitit und gedichtnisbezogene Verhaltensauffallig-
keiten. Die Beurteilung erfolgte fiir globale und EinzelmaBe groBtenteils durch die
Angehorigen, wobei sich hinsichtlich der depressiven Symptomatik die Frage stellt, ob die
Einschitzung durch Angehorige nicht regelhaft auch mit Auskiinften der Patienten kombiniert
werden sollte, wie es z. B. die Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD) vorsieht.
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Die verwendeten Instrumente unterschieden sich auch dahingehend, dass entweder die
Haufigkeit des Auftretens bestimmter Verhaltensauffilligkeiten abgefragt wurde, eine
Einschitzung hinsichtlich des Schweregrades erfolgte oder eine Kombination aus beidem
erfasst wurde. Bei Skalen, die beides kombiniert erfassen (z. B. Behave-AD, NPI), ergibt sich
das Problem, dass nicht genau differenziert werden kann, ob der Nutzen sich aus einer
Abnahme der Symptomhdufigkeit, aus einer Abschwichung der Symptomschwere oder
beidem ergibt. Eine Aussage dariiber, wie sehr der Patient durch die Symptome beeintrachtigt
ist, kann ohnehin iiber die zumeist auf Verhaltensbeobachtung basierende Einschitzung nicht
erfolgen.

Die im vorliegenden Bericht vorgenommene Einteilung in Malle zur Erfassung der
allgemeinen Psychopathologie, zur Erfassung von aggressivem bzw. agitiertem Verhalten und
von depressiven Symptomen kann kritisiert werden, weil sie vorgibt, dass eine eindeutige
Trennung in distinkte Symptombereiche bzw. eine eindeutig getrennte Erfassung der
Symptome moglich ist. Beispielsweise erfasst die Cornell Scale for Depression in Dementia
auch die Agitiertheit als Ausdruck einer depressiven Symptomatik. Die aufgefundene
Inkonsistenz der Ergebnisse flir das Angehdrigentraining ldsst sich vermutlich darauf
zuriickfiihren: Bei Verwendung globaler Malie (es wurde einheitlich die Revised Memory and
Behavior Problem Checklist eingesetzt) zeigte sich ein Hinweis fiir einen positiven Effekt des
Angehorigentrainings, wohingegen kein Vorteil mehr beobachtet wurde fiir aggressive und
depressive psychopathologische Symptome, wenn diese allein erhoben wurden.

Moglicherweise hat auch die Auswahl der Effektschétzer einen Einfluss auf die Ergebnisse
des vorliegenden Berichts. Prinzipiell kommen fiir stetige ZielgroBen 3 Varianten infrage: die
Mittelwertsdifferenzen zwischen den Gruppen nach Behandlung (Postbaselinezeitpunkt), die
Differenzen zwischen den Gruppen in der mittleren Verdnderung iiber die Zeit (Differenz der
Mittelwertsunterschiede zwischen Baseline- und Nacherhebungszeitpunkt) sowie fiir
Gruppenunterschiede zu baselineadjustierten Auswertungen (Kovarianzanalyse). In den
Studien wurde dies sehr unterschiedlich gehandhabt. Teilweise bestanden auch erhebliche
Unterschiede der Gruppen zu Baseline — trotz Randomisierung. In den Féllen, in denen dies
sinnvoll erschien, wurden bei fehlenden Angaben eigene Berechnungen angestellt, wobei in
der Regel die Differenz der Postbaselinewerte ermittelt wurde. Ein methodisch versierteres
Vorgehen bestlinde darin, a priori zu definieren, auf welche Weise der Gruppenunterschied
ermittelt wird [66].

Generell kann es durch den Einbezug von Angehdrigen oder anderen Bezugspersonen in den
Studien bei der Bewertung des Nutzens einer Therapie von Patienten und Angehdrigen zu
Zielkonflikten kommen. Dies wird ganz besonders deutlich bei der Zielgro3e Notwendigkeit
einer vollstationdren Pflege. Die Aufnahme in eine vollstationdre Pflege findet zumeist bei
schon stirker fortgeschrittener Demenz statt, sodass von einer priferenziellen Wahl des
Erkrankten zu diesem Zeitpunkt nicht mehr gesprochen werden kann. Umfragen bei gesunden
dlteren Menschen erbringen konsistent den Wunsch, mdglichst lange im hauslichen Umfeld
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zu verbleiben. Die Ubersiedlung in ein Pflegeheim hiingt allerdings nicht nur von einem
Fortschreiten der besonders pflegeintensiven Symptome ab, z. B. psychopathologische
Symptome wie Agitation, Aggressivitdt und Schlaf-Nacht-Rhythmusstérung, die besonders
zeitintensive und emotional fordernde Betreuung bendtigen, sowie Inkontinenzpflege.
Zusitzlich kann z. B. der Zustand des pflegenden Angehorigen bzw. das Angebot an
Pflegeheimen ein Einflussfaktor sein. Ereignisse wie Erkrankung, Behinderung oder Tod des
pflegenden Angehorigen oder neue und attraktive Pflegeheimangebote konnen
unsystematisch auf die Pflegeheimaufnahmerate wirken, sodass der durch die Intervention
beeinflussbare Anteil an der Heimeinweisungsrate eventuell nur klein ist und deshalb grof3e
Studien erfordert.

Nebenwirkungen: Auch bei nichtmedikamentdsen Behandlungen kannn es potenziell zu
Nebenwirkungen bzw. unerwiinschten Ereignissen kommen. In den meisten hier vorgestellten
Studien werden Nebenwirkungen nicht systematisch berichtet, sodass eine abschlieBende
Bewertung dieser Frage aufgrund der Datenlage nicht moglich ist. Die potenziell schidlichen
Wirkungen einer nichtmedikamentdsen Behandlung sind aufgrund der meist hoéheren
Komplexitidt der Behandlung zudem vermutlich auch komplexer (erfassbar) als diejenigen
einer medikamentosen Behandlung. Zudem kann eine Bewertung der Wirkungen einer
Intervention als ,,unerwiinscht bzw. ,erwiinscht“ moglicherweise auch schwieriger bzw.
weniger eindeutig sein als bei einer medikamentdsen Behandlung, in der unter ,,unerwiinscht*
hiufig korperliche Beeintrichtigungen (z. B. Kopfschmerzen, Ubelkeit etc.) verstanden
werden. Ein insgesamt systematischerer Umgang mit Nebenwirkungen wire fiir zukiinftige
Studien zu nichtmedikamentdsen Behandlungen der Demenz erstrebenswert. Z. B. wurde dies
in einer der eingeschlossenen Studien zum Angehdrigentraining umgesetzt (Belle 2006,
insbesondere in einer Studienpublikation [71] berichtet).

Medikamentose und / oder nichtmedikamentose Behandlung: Keine Studien wurden
identifiziert zum direkten Vergleich einer nichtmedikamentdsen Behandlung mit den
medikamentdsen Behandlungsansétzen, mit denen das IQWiG beauftragt wurde. Sowohl fiir
medikamentdse als auch fiir nichtmedikamentdse Verfahren liegen Belege oder Hinweise fiir
einzelne Nutzenaspekte vor. Schadenaspekte sind insbesondere im nichtmedikamentdsen
Bereich zumeist unzureichend untersucht. Der Stellenwert der verschiedenen
Behandlungsoptionen untereinander ldsst sich aus den in den vorliegenden Bericht
eingeschlossenen Studien nicht abschlieBend kldren. Direkte Vergleichsstudien sind daher
dringend erforderlich

Ausblick: Es wiare wiinschenswert, wenn in Publikationen zu nichtmedikamentésen Studien
genauere Informationen tliber die im Rahmen der Intervention durchgefiihrten Maflnahmen
gemacht wiirden, wie es z. B die kiirzlich verdffentlichte Ergéinzung des Consort-statements
fiir Studien im nichtmedikamentdsen Bereich vorschldgt [149,152]. Eine Verankerung der
durchgefiihrten MaBnahmen in theoretischen Konzepten wiirde eine Uberpriifung der
Wirksamkeit dadurch erleichtern, dass Ziele der Intervention eindeutiger definiert werden
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konnten und gegebenenfalls mehrere Komponenten separat getestet werden konnten. Zudem
wiirde eine Beschreibung der begleitend eingesetzten Behandlungen (z. B. auch verabreichte
Medikamente) eine bessere Einschidtzung dariiber ermoglichen, welche Behandlungsstrategie
tatsidchlich am erfolgversprechendsten ist. Z. B. ist vorstellbar, dass sich medikamentdse und
nichtmedikamentose Behandlungsansitze gut erginzen, z. B. auch dadurch, dass sie auf
unterschiedliche Symptombereiche wirken und/oder Nebenwirkungen der einen Behandlung
durch die andere Therapie abgefangen werden kdnnen. Um dies genauer zu iiberpriifen, wéren
v.a. Studien interessant, die in einem mehrarmigen Design die Wirksamkeit einer
medikament6sen, einer nichtmedikamentdsen und einer kombinierten medikamentdsen und
nichtmedikamentdosen Behandlung mit einem Vorgehen ohne bzw. mit einer inaktiven
Behandlung (Placebomedikation und unspezifische nichtmedikamentdse Behandlung)
vergleichen. Dariiber hinaus sollten Ziele der Behandlung eindeutig formuliert und die zur
Erfassung des Therapieerfolgs eingesetzten Instrumente sorgfiltig und passend ausgewéhlt
werden. Individualisierte Ergebnismalle (z. B. die Goal Attainment Scale, GAS) konnen
hilfreich sein, um die Wirksamkeit einer Behandlung fiir den individuellen Patienten und die
Bedeutung eines Therapieerfolgs besser abschidtzen zu konnen. Ein weiterer Vorteil lige
darin, dass sich Patienten und Angehdrige vor Beginn der Behandlung dariiber austauschen
konnten, welche Erwartungen sie an die Behandlung haben. Das Dilemma unterschiedlicher,
gegebenenfalls konfligierender Préiferenzen von Patient und Angehdrigem wiirde zudem
bereits zu Beginn der Behandlung deutlich und konnte thematisiert und gegebenenfalls
aufgeldst werden.

Eine Beriicksichtigung dieser Aspekte kann dazu beitragen, wesentliche Erkenntnisliicken zu
schlieBen. Die Rahmenbedingungen hierzu wurden in Deutschland z.B. durch den
Zusammenschluss von 14 universitidren Einrichtungen und ihre Vernetzung mit den lokalen
Versorgungsstrukturen im Rahmen des Kompetenznetzes Demenzen im Jahre 2003
verbessert. Dieses Kompetenznetz besteht nach Beendigung der Forderung durch das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung Ende 2007 als eingetragener Verein weiter
(www.kompetenznetz-demenzen.de). Im Jahre 2008 wurde mit der Ausschreibung
,Leuchtturmprojekt Demenz“ ein weiterer Grundstein gelegt, die Wirksamkeit

nichtmedikamentoser Behandlungen der Demenz unter verbesserten Bedingungen zu
iiberpriifen (www.bmg.bund.de). Ebenso wurde im Mérz 2008 entschieden, in Bonn durch
Forderung des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung ein Helmholtz-Institut als

Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen zu griinden, und angekiindigt, die
Versorgungsforschung als Teilaspekt des Zentrums zu férdern. Es bleibt zu hoffen, dass durch
diese Bemiihungen zukiinftig genauere Aussagen dariiber getroffen werden konnen, welchen
Stellenwert nichtmedikamentdse Behandlungsansitze bei der Behandlung der Demenz haben.
Aktuelle Daten zur Versorgungs- bzw. Verordnungssituation gezielt nichtmedikamentdser
Behandlungen oder einer Kombination von medikamentoser und nichtmedikamentoser
Behandlung in Deutschland sind rar, weisen jedoch auf die Akzeptanz dieser Ansitze bei
Arzten und Patienten hin [155,156]. In aktuellen Leitlinien zur Demenz werden
nichtmedikamentose Behandlungen zwar thematisiert, insgesamt aber nur selten explizite
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Empfehlungen zu einzelnen Behandlungsformen ausgesprochen, die Datenlage zudem
tiberwiegend als mangelhaft eingestuft [153,157,158].

Auf europidischer Ebene wurde von der Initiative INTERDEM ein erster Konsens zu
relevanten Messinstrumenten gezielt fiir nichtmedikamentdse Interventionen erarbeitet [159].

Ergebnisse anderer systematischer Ubersichtsarbeiten

Die Ergebnisse des vorliegenden Berichts wurden mit denen anderer Ubersichten zum Thema
abgeglichen. Es wurden insgesamt 48 systematische Ubersichten (einschlieBlich HTA-
Berichten und Meta-Analysen) zu nichtmedikamentdsen Behandlungen der Demenz
identifiziert, aus denen 16 relevante Arbeiten ausgewihlt wurden'? (siche gekennzeichnete
Arbeiten in Anhang C).

In 6 der 16 Arbeiten (alles Cochrane-Reviews) wurden nichtmedikamentdse Behandlungs-
verfahren thematisiert, fiir die im vorliegenden Bericht keine relevanten Studien identifiziert
wurden: Aromatherapie (Thorgrimsen et al. 2003), Lichttherapie (Forbes et al. 2003),
Musiktherapie (Vink et al. 2003), Massage (Viggo et al. 2006), Einsatz subjektiver Barrieren
(Price et al. 2003) und transkutane elektrische Nervenstimulation (Cameron et al. 2006).

Fiir die Aromatherapie konstatieren die Autoren einen Hinweis auf einen giinstigen Effekt
(Behandlung mit #therischen Olen im Vergleich zu einer Behandlung mit herkémmlichem Ol)
im Hinblick auf begleitende psychopathologische Symptome, betonen jedoch, dass potenziell
ungiinstige Wirkungen bislang nicht untersucht wurden. Die Aussage beruhe zudem auf
lediglich einer Studie mit geringer methodischer Qualitdt, sodass eine Abschitzung des
Nutzens letztlich nicht moglich sei.

Fiir die Lichttherapie und die Musiktherapie sehen die Verfasser der Reviews aufgrund der
geringen Anzahl verfligbarer und der schlechten Studien- bzw. Berichtsqualitit der
vorhandenen Studien (bislang) keinen Nutzenhinweis fiir die beiden untersuchten Zielgrof3en
begleitende Psychopathologie und kognitive Leistungsfahigkeit. Eine belastbare Aussage zum
Nutzen der Behandlungsansitze sei aus diesem Grund nicht moglich.

Fiir 2 Behandlungsansitze sehen Autoren von Ubersichtsarbeiten zum Thema Anhaltspunkte
fiir einen giinstigen Effekt auf die begleitende Psychopathologie: Die Massage sei eine
gegebenenfalls sinnvolle Erginzung zu anderen Therapien. Dies miisse aber in weiteren
Studien untersucht werden, bevor eine belastbare Aussage getroffen werden konne. Fiir die
transkutane elektrische Nervenstimulation konstatieren die Autoren zwar zusitzlich auch

"2 Die Auswahl der hier diskutierten systematischen Ubersichten erfolgte anhand der Kriterien Aktualitit
(Publikation innerhalb der letzten 5 Jahre, bis 2003—-2008) und vergleichbare methodische Anforderungen an
Studien (Einschluss von iiberwiegend RCT).
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einen potenziell giinstigen, kurz anhaltenden Effekt auf die Kognition. Insgesamt lasse die
unzureichende (Publikations-)Qualitédt der Studien aber keine belastbare Aussage zu.

Eine weitere Arbeit fand zu der speziellen Anwendung subjektiver Barrieren zur Pravention
agitierten Verhaltens kognitiv beeintrachtigter Patienten keine Studien.

In 6 der verbleibenden 10 Arbeiten wurde die Wirkung einzelner nichtmedikamentoser
Behandlungen untersucht, weitere 4 Arbeiten legten den Fokus auf die Beeinflussbarkeit
einzelner Symptombereiche. Der Grofiteil der Arbeiten betrachtet generell Demenzpatienten,
lediglich in den beiden Ubersichten zu kognitiven Verfahren (Clare et al. 2003, Sitzer et al.
2006) lag der Fokus explizit auf Patienten mit Alzheimer Demenz. Ein Vergleich der
Ergebnisse bzw. Schlussfolgerungen dieser Arbeiten mit denen des vorliegenden Berichts
wird insofern erschwert, als z. B. die verschiedenen Behandlungsansidtze und / oder
Zielgroflen jeweils unterschiedlich gruppiert werden und daher nicht in allen Fillen eine
eindeutige Zuordnung vorgenommen werden kann.

Keine Ubersichtsarbeit legte den Fokus explizit auf das Angehdrigentraining. Allerdings
machen 2 auf spezielle Symptome der Demenz ausgerichtete Arbeiten auch Aussagen hierzu.
Beide Arbeiten sehen den Nutzen von Angehorigentrainings zur Behandlung von stérendem
Verhalten (,,disruptive behaviors™; Logsdon et al. 2007) bzw. Depressivitét (Teri et al. 2005)
als belegt an, wohingegen der vorliegende Bericht lediglich Hinweise fiir einen Nutzen fiir
u. a. allgemeine psychopathologische Symptome bzw. fiir mit globalen Maflen erfasste
Symptome sieht. Logsdon et al. 2007 betonen den Stellenwert von verhaltensbezogenen und
umweltbezogenen, auf dem PLST-Konzept'’ basierenden Ansitzen zur Behandlung i. w. S.
storenden Verhaltens. Die Diskrepanz zu der Arbeit von Logsdon et al. 2007 beruht zum
einen auf einer grundsétzlich unterschiedlichen methodischen Vorgehensweise bei der
Studienselektion und den definierten Studienauswahlkriterien: Die Autoren beziehen lediglich
Studien mit ein, in denen statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Behandlung
berichtet wurden mit dem Ziel, sogenannte evidence-based psychological treatments'* (EBTs)
zu identifizieren. Dieses Vorgehen erscheint sehr selektiv und birgt die Gefahr einer
verzerrten Darstellung der vorhandenen Evidenzlage, zumal es einen Unterschied macht, in
welchem numerischen Verhiltnis ,,EBTs* zu , Nicht-EBTs* stehen. Zudem erfiillen 5 der 7 in
Logsdon et al. 2007 eingeschlossenen Studien nicht die im vorliegenden Bericht geforderte
Mindeststudiendauer von 4 Monaten, lediglich 2 der Studien (Teri 2005 und Teri 2003)
wurden auch im vorliegenden Bericht eingeschlossen. Interessanterweise kommen die
Autoren zu anderen Einschitzungen bzgl. der Ergebnisse der beiden Studien.

3 = Progressively Lowered Stress Threshold: Das Modell basiert auf der Hypothese, dass Demenzpatienten
aufgrund der kognitiven und funktionalen Beeintrichtigungen zunehmend schlechter mit inneren und &uBleren
Anforderungen umgehen koénnen und dadurch von einer Anpassung der jeweiligen Gegebenheiten an ihre
reduzierten Kompetenzen profitieren.

" Fiir eine Einstufung als ,,evidenzbasiert wurden u. a. eine Stichprobengréfle von mindestens 30 Personen, 2
Studien mit eindeutig und tiberwiegend positiven Ergebnissen und ein Behandlungsmanual gefordert.
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So blieb bei Logsdon et al. 2007 z. B. die Vollstindigkeit der Daten bei der Studienbewertung
unberiicksichtigt.

Teri et al. 2005 konstatieren einen Nutzen des Angehdrigentrainings hinsichtlich depressiver
Symptome der Patienten. Die Aussage beruht auf 5 Studien, von denen lediglich 2 in den
vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden (McCallion 1999b, Teri 2003) bzw. eine (Teri
2003) auch in die Nutzenbewertung einging. Fiir diese Studie berichten Teri et al. 2005
Ergebnisse zu einem Postbaselinezeitpunkt von 3 Monaten und zu Auswertungen, in die
weniger als 70 % der Patienten eingingen. Beides fand im vorliegenden Bericht keine
Beriicksichtigung, sodass die Diskrepanz in der Einschétzung des Nutzens verstdndlich wird.

Die Ubersichten zu emotionsorientierten Verfahren (Validation: Neal et al. 2003,
Reminiszenz: Woods et al. 2005) kommen zu vergleichbaren Aussagen wie der vorliegende
Bericht. Allein die bereits oben genannte Arbeit von Teri et al. 2005 sieht den Nutzen von
emotionsorientierten bzw. Verfahren mit einer psychosozial und korperlich aktivierenden
Behandlung (dort {ibergreifend bezeichnet als ,,social engagement approaches®) als belegt.
Die Aussage basiert auf 3 Studien, von denen wiederum lediglich eine Studie (Toseland 1997)
in den vorliegenden Bericht aufgenommen wurde, die beiden weiteren Studien waren mit
einer und 12 Wochen von zu kurzer Dauer. Fiir Toseland 1997 kommen die Autoren zu einer
vergleichbaren Einschétzung der Ergebnisse.

Ein positiver Effekt der kognitiven Verfahren auf die kognitive Leistungsfahigkeit wird auch
in 2 identifizierten Ubersichtsarbeiten (Clare 2003 et al., Sitzer et al. 2006) angenommen,
wobei ein Effekt iibereinstimmend als nicht sicher belegt angesehen wird. Die Aussagen
basieren allerdings auf einem relativ unterschiedlichen Studienpool: Von den 6 in Clare et al.
2003 einbezogenen RCTs wurden — aufgrund einer Studiendauer von <4 Monaten — nur
2 Studien (Heiss 1994 und Quayhagen 1995), von den 12 RCTs aus Sitzer et al. 2006 nur 3 im
vorliegenden Bericht beriicksichtigt (Abbildung 13).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 261 -



Vorbericht A05-19D Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008

N/

Clare et al. 2003 Sitzer et al. 2006

Abbildung 13: Venn-Diagramm zur Darstellung der Uberschneidung in eingeschlossenen
Studien zum kognitiven Training zwischen den identifizierten systematischen Ubersichten
und dem vorliegenden Bericht

Sitzer et al. 2006 basieren ihre Aussagen zudem auch auf nicht randomisierten kontrollierten
Studien, was vermutlich auch dazu fiihrt, dass ein Nutzenhinweis von kognitiven Verfahren
auch fiir ADLs, depressive Symptome und Lebensqualitdt (,,self-rated general functioning*)
von Alzheimer Demenz-Patienten postuliert wurde, ZielgroBen, fiir die sich im vorliegenden
Bericht keine Nutzenhinweise ergaben bzw. keine Daten verfligbar waren.

Verfahren zur korperlichen Aktivierung von Demenzpatienten wurden in 2 systematischen
Ubersichten (Christofoletti et al. 2007, Heyn et al. 2004) zusammengestellt. In 2 weiteren
Arbeiten wurde der Effekt von psychosozial und / oder korperlich aktivierenden Verfahren
auf die depressive (Teri et al. 2005) bzw. agitierte (Robinson et al. 2007) Symptomatik
untersucht. Die Arbeiten sehen v. a. fiir die korperliche Aktivierung Hinweise oder Belege fiir
einen positiven Effekt auf insbesondere kognitive Féhigkeiten, psychopathologische
Symptome und die Lebensqualitit der Patienten, was im vorliegenden Bericht so nicht
festgestellt wurde. Verantwortlich flir die unterschiedliche Einschétzung ist vermutlich die
Tatsache, dass nur eine Studie zur korperlichen Aktivierung (Rolland 2007) bzw. 2 weitere
Studien, in denen die Behandlung fiir Patienten auch korperliche Aktivititen vorsah (Teri
2003: Kombination aus Angehorigen- und Patientenfitnesstraining und Perren 2006:
Kombination aus Angehorigentraining und Spaziergingen fiir Patienten), die
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts erfiillten. In keiner der 3 Studien zeigte sich ein
eindeutiger Vorteil der Priifintervention. Die Arbeiten von Christofoletti et al. 2007 und Heyn
et al. 2004 basieren ihre Aussagen auf wesentlich mehr Studien (10 bzw. 30 RCTs).
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Die Studien waren iliberwiegend von kiirzerer Dauer als im vorliegenden Bericht gefordert
oder erfassten als ZielgroBen Parameter, die nicht die spezifische Symptomatik der Demenz
betreffen (z. B. Mobilitdt, Risiko von Stiirzen). Als insgesamt problematisch muss die
quantitative Zusammenfassung der Studien in Heyn et al. 2004 wegen der vermutlich hohen
Heterogenitit beurteilt werden. Die Ergebnisse sind somit nur bedingt relevant, machen aber
deutlich, dass ein auf die korperliche Aktivierung ausgerichteter Behandlungsansatz bei
Demenzpatienten  moglicherweise  gute  Erfolge bringen kann (vgl. [160]).
Forschungsaktivititen in diesem Bereich (z. B. in Form von Ergotherapie, Physiotherapie
oder Ausdauer- und Fitnesstraining) zur Uberpriifung der Nachhaltigkeit und des
Niederschlags von Effekten in andere, fiir die Demenzerkrankung relevante Bereiche sind
deshalb wiinschenswert. Behandlungen, die auf eine Aktivierung bzw. Reduktion von
Depriviertheit und Isolation (im Englischen héufig auch als ,,multisensory environment*
bezeichnet) ausgerichtet sind und sehr nah an den Bediirfnissen der Demenzpatienten
orientiert sind, haben laut Teri et al. 2005 und Robinson et al. 2007 ebenfalls potenziell
positive Auswirkungen, v. a. auf begleitende psychopathologische Symptome der Erkrankten.
Die Studien, auf denen diese Aussagen basieren, sind aber wiederum nicht so konzipiert, dass
sie den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts geniligen wiirden, sodass die
unterschiedlichen Aussagen dadurch erkldrbar sind, dass kiirzere Studien bzw. Studien mit
groben methodischen Mingeln (z. B. mit Ausfallraten > 30 %) ausgewertet wurden. Die
Aussage, dass der Nutzen aktivierender Behandlungsansétze — auch wenn dies sehr plausibel
erscheint — generell belegt sei, bedarf somit zumindest auch in Bezug auf den langfristigen
Effekt einer eingehenderen Uberpriifung.

Schlussfolgerung: Insgesamt auffillig ist die sehr unterschiedliche methodische
Herangehensweise zur Untersuchung der Wirksamkeit einer nichtmedikamentosen
Behandlung der Demenz. Die Schnittmenge der einbezogenen Studien ist vermutlich auch
deshalb lediglich gering. Der vorliegende Bericht hebt sich insofern von den anderen
Arbeiten ab, als er sehr gezielt Studien mit einer lingeren Beobachtungsdauer eingeschlossen
hat und damit v. a. die langfristigeren Auswirkungen auf fiir Demenzpatienten relevante
Bereiche ermittelt. Dieses Vorgehen erschien aufgrund der Annahme, dass bei vielen
nichtmedikamentosen Interventionen Lern- und Trainingseffekte eine Rolle spielen und
Verdnderungen erst nach einer lingeren Beobachtungszeit — auch itiber das Therapieende
hinaus — eintreten, sinnvoll und an geeigneter Stelle stringent [161].
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7 Fazit

Fiir einzelne nichtmedikamentése Behandlungsstrategien der Alzheimer Demenz gibt es
Hinweise auf einen Nutzen, aber auch auf einen Schaden. Dies wird im Folgenden dargestellt.
Der langfristige Nutzen der untersuchten Behandlungsstrategien ist insgesamt nicht belegt.

Fiir die im Bericht untersuchten Ansitze zum Angehdrigentraining gibt es Hinweise flir einen
Nutzen beziiglich der begleitenden Psychopathologie der Demenzpatienten sowie der
Lebensqualitét der (betreuenden) Angehdrigen. Zudem liegen Hinweise dafiir vor, dass durch
ein Angehdrigentraining die Unterbringung der Patienten in einem Pflegeheim deutlich
hinausgezogert wird. Dem stehen Hinweise fiir einen Schaden beziiglich hdufig auftretender
Krankenhausaufnahmen und Aufnahmen in die Notfallambulanz gegeniiber. Im Vergleich mit
dem Neuroleptikum Haloperidol, das zur Behandlung bei psychopathologischen Symptomen
wie Unruhe und Aggressivitit eingesetzt wird, gibt es Hinweise dafiir, dass der
nichtmedikamentdse Ansatz einen Zusatznutzen beziiglich der Aktivititen des tiglichen
Lebens hat. Dies kann allerdings auch bedingt sein durch einen durch Haloperidol
verursachten Schaden. Zusidtzlich gibt es Hinweise auf einen geringeren Schaden eines
Angehorigentrainings im Vergleich zu Haloperidol im Hinblick auf sonstige unerwiinschte
Ereignisse (Gangstorungen und Bewegungsverlangsamung). Fiir weitere Therapieziele liegen
keine Hinweise auf eine gilinstige oder ungiinstige Beeinflussung durch ein
Angehorigentraining vor.

Fiir die im Bericht untersuchten emotionsorientierten Verfahren zeigen sich keine Hinweise
auf eine giinstige oder ungiinstige Beeinflussung patientenrelevanter Therapieziele. Fiir
angehdrigenrelevante Therapieziele sind keine (interpretierbaren) Daten verfiigbar.

Fiir die im Bericht untersuchten kognitiven Verfahren liegen Hinweise fiir einen Nutzen auf
die kognitive Leistungsfihigkeit vor. Allerdings gibt es keinen Hinweis auf eine Ubertragung
dieses Nutzens auf z. B. alltagspraktische Aktivitidten oder auf eine Generalisierung iiber die
trainierten Leistungsbereiche hinaus. Diese Schlussfolgerung bezieht sich auf eine eher leicht
erkrankte Patientenpopulation, die eine Basismedikation mit Antidementiva erhielt.

Fiir die im Bericht untersuchten Verfahren zur psychosozialen Aktivierung gibt es Hinweise
fiir einen Nutzen im Hinblick auf die Lebensqualitdt der (betreuenden) Angehorigen und das
klinische Krankheitsstadium der Patienten. Fiir eine korperliche Aktivierung gibt es Hinweise
auf einen Schaden durch das Auftreten unerwiinschter Ereignisse (Krankenhaus-
einweisungen). Fiir weitere Therapieziele liegen entweder keine (interpretierbaren) Daten vor
oder sie liefern keinen Hinweis auf einen Nutzen.

Fir die in einer Studie untersuchte Schlaftherapie gibt es keinen Hinweis auf einen
Zusatznutzen im Vergleich zu einer emotionalen Unterstiitzung im Hinblick auf die
Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege und die Mortalitdt. Fiir weitere Therapieziele
liegen keine (interpretierbaren) Daten vor. Fiir das in einer weiteren Studie untersuchte
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Orientierungstraining gibt es einen Hinweis fiir einen hoheren Schaden (bzw. geringeren
Nutzen) beziiglich Aggressivitit und Agitiertheit im Vergleich zu einer Routineversorgung.
Kein Hinweis zeigt sich fiir einen Nutzen auf die kognitive Leistungsfdhigkeit. Fiir weitere
Therapieziele liegen keine (interpretierbaren) Daten vor.

Um eine letztlich belastbarere Aussage zum Nutzen nichtmedikamentoser Verfahren zur
Behandlung der Alzheimer Demenz treffen zu konnen, wéren zusétzliche randomisierte
Studien wiinschenswert. Zum einen konnte die Wirkung einer nichtmedikamentdsen
Behandlung allein und im fairen Vergleich mit einer medikamentdsen Behandlung
abgeschitzt werden. Um nicht auf indirekte Vergleiche angewiesen zu sein, wiaren mehrarmig
angelegte Studien informativ, z. B. mit einem faktoriellen Design. Zum anderen wéren in
Deutschland durchgefiihrte Studien hilfreich, um den Nutzen von Verfahren abschitzen zu
konnen, bei denen vermutlich der nationale Versorgungskontext eine Rolle spielt, z. B. das
Angehorigentraining.
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8 Liste der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien bzw. Publikationen
Angehorigentraining (n = 14/32)
Belle 2006 (REACH 11)

Belle SH, Burgio L, Burns R, Coon D, Czaja S, Gallagher-Thompson D et al. Enhancing the
quality of life of dementia caregivers from different ethnic or racial groups. Ann Int Med
2006; 145(10): 727-738, 213-216.

Czaja SJ, Schulz R, Belle SH, Burgio LD, Armstrong N, Gitlin LN et al. Data and safety
monitoring in social behavioral intervention trials: The REACH II experience. Clin Trials
2006; 3(2): 107-118.

Manual von REACH II: Resources for Enhancing Alzheimer’s Caregiver Health. [Online].
[Zugriff am 28.09.2007]. URL: http://www.edc.pitt.edu/reach2/public/manuals.html.

Bourgeois 2002

Bourgeois MS, Schulz R, Burgio LD, Beach S. Skills training for spouses of patients with
Alzheimer’s disease: Outcomes of an intervention study. J Clin Geropsych 2002; 8(1): 53-73.

Burgio 2003 (REACH 1)

Burgio L, Stevens A, Guy D, Roth DL, Haley WE. Impact of two psychosocial interventions
on white and African American family caregivers of individuals with dementia. Gerontologist
2003; 43(4): 568-579.

Haley WE, Gitlin LN, Wisniewski SR, Mahoney F, Coon DW, Winter L et al. Well-being,
appraisal, and coping in African-American and Caucasian dementia caregivers: Findings from
the REACH study. Aging Ment Health 2004; 8(4): 316-329."

Schulz R, Burgio L, Burns R, Eisdorfer C, Gallagher-Thompson D, Gitlin LN et al. Resources
for Enhancing Alzheimer’s Caregiver Health (REACH): Overview, site-specific outcomes
and future directions. Gerontologist 2003; 43(4): 514-520.

Wisniewski SR, Belle H, Coon W, Marcus SM, Ory MG, Burgio LD et al. The Resources for
Enhancing Alzheimer’s Caregiver Health (REACH): Project design and baseline
characteristics. Psychol Aging 2003; 18(3): 375-384.

' publikation zum Design des REACH-I-Projektes mit relevanten Informationen fiir beide in dieses Projekt
eingeschlossenen Studien (siche auch Gitlin 2005)
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Davis 2004

Davis LL, Burgio LD, Buckwalter KC, Weaver M. A comparison of in-home and telephone-
based skill training interventions with caregivers of persons with dementia. ] Ment Health
Aging 2004; 10(1): 31-44.

Farran 2004

Farran CJ, Gilley DW, McCann JJ, Bienias JL, Lindeman DA, Evans DA. Psychosocial
interventions to reduce depressive symptoms of dementia caregivers: A randomized clinical
trial comparing two approaches. J Ment Health Aging; 10(4): 337-350.

Gitlin 2005 (REACH 1)

Gitlin LN, Hauck WW, Dennis MP, Winter L. Maintenance of effects of the home
environmental skill-building program for family caregivers and individuals with Alzheimer’s
disease and related disorders. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2005; 60A(3): 368-374.

Gitlin LN, Winter L, Corcoran M, Dennis MP, Schinfeld S, Hauck WW. Effects of the home
environmental skill-building program on the caregiver-care recipient dayd: 6-month outcomes
from the Philadelphia REACH Initiative. Gerontologist 2003; 43(4): 532-546.

Haley WE, Gitlin LN, Wisniewski SR, Mahoney F, Coon DW, Winter L et al. Well-being,
appraisal, and coping in African-American and Caucasian dementia caregivers: Findings from
the REACH study. Aging Ment Health 2004; 8(4): 316-329.'°

Schulz R, Burgio L, Burns R, Eisdorfer C, Gallagher-Thompson D, Gitlin LN et al. Resources
for Enhancing Alzheimer’s Caregiver Health (REACH): Overview, site-specific outcomes
and future directions. Gerontologist 2003; 43(4): 514-520."°

Wisniewski SR, Belle H, Coon W, Marcus SM, Ory MG, Burgio LD et al. The Resources for
Enhancing Alzheimer’s Caregiver Health (REACH): Project design and baseline
characteristics. Psychol Aging 2003; 18(3): 375-384.

Hébert 2003

Hebert R, Lévesque L, Vézina J, Lavoie J-P, Ducharme F, Gendron C et al. Efficacy of a
psychoeducative group program for caregivers of demented persons living at home: A
randomized controlled trial. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci 2003; 58B(1): 58-67.

' pyblikation zum Design des REACH-I-Projektes mit relevanten Informationen fiir beide in dieses Projekt
eingeschlossenen Studien (siche auch Burgio 2003)
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components and characteristics. Aging Ment Health 2002; 6(3): 239-247.

McCallion 1999a

McCallion P, Toseland RW, Freeman K. An evaluation of a family visit education program.
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Mittelman 2006

Mittelman MS, Haley WE, Clay OJ, Roth DL. Improving caregiver well-being delays nursing
home placement of patients with Alzheimer disease. Neurology 2006; 67(9): 1592-1599.

Mittelman MS, Roth DL, Haley WE, Zarit SH. Effects of a caregiver intervention on negative
caregiver appraisal of behavior problems in patients with Alzheimer’s disease: Results of a
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Mittelman MS, Roth DL, Coon DW, Haley WE. Sustained benefit of supportive intervention
for depressive symptoms in caregivers of patients with Alzheimer’s disease. Am J Psychiatry
2004; 161(5): 850-856.

Mittelman MS, Ferris SH, Shulman E, Steinberg G, Levin B. A family intervention to dealy
nursing home placement of patients with Alzheimer disease. JAMA 1996; 276(21): 1725-
1731.

Mittelman MS, Ferris SH, Shulman E, Steinberg G, Ambinder A, Mackell JA et al. An
intervention that delays institutionalization of Alzheimer’s disease patients: Treatment of
spouse-caregivers. Gerontologist 1993; 33(6): 730-740.

Ostwald 1999

Hepburn KW, Tornatore J, Center B, Ostwald SW. Dementia family caregiver training:
Affecting beliefs about caregiving and caregiver outcomes. J Am Geriatr Soc 2001; 49(4):
450-457.

Ostwald SK, Hepburn KW, Caron W, Burns T, Mantell R. Reducing caregiver burden: A
randomized psychoeducational intervention for caregivers of persons with dementia.
Gerontologist 1999; 39(3): 299-309.

Perren 2006

Perren S, Schmid R, Wettstein A. Caregivers’ adaptation to change: The impact of increasing
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Anhang A: Suchstrategie

Ovid: BIOSIS Previews, 1987 to 2006

Week 23 — Primérrecherche

23.06.2008

or conservat$ or preservat$) and
therap$).ti,ab,hw.

Datum der Suche: 22.05.2006 36 |Romero.ti,ab. 112
Treffer gesamt: 150 37 |validation therap$.ti,ab,hw. 33
N 38 |validation method$.ti,ab,hw. 994
# Search History Results
- - 39 |validation technique$.ti,ab,hw. 259
1 alzheimer$.ti,ab,hw. 56578
B 40 |remotivat$.ti,ab,hw. 7
2 dement$.ti,ab,hw. 31032
- (express$ adj (feel$ or
3 |(demenz$ or demenc$).ti,ab,bo,hw. |176 41 feeling$)).ti,ab, hw. 80
4 |or/1-3 72993 42 |nicole richard.ti,ab,hw. 0
5 behavi?r$ therap$.ti,ab,hw. 3392 43 |naomi feil.ti,ab,hw. 0
6 behavio?r$ management.ti,ab,hw. 418 44 |or/31-43 4369
7 behavio?r$ treatment.ti,ab,hw. 1539 45 |aromaztherap$.ti,ab,hw. 162
g |((habit or skill$) adj (train$ or 1330 46 |essential oil$.ti,ab,hw. 7029
acquisition or retention)).ti,ab,hw.
- 47 |alternativ$ therap$.ti,ab,hw. 2253
9 (structured activity or structured 21
avtivities).ti,ab,hw. 48 |complementary therap$.ti,ab,hw. 284
10 |problem solving.ti,ab,hw. 2811 49 |art$ therap$.ti,ab,hw. 1371
11 |or/5-10 9011 50 |creat$ expression$.ti,ab,hw. 73
12 |cogniti$ therap$.ti,ab,hw. 809 51 |danc$ therap$.ti,ab,hw. 18
13 |cogniti$ stimulation.ti,ab,hw. 70 52 |pet therap$.ti,ab,hw. 43
14 |cogniti$ train$.ti,ab,hw. 99 53 |pet visit$.ti,ab,hw. 0
15 |cogniti$ skill$ train$.ti,ab,hw. 9 54 |massage$.ti,ab,hw. 1971
16 |cogniti$ rehabilitat$.ti,ab,hw. 158 55 |expressive touch.ti,ab,hw. 0
17 |cogniti$ remediat$.ti,ab,hw. 71 56 |physical touch.ti,ab,hw. 4
18 |cogniti$ retrain$.ti,ab,hw. 18 57 |therapeutic touch.ti,ab,hw. 19
19 |cogniti$ support.ti,ab,hw. 17 58 |shiatsu.ti,ab,hw. 15
20 |cogniti$ intervention.ti,ab,hw. 90 59 |reflexology.ti,ab,hw. 54
21 |computer train$.ti,ab,hw. 47 60 |ac?ustic stimulat$.ti,ab,hw. 687
22 |reality orientation.ti,ab,hw. 46 ((sensor$ or multi?sensor$) adj
- - 61 |(intervention$ or enhance$ or 1106
23 |reality therapy.ti,ab,hw. 10 stimulat$)).ti,ab,hw.
24 |memory management.ti,ab,hw. 10 62 |reduc$ stimulats.ti,ab,hw. 1187
25 |memory stimulation.ti,ab,hw. 17 63 |snoezel$.ti,ab,hw. 14
26 |memory strategy.ti,ab,hw. 48 64 |white noise.ti,ab,hw. 1432
27 _|memory support.ti,ab,hw. 33 transcutan$ electric$ nerve
- - 65 ; ; 632
28 |memory train$.ti,ab,hw. 150 stimulat$.ti,ab,hw.
29 |memory rehabilitat$.ti,ab,hw. 31 66 |tens.ti,ab,hw. 3063
30 |or/12-29 1655 (photo?therap$ or
67 foto?therap$).ti,ab,hw. 2519
31 |reminiscence therap$.ti,ab,hw. 16 (ight adj (th s or treats
ight adj (therap$ or treat$ or
32 |life reviews.ti,ab,hw. 139 ®8 lintervents)).ti,ab, hw. 2460
(reminiscence or bright light or mornin
33 reminiscing).ti,ab,hw. 161 69 figh?),ti,agb,hw_ ’ 1221
34 |self maintenance therap$.ti,ab,hw. |1 70 |light visor.ti,ab,hw. 9
35 |(self and (sustain$ or maintenance |2603 71 |light box.ti,ab,hw. 93
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72 |acupuncture.ti,ab,hw. 3537 110 |staff attention.ti,ab,hw. 8
73 |recreation$ therap$.ti,ab,hw. 26 ((care$ or care?giver$ or family
74 |recreation$ activit$.ti,ab,hw. 721 11l gj_e:jzi;ﬂ)a)dtji (att';at;r;f or programs | 2359
75 |walks.ti,ab,hw. 28314 ((care$ or care?giver$ or family
76 |move$ theraps$.ti,ab,hw. 124 112 |member$) adj (counsel$ or 863
ecreation$ or s ort$ o
77 |general activ$.ti,ab,hw. 953 ;ctirvit$l)).t$i ag hl.w.p rt$ or
78 |activ$ program.ti,ab,hw. 279 113|resident$ care.ti,ab,hw. 351
79 _|glider swing.ti,ab,hw. 0 114 | psychoeducation.ti,ab,hw. 224
80 |group activ$.ti,ab,hw. 1572 115 | psycho$ care.ti,ab,hw. 314
81 |physical activ$.ti,ab,hw. 17286 116 |stress management.ti,ab,hw. 731
82 |psychomotor$ activ$.ti,ab,hw. 200 117 |information meeting$.ti,ab,hw. 19
g3 |Psychomotors 1004 118|social stimulation$.ti,ab,hw. 127
performance.ti,ab,hw.
11 ial th i hw. 44
84 |psychomotor$ therap$.ti,ab,hw. 11 9 |social theraps. ti,ab, hw
120 ial tact$.ti,ab,hw. 764
85 |occupation$ therap$.ti,ab,hw. 1112 social contacts.ti,ab,hw
121 i hw. 124
86 |montessori activit$.ti,ab,hw. 0 case manages.ti,ab,hw >
122 105-121 12805
87 | (tai chi or tai ji).ti,ab,hw. 125 o/
88 | meditation.ti,ab, hw. 395 12311 or 30 or 44 or 104 or 122 112563
124 | (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 66371
89 |hypnos$.ti,ab,hw. 1953 (clin$ adj rial$).ti
ingl doubl trebl tripl
90 |sleep intervent$.ti,ab,hw. 17 125 g(dil;g ?bﬂ;dglj)r iﬁg;k;)-élgrb-”p » 57658
91 |sleep therap$.ti,ab,hw. 22 126 | placebos.ti,ab. 65856
92 |wanders.ti,ab,hw. 1535 127/ randoms.ti,ab. 257790
93 |elopement.ti,ab,hw. 6 ((crossover or cross-over) adj25
94 |signposting.ti,ab,hw. 3 (trial$ or study or studies or
- intervent$ or investigat$ or
95 |unlocked doors.ti,ab,hw. 3 128 | experiment$ or design$ or method$ | 23072
96 |presence therap$.ti,ab,hw. 85 or group$ or evaluation$ or
evidenc$ or data$ or test$ or
97 |simulated presence.ti,ab,hw. 33 conditions)).ti,ab.
98 |family video$.ti,ab,hw. 2 129|or/124-128 342169
99 |communication$ aid$.ti,ab,hw. 75 ((review$ or search$) adj25
100 |hear$ aid$.ti,ab,hw. 1939 130 (medical database$ or medline or 14956
pubmed or embase or cochrane or
101 | psychologic$ therap$.ti,ab,hw. 267 systemat$)).ti,ab.
102 | psychologic$ intervent$.ti,ab,hw. 484 131|(metaanaly$ or meta analy$).ti,ab. |10356
103 | ((Psychodynamics or psychosocial) | g 13| ((biomeds or health$) adj6 157
adj approach$).ti,ab,hw. technology adj6 assessment$).ti,ab.
104 | or/45-103 86377 133/ hta.ti,ab. 183
105 | milieu therap$.ti,ab,hw. 46 134|0r/130-133 23224
106 ((de_sign$ or natyral) adj 4573 135/4 and 123 and 129 141
environment$).ti,ab,hw.
1364 and 123 and 134 16
107 |group living.ti,ab,hw. 636
137|135 or 136 150
108 | staff train$.ti,ab,hw. 436
109 |staff educat$.ti,ab,hw. 224
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Ovid: BIOSIS Previews, 1987 to 2007 Week 26 — Nachrecherche
Datum der Suche: 11.06.2007

Treffer gesamt: 23

#  Search History Results 36 |Romero.ti,ab. 119
1 alzheimer$.ti,ab,hw. 61942 37 |validation therap$.ti,ab,hw. 40
2 dement$.ti,ab,hw. 33778 38 |validation method$.ti,ab,hw. 1170
3 (demenz$ or demenc$).ti,ab,bo,hw. 205 39 |validation technique$.ti,ab,hw. 292
4 or/1-3 79870 40 |remotivat$.ti,ab,hw. 7
5 behavi?r$ therap$.ti,ab,hw. 3809 a1 ]See;[i)r:gzs)%; gdgb(fﬁvevl$ or 94
6 behavio?r$ management.ti,ab,hw. 439 At A
7 |behavio?r$ treatment.ti,ab,hw. 1657 42_|nicole richard.ti,ab,hw. 0
o ((hat_Jit_ or skill$) adj_(train$ or 1466 43 |naomi feil.ti,ab,hw. 0

acquisition or retention)).ti,ab,hw. 44 |or/31-43 5042
9 gittritj/ftti:sdtia;tt;i\ll—jy or structured 22 45 |aroma?therap$.ti,ab,hw. 196

B At A 46 |essential oil$.ti,ab,hw. 7877

10| problem solving.ti,ab,hw. 3040 47 |alternativ$ therap$.ti,ab,hw. 2519
11 Jor/5-10 9870 48 |complementary therap$.ti,ab,hw. 326
12 |cogniti$ therap$.ti,ab,hw. 856 49 |art$ theraps.ti,ab,hw. 1919
13 |cogniti$ stimulation.ti,ab,hw. 82 50 |creat$ expressions.ti,ab,hw. 82
14 |cogniti$ train$.ti,ab,hw. 128 51 |danc$ therap$.ti,ab,hw. 19
15 |cogniti$ skill$ train$.ti,ab,hw. 11 52 |pet therap$.ti,ab,hw. 49
16 |cogniti$ rehabilitat$.ti,ab,hw. 176 53 |pet visit$.ti,ab,hw. 1
17 |cogniti$ remediat$.ti,ab,hw. 92 54 |massages.ti,ab,hw. 2179
18 | cogniti retrain$.ti,ab,hw. 21 55 |expressive touch.ti,ab,hw. 0
19 |cogniti$ support.ti,ab,hw. 17 56 |physical touch.ti,ab,hw. a
20 |cogniti$ intervention.ti,ab,hw. 100 57 |therapeutic touch.ti,ab,hw. 23
21 |computer train$.ti,ab,hw. 48 58 |shiatsu.ti,ab,hw. 16
22 |reality orientation.ti,ab,hw. 49 59 | reflexology.ti,ab,hw. 58
23 |reality therapy.ti,ab,hw. 10 60 |ac?ustic stimulat$.ti,ab,hw. 726
24 |memory management.ti,ab,hw. 11 ((sensor$ or multi?sensors$) adj
25 |memory stimulation.ti,ab,hw. 21 61 |(intervention$ or enhance$ or 1192
26 |memory strategy.ti,ab,hw. 53 stimulat$)).ti,ab,hw.
27 |memory support.ti,ab,hw. 39 62 | reduc$ stimulat$.ti,ab,hw. 1260
28 |memory train$.ti,ab,hw. 167 63 |snoezels.ti,ab,hw. 18
29 |memory rehabilitat$.ti,ab,hw. 35 64 | white noise.ti,ab,hw. 1532
30 |or/12-29 1815 65 zilan'liclggg'lfaegemm nerve 672
31 |reminiscence therap$.ti,ab,hw. 17 66 |tens.ti,ab,hw. 3436
32 |life review$.ti,ab,hw. 157 (photo?theraps or
33 (rerr_wir_misc_:ence_or 208 67 foto?therap$).ti,ab,hw. 2694

reminiscing).ti,ab,hw. cg |(ight adj (therap$ or treat$ or 2641
34 |self maintenance therap$.ti,ab,hw. 1 intervent$)).ti,ab,hw.

(self and (sustain$ or maintenance or 69 (_bright_light or morning 1297
35 |conservat$ or preservat$) and 2975 light).ti,ab,hw.

therap$).ti,ab,hw. 70 |light visor.ti,ab,hw. 9
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71 |light box.ti,ab,hw. 101 ((care$ or care?giver$ or family
72 |acupuncture.ti,ab,hw. 3825 111 jSr?:t;r)%).tig{)’(rt‘lx.in$ or programs or 2559
73 |recreation$ therap$.ti,ab,hw. 28 ((cares$ or care?giver$ or family
74 |recreation$ activit$.ti,ab,hw. 814 112 |member$) adj (counsel$ or 962
75 | walks.ti,ab,hw. 30939 ;‘Z‘;{jﬁ;‘g’fﬁlg’g;‘w_p"“$ or
76 |move$ theraps.ti,ab,hw. 151 113|resident$ care.ti,ab,hw. 392
77 |general activs.ti,ab,hw. 1016 114 | psychoeducation.ti,ab,hw. 259
78 |activ$ program.ti,ab,hw. 313 115 | psycho$ care.ti,ab,hw. 331
79 |glider swing.ti,ab,hw. 0 116 |stress management.ti,ab,hw. 812
80 |group activs.ti,ab,hw. 1679 117 |information meeting$.ti,ab,hw. 19
81 |physical activs.ti,ab,hw. 19420 118|social stimulation$.ti,ab,hw. 134
82 |psychomotor$ activ$.ti,ab,hw. 209 119 | social theraps.ti,ab,hw. 46
83 |psychomotor$ performance.ti,ab,hw. |1046 120 social contacts.ti,ab,hw. 810
84 |psychomotor$ therap$.ti,ab,hw. 12 121 case manages.ti,ab,hw. 1392
85 |occupation$ therap$.ti,ab,hw. 1186 122 |0r/105-121 14100
86 |montessori activit$.ti,ab,hw. 0 123|11 or 30 or 44 or 104 or 122 124134
87 | (tai chi or tai ji).ti,ab,hw. 142 124/ (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 75040
88 | meditation.ti,ab,hw. 452 125 ((singl$ or doubl$ or trebl$ o tripl$) | o0
89 |hypnos$.ti,ab,hw. 2053 adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab.
90 |sleep intervents$.ti,ab,hw. 21 126 | placebo$.ti,ab. 71624
91 |sleep therap$.ti,ab,hw. 24 127 |randoms.ti,ab. 284123
92 |wander$.ti,ab,hw. 1654 ((crossover or cross-over) adj25
- (trial$ or study or studies or
93 |elopement.ti,ab,hw. 7 intervents$ or investigat$ or
94 |signposting.ti,ab,hw. 3 128 |experiment$ or design$ or method$ 24881
or group$ or evaluation$ or evidenc$

95 |unlocked door$.ti,ab,hw. 3 or data$ or test$ or
96 |presence therap$.ti,ab,hw. 89 conditions)).ti,ab.
97 |simulated presence.ti,ab,hw. 36 129]0r/124-128 376764
S6_famiy videosi b, : | s or searchs) aias (medical |
99 |communication$ aid$.ti,ab,hw. 76 embase or cochrane or
100 |hear$ aid$.ti,ab,hw. 2093 systemats)).ti,ab.
101 | psychologic$ therap$.ti,ab,hw. 316 131 | (metaanaly$ or meta analy$).ti,ab. 12345
102 | psychologic$ intervents$.ti,ab,hw. 525 132 'EéZLonn;Ieodgi/Zrcl?sezlgs]ss)s?r(wjgit$).ti,ab. 178
103 (psychodynamics o peychosocah g,
104 or/45-103 95144 134|0r/130-133 27655
105 | milieu therap$.ti,ab,hw. 46 135|4 and 123 and 129 162
106 ((dgsign$ or natyral) adj 5095 136|4 and 123 and 134 24

environment$).ti,ab,hw. 137|135 or 136 173
107 |group living.ti,ab,hw. 692 138|limit 137 to up="200619-200724" 23
108 | staff train$.ti,ab,hw. 475
109 staff educat$.ti,ab,hw. 250
110 staff attention.ti,ab,hw. 9
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Ovid: CINAHL, 1982 to May Week 2 2006 — Primérrecherche
Datum der Suche: 22.05.2006
Treffer gesamt: 479

# Search History Results 38 ﬁ;eant:icl)igt?::) b 444
1 exp Alzheimer's Disease/ 5562 S A
2 |alzheimer$.ti,ab,o0s,sh,tw. 6262 39 |or/18-38 5787
3 exp Dementia/ 11348 40 |reminiscence therap$.ti,ab,hw. 84
4 |senil$ dement$.ti,ab,sh,hw. 490 41 _|life reviews.ti,ab,hw. 1309
5 |(dementia or dement or demenz or |7 42 | iiscing) g a0 . 285
6 |or/1-5 12470 43 |Memory/ 2602
7 exp Behavior Therapy/ 3956 44 | self maintenance therap$.ti,ab,hw. 7
& exp benavior moatictin/ 79| g [(elhang cestons or maniennce | s
9 behavio?r$ therap$.ti,ab,hw. 4009 therap$).ti,ab,hw.

10 |behavio?r$ management.ti,ab,hw. 1171 46 |Romero.ti,ab. 6

11 |behavio?r$ treatment.ti,ab,hw. 1152 47 |validation therap$.ti,ab,hw. 618
12 |&xp sk_iII acquisition/ or exp skill 691 48 |validation method$.ti,ab,hw. 636

retention/ 49 |validation technique$.ti,ab,hw. 184

13 |(ier i) o0 Cans 05 | [50 remomvatsiab z
14 |exp Problem Solving/ 2477 51 g:éﬁ;g;s)?_;fjajb(,fﬁvevl_$ or 101
15 |problem solving.ti,ab,hw. 3812 52 |nicole richard.ti,ab,hw. 0

16 |exp "Conditioning (Psychology)"/ 71 53 | naomi feil.ti,ab, hw. 5

17 |or/7-16 16402 54 |or/40-53 5836
18 |exp Cognitive Therapy/ 2171 55 |exp Aromatherapy/ 660
19 |cogniti$ therap$.ti,ab,hw. 2985 56 |exp Alternative Therapies/ 40639
20 |cogniti$ stimulation.ti,ab,hw. 91 57 |aroma?theraps.ti,ab,hw. 746
21 |cognitis traing.ti,ab, hw. 147 58 |essential oil$.ti,ab,hw. 234
22 |cogniti$ skill$ trains.ti,ab,hw. 60 59 |alternativ$ therap$.ti,ab,hw. 9692
23 |cogniti$ rehabilitat$.ti,ab,hw. 1085 60 |complementary therap$.ti,ab,hw. 1253
24 |cogniti$ remediat$.ti,ab,hw. 27 61 |exp Art Therapy/ 736
25 |cogniti$ retrain$.ti,ab,hw. 22 62 |art$ therap$.ti,ab,hw. 2873
26 |cogniti$ support.ti,ab,hw. 378 63 |creat$ expression$.ti,ab,hw. 27
27 |cogniti$ intervention.ti,ab,hw. 168 64 |exp Dance Therapy/ 89
28 |exp Therapy, Computer-Assisted/ 587 65 |dancs theraps.ti,ab,hw. 128
29 |computer train$.ti,ab,hw. 592 66 |exp Pet Therapy/ 317
30 |exp Reality Therapy/ 129 67 |pet therap$.ti,ab,hw. 321
31 |reality orientation.ti,ab,hw. 95 68 |pet visit$.ti,ab,hw. 26
32 |reality therapy.ti,ab,hw. 184 69 |exp MASSAGE/ 2782
33 |memory management.ti,ab,hw. 27 70 |massages.ti,ab,hw. 3018
34 |memory stimulation.ti,ab,hw. 49 71 |exp TOUCH/ 978
35 |memory strategy.ti,ab,hw. 6 72 |expressive touch.ti,ab,hw. 4
36 |memory support.ti,ab,hw. 67 73 |physical touch.ti,ab,hw. 94
37 |memory train$.ti,ab,hw. 45
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74 |therapeutic touch.ti,ab,hw. 855 112 |psychomotor$ activ$.ti,ab,hw. 183
75 |shiatsu.ti,ab,hw. 74 113 exp Psychomotor Performance/ 4249
76 |exp REFLEXOLOGY/ 190 114 |psychomotor$ performance.ti,ab,hw. | 1592
77 |reflexology.ti,ab,hw. 238 115 psychomotor$ therap$.ti,ab,hw. 357
78 |exp Music Therapy/ 925 116 |exp Occupational Therapy/ 7458
79 |*MUSIC/ 604 117 |occupation$ therap$.ti,ab,hw. 13320
80 |music therap$.ti,ab,hw. 1022 118 montessori activit$.ti,ab,hw. 2
81 |exp Acoustic Stimulation/ 586 119|exp Tai Chi/ 294
82 |ac?ustic stimulat$.ti,ab,hw. 611 120 | exp Meditation/ 518
83 |exp Sensory Stimulation/ 995 121 | exp Hypnosis/ 666
((sensor$ or multi?sensor$) adj 122 |(tai chi or tai ji).ti,ab,hw. 346
84 |(nterventions or enhianceg or 653 123 meditation.ti,ab,hw. 664
85 |reduc$ stimulat$.ti,ab,hw. 7 124 | hypnos$.ti,ab, hw. 763
86 |snoezels.ti,ab,hw. 47 125/ sleep intervent$.ti,ab,hw. 81
87 |white noise.ti,ab,hw. 46 126 | sleep therap$.ti,ab,hw. 345
gg |&XP Tran_scutaneous Electric Nerve 345 127 exp Wandering Behavior/ 269
Stimulation/ 128 |wander$.ti,ab,hw. 418
89 gi?;iﬁgzzif:geﬁgic$ nerve 492 129 |elopement.ti,ab,hw. 34
A 130 |signposting.ti,ab,hw. 10
90 |tens.ti,ab/hw. 329 131 |unlocked door$.ti,ab,hw. 0
91 |exp PHOTOTHERAPY/ 477 132 |presence therap$.ti,ab,hw. 24
92 |*LIGHT/ 159 133 |simulated presence.ti,ab,hw. 5
93 Egpo%tt?]?;rae;:;fi,grb,hw. 482 134/ family videos.ti,ab,hw. 242
oo (a0 (s orweais or 7
o5 (.brightllight or morning 61 136 |communication$ aid$.ti,ab,hw. 782
light).ti,ab,hw. 137 |exp Hearing Aids/ 3398
96 |light visor.ti,ab,hw. 1 138 | hear$ aid$.ti,ab,hw. 2652
97 |light box.ti,ab,hw. 6 139 |exp PSYCHOTHERAPY/ 34993
98 |exp ACUPUNCTURE/ 3082 140 | psychologic$ therap$.ti,ab,hw. 2239
99 |exp ELECTROACUPUNCTURE/ 147 141 | psychotherap$.ti,ab,hw. 5203
100 | acupuncture.ti,ab,hw. 3344 142 | psychologic$ intervents.ti,ab,hw. 872
101 |recreation$ therap$.ti,ab,hw. 501 143 ((p_sychodynamic_$ or psychosocial) 71
102 |recreation$ activit$.ti,ab,hw. 412 adj approachs).ti,ab, hw.
103 |exp Walking/ 4308 144|or/55-143 113163
104 | walk$.ti,ab,hw. 7765 145 | exp Milieu Therapy/ 7389
105 | moves$ theraps.ti,ab,hw. 650 146 | milieu therap$.ti,ab,hw. 21
106 |general activ$.ti,ab,hw. 64 147 é%dv?f(i)%?rfeor&;)étt;at)l,)hﬁj 1338
107 |activ$ program.ti,ab,hw. 384 148 group living.ti,ab, hw. 130
108 |glider swing.ti,ab,hw. 2 149 staff traing.ti,ab,hw. 723
109 | group activ$.ti,ab,hw. 312 150 | staff educat$.ti,ab,hw. 3720
110/exp Physical Activity/ 2077 151 | staff attention.ti,ab,hw. 14
111 ]physical activ$.ti,ab hw. 8503 152 | ((care$ or care?giver$ or family 44088
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member$) adj (train$ or program$
or educat$)).ti,ab,hw.

177

(clin$ adj25 trial$).ti,ab.

11283

((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$)

((care$ or care?giver$ or family 178 adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 426
member$) adj (counsel$ or
153 recreations$ or support$ or 13019 179 | exp Placebos/ 3101
activit$)).ti,ab,hw. 180 |placebo$.ti,ab. 7357
154 | exp PSYCHOEDUCATION/ 514 181 | randoms$.ti,ab. 35900
155 psychoeducation.ti,ab,hw. 579 182 | exp CROSSOVER DESIGN/ 2941
156 |exp Residential Care/ 2079 ((crossover or cross-over) adj25
157 |resident$ care.ti,ab,hw. 2368 _(tr|al$ or stud_y or st_udles or
intervent$ or investigat$ or
158 |exp Counseling/ 6281 183 |experiment$ or design$ or method$ |2122
h or group$ or evaluation$ or evidenc$
159 |exp Social Support/ 15329 or data$ or test$ or
160 | psycho$ care.ti,ab,hw. 10519 condition$)).ti,ab.
161 |exp Stress Management/ 2599 184 |0r/171-183 71910
162 | stress management.ti,ab,hw. 3505 185 exp "Systematic Review"/ 2479
163 |information meeting$.ti,ab,hw. 40 186 | systematic review.pt. 6818
164 |social stimulation$.ti,ab,hw. 31 ((review$ or search$) adj25 (medical
. . database$ or medline or pubmed or
165 |social therap$.ti,ab,hw. 1012 187 embase or cochrane or 8607
166 | social contact$.ti,ab,hw. 240 systemat$)).ti,ab.
167 |exp Case Management/ 6738 188 | exp Meta Analysis/ 4663
168 | case manages.ti,ab,hw. 8613 189 | (metaanaly$ or meta analy$).ti,ab. 3016
169 |0r/145-168 94683 190 | ((biomed$ or health$) adj6 137
technology adj6 assessment$).ti,ab.
17017 or 39 or 54 or 144 or 169 189498
- 191 | hta.ti,ab. 26
171 | exp Random Assignment/ 12594
192|0r/185-191 13960
172 |exp Random Sample/ 25307
- - 193|6 and 170 and 184 429
173 | exp Double-Blind Studies/ 7371
X X - 1946 and 170 and 192 99
174 |exp Single-Blind Studies/ 1930
— X 195|193 or 194 479
175 |exp Clinical Trials/ 37043
176 | clinical trial.pt. 17221
Ovid: CINAHL, 1982 to June Week 1 2007 — Nachrecherche
Datum der Suche: 11.06.2007
Treffer gesamt: 124
#  Search History Results 10 |behavio?r$ management.ti,ab,hw. 1331
1 exp Alzheimer's Disease/ 6555 11 |behavio?r$ treatment.ti,ab,hw. 1424
2 alzheimer$.ti,ab,o0s,sh,tw. 7446 exp skill acquisition/ or exp skill
12 retention/ 775
3 exp Dementia/ 13598
- - ((habit or skill$) adj (train$ or
4 senil$ dement$.ti,ab,sh,hw. 504 13 acquisition or retention)).ti,ab,hw. 2734
(dementia or dement or demenz or .
5 demencs).ti,ab,sh,hw. 9548 14 |exp Problem Solving/ 2784
6 or/1-5 14936 15 |problem solving.ti,ab,hw. 4229
7 |exp Behavior Therapy/ 4757 16 |exp "Conditioning (Psychology)"/ 90
8 exp behavior modification/ 9089 17 |or/7-16 18872
9 |behavio?r$ theraps.ti,ab,hw. 4676 18 |exp Cognitive Therapy/ 2727
19 |cogniti$ therap$.ti,ab,hw. 3659
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20 |cogniti$ stimulation.ti,ab,hw. 118 60 |complementary therap$.ti,ab,hw. 1369
21 |cogniti$ train$.ti,ab,hw. 179 61 |exp Art Therapy/ 855
22 |cogniti$ skill$ train$.ti,ab,hw. 72 62 |art$ therap$.ti,ab,hw. 3421
23 |cogniti$ rehabilitat$.ti,ab,hw. 1256 63 |creat$ expression$.ti,ab,hw. 31
24 | cogniti$ remediat$.ti,ab,hw. 33 64 |exp Dance Therapy/ 94
25 |cogniti$ retrain$.ti,ab,hw. 22 65 |danc$ therap$.ti,ab,hw. 136
26 |cogniti$ support.ti,ab,hw. 468 66 |exp Pet Therapy/ 352
27 |cogniti$ intervention.ti,ab,hw. 212 67 |pet therap$.ti,ab,hw. 356
28 |exp Therapy, Computer-Assisted/ 755 68 |pet visit$.ti,ab,hw. 27
29 |computer train$.ti,ab,hw. 640 69 |exp MASSAGE/ 3365
30 |exp Reality Therapy/ 145 70 |massage$.ti,ab,hw. 3670
31 |reality orientation.ti,ab,hw. 103 71 |exp TOUCH/ 1079
32 |reality therapy.ti,ab,hw. 205 72 |expressive touch.ti,ab,hw. 4
33 |memory management.ti,ab,hw. 35 73 |physical touch.ti,ab,hw. 115
34 |memory stimulation.ti,ab,hw. 65 74 |therapeutic touch.ti,ab,hw. 899
35 |memory strategy.ti,ab,hw. 6 75 |shiatsu.ti,ab,hw. 82
36 |memory support.ti,ab,hw. 82 76 |exp REFLEXOLOGY/ 221
37 |memory train$.ti,ab,hw. 50 77 |reflexology.ti,ab,hw. 275
38 |(memory and rehabilitation).ti,ab,hw. | 505 78 |exp Music Therapy/ 1090
39 |or/18-38 6939 79 |*MUSIC/ 739
40 |reminiscence therap$.ti,ab,hw. 103 80 |music therap$.ti,ab,hw. 1205
41 |life review$.ti,ab,hw. 1502 81 |exp Acoustic Stimulation/ 669
42 E::emr?rleslif:g)ci c;rb - 322 82 |ac?ustic stimulat$.ti,ab,hw. 698
A A 83 |exp Sensory Stimulation/ 1154
43 _|Memory/ 3190 ((sensor$ or multi?sensor$) adj
44 | self maintenance therap$.ti,ab,hw. 8 84 |(intervention$ or enhance$ or 752
(self and (sustain$ or maintenance or stimulat$)).ti,ab,hw.
45 |conservat$ or preservat$) and 487 85 |reduc$ stimulat$.ti,ab,hw. 8
theraps$).ti,ab, hw. 86 |snoezel$.ti,ab,hw. 52
46 _|Romero.ti,ab. 6 87 |white noise.ti,ab,hw. 51
47_|validation theraps.ti,ab,hw. 703 gg |&XP Transcutaneous Electric Nerve 400
48 |validation method$.ti,ab,hw. 689 Stimulation/
49 |validation technique$.ti,ab,hw. 217 89 Ez?nqiﬁgggr?:éeﬁgi@ nerve 551
50 |remotivat$.ti,ab,hw. 23 A A
o (exp_)ress$ a_dj (feel$ or 1 90 |tens.ti,ab,hw. 376
feeling$)).ti,ab,hw. 91 |exp PHOTOTHERAPY/ 566
52 |nicole richard.ti,ab,hw. 0 92 |*LIGHT/ 195
53 |naomi feil.ti,ab,hw. 2 93 ggtrl)%tt%i;tlgeprg)pfi ZL - 575
54 |or/40-53 6883 - S At A
55 |exp Aromatherapy/ 746 94 i(rl‘i,?er:/:ggé)t;gt:?’?h% treat$ or 140
56 |exp Alternative Therapies/ 47252 o5 (bright light or morning 6
57 |aroma?therap$.ti,ab,hw. 839 light).ti,ab,hw.
58 |essential oil$.ti,ab,hw. 338 96 |light visor.ti,ab,hw. 1
59 |alternativ$ therap$.ti,ab,hw. 11355 97 |light box.ti,ab,hw. 7
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98 |exp ACUPUNCTURE/ 3695 141 |psychotherap$.ti,ab,hw. 6234
99 |exp ELECTROACUPUNCTURE/ 188 142 | psychologic$ intervent$.ti,ab,hw. 1009
100 |acupuncture.ti,ab,hw. 3978 ((psychodynamic$ or psychosocial)
143 adj approach$).ti,ab,hw. 86
101 |recreation$ therap$.ti,ab,hw. 553 e
102 |recreation$ activit$.ti,ab,hw. 475 144 |or/55-143 130556
103 | exp Walking/ 5017 145 exp Milieu Therapy/ 8293
104 | walks.ti,ab,hw. 8866 146 milieu therap$.ti,ab,hw. 23
- ((design$ or natural) adj
105 |move$ therap$.ti,ab,hw. 749 147 environments).ti,ab, hw. 1634
106 | general activ$.ti,ab,hw. 75 148 group living.ti,ab,hw. 147
107 | activ$ program.ti,ab,hw. 458 149 | staff train$.ti,ab,hw. 823
108/ glider swing.ti,ab,hw. 2 150 |staff educat$.ti,ab,hw. 4214
109 | group activs.ti,ab,hw. 360 151 |staff attention.ti,ab,hw. 17
110 |exp Physical Activity/ 6289 ((care$ or care?givers$ or family
111 |physical activ$.ti,ab,hw. 10260 152\ member$) adj (train$ or program$ or |49658
ducat$)).ti,ab,hw.
112 | psychomotor$ activ$.ti,ab,hw. 208 educats)).ti,ab,hw
((care$ or care?giver$ or family
113 |exp Psychomotor Performance/ 4997 153 members$) adj (counsel$ or 15087
114 |psychomotor$ performance.ti,ab,hw. |[1871 recreation$ or support$ or
- activit$)).ti,ab,hw.
115|psychomotor$ therap$.ti,ab,hw. 403
: 154 |exp PSYCHOEDUCATION/ 610
116 |exp Occupational Therapy/ 8207
- X 155 | psychoeducation.ti,ab,hw. 686
117 occupation$ therap$.ti,ab,hw. 14646
- T 156 |exp Residential Care/ 2373
118 montessori activit$.ti,ab,hw. 2
— 157 |resident$ care.ti,ab,hw. 2759
119 |exp Tai Chi/ 360
— 158 exp Counseling/ 7372
120 exp Meditation/ 666
- 159 |exp Social Support/ 17539
121 |exp Hypnosis/ 772
. R 160 | psycho$ care.ti,ab,hw. 12211
122 | (tai chi or tai ji).ti,ab,hw. 413
. - 161 |exp Stress Management/ 2860
123 | meditation.ti,ab,hw. 826
- 162 |stress management.ti,ab,hw. 3846
124  hypnos$.ti,ab,hw. 879
- - 163 | information meeting$.ti,ab,hw. 50
125 |sleep intervent$.ti,ab,hw. 94
- 164 social stimulation$.ti,ab,hw. 37
126 |sleep therap$.ti,ab,hw. 411
- - 165 |social therap$.ti,ab,hw. 1199
127 |exp Wandering Behavior/ 297
- 166 |social contact$.ti,ab,hw. 272
128 |wander$.ti,ab,hw. 468
- 167 |exp Case Management/ 7320
129 elopement.ti,ab,hw. 39
- X ) 168 |case manage$.ti,ab,hw. 9450
130 signposting.ti,ab,hw. 14
- 169|or/145-168 107295
131 | unlocked door$.ti,ab,hw. 0
: 17017 or 39 or 54 or 144 or 169 216791
132 | presence therap$.ti,ab,hw. 28
- - 171 exp Random Assignment/ 15481
133 |simulated presence.ti,ab,hw. 7
— - 172 |exp Random Sample/ 29898
134 |family video$.ti,ab,hw. 286
— X : 173 |exp Double-Blind Studies/ 8593
135 exp Communication Aids for Disabled/ | 4523
T - - 174 |exp Single-Blind Studies/ 2293
136 |communication$ aid$.ti,ab,hw. 866
- - 175 |exp Clinical Trials/ 44700
137 | exp Hearing Aids/ 3842
- : 176 | clinical trial.pt. 21213
138 hear$ aid$.ti,ab,hw. 2979
177 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 13516
139 | exp PSYCHOTHERAPY/ 40238 s s s s
- - ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$)
140 | psychologic$ therap$.ti,ab,hw. 2726 178 adj25 (blind$ or masks)).ti,ab. 6365
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179 |exp Placebos/ 3550 database$ or medline or pubmed or
180 placebos.ti,ab. 8708 zgg:;Zfﬂ:);ifgf”e or
181 | randoms.ti,ab. 42400 188 exp Meta Analysis/ 5348
182|exp CROSSOVER DESIGN/ 3446 189 |(metaanaly$ or meta analy$).ti,ab. 3666
((c_rossover or cross-ov_er) adj25 iom r health .
(ol or stuay or stucles or 190 nology adje assessmonts).tiab. | 15
183 |experiment$ or desi(_:_Jn$ or me§h0d$ 2462 191 | hta.ti,ab. 33
o g;‘;‘a’g$of;ees‘§'gart'°”$ or evidencs 192 or/185-191 17300
condition$)).ti,ab. 193|6 and 170 and 184 524
184 0r/171-183 85573 194|6 and 170 and 192 121
185 | exp "Systematic Review"/ 3131 195/193 or 194 584
186 | systematic review.pt. 8829 196 I2|816t7(1)2§1t? ew="20060515- 124
187 |((review$ or search$) adj25 (medical |10384
Ovid: EMBASE, 1980 to 2006 Week 20 — Primarrecherche
Datum der Suche: 22.05.2006
Treffer gesamt: 933
# Search History Results 23 |cogniti$ remediat$.ti,ab,ot,hw. 112
1 exp ALZHEIMER DISEASE/ 47815 24 |cogniti$ retrain$.ti,ab,ot,hw. 38
2 alzheimer$.ti,ab,ot,sh. 53453 25 |cogniti$ support.ti,ab,ot,hw. 33
3 exp DEMENTIA/ 84079 26 |cogniti$ intervention.ti,ab,ot,hw. 97
4 senil$ dement$.ti,ab,ot,sh. 2130 27 |exp Therapy, Computer-Assisted/ 1948
5 é(i%n;enrég?;] tc;ra%egzesr;]t or demenz or 41035 28 |computer train$.ti,ab,ot,hw. 82
At At 29 |exp Reality Therapy/ 61603
6 or/1-5 92134 30 |reality orientation.ti,ab,ot,hw. 94
7| exp behavior therapy/ 16497 31 |reality therapy.ti,ab,ot,hw. 31
8 exp BEHAVIOR MODIFICATION/ 4325 32 |memory management.ti,ab,ot,hw. 15
° behavi?rs theraps.ti,ab,ot,hw. 17360 33 |memory stimulation.ti,ab,ot,hw. 14
10 |behavi?r$ management.ti,ab,ot,hw. |398 34 |memory strategy.ti,ab,ot,hw. 40
11 |behavi?r$ treatment.ti,ab,ot,hw. 2021 35 | memory support.ti,ab,ot,hw. 37
12 g(cr:qiti);tit?ornsgirlIfgtzgiig:?)iiﬁaobr,ot,hw. 2575 36 |memory train$.ti,ab,ot,hw. 201
B (stlju_cFured_activity or structured - 37 |memory rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 47
activities).ti,ab,ot,hw. 38 |or/17-37 64554
14 |exp Problem Solving/ 6726 39 |reminiscence therap$.ti,ab,ot,hw. 36
15 |problem solving.ti,ab,ot,hw. 8765 40 |life review$.ti,ab,ot,hw. 366
16 |or/7-15 32637 41 (ren.1ir.1is§:ence.or 275
17 |exp Cognitive Therapy/ 10300 reminiscing).ti,ab,ot,hw.
18 |cogniti$ therap$.ti,ab,ot,hw. 10532 42 |*RECALL/ 1588
19 |cogniti$ stimulation.ti,ab,ot,hw. 83 43 fﬁgr;)?ﬁ,ean;g:,ehw 4
20 | cognitis train.ti,ab,ot, hw. 157 (self and (sustain$ or maintenance
21 |cogniti$ skill$ train$.ti,ab,ot,hw. 17 44 |or conservat$ or preservat$) and 2311
22 | cogniti$ rehabilitats.ti,ab,ot, hw. 338 theraps).ti,ab,ot,hw.
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45 |Romero.ti,ab,ot. 58 85 gg&%tt%?;geprg)pfi C;L o 6331

46 |validation therap$.ti,ab,ot,hw. 62 . At A

47 |validation methods.ti,ab,ot,hw. 994 86 i(||1itgehrf/:gg$()t)h.?itgg?o?,?\;.eam or 1455

48 |validation technique$.ti,ab,ot,hw. 256 o7 (bright light or morning 1066

49 |remotivat$.ti,ab,ot,hw. 9 light).ti,ab,ot,hw.

50 Es:l?:ge;s)f ;dgb(fgte:’;iswor 252 88 |light visor.ti,ab,ot,hw. 10

A 89 |light box.ti,ab,ot,hw. 80

51 |nicole richard.ti,ab,ot,hw. 0 90 |exp ACUPUNCTURE/ 9342

52 naomi feil.ti,ab,ot,hw. 3 91 |exp ELECTROACUPUNCTURE/ 987

>3 |or/39-52 6116 92 |acupuncture.ti,ab,ot,hw. 9217

54 |exp Essential Oil/ 3609 93 |recreation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 60

55 |aroma?therap$.ti,ab,ot,hw. 289 94 |recreation$ activit$.ti,ab,ot,hw. 813

56 |essential oil$.ti,ab,ot,hw. 4257 95 |exp WALKING/ 17011

57 |alternativ$ therap$.ti,ab,ot,hw. 3905 96 | walks.ti,ab,ot,hw. 31288

58 |complementary therap$.ti,ab,ot,hw. |775 97 |move$ therap$.ti,ab,ot,hw. 568

59 |exp Art Therapy/ 202 98 |general activ$.ti,ab,ot,hw. 936

60 |art$ therap$.ti,ab,ot,hw. 1240 99 |activ$ program.ti,ab,ot,hw. 365

61 |creat$ expression$.ti,ab,ot,hw. 85 100 glider swing.ti,ab,ot,hw. 1

62 |danc$ theraps.ti,ab,ot,hw. 44 101 | group activ$.ti,ab,ot,hw. 1886

63 |pet therap$.ti,ab,ot,hw. >3 102 | physical activ$.ti,ab,ot,hw. 31799

64 | pet visit$.ti,ab,ot,hw. 4 103 |psychomotor$ activ$.ti,ab,ot,hw. 1873

65 |exp MASSAGE/ 2565 104 psychomotor$ 2005

66 |massage$.ti,ab,ot,hw. 4581 performance.ti,ab,ot,hw.

67 |expressive touch.ti,ab,ot,hw. 0 105 | psychomotor$ therap$.ti,ab,ot,hw. 31

68 |physical touch.ti,ab,ot,hw. 10 106 |exp Occupational Therapy/ 5278

69 |therapeutic touch.ti,ab,ot,hw. 66 107 |occupation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 7216

70 |shiatsu.ti,ab,ot,hw. 32 108 | montessori activit$.ti,ab,ot,hw. 1

71 |reflexology.ti,ab,ot,hw. 101 109 |exp Tai Chi/ 189

72 |exp Music Therapy/ 903 110/ (tai chi or tai ji).ti,ab,ot,hw. 285

73 |*MUSIC/ 1231 111 |exp MEDITATION/ 887

74 |ac?ustic stimulat$.ti,ab,ot,hw. 726 112 | meditation.ti,ab,ot,hw. 1299

75 |music therap$.ti,ab,ot,hw. 945 113 | exp Hypnosis/ 5296
((sensor$ or multi?sensor$) adj 114 hypnos$.ti,ab,ot,hw. 5809

76 St?rtfl:;;i;t)i;gfa%t;?:;?ce$ or 4597 115 sleep intervent$.ti,ab,ot,hw. 25

77 |reduc$ stimulat$.ti,ab,ot,hw. 1202 116 sleep theraps.ti,ab,ot,hw. 74

78 |snoezel$.ti,ab,ot,hw. 30 117 |wander$.ti,ab,ot,hw. 1153

79 |white noise.ti,ab,ot,hw. 1545 118 |elopement.ti,ab,ot,hw. 23

g0 |©XP TRANSCUTANEOUS NERVE 188 119 signposting.ti,ab,-ot,hw. 8
STIMULATION/ 120 | unlocked door$.ti,ab,ot,hw. 4

81 t;rtlanﬂiﬁ::;nt?; aegeg:r;]cvf nerve 832 121 | presence therap$.ti,ab,ot,hw. 134

A A A 122 simulated presence.ti,ab,ot,hw. 24

82 tens.ti,ab,ot,hw. 3000 123/ family video$.ti,ab,ot,hw. 8

83 |exp Phototherapy/ 17783 124 communication$ aid$.ti,ab,ot,hw. 225

84 |*LIGHT/ 2430 125 hears aid$.ti,ab,ot,hw. 5029
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126 |exp PSYCHOTHERAPY/ 61603 157 |case manage$.ti,ab,ot,hw. 3171
127 | psychologic$ therap$.ti,ab,ot,hw. 554 158 0r/132-156 88463
128 |psychotherap$.ti,ab,ot,hw. 35230 159 /16 or 38 or 53 or 131 or 158 304514
129 | psychologic$ intervent$.ti,ab,ot,hw. [1172 160 | Randomized Controlled Trial/ 105636
((psychodynamic$ or psychosocial) 161 | exp controlled clinical trial/ 388542
130 adj approach$).ti,ab,ot,hw 303
J app -t,ab,0t,nw. 162 exp Randomization/ 19039
131 0r/54-130 211313 163 | Double Blind Procedure/ 59763
132 exp Milieu Therapy/ 194 164 Single Blind Procedure/ 5878
133 |exp Environmental Planning/ 2121 165 | exp clinical trials/ 388542
134 milieu therap$.ti,ab,ot,hw. 250 166/ (cling adj25 trial$).ti,ab. 114713
((design$ or natural) adj . )
135 - . 2296 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$)
environment$).ti,ab,ot,hw. 167 adj25 (blind$ or masks)).ti,ab. 82588
136/ group living.ti,ab,ot,hw. 283 168 exp Placebo/ 86634
137 |exp Staff Training/ 4227 169 | placebos.ti,ab. 91607
138 |staff train$.ti,ab,ot,hw. 4850 170  randoms.ti,ab. 304379
139 staff educat$.ti,ab,ot,hw. 341 171 Crossover Procedure/ 17436
140 | staff attention.ti,ab,ot,hw. 24 .
((crossover or cross-over) adj25
((care$ or care?giver$ or family (trial$ or study or studies or
141 | member$) adj (train$ or program$ 4902 172 intervent$ or investigat$ or 30047
or educat$)).ti,ab,ot,hw. experiment$ or design$ or method$
. . or group$ or evaluation$ or evidenc$
?
((cares or car_e.glver$ or family or data or test$ or condition$)).ti,ab.
142 member$) adj (counsel$ or 2148
recreation$ or support$ or 173 0r/160-172 698183
activit$)).ti,ab,ot,hw. 174  exp "Systematic Review"/ 9989
143 exp Education Program/ 18152 ((review$ or search$) adj25 (medical
144 | psychoeducation.ti,ab,ot,hw. 518 database$ or medline or pubmed or
175 embase or cochrane or 25874
145|exp Residential Care/ 2764 systemat$)).ti,ab.
146 |resident$ care.ti,ab,hw. 3171 176 Meta Analysis/ 25571
147/ exp Psychosocial Care/ 3865 177 |(metaanaly$ or meta analy$).ti,ab. 14266
148 exp Counseling/ 36145 178 exp Biomedical Technology 4239
149 |exp Social Support/ 11876 Assessment/
150 |resident$ care.ti,ab,ot,hw. 3171 ((biomed$ or health$) adj6
179 technolog$ adj6 assessment$).ti,ab 767
151 | psycho$ care.ti,ab,ot,hw. 4436 9 J A
152 | stress management.ti,ab,ot,hw. 1128 180 hta.ti,ab. 401
153 |information meeting$.ti,ab,ot,hw. 41 181 or/174-180 29565
154 |social stimulation$.ti,ab,ot,hw. 81 18216 and 159 and 173 875
155 |social therap$.ti,ab,ot,hw. 116 1836 and 159 and 181 159
156 |social contact$.ti,ab,ot,hw. 1066 184|182 or 183 933
Ovid: EMBASE, 1980 to 2007 Week 23 — Nachrecherche
Datum der Suche: 11.06.2007
Treffer gesamt: 240
# Search History Results 3 |exp DEMENTIA/ 93422
1 exp ALZHEIMER DISEASE/ 53210 4 |senil$ dement$.ti,ab,ot,sh. 2163
2 alzheimer$.ti,ab,ot,sh. 59601 5 (dementia or dement or demenz or 45389
demenc$).ti,ab,ot,sh.
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6 or/1-5 102402 46 |validation therap$.ti,ab,ot,hw. 31
7 exp behavior therapy/ 18878 47 |validation method$.ti,ab,ot,hw. 305
8 exp BEHAVIOR MODIFICATION/ 4780 48 |validation technique$.ti,ab,ot,hw. 137
9 behavi?r$ therap$.ti,ab,ot,hw. 19772 49 |remotivat$.ti,ab,ot,hw. 9
10 |behavi?r$ management.ti,ab,ot,hw. |384 50 g::lpi)r:gzs)? Sdgb(fgteL$Wor 114
11 |behavi?r$ treatment.ti,ab,ot,hw. 1866 At A A
- ((hat?i§ or skill$) adj.(train$ or 640 51 nicole. ric.ha.rd.ti,ab,ot,hw. 0
acquisition or retention)).ti,ab,ot,hw. 52 |naomi feil.ti,ab,ot,hw. 3
13 gsci:tzgict?g;?iiaacgi\éitty;]v?lr structured 73 53 |or/39-52 5365
At A A 54 |exp Essential Oil/ 4151
14 exp Problem Solving/ 7477 55 |aroma?therap$.ti,ab,ot,hw. 391
15 |problem solving.ti,ab,ot,hw. 9637 56 | essential oil$.ti,ab,ot,hw. 4865
16 jor/7-15 36037 57 |alternativ$ therap$.ti,ab,ot,hw. 4180
17 exp Cognitive Therapy/ 12374 58 |complementary therap$.ti,ab,ot,hw. |895
18 |cogniti$ therap$.ti,ab,ot,hw. 12634 59  exp Art Therapy/ 582
19 |cogniti$ stimulation.ti,ab,ot,hw. 103 60 |art$ therap$.ti,ab,ot,hw. 1120
20 | cognitis trains.ti,ab,ot, hw. 194 61 |creat$ expression$.ti,ab,ot,hw. 48
21 |cogniti$ skill$ train$.ti,ab,ot,hw. 17 62 danc$ therap$.ti,ab,ot,hw. 45
22 |cogniti$ rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 442 63 | pet therap$.ti,ab,ot, hw. 41
23 |cogniti$ remediat$.ti,ab,ot,hw. 138 64 | pet visit$.ti,ab,ot,hw. 5
24 |cogniti$ retrain$.ti,ab,ot, hw. 41 65 exp MASSAGE/ 3012
25 |cogniti$ support.ti,ab,ot,hw. 29 66 | massage$.ti,ab,ot,hw. 5160
26 |cogniti$ intervention.ti,ab,ot,hw. 112 67 |expressive touch.ti,ab,ot,hw. 0
27 |exp Therapy, Computer-Assisted/ 2293 68 | physical touch.ti,ab,ot,hw. 10
28 | computer train$.ti,ab,ot,hw. 77 69 |therapeutic touch.ti,ab,ot,hw. 70
29 | exp Reality Therapy/ 68625 70 |shiatsu.ti,ab,ot,hw. 39
30 |reality orientation.ti,ab,ot,hw. 96 71 | reflexology.ti,ab,ot,hw. 141
31 |reality therapy.ti,ab,ot,hw. 31 72 | exp Music Therapy/ 1063
32 |memory management.ti,ab,ot,hw. 17 73 | *MUSIC/ 1349
33 | memory stimulation.ti,ab,ot,hw. 11 74 |ac?ustic stimulat$.ti,ab,ot,hw. 766
34 | memory strategy.ti,ab,ot,hw. 34 75 |music therap$.ti,ab,ot,hw. 1100
35 |memory support.ti,ab,ot,hw. 21 ((sensors$ or multi?sensor$) adj
36 |memory train$.ti,ab,ot,hw. 170 76 | (intervention$ or enhance$ or 5120
37 |memory rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 46 stimulat$)).ti,ab,ot,hw.
38 or/17-37 71886 77 |reduc$ stimulat$.ti,ab,ot,hw. 324
39 |reminiscence therap$.ti,ab,ot,hw. 41 78 |snoezel$.ti,ab,ot,hw. 34
40 | life reviews.ti,ab,ot,hw. 121 79 |white noise.ti,ab,ot,hw. 1673
s (e o © Shwimow 2
42 |*RECALL/ 1724 81 Z;?;iﬁ:gg ”tfaet')egir;fvf nerve 896
43 fﬁl}fr;g_“tfa“;g‘t:fhw_ 4 82 |tens.ti,ab,ot,hw. 3364
(self and (sustain$ or maintenance 83 |exp Phototherapy/ 20396
44 |or conservat$ or preservat$) and 2619 84 | *LIGHT/ 2530
therap$).ti,ab,ot,hw. o (photo?therap$ or 062
45 |Romero.ti,ab,ot. 64 foto?therap$).ti,ab,ot,hw.
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86 i(r|1itgehrf/::g$()t)h§r:Ft))$o?rh::/5eat$ or 1316 128 | psychotherap$.ti,ab,ot,hw. 38827
At A A 129 psychologic$ intervent$.ti,ab,ot,hw. 1324
o GIEEITT w3
88 |light visor.ti,ab,ot,hw. 10 131 or/54-130 232535
89 |light box.ti,ab,ot,hw. 91 132 exp Milieu Therapy/ 204
90  exp ACUPUNCTURE/ 10694 133 exp Environmental Planning/ 2283
91 |exp ELECTROACUPUNCTURE/ 1186 134 | milieu therap$.ti,ab,ot,hw. 250
92 |acupuncture.ti,ab,ot,hw. 10493 - ((design$ or natural) adj 5360
93 |recreation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 71 environment$).ti,ab,ot,hw.
94 |recreation$ activit$.ti,ab,ot,hw. 900 136 group living.ti,ab,ot,hw. 251
95 |exp WALKING/ 19403 137 exp Staff Training/ 4810
96 |walk$.ti,ab,ot,hw. 34803 138 staff train$.ti,ab,ot,hw. 5322
97 |move$ therap$.ti,ab,ot,hw. 624 139 staff educat$.ti,ab,ot,hw. 311
98 |general activ$.ti,ab,ot,hw. 893 140 | staff attention.ti,ab,ot,hw. 24
99 |activ$ program.ti,ab,ot,hw. 302 ((care$ or care?giver$ or family
100 glider swing.ti,ab,ot,hw. 1 141 memoers) odj (traing or programs | 4597
101 | group activ$.ti,ab,ot,hw. 747 ((care$ or care?givers or family
102 |physical activ$.ti,ab,ot,hw. 36656 142 giggggﬁ);gg éﬁgt;r;ffﬁ;:r 1709
103 |psychomotor$ activ$.ti,ab,ot,hw. 2053 activit$)).ti,ab,ot, hw.
104 EZZ::r?\qn;?mtczc:arii,ab,ot,hw. 3194 143 exp Education Program/ 20731
105 | psychomotor$ therap$.ti,ab,ot,hw. 31 144 psychoeducation.ti,ab,ot, hw. 922
106 | exp Occupational Therapy/ 5789 145 exp Residential Care/ 3105
107 |occupation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 7930 146 residents care.ti,ab hw. 3498
108 | montessori activit$.ti,ab,ot,hw. 1 147 exp Psychosocial Care/ 4645
109 exp Tai Chi/ 260 148 exp Counseling/ 40465
110/ (tai chi or tai ji).ti,ab,ot,hw. 362 149 exp Social Support/ 13711
111 exp MEDITATION/ 1056 150 |resident$ care.ti,ab,ot,hw. 3498
112 meditation.ti,ab,ot,hw. 1514 151 |psycho$ care.ti,ab,ot,hw. o247
113 exp Hypnosis/ 5751 152 | stress management.ti,ab,ot,hw. 1277
114 hypnos$.ti,ab,ot,hw. 6295 153 information meeting$.ti,ab,ot,hw. 28
115 sleep intervents.ti,ab,ot, hw. >3 154 social stimulation$.ti,ab,ot,hw. 85
116  sleep theraps.ti,ab,ot,hw. 91 155 |social therap$.ti,ab,ot,hw. 95
117 wanders.ti,ab,ot,hw. 1257 156 | social contact$.ti,ab,ot,hw. 1145
118 elopement.ti,ab,ot,hw. 24 157 |case manage$.ti,ab,ot,hw. 3457
119/ signposting.ti,ab,ot,hw. 12 158 or/132-156 98269
120 unlocked door$.ti,ab,ot, hw. 159|/16 or 38 or 53 or 131 or 158 333514
121 presence theraps.ti,ab,ot,hw. 160 Randomized Controlled Trial/ 119325
122 |simulated presence.ti,ab,ot, hw. 161 exp controlled clinical trial/ 437355
123 family video$.ti,ab,ot,hw. 162  exp Randomization/ 22574
124 | communication$ aid$.ti,ab,ot,hw. 267 163 Double Blind Procedure/ 64234
125 hear$ aid$.ti,ab,ot,hw. 5440 164 Single Blind Procedure/ 6652
126 exp PSYCHOTHERAPY/ 68625 165 exp clinical trials/ 437355
127| psychologic$ therap$.ti,ab,ot,hw. 622 166 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 122822
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((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$)

16712dj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 87237
168 | exp Placebo/ 99343
169 |placebo$.ti,ab. 98693
170 random$.ti,ab. 337878
171 |Crossover Procedure/ 18726
((crossover or cross-over) adj25
(trial$ or study or studies or
intervent$ or investigat$ or
172 experiment$ or design$ or method$ 31129
or group$ or evaluation$ or evidenc$
or data or test$ or condition$)).ti,ab.
173 |or/160-172 770226
174 | exp "Systematic Review"/ 17740
((review$ or search$) adj25 (medical
175 | database$ or medline or pubmed or |30545

embase or cochrane or

23.06.2008

systemat$)).ti,ab.
176  Meta Analysis/ 30535
177 | (metaanaly$ or meta analy$).ti,ab. 17187
17g &P Biomedical Technology 4778

Assessment/

((biomed$ or health$) adj6é
179 technolog$ adj6 assessment$).ti,ab. 786
180 hta.ti,ab. 469
181 |0or/174-180 71069
1826 and 159 and 173 1076
183 |6 and 159 and 181 212
184|182 or 183 1139
185 limit 184 to em="200617-200724" 240

Ovid: OVID MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations und OVID
MEDLINE(R), 1966 to Present — Primérrecherche
Datum der Suche: 22.05.2006
Treffer gesamt: 976

# Search History Results 21 |cogniti$ remediat$.ti,ab,ot,hw. 111
1 exp Alzheimer Disease/ 38872 22 |cogniti$ retrain$.ti,ab,ot,hw. 40
2 alzheimer$.ti,ab,ot,sh. 52651 23 |cogniti$ support.ti,ab,ot,hw. 40
3 exp Dementia/ 70707 24 |cogniti$ intervention.ti,ab,ot,hw. 83
4 senil$ dement$.ti,ab,ot,sh. 2474 25 |exp Therapy, Computer-Assisted/ 13180
5 éiiqn;izg? toiraclzl)ecr:;esr;jt or demenz or 43214 26 |computer train$.ti,ab,ot,hw. 95
At A 27 |exp Reality Therapy/ 234
6 or/1-5 89963 28 |reality orientation.ti,ab,ot,hw. 170
7 behavi?r$ therap$.ti,ab,ot,hw. 19993 29 | reality therapy.ti,ab,ot,hw. 268
8 behavio?r$ management.ti,ab,ot,hw. | 741 30 |memory management.ti,ab,ot, hw. 18
9 behavio?r$ treatment.ti,ab,ot,hw. 1899 31 | memory stimulation.ti,ab,ot,hw. 12
10 é(c}:qiti);tit?c:nsgirlIfe)t::iic():?)i.??;aot:,ot,hw. 2702 32 |memory strategy.ti,ab,ot,hw. 54
11 (stljult:Fured.activity or structured 85 33 memory sup.mport..ti,ab,ot,hw. 22
activities).ti,ab,ot,hw. 34 |memory train$.ti,ab,ot,hw. 127
12 |exp Problem Solving/ 14261 35 |memory rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 33
13 |problem solving.ti,ab,ot,hw. 18225 36 |or/15-35 20677
14 |or/7-13 41190 37 |reminiscence therap$.ti,ab,ot,hw. 60
15 |exp Cognitive Therapy/ 5992 38 |life review$.ti,ab,ot,hw. 171
16 |cogniti$ therap$.ti,ab,ot,hw. 6380 39 (renjiljist_:ence_or 589
17 |cogniti$ stimulation.ti,ab,ot,hw. 93 reminiscing).ti,ab, ot,hw.
18 |cogniti$ train$.ti,ab,ot,hw. 159 40 |*Recall/ 10057
19 |cogniti$ skill$ train$.ti,ab,ot,hw. 13 41 fﬁ(lefrg;;;_ntfantig?hw 2
20 |cogniti$ rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 264
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(self and (sustain$ or maintenance stimulat$.ti,ab,ot,hw.
42 g:ecr‘;g;e)f‘t’i?;ﬁ’gzlﬂ;f_ser"at$) and 2285 82 |tens.ti,ab,ot,hw. 3513
43 |Romero.ti,ab,ot. 79 83 |exp Phototherapy/ 16105
44 |validation therap$.ti,ab,ot,hw. 33 84 [*LIGHT/ 14688
45 |validation methods.ti,ab,ot,hw. 270 85 gg&%i%tgeprgifi,gg,ot,hw. 5569
46 |validation technique$.ti,ab,ot,hw. 121 - (light adj (therap$ or treat$ or 1581
47 |remotivat$.ti,ab,ot,hw. 68 intervent$)).ti,ab,ot,hw.
48 feainat tiabiot . 155 57 ligh) tisbiotm. 1241
49 |nicole richard.ti,ab,ot,hw. 0 88 |light visor.ti,ab,ot,hw. 13
50 |naomi feil.ti,ab,ot,hw. 10 89 |light box.ti,ab,ot,hw. 113
51 |or/37-50 13674 90 |exp Acupuncture/ 371
52 |exp Complementary Therapies/ 107592 91 |exp Electroacupuncture/ 1159
53 |aroma?therap$.ti,ab,ot,hw. 414 92 |acupuncture.ti,ab,ot,hw. 10436
54 |essential oil$.ti,ab,ot,hw. 2519 93 |recreation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 86
55 |alternativ$ therap$.ti,ab,ot,hw. 4275 94 |recreation$ activit$.ti,ab,ot,hw. 911
56 |complementary therap$.ti,ab,ot,hw. |9165 95 |exp Walking/ 6947
57 |exp Art Therapy/ 732 96 |walk$.ti,ab,ot,hw. 37613
58 |art$ therap$.ti,ab,ot,hw. 1355 97 |move$ therap$.ti,ab,ot,hw. 213
59 |creat$ expression$.ti,ab,ot,hw. 69 98 |general activ$.ti,ab,ot,hw. 1064
60 |exp Dance Therapy/ 105 99 |activ$ program.ti,ab,ot,hw. 350
61 |danc$ therap$.ti,ab,ot,hw. 122 100 glider swing.ti,ab,ot,hw. 2
62 |pet therap$.ti,ab,ot,hw. 64 101 group activ$.ti,ab,ot,hw. 924
63 |pet visit$.ti,ab,ot,hw. 16 102 |physical activ$.ti,ab,ot,hw. 21550
64 |exp Massage/ 3212 103 | psychomotor$ activ$.ti,ab,ot,hw. 291
65 |massage$.ti,ab,ot,hw. 6673 104 | exp Psychomotor Performance/ 48088
66 |expressive touch.ti,ab,ot,hw. 3 105 psychomotor$_ 25722
67 |physical touch.ti,ab,ot,hw. 18 performance.ti,ab,ot,hw.
68 |therapeutic touch.ti,ab,ot,hw. 566 106 | psychomotor$ therap$.ti,ab,ot,hw. 28
69 | shiatsu.ti,ab,ot, hw. 40 107 | exp Occupational Therapy/ 6203
70 | reflexology.ti,ab,ot,hw. 158 108 | occupation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 7656
71 | exp Music Therapy/ 1261 109 montessori activit$.ti,ab,ot,hw. 1
72 |*MusIC/ 4237 110 exp Tai Chi/ 125
73 |music therap$.ti,ab,ot,hw. 1367 111 exp Meditation/ 393
74 |exp Acoustic Stimulation/ 20805 112 exp Hypnosis/ 7583
75 |ac?ustic stimulat$.ti,ab,ot,hw. 21136 113 (tai chi or tai ji).ti,ab,ot,hw. 246
((sensor$ or multi?sensors$) adj 114 | meditation.ti,ab,ot,hw. 1188
76 |(intervention$ or enhance$ or 1384 115 |hypnos$.ti,ab,ot,hw. 7389
stimulats)).ti,ab, ot,hw. 116 sleep intervent$.ti,ab,ot,hw. 32
77 |reduc$ stimulat$.ti,ab,ot,hw. 334 117 sleep theraps.ti,ab, ot, hw. 43
78 |snoezel$.ti,ab,ot,hw. >1 118| wanders.ti,ab, ot,hw. 1734
79 |white noise.ti,ab,ot,hw. 1920 119 | elopement. i, ab, ot, hw. 33
80 gﬁ&lﬁggzﬁ.}taneous Electric Nerve 3345 120 signposting.ti,ab,ot,hw. 15
81 |transcutan$ electric$ nerve 2503 121 |unlocked door$.ti,ab,ot,hw. 3
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122 |presence therap$.ti,ab,ot,hw. 158 |case manage$.ti,ab,ot,hw. 8228
123 |simulated presence.ti,ab,ot,hw. 159 0r/135-158 127592
124 |family video$.ti,ab,ot,hw. 16014 or 36 or 51 or 134 or 159 507245
exp Communication Aids for 161  Randomized Controlled Trial.pt. 225361
125 pisabled/ 1174
162 |controlled clinical trial.pt. 73161
126 | communication$ aid$.ti,ab,ot,hw. 1260 163 |exp Randomized Controlled Trials/ 45321
127 exp Hearing Aids/ 7853 164 |exp Random Allocation/ 57251
128 [hears aids.ti,ab, ot,hw. >313 165 exp Double-Blind Method/ 87976
129 exp PSYCHOTHERAPY/ 99907 166 | exp Single-Blind Method/ 10121
130 | psychologic$ therap$.ti,ab,ot,hw. 407 167 | clinical trial.pt. 447516
131 |psychotherap$.ti,ab,ot,hw. 44076 168 exp Clinical Trials/ 187868
132 |psychologic$ intervent$.ti,ab,ot,hw. |1006 169 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 127184
((psychodynamic$ or psychosocial) .
133 . : 284 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or
adj approachs).ti,ab,ot,hw. 170 |tripl$) adj25 (blind$ or 88096
134 |or/52-133 367790 mask$)).ti,ab.
135|exp Milieu Therapy/ 2592 171 exp Placebos/ 25134
136 |exp Environment Design/ 1297 172 | placebo$.ti,ab. 99060
137 | milieu therap$.ti,ab,ot,hw. 935 173 |random$.ti,ab. 366181
((design$ or natural) adj 174 |exp Cross-Over Studies/ 18141
138 - - 2563
environment$).ti,ab,ot,hw. .
((crossover or cross-over) adj25
139/ group living.ti,ab,ot,hw. 313 (trial$ or study or studies or
. L intervent$ or investigat$ or
140|exp Inservice Training/ 16371 175 experiment$ or design$ or method$ 32923
141 | staff train$.ti,ab,ot,hw. 971 or group$ or evaluation$ or
) evidenc$ or data or test$ or
142 | staff educat$.ti,ab,ot,hw. 620 conditions)).ti,ab.
143 | staff attention.ti,ab,ot,hw. 33 176 or/161-175 835671
((care$ or care?giver$ or family " : : "
144 \member$) adj (train$ or program$ 27423 177 exp "Review Literature”/ 2840
or educat$)).ti,ab,ot,hw. ((review$ or search$) adj25
. . (medical database$ or medline or
((cari$ 9$r cadr_e?glver$ Ic;r family 178 pubmed or embase or cochrane or 31599
145 Members) adj (counsels or 2255 systemat$)).ti,ab.
recreation$ or support$ or
activit$)).ti,ab,ot,hw. 179 | exp Meta-Analysis/ 7050
146 | psychoeducation.ti,ab,ot,hw. 396 180 | meta-analysis.pt. 13253
147 |exp Counseling/ 22237 181 | (metaanaly$ or meta analy$).ti,ab. 16726
148 | exp Social Support/ 26147 182 g)ig)n;l'eecol:irggt)/logy Assessment, 6545
149 | resident$ care.ti,ab,ot,hw. 1152
. ((biomed$ or health$) adj6
150 | psycho$ care.ti,ab,ot,hw. 978 183 technolog$ adj6 891
151 | stress management.ti,ab,ot,hw. 1450 assessment$).ti,ab.
152 |information meeting$.ti,ab,ot,hw. 32 184 | hta.ti,ab. 451
153 |exp Socioenvironmental Therapy/ 20836 185|0r/177-184 58546
154 | social stimulation$.ti,ab,ot,hw. 116 1866 and 160 and 176 917
155/ social therap$.ti,ab,ot,hw. 107 1876 and 160 and 185 121
156 |social contact$.ti,ab,ot,hw. 1260 188186 or 187 976
157 | exp Case Management/ 5068
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Ovid: OVID MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations und OVID
MEDLINE(R), 1950 to Present — Nachrecherche
Datum der Suche: 11.06.2007
Treffer gesamt: 133

# Search History Results 35 |memory rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 32

1 exp Alzheimer Disease/ 41724 36 |or/15-35 23887

2 alzheimer$.ti,ab,ot,sh. 56917 37 |reminiscence therap$.ti,ab,ot,hw. 65

3 exp Dementia/ 76496 38 |life review$.ti,ab,ot,hw. 182

4 senil$ dement$.ti,ab,ot,sh. 2552 (reminiscence or

39 A ; 691
. reminiscing).ti,ab,ot,hw.

5 (dementia or dement or demenz or 47270
demenc$).ti,ab,ot,sh. 40 |*Recall/ 10218
or/1-5 97727 a1 self maintenance 2

7 | behavi?rs theraps.ti,ab,ot,hw. 21066 theraps.ti,ab,ot,hw.
behavio?rs (self and (sustain$ or maintenance

8 me :Vlce):'n:ent ti ab.ot.h 791 42 |or conservat$ or preservat$) and 2507

anag -t,ab,ot,nw. therap$).ti,ab,ot,hw.

9 behavio?r$ treatment.ti,ab,ot,hw. 2056 43 |Romero.ti,ab,ot. 86
((habit or skill$) adj (train$ or R -

10 |acquisition or 3027 44 |validation therap$.ti,ab,ot,hw. 35
retention)).ti,ab,ot,hw. 45 |validation method$.ti,ab,ot,hw. 329
(structured activity or structured 46 |validation technique$.ti,ab,ot,hw. 159

1 activities).ti,ab,ot,hw 101

A A 47 |remotivats$.ti,ab,ot,hw. 80

12 |exp Problem Solving/ 15319 ” (express$ adj (feel$ or 17

13 |problem solving.ti,ab,ot,hw. 19652 feeling$)).ti,ab,ot,hw.

14 |or/7-13 44092 49 |nicole richard.ti,ab,ot,hw. 0

15 |exp Cognitive Therapy/ 7051 50 |naomi feil.ti,ab,ot,hw. 10

16 |cogniti$ therap$.ti,ab,ot,hw. 7460 51 |or/37-50 14290

17 |cogniti$ stimulation.ti,ab,ot,hw. 111 52 |exp Complementary Therapies/ 119180

18 |cogniti$ train$.ti,ab,ot,hw. 193 53 |aroma?therap$.ti,ab,ot,hw. 469

19 |cogniti$ skill$ train$.ti,ab,ot,hw. 17 54 |essential oil$.ti,ab,ot,hw. 3066

20 |cogniti$ rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 298 55 |alternativ$ therap$.ti,ab,ot,hw. 4543

21 |cogniti$ remediat$.ti,ab,ot,hw. 131 56 |complementary therap$.ti,ab,ot,hw. [9945

22 |cogniti$ retrain$.ti,ab,ot,hw. 40 57 |exp Art Therapy/ 779

23 |cogniti$ support.ti,ab,ot,hw. 39 58 |art$ therap$.ti,ab,ot,hw. 1496

24 |cogniti$ intervention.ti,ab,ot,hw. 102 59 |creat$ expression$.ti,ab,ot,hw. 72

25 |exp Therapy, Computer-Assisted/ 15216 60 |exp Dance Therapy/ 111

26 |computer train$.ti,ab,ot,hw. 101 61 |danc$ therap$.ti,ab,ot,hw. 130

27 |exp Reality Therapy/ 241 62 |pet therap$.ti,ab,ot,hw. 69

28 |reality orientation.ti,ab,ot,hw. 177 63 |pet visit$.ti,ab,ot,hw. 18

29 |reality therapy.ti,ab,ot,hw. 273 64 |exp Massage/ 3581

30 |memory management.ti,ab,ot,hw. 22 65 |massage$.ti,ab,ot,hw. 7864

31 |memory stimulation.ti,ab,ot,hw. 12 66 |expressive touch.ti,ab,ot,hw. 3

32 |memory strategy.ti,ab,ot,hw. 54 67 |physical touch.ti,ab,ot,hw. 19

33 |memory support.ti,ab,ot,hw. 23 68 |therapeutic touch.ti,ab,ot,hw. 608

34 |memory train$.ti,ab,ot,hw. 144 69 |shiatsu.ti,ab,ot,hw. 41
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70 |reflexology.ti,ab,ot,hw. 181 108 |occupation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 9140
71 |exp Music Therapy/ 1380 109 | montessori activit$.ti,ab,ot,hw. 1
72 |*MUSIC/ 5120 110 exp Tai Chi/ 173
73 |music therap$.ti,ab,ot,hw. 1537 111 | exp Meditation/ 490
74 |exp Acoustic Stimulation/ 23318 112 |exp Hypnosis/ 9353
75 |ac?ustic stimulat$.ti,ab,ot,hw. 23708 113/ (tai chi or tai ji).ti,ab,ot,hw. 300
((sensor$ or multi?sensor$) adj 114 | meditation.ti,ab,ot,hw. 1334
76 |(intervention$ or enhance$ or 1538 .
stimulat$)).ti,ab,ot,hw. 115|hypnos$.ti,ab,ot,hw. 9069
77 |reducs stimulats.ti,ab,ot,hw. 357 116|sleep intervent$.ti,ab,ot,hw. 39
78 |snoezels.ti,ab,ot,hw. 56 117 | sleep therap$.ti,ab,ot,hw. 329
79 |white noise.ti,ab,ot,hw. 2135 118 | wanders.ti,ab,ot,hw. 1945
80 exp Transcutaneous Electric Nerve 3513 119 |elopement.ti,ab,ot,hw. 37
Stimulation/ 120 |signposting.ti,ab,ot,hw. 18
transcutan$ electric$ nerve 121 |unlocked door$.ti,ab,ot,hw. 3
81 stimulat$.ti,ab,ot,hw 2606
At Ay 122 | presence therap$.ti,ab,ot,hw. 5
82 |tens.ti,ab,ot,hw. 4010
ens.t,ab,ot,hw 123 simulated presence.ti,ab,ot,hw. 6
Ph h 1757
83 _|exp Phototherapy/ >78 124 | family video$.ti,ab,ot,hw. 4
84 |*LIGHT/ 17523 - ;
125 EXP Communication Aids for 1359
(photo?therap$ or Disabled/
85 foto?therap$).ti,ab,ot,hw. >910
126 | communication$ aid$.ti,ab,ot,hw. 1448
(light adj (therap$ or treat$ or B -
86 intervent$)).ti,ab,ot,hw. 1692 127 exp Hearing Aids/ 8946
(bright light or morning 128 hear$ aid$.ti,ab,ot,hw. 6259
87 | . 1318
light).ti,ab,ot,hw. 129 |exp PSYCHOTHERAPY/ 112880
88 |light visor.ti,ab,ot,hw. 13 130 | psychologic$ therap$.ti,ab,ot,hw. 469
89 |light box.ti,ab,ot,hw. 127 131 | psychotherap$.ti,ab,ot,hw. 52312
90 |exp Acupuncture/ 588 132 |psychologic$ intervent$.ti,ab,ot,hw. |1139
91 |exp Electroacupuncture/ 1241 ((psychodynamic$ or psychosocial)
133 di hé).ti ab ot.h 313
92 |acupuncture.ti,ab,ot,hw. 11270 adj approachs).ti,ab,ot,hw.
93 |recreation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 100 134/0r/52-133 411830
94 |recreation$ activit$.ti,ab,ot,hw. 994 135 | exp Milieu Therapy/ 2613
95 |exp Walking/ 8113 136 |exp Environment Design/ 1489
96 |walk$.ti,ab,ot,hw. 41830 137 milieu therap$.ti,ab,ot,hw. 960
97 |move$ theraps.ti,ab,ot,hw. 272 13g| ((designs$ or natural) adj 2823
environment$).ti,ab,ot,hw.
98 | activ$.ti,ab,ot,hw. 1112
general activs.ti,ab,ot,hw 139 group living.ti,ab,ot,hw. 347
ti i t,hw. 411
99 _|activs$ program.ti,ab,ot,hw 140 | exp Inservice Training/ 17197
100 glid ing.ti,ab,ot,hw. 2 . .
gicer swing.X,an,0L W 141 | staff train$.ti,ab,ot,hw. 1042
101 tivs.ti,ab,ot,hw. 1008
group activs. ti,ab,ot,hw 142 | staff educat$.ti,ab,ot,hw. 674
102 | physical activ$.ti,ab,ot,hw. 24578 B A
Phys! Vst w 143 | staff attention.ti,ab,ot,hw. 34
103 h t tivs.ti,ab,ot,hw. 308
psychomotors activ$.ti,ab,ot,hw ((care$ or care?giver$ or family
104 |exp Psychomotor Performance/ 51846 144 member$) adj (train$ or program$ 28549
105 psychomotors N or educat$)).ti,ab,ot,hw.
performance.ti,ab,ot,hw. ((care$ or care?giver$ or family
. member$) adj (counsel$ or
106 | psychomotor$ therap$.ti,ab,ot, hw. 26 145 recreation$ or supports or 2445
107 | exp Occupational Therapy/ 7529 activit$)).ti,ab,ot,hw.
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -304 -



Vorbericht A05-19D

Version 1.0

Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 23.06.2008
146 | psychoeducation.ti,ab,ot,hw. 494 173 random$.ti,ab. 390585
147 |exp Counseling/ 23654 174 | exp Cross-Over Studies/ 19963
148 exp Social Support/ 28981 ((crossover or cross-over) adj25
B . (trial$ or study or studies or
149 resident$ care.ti,ab,ot,hw. 1258 intervents or investigats or
150 | psycho$ care.ti,ab,ot,hw. 1071 175 | experiment$ or design$ or method$ |34602
. or group$ or evaluation$ or
151 | stress management.ti,ab,ot,hw. 1552 evidenc$ or data or test$ or
152 |information meeting$.ti,ab,ot,hw. 34 condition$)).ti,ab.
153 |exp Socioenvironmental Therapy/ 22876 176|0r/161-175 873926
154 |social stimulation$.ti,ab,ot,hw. 122 177|exp "Review Literature"/ 3302
155 |social therap$.ti,ab,ot,hw. 125 ((review$ or search$) adj25
- - 178 (medical database$ or medline or 37624
156 | social contact$.ti,ab,ot,hw. 1335 pubmed or embase or cochrane or
157 |exp Case Management/ 5603 systemat$)).ti,ab.
158 | case manages$.ti,ab,ot,hw. 8975 179 |exp Meta-Analysis/ 7479
159 |or/135-158 137324 180 | meta-analysis.pt. 15613
16014 or 36 or 51 or 134 or 159 562107 181 |(metaanaly$ or meta analy$).ti,ab. 19179
161|Randomized Controlled Trial.pt. 236704 182 |&xp Technology Assessment, 6947
Biomedical/
162 | controlled clinical trial.pt. 75098 ; ;
- - ((biomed$ or health$) adj6é
163 |exp Randomized Controlled Trials/ 49030 183 |technolog$ adj6 978
164 |exp Random Allocation/ 58074 assessments).ti,ab.
165 | exp Double-Blind Method/ 91589 184 hta.ti,ab. 524
166 |exp Single-Blind Method/ 10997 185|or/177-184 67077
167  clinical trial.pt. 436916 1866 and 160 and 176 1027
168 |exp Clinical Trials/ 191997 187|6 and 160 and 185 143
169 | (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 135519 188|186 or 187 1092
((singl$ or doubl$ or trebl$ or 189 limit 188 to ed=20060520- 133
170 |tripl$) adj25 (blind$ or 92631 20070611
mask$)).ti,ab. 190 |from 189 keep 1-133 133
171 |exp Placebos/ 26219
172 |placebo$.ti,ab. 104882
Ovid: PsycINFO 1806 to May Week 1 2006 — Primirrecherche
Datum der Suche: 22.05.2006
Treffer gesamt: 406
# Search History Results 9 | exp behavior modification/ 30365
1 exp Alzheimer's Disease/ 15260 10 |behavio?r$ therap$.ti,ab,ot,hw. 19382
2 exp Dementia/ 25571 11 |behavio?r$ management.ti,ab,ot,hw. | 1609
3 alzheimer$.ti,ab,ot,sh,hw. 18352 12 |behavi?r treatment.ti,ab,ot,hw. 579
4 senil$ dement$.ti,ab,ot,sh,hw. 1899 13 |exp Sensitivity Training/ 1111
(dementia or dement or demenz or ((habit or skill$) adj (train$ or
> demencs$).ti,ab,ot,sh,hw. 23493 14 acquisition or retention)).ti,ab,ot,hw. 2664
or/1-5 32578 (structured activity or structured
15 activities).ti,ab,ot,hw. 208
exp Behavior Therapy/ 13261 A
exp cognitive behavior therapy/ 2189 16 _|exp Problem Solving/ 17975
17 |problem solving.ti,ab,ot,hw. 28170
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18 |or/7-17 77321 58 |or/44-57 15731
19 |exp Cognitive Therapy/ 9619 59 |aroma?therap$.ti,ab,ot,hw. 65
20 |exp Cognitive Techniques/ 11464 60 |exp Alternative Medicine/ 2817
21 |exp Cognitive Rehabilitation/ 1257 61 |aroma?therap$.ti,ab,ot,hw. 65
22 |cogniti$ therap$.ti,ab,ot,hw. 10460 62 |essential oil$.ti,ab,ot,hw. 46
23 |cogniti$ stimulation.ti,ab,ot,hw. 153 63 |alternativ$ therap$.ti,ab,ot,hw. 375
24 |cogniti$ train$.ti,ab,ot,hw. 414 64 |complementary therap$.ti,ab,ot,hw. |142
25 |cogniti$ skill$ train$.ti,ab,ot,hw. 74 65 |exp Art Therapy/ 2050
26 |cogniti$ rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 1419 66 |art$ therap$.ti,ab,ot,hw. 2766
27 |cogniti$ remediat$.ti,ab,ot,hw. 192 67 |creat$ expression$.ti,ab,ot,hw. 328
28 |cogniti$ retrain$.ti,ab,ot,hw. 113 68 |exp Dance Therapy/ 384
29 |cogniti$ support.ti,ab,ot,hw. 97 69 |danc$ therap$.ti,ab,ot,hw. 425
30 |cogniti$ intervention.ti,ab,ot,hw. 269 70 |exp Pet Therapy/ 180
31 |exp Computer Training/ 275 71 |pet therap$.ti,ab,ot,hw. 27
32 |computer train$.ti,ab,ot,hw. 385 72 |pet visit$.ti,ab,ot,hw. 12
33 |exp Reality Therapy/ 486 73 |exp MASSAGE/ 98
34 |reality orientation.ti,ab,ot,hw. 229 74 |massage$.ti,ab,ot,hw. 522
35 |reality therapy.ti,ab,ot,hw. 615 75 |exp TOUCH/ 3632
36 |exp Memory Training/ 366 76 |expressive touch.ti,ab,ot,hw. 2
37 |memory management.ti,ab,ot,hw. 13 77 |physical touch.ti,ab,ot,hw. 46
38 |memory stimulation.ti,ab,ot,hw. 16 78 |therapeutic touch.ti,ab,ot,hw. 93
39 |memory strategy.ti,ab,ot,hw. 144 79 |shiatsu.ti,ab,ot,hw. 5
40 |memory support.ti,ab,ot,hw. 85 80 |reflexology.ti,ab,ot,hw. 161
41 |memory train$.ti,ab,ot,hw. 594 81 |exp Music Therapy/ 1647
42 |memory rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 77 82 |*MUSIC/ 5212
43 |or/19-42 16226 83 |ac?ustic stimulat$.ti,ab,ot,hw. 347
44 |reminiscence therap$.ti,ab,hw. 75 ((sensor$ or multi?sensor$) adj
45 |life review$.ti,ab,hw. 787 84 St?rft:;/aet;t)i)o.?i%a%toet?:v?ﬁcw or 1012
46 ﬁ:n”?r"?s'iﬁfg)cilgrbhw 1658 85 |reducs stimulat$.ti,ab,ot,hw. 93
47 |*"RECALL (LEARNING)"/ 10647 86 |snoezel$.ti,ab,ot,hw. 40
48 |self maintenance therap$.ti,ab,hw. 5 87 | white noise.ti,ab,ot,hw. 1769

(self and (sustain$ or maintenance 88 Ez?nrliﬁgggif:geg:icﬁ.nerve 134
49 |or conservat$ or preservat$) and 1377 At s

therap$).ti,ab,hw. 89 |tens.ti,ab,ot,hw. 318
50 |Romero.ti,ab. 33 90 |exp PHOTOTHERAPY/ 486
51 |validation therap$.ti,ab,hw. 48 91 |*LIGHT/ 4640
52 |validation method$.ti,ab,hw. 137 92 ggt}':)c;tt%?etrl';epr;sfi C;L o 578
53 |validation technique$.ti,ab,hw. 56 . A A
54 |remotivat$.ti,ab,hw. 121 93 i(rllitger:'t/:gg;)t)h.(tail:zg?og;tvfaw or 633
55 | feemgon tiabim: 1160 g4 | (brignt ight or morning 605
56 |nicole richard.ti,ab,hw. 95 |light visor-ti,ab,ot,hw. 12
57 |naomi feil.ti,ab,hw. 96 |light box.ti,ab,ot,hw. 40
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97 |exp ACUPUNCTURE/ 515 ((psychodynamic$ or psychosocial)
139 adj approach$).ti,ab,ot,hw 822
98 |acupuncture.ti,ab,ot,hw. 745 J app A A A
99 |recreation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 747 1400r/59-139 210899
100 |recreation$ activit$.ti,ab,ot,hw. 797 141 |exp Milieu Therapy/ 287
101 | exp Walking/ 1118 142 | milieu therap$.ti,ab,ot,hw. 668
B ((design$ or natural) adj
102 |walk$.ti,ab,ot,hw. 7144 143 environments).ti,ab,ot,hw. 1628
103 | exp Movement Therapy/ 245 144/ group living.ti,ab,ot, hw. 527
104 move$ theraps.ti,ab,ot,hw. 542 145 exp Inservice Training/ 2556
105 general activ$.ti,ab,ot, hw. 892 146 staff traing.ti,ab,ot,hw. 1063
106 |activ$ program.ti,ab,ot,hw. 402 147 | staff educat$.ti,ab,ot,hw. 151
107|glider swing.ti,ab,ot,hw. 1 148 | staff attention.ti,ab,ot,hw. 34
108 | group activ$.ti,ab,ot,hw. 1380 ((care$ or care?giver$ or family
109 | exp Physical Activity/ 45213 149 |member$) adj (train$ or program$ |4091
or educat$)).ti,ab,ot,hw.
110 | physical activs.ti,ab,ot,hw. 5062 reducats)).i w
. . ((care$ or care?giver$ or family
111 |psychomotor$ activ$.ti,ab,ot,hw. 324 150 member$) adj (counsel$ or 2289
112 psychomotor$ 812 recreation$ or support$ or
performance.ti,ab,ot,hw. activit$)).ti,ab,ot,hw.
113 |psychomotor$ therap$.ti,ab,ot,hw. |94 151 |exp Educational Programs/ 25605
114 |exp Occupational Therapy/ 2697 152 |exp PSYCHOEDUCATION/ 1578
115|occupation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 5014 153 | psychoeducation.ti,ab,ot,hw. 2046
116 |exp MONTESSORI METHOD/ 103 154 |exp Counseling/ 47521
117 | montessori activit$.ti,ab,ot,hw. 3 155 | exp Social Support/ 17297
118 |exp Meditation/ 1583 156 |resident$ care.ti,ab,ot,hw. 6589
119 |exp Hypnosis/ 4999 157 | psycho$ care.ti,ab,ot,hw. 660
120/ (tai chi or tai ji).ti,ab,ot,hw. 86 158 |exp Stress Management/ 2677
121 | meditation.ti,ab,ot,hw. 2518 159 |stress management.ti,ab,ot,hw. 3763
122 |hypnos$.ti,ab,ot,hw. 9549 160 |information meeting$.ti,ab,ot,hw. 31
123 sleep intervents$.ti,ab,ot,hw. 16 161 | exp Socioenvironmental Therapy/ 287
124 |sleep therap$.ti,ab,ot,hw. 117 162 |social stimulation$.ti,ab,ot,hw. 250
125|exp WANDERING BEHAVIOR/ 92 163 |social therap$.ti,ab,ot,hw. 267
126 |wander$.ti,ab,ot,hw. 880 164 |social contact$.ti,ab,ot,hw. 1972
127 |elopement.ti,ab,ot,hw. 52 165 | exp Case Management/ 1743
128 | signposting.ti,ab,ot,hw. 14 166 |case manage$.ti,ab,ot,hw. 3459
129 |unlocked door$.ti,ab,ot,hw. 5 167 |0r/141-166 116404
130 |presence therap$.ti,ab,ot,hw. 85 16818 or 43 or 58 or 140 or 167 372918
131 |simulated presence.ti,ab,ot,hw. 6 169 |exp RANDOM SAMPLING/ 306
132|family video$.ti,ab,ot,hw. 11 170 | exp Clinical Trials/ 753
133 |exp Hearing Aids/ 1144 171 |(clin$ adj25 trial$).ti,ab. 9800
134 | communication$ aid$.ti,ab,ot,hw. 169 172 |((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) |, c5g
. . adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab.
135 |hear$ aid$.ti,ab,ot,hw. 1212
173 | exp PLACEBO/ 1585
136 |exp PSYCHOTHERAPY/ 113790
- - 174 |placebo$.ti,ab. 18160
137 |psychologic$ therap$.ti,ab,ot,hw. 700
— X 175|random$.ti,ab. 60619
138 | psychologic$ intervent$.ti,ab,ot,hw. |1859
176 | exp Experimental Design/ 36475
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177 |exp Experimental Methods/ 10166 systemat$)).ti,ab.
((crossover or cross-over) adj25 182 | Meta Analysis/ 2683
78 i(;Elearl\fe%;;tgfzw\?;sst_tigggsoorr .- 183 |(metaanaly$ or meta analy$).ti,ab. |6837
experiment$ or deS|g_n$ or met_hod$ 184 ((biomed$ or health$) adj6 . 50
or group$ or evaluat|on$_or eV|d§nc$ technolog$ adj6 assessment$).ti,ab.
or data or test$ or condition$)).ti,ab. 185/ hta.ti,ab. 49
175]or/159-178 — 125050 186 0r/180-185 34363
180 |exp -therature Review /- | 22361 18716 and 168 and 179 347
181/ databases or medliné or pubmed or 5829 188/6 and 168 and 186 72
embase or cochrane or 189/187 or 188 406
Ovid: PsycINFO 1806 to June Week 1 2007 — Nachrecherche
Datum der Suche: 11.06.2007
Treffer gesamt: 68
#  Search History Results 27 |cogniti$ remediat$.ti,ab,ot,hw. 219
1 exp Alzheimer's Disease/ 16902 28 |cogniti$ retrain$.ti,ab,ot,hw. 116
2 |exp Dementia/ 28138 29 |cogniti$ support.ti,ab,ot,hw. 82
3 alzheimer$.ti,ab,ot,sh,hw. 20385 30 |cogniti$ intervention.ti,ab,ot,hw. 278
4 senil$ dement$.ti,ab,ot,sh,hw. 1932 31 |exp Computer Training/ 282
5 éi;n’;r;g? graie(r)rgzr;jt ﬁ\;‘vdemenz or 25623 32 |computer train$.ti,ab,ot,hw. 387
st A At A 33 |exp Reality Therapy/ 511
6 or/1-5 35908 34 |reality orientation.ti,ab,ot,hw. 234
7| exp Behavior Therapy/ 14018 35 | reality therapy.ti,ab,ot,hw. 644
8 exp cognitive behavior therapy/ 3218 36 |exp Memory Training/ 388
9 exp behavior modification/ 31644 37 |memory management.ti,ab,ot, hw. 13
10 |behavio?r$ therap$.ti,ab,ot,hw. 21070 38 | memory stimulation.ti,ab,ot, hw. 10
11 |behavio?r$ management.ti,ab,ot,hw. |1592 39 |memory strategy.ti,ab,ot,hw. 125
12 |behavi?r treatment.ti,ab,ot,hw. 208 40 | memory support.ti,ab,ot,hw. 49
13 |exp Sensitivity Training/ 1152 41 |memory train$.ti,ab,ot,hw. 569
14 gg:r;il?;tit?ornsgirllfgtzgjt.igtnr?)i.rl?;aobr,ot,hw. 9703 42 |memory rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 77
15 (stlju_cFured_activity or structured 226 43 |or/19-42 16576
activities).ti,ab,ot,hw. 44 |reminiscence therap$.ti,ab,hw. 77
16 |exp Problem Solving/ 19672 45 |life review$.ti,ab,hw. 708
17 |problem solving.ti,ab,ot,hw. 29860 46 (renjir_wisc.:ence_or 1740
18 |or/7-17 81469 reminiscing).ti,ab,hw.
19 |exp Cognitive Therapy/ 9817 47 |*"RECALL (LEARNING)"/ 0
20 |exp Cognitive Techniques/ 11703 48 |self maintenance therap$.ti,ab,hw. 5
21 |exp Cognitive Rehabilitation/ 1267 49 ((:i)er:g:rr\]/‘;t%szitsigie()r;;:;;n;rewgance or 1486
22 |cogniti$ therap$.ti,ab,ot,hw. 10774 therap$).ti,ab,hw.
23 |cogniti$ stimulation.ti,ab,ot,hw. 164 50 |Romero.ti,ab. 39
24 | cogniti$ train$.ti,ab,ot,hw. 446 51 |validation therap$.ti,ab,hw. 37
25 |cogniti$ skill$ train$.ti,ab,ot,hw. 73 52 |validation method$.ti,ab,hw. 85
26 |cogniti$ rehabilitat$.ti,ab,ot,hw. 1435 53 |validation technique$.ti,ab,hw. 50
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54 |remotivat$.ti,ab,hw. 122 intervent$)).ti,ab,ot,hw.
55 | teanad)) thabw. 458 9 lighd) thabiot . 727
56 |nicole richard.ti,ab,hw. 0 95 |light visor.ti,ab,ot,hw. 12
57 |naomi feil.ti,ab,hw. 3 96 |light box.ti,ab,ot,hw. 42
58 |or/44-57 4499 97 |exp ACUPUNCTURE/ 573
59 |aroma?therap$.ti,ab,ot,hw. 75 98 |acupuncture.ti,ab,ot,hw. 834
60 |exp Alternative Medicine/ 3231 99 |recreation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 745
61 |aroma?therap$.ti,ab,ot,hw. 75 100 |recreation$ activit$.ti,ab,ot,hw. 840
62 |essential oil$.ti,ab,ot,hw. 51 101 |exp Walking/ 1241
63 |alternativ$ therap$.ti,ab,ot,hw. 409 102 |walk$.ti,ab,ot,hw. 8104
64 |complementary therap$.ti,ab,ot,hw. |171 103 | exp Movement Therapy/ 292
65 |exp Art Therapy/ 2272 104 |move$ therap$.ti,ab,ot,hw. 543
66 |art$ therap$.ti,ab,ot,hw. 2926 105 general activ$.ti,ab,ot,hw. 924
67 |creat$ expression$.ti,ab,ot,hw. 346 106 |activ$ program.ti,ab,ot,hw. 326
68 |exp Dance Therapy/ 422 107 | glider swing.ti,ab,ot,hw. 1
69 |danc$ therap$.ti,ab,ot,hw. 459 108 | group activ$.ti,ab,ot,hw. 1288
70 |exp Pet Therapy/ 221 109 |exp Physical Activity/ 48339
71 |pet therap$.ti,ab,ot,hw. 31 110 physical activ$.ti,ab,ot,hw. 6229
72 |pet visit$.ti,ab,ot,hw. 13 111 | psychomotor$ activ$.ti,ab,ot,hw. 344
73 |exp MASSAGE/ 118 112 psychomotor$_ 839
74 |massage$.ti,ab,ot,hw. 578 performance.ti,ab,ot,hw.
75 |exp TOUCH/ 3929 113 |psychomotor$ therap$.ti,ab,ot,hw. 78
76 |expressive touch.ti,ab,ot,hw. 2 114 |exp Occupational Therapy/ 2905
77 | physical touch.ti,ab,ot, hw. 50 115|occupation$ therap$.ti,ab,ot,hw. 5395
78 |therapeutic touch.ti,ab,ot,hw. 95 116 exp MONTESSORI METHOD/ 118
79 | shiatsu.ti,ab,ot,hw. - 117 | montessori activit$.ti,ab,ot,hw. 3
80 |reflexology.ti,ab,ot,hw. 172 118 |exp Meditation/ 1729
81 |exp Music Therapy/ 1828 119 exp Hypnosis/ >389
82 | *MUSIC/ 5712 120/ (tai chi or tai ji).ti,ab,ot,hw. 108
83 |ac?ustic stimulat$.ti,ab,ot,hw. 352 121 meditation.ti,ab,ot,hw. 2767
((sensor$ or multi?sensor$) adj 122 [hypnoss.ti,ab,ot,hw. 10072
84 |(intervention$ or enhance$ or 1079 123 sleep intervent$.ti,ab,ot,hw. 17
stimulats)).ti,ab, ot, hw. 124 |sleep therap$.ti,ab,ot,hw. 124
85 |reduc$ stimulat$.ti,ab,ot,hw. 37 125 exp WANDERING BEHAVIOR/ 96
86 |snoezels.ti,ab,ot,hw. 44 126 wanders.ti,ab,ot,hw. 979
87 |white noise.ti,ab,ot,hw. 1833 127 | elopement.ti,ab,ot, hw. 54
88 Ert?r:iﬁ;:;iiaeg?ggkﬁ_nerve 146 128 signposting.ti,ab,ot,hw. 20
89 |tens.ti,ab,ot,hw. 358 129 |unlocked door$.ti,ab,ot,hw. 4
90 |exp PHOTOTHERAPY/ 508 130 | presence therap$.ti,ab,ot,hw. 3
91 |*LIGHT/ 4919 131 |simulated presence.ti,ab,ot,hw. 6
o (photo?therap$_ or 605 132 | family video$.ti,ab,ot,hw. 5
foto?therap$).ti,ab,ot,hw. 133 |exp Hearing Aids/ 1275
93 |(light adj (therap$ or treat$ or 586 134 |communication$ aid$.ti,ab,ot,hw. 164
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135 hear$ aid$.ti,ab,ot,hw. 1262 165 exp Case Management/ 1914
136 | exp PSYCHOTHERAPY/ 125174 166 | case manages$.ti,ab,ot,hw. 3733
137 |psychologic$ therap$.ti,ab,ot,hw. 770 167 0or/141-166 123632
138 psychologic$ intervent$.ti,ab,ot,hw. 2064 168|18 or 43 or 58 or 140 or 167 388787
((psychodynamic$ or psychosocial) 169 |exp RANDOM SAMPLING/ 348
139 adj approach$).ti,ab,ot,hw 945
At A A 170 | exp Clinical Trials/ 1475
1400r/59-139 229367 171 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 10561
141 exp Milieu Therapy/ 291 L72| ((SingI$ or doubls or trebl$ or tripl$) |, o
142 'milieu therap$.ti,ab,ot,hw. 658 adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab.
((design$ or natural) adj 173 |exp PLACEBO/ 1764
143 environment$).ti,ab,ot,hw 1657
S A A 174 |placebo$.ti,ab. 19339
144 group living.ti,ab,ot,hw. 547 175 | randomé. ti,ab. 67133
145 exp Inservice Training/ 2559 176 |exp Experimental Design/ 37323
146 staff train.ti,ab,ot,hw. 1016 177 |exp Experimental Methods/ 10674
147 | staff educat$.ti,ab,ot,hw. 137 .
((crossover or cross-over) adj25
148 | staff attention.ti,ab,ot,hw. 35 (trial$ or study or studies or
. . intervent$ or investigat$ or
14| memberd) s (s or programs or |3672 7% experments o designs or methods | 771
ducats)).ti Jb th prog or group$ or evaluation$ or evidenc$
educa -t,ab,ot,hw. or data or test$ or condition$)).ti,ab.
((care$ or car_e?glver$ or family 179/ or/169-178 132897
150 member$) adj (counsel$ or 3069
recreation$ or support$ or 180 |exp "Literature Review"/ 22179
activits)).ti,ab,ot,hw. ((review$ or search$) adj25 (medical
151 |exp Educational Programs/ 27653 181 database$ or medline or pubmed or 6367
embase or cochrane or
152 | exp PSYCHOEDUCATION/ 1821 systemat$)).ti,ab.
153 | psychoeducation.ti,ab,ot,hw. 2347 182| Meta Analysis/ 2733
154]exp Counseling/ 51262 183 |(metaanaly$ or meta analy$).ti,ab. 7767
155 exp Social Support/ 18285 184 ((biomeds or health$) adj6 66
156 |resident$ care.ti,ab,ot,hw. 6848 technolog$ adj6 assessment$).ti,ab.
157 | psycho$ care.ti,ab,ot,hw. 701 185 | hta.ti,ab. 62
158 |exp Stress Management/ 2868 186|0r/180-185 35586
159 |stress management.ti,ab,ot,hw. 4022 1876 and 168 and 179 384
160 | information meeting$.ti,ab,ot,hw. 13 188|6 and 168 and 186 87
161 |exp Socioenvironmental Therapy/ 291 189|187 or 188 452
162 |social stimulation$.ti,ab,ot,hw. 263 limit 189 to up="20060515-
190150070611" 68
163 |social therap$.ti,ab,ot,hw. 224
164 |social contact$.ti,ab,ot,hw. 2087
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Wiley: Cochrane Library — Primérrecherche

Datum der Suche: 22.05.2006

Aufgrund der Vielzahl an Treffern wurde die Recherchestrategie in 7 Kategorien unterteilt;
fiir jeden Bereich wurde separat gesucht. Die Kategorien wurden in enger Anlehnung an die
Einteilung der Behandlungsverfahren im Bericht eingeteilt.

1. Verhaltensorientierte Verfahren

Treffer gesamt: 226, davon: Cochrane Reviews [30], Other Reviews [6], Clinical Trials [187],
Methods Reviews [0], Methods Studies [1], Technology Assessments [0], Economic
Evaluations [2], Cochrane Groups [0].

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease explode all trees in MeSH products 1309
#2 |alzheimer* in Title, Abstract or Keywords in all products 2866

#3 (dementia or dement or demenz or demen*) in Title, Abstract or Keywords in all products 2921

#4 |(#1 OR #2 OR #3) 4746

#5 MeSH descriptor Behavior Therapy explode all trees in MeSH products 4712
behavio?r* therap* or behavio?r* management or behavio?r* treatment* in Title, Abstract

#6 . 2039
or Keywords in all products

#7 (habit or skill$) and (train$ or acquisition or retention) in Title, Abstract or Keywords in all 14
products

#8 structured activity or structured activities in Title, Abstract or Keywords in all products 606

#9 MeSH descriptor Problem Solving explode all trees in MeSH products 631

#10 |problem solving in Title, Abstract or Keywords in all products 1078

#11 |(#5O0R #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10) 7888

#12 |(#4 AND #11) 226

2. Kognitive Verfahren

Treffer gesamt: 487, davon: Cochrane Reviews [49], Other Reviews [4], Clinical Trials [429],
Methods Reviews [0], Methods Studies [2], Technology Assessments [1], Economic
Evaluations [2], Cochrane Groups [0].

ID |Search Hits cognitive training* in Title, Abstract or
#8 . 708
. . . Keywords in all products
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease 1309
explode all trees in MeSH products #g | Cognitive rehabilitation* in Title, 378
- A Abstract or Keywords in all products
alzheimer* in Title, Abstract or
#2 . 2866 . I A
Keywords in all products #10 cognitive remediation* in Title, Abstract 46
(dementia or dement or demenz or or Keywords in all products
#3 |demen*) in Title, Abstract or Keywords |2921 cognitive retraining* in Title, Abstract
) #11 ) 27
in all products or Keywords in all products
#4 |(#1 OR #2 OR #3) 4746 computer training* in Title, Abstract or
#12 : 200
. o Keywords in all products
#5 MeSH descriptor Cognitive Therapy 1584
explode all trees in MeSH products #13 MeSH descriptor Reality Therapy 2
o - explode all trees in MeSH products
cognitive therap* in Title, Abstract or
#6 . 3525 . -
Keywords in all products #14 reality therap* in Title, Abstract or 78
. h e Keywords in all products
#7 cognitive stimulation* in Title, Abstract 185
or Keywords in all products #15 |reality orientation in Title, Abstract or 35
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Keywords in all products or Keywords in all products
#16 MeEMory stimulation in Title, Abstract or 222 (#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
Keywords in all products #20 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 4861
A OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR
memory strategy in Title, Abstract or
#17 - 200 #19)
Keywords in all products
- A #21|(#4 AND #20) 487
*
#1g memory training* in Title, Abstract or 198

Keywords in all products

#19 | memory rehabilitation in Title, Abstract |120

3. Emotionsorientierte Verfahren

Treffer gesamt: 53, davon: Cochrane Reviews [23], Other Reviews [0], Clinical Trials [23],
Methods Reviews [0], Methods Studies [4], Technology Assessments [0], Economic
Evaluations [3], Cochrane Groups [0].

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease explode all trees in MeSH products 1309
#2 |alzheimer* in Title, Abstract or Keywords in all products 2866

#3 (dementia or dement or demenz or demen*) in Title, Abstract or Keywords in all products 2921

#4 | (#1 OR #2 OR #3) 4746
#5 reminiscence therap* in Title, Abstract or Keywords in all products 21
#6 life review* in Title, Abstract or Keywords in all products 1122
#7 |(reminiscence or reminiscing) in Title, Abstract or Keywords in all products 51
#8 self maintenance therap* in Title, Abstract or Keywords in all products 46
#9 romero in Title, Abstract or Keywords in all products 2
#10 validation _therap* or validation method* or validation technique* in Title, Abstract or 512
Keywords in all products
#11 |remotivat* in Title, Abstract or Keywords in all products 6
#12 |nicole richard in Title, Abstract or Keywords in all products 0
#13 | naomi feil in Title, Abstract or Keywords in all products 2
#14 |(#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13) 1721
#15 |(#4 AND #14) 53

4. Weitere Verfahren I (z. B. Aromatherapie, Lichttherapie, Tiertherapie)

Treffer gesamt: 156, davon: Cochrane Reviews [10], Other Reviews [6], Clinical Trials [139],
Methods Reviews [0], Methods Studies [0], Technology Assessments [1], Economic
Evaluations [0], Cochrane Groups [0].

ID |Search Hits MeSH descriptor Aromatherapy
. . . #5 explode all trees in MeSH products 38
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease 1309
explode all trees in MeSH products aromatherap* or essential oil* or
. a— alternativ* therap* or complementary
#2 il:hvevlon:gsr inmal-ll—ltlfédAtéi;raCt or 2866 #6 therap* in Title, Abstract or Keywords 4043
Y produ in all products
(dementia or dement or demenz or .
A MeSH descriptor Art Therapy explode
X
#3 ﬂzyvsgrd)sl?nTaI\tllleplorﬁgf::rtasCt or 2921 #7 all trees in MeSH products 1
#4 |(#1 OR #2 OR #3) 4746 #8 creative expression* or art therap* in 155

Title, Abstract or Keywords in all
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#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

#20

products

MeSH descriptor Dance Therapy
explode all trees in MeSH products

dance therap* in Title, Abstract or

Keywords in all products 23

pet therap* or pet visit* in Title,

Abstract or Keywords in all products 142

MeSH descriptor Massage explode all

trees in MeSH products 357

MeSH descriptor Therapeutic Touch

explode all trees in MeSH products 45

massage or therapeutic touch or
expressive touch or physical touch or
shiatsu in Title, Abstract or Keywords
in all products

801

MeSH descriptor Music Therapy

explode all trees in MeSH products 175

MeSH descriptor Music explode all

trees in MeSH products 173

MeSH descriptor Acoustic Stimulation

explode all trees in MeSH products 483

aco?stic stimulat* or music therap* in
Title, Abstract or Keywords in all 848
products

((sensor* or multi?sensor*) near
(intervention* or enhance* or
stimulat*)) in Title, Abstract or
Keywords in all products

274

reduced stimulation* or snoezel* or

white noise in Title, Abstract or 1803

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

23.06.2008

Keywords in all products

MeSH descriptor Transcutaneous
Electric Nerve Stimulation explode all 477
trees in MeSH products

transcutan* electric* nerve stimulat*
in Title, Abstract or Keywords in all 594
products

MeSH descriptor Phototherapy explode

all trees in MeSH products 254
(photo?therap*) or (foto?therap*) or
(bright light or morning light) or light 391

visor or light box in Title, Abstract or
Keywords in all products

(light near (therap* or treat* or
intervent*)) in Title, Abstract or 723
Keywords in all products

MeSH descriptor Acupuncture explode

all trees in MeSH products 62

MeSH descriptor Electroacupuncture

explode all trees in MeSH products 115

recreation* activit* or recreation*
therap* in Title, Abstract or Keywords | 184
in all products

(#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR

#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 | 10262
OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR

#28)

(#4 AND #29) 156

5. Weitere Verfahren II (z. B. Bewegungstherapie, andere Verfahren zur psychosozialen
Aktivierung)

Treffer gesamt: 409, davon: Cochrane Reviews [21], Other Reviews [13], Clinical Trials
[365], Methods Reviews [0], Methods Studies [0], Technology Assessments [2], Economic
Evaluations [8], Cochrane Groups [0].

ID

#1

#2

#3

#4

#5

#6

Search Hits
MeSH descriptor Alzheimer Disease 1309
explode all trees in MeSH products
alzheimer* in Title, Abstract or

. 2866
Keywords in all products
(dementia or dement or demenz or
demen*) in Title, Abstract or|2921
Keywords in all products
(#1 OR #2 OR #3) 4746
MeSH descriptor Walking explode all 851

trees in MeSH products

movement  therap* or  general
activation or general activity or activ*|6110
program or glider swing in Title,

#7

#8

#9

#10

Keywords in all products

physical activit* or physical activation*

or psychomotor* activit* or
psychomotor activation* or

7206
psychomotor* performance or
psychomotor*  therap* in Title,

Abstract or Keywords in all products

MeSH descriptor Occupational Therapy 260
explode all trees in MeSH products

occupation* therap* or montessori
activit* or montessori activit* in Title,| 972
Abstract or Keywords in all products

MeSH descriptor Meditation explode all 39
trees in MeSH products
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#11 trees in MeSH products

MeSH descriptor Tai Ji explode all

#12 trees in MeSH products

meditation or hypnos* or tai chi or tai

#13|ji in Title, Abstract or Keywords in all|831

products

sleep intervent* or sleep intervent* in

#14|Title, Abstract or Keywords in all|519

products

wander* or elopement or signposting

#15|or unlocked door* in Title, Abstract or|31

Keywords in all products

presence therap* or simulated

#16 |presence in Title, Abstract or|2305

Keywords in all products

MeSH descriptor Hypnosis explode all 41

31

MeSH descriptor Hearing Aids explode

#17 all trees in MeSH products

hear* aid* or communication aid* in
#18|Title, Abstract or Keywords in all
products

MeSH descriptor Psychotherapy

#19 explode all trees in MeSH products

((psychodynamic* or psychosocial)
near approach*) or psychotherap* in
Title, Abstract or Keywords in all
products

(#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#21 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR

#19 OR #20)
#22 | (#4 AND #21)

#20

6. Umgebungsorientierte Verfahren I (z. B. Angehorigen- und Mitarbeitertraining)

2008

176

489

7106

3302

24609

409

Treffer gesamt: 138, davon: Cochrane Reviews [15], Other Reviews [8], Clinical Trials [92],
Methods Reviews [0], Methods Studies [0], Technology Assessments [0], Economic

Evaluations [23], Cochrane Groups [0].

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease explode all trees in MeSH products 1309
#2 |alzheimer* in Title, Abstract or Keywords in all products 2866

#3 (dementia or dement or demenz or demen*) in Title, Abstract or Keywords in all products 2921

#4 | (#1 OR #2 OR #3) 4746

#5 MeSH descriptor Milieu Therapy explode all trees in MeSH products 67

#6 MeSH descriptor Environment Design explode all trees in MeSH products 21

#7 | milieu therap* in Title, Abstract or Keywords in all products 91

#8 ((design* or natural) near environment*) in Title, Abstract or Keywords in all products 174

#9 MeSH descriptor Inservice Training explode all trees in MeSH products 266

#10 |staff train* in Title, Abstract or Keywords in all products 512

#11 |staff educat* in Title, Abstract or Keywords in all products 598

#12 |staff attention in Title, Abstract or Keywords in all products 67
((care* or care?giver* or family member*) near (train* or program* or educat*)) in Title,

#13 . 4032
Abstract or Keywords in all products
((care* or care?giver* or family member*) near (recreation* or support*)) in Title, Abstract

#14 . 5049
or Keywords in all products

#15 |psychoeducation in Title, Abstract or Keywords in all products 114
((care* or care?giver* or family member*) near (recreation* or support*)) in All Fields in all

#16 6121
products

#17 |(#4 AND #16) 138
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7. Umgebungsorientierte Verfahren II (z. B. Beratung, soziale Unterstiitzung)

Treffer gesamt: 319, davon: Cochrane Reviews [14], Other Reviews [13], Clinical Trials
[264], Methods Reviews [0], Methods Studies [2], Technology Assessments [1], Economic
Evaluations [25], Cochrane Groups [0].

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease explode all trees in MeSH products 1309
#2 |alzheimer* in Title, Abstract or Keywords in all products 2866

#3 (dementia or dement or demenz or demen*) in Title, Abstract or Keywords in all products 2921

#4 (#1 OR #2 OR #3) 4746
#5 |MeSH descriptor Counseling explode all trees in MeSH products 1288
#6 |MeSH descriptor Social Support explode all trees in MeSH products 993
#7 MeSH descriptor Residential Treatment explode all trees in MeSH products 81
#8 residential care in Title, Abstract or Keywords in all products 215
#9 psycho* care in Title, Abstract or Keywords in all products 5573
#10 |MeSH descriptor Socioenvironmental Therapy explode all trees in MeSH products 1284
#11 |social stimulation* in Title, Abstract or Keywords in all products 83
#12 |social therap* in Title, Abstract or Keywords in all products 2709
#13 |social contact in Title, Abstract or Keywords in all products 367
#14 |MeSH descriptor Case Management explode all trees in MeSH products 385
#15 |case management in Title, Abstract or Keywords in all products 1885
#16 |[(#5OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15) 11904
#17 |(#4 AND #16) 319

Wiley: Cochrane Library — Nachrecherche
Datum der Suche: 08.06.2007 fiir den Zeitraum 05/2006—06/2007

1. Verhaltensorientierte Verfahren

Treffer gesamt: 29, davon: Cochrane Reviews [8], Other Reviews [5], Clinical Trials [14],
Methods Studies [0], Technology Assessments [0], Economic Evaluations [2], Cochrane
Groups [0].

ID | Search Hits
#1 | MeSH descriptor Alzheimer Disease explode all trees in MeSH products 1479
#2 | alzheimer* in Title, Abstract or Keywords in all products 3056
#3 | (dementia or dement or demenz or demen*) in Title, Abstract or Keywords in all products 3112
#4 | (#1 OR #2 OR #3) 5053
#5 | MeSH descriptor Behavior Therapy explode all trees in MeSH products 5274
#6 behavio?r"f therap* or behavio?r* management or behavio?r* treatment* in Title, Abstract or 2459
Keywords in all products
#7 (habit or skill$) and (train$ or acquisition or retention) in Title, Abstract or Keywords in all 16

products
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#8
#9
#10
#11
#12
#13

structured activity or structured activities in Title, Abstract or Keywords in all products
MeSH descriptor Problem Solving explode all trees in MeSH products

problem solving in Title, Abstract or Keywords in all products

(#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10)

(#4 AND #11)

(#12), from 2006 to 2007

2. Kognitive Verfahren
Treffer gesamt: 49, davon: Cochrane Reviews [13], Other Reviews [2], Clinical Trials [33],
Methods Studies [0], Technology Assessments [0], Economic Evaluations [1], Cochrane

23.06.2008

802
708
1427
9169
266
29

Groups [0].
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease explode all trees in MeSH products 1479
#2 alzheimer* in Title, Abstract or Keywords in all products 3056
#3 (dementia or dement or demenz or demen*) in Title, Abstract or Keywords in all products 3112
#4 (#1 OR #2 OR #3) 5053
#5 MeSH descriptor Cognitive Therapy explode all trees in MeSH products 1927
#6 cognitive therap* in Title, Abstract or Keywords in all products 4237
#7 cognitive stimulation* in Title, Abstract or Keywords in all products 230
#8 cognitive training* in Title, Abstract or Keywords in all products 944
#9 cognitive rehabilitation* in Title, Abstract or Keywords in all products 454
#10 | cognitive remediation* in Title, Abstract or Keywords in all products 53
#11 | cognitive retraining* in Title, Abstract or Keywords in all products 30
#12 | computer training* in Title, Abstract or Keywords in all products 345
#13 | MeSH descriptor Reality Therapy explode all trees in MeSH products 8
#14 | reality therap* in Title, Abstract or Keywords in all products 87
#15 | reality orientation in Title, Abstract or Keywords in all products 37
#16 | memory stimulation in Title, Abstract or Keywords in all products 262
#17 | memory strategy in Title, Abstract or Keywords in all products 232
#18 | memory training* in Title, Abstract or Keywords in all products 235
#19 | memory rehabilitation in Title, Abstract or Keywords in all products 148
#20 (#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR 5878
#17 OR #18 OR #19)
#21 | (#4 AND #20) 550
#22 | (#21), from 2006 to 2007 49
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3. Emotionsorientierte Verfahren

Treffer gesamt: 12, davon: Cochrane Reviews [9], Other Reviews [0], Clinical Trials [2],
Methods Studies [0], Technology Assessments [0], Economic Evaluations [1], Cochrane
Groups [0].

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease explode all trees in MeSH products 1479
#2 alzheimer* in Title, Abstract or Keywords in all products 3056
#3 (dementia or dement or demenz or demen*) in Title, Abstract or Keywords in all 3112
products
#4 (#1 OR #2 OR #3) 5053
#5 reminiscence therap* in Title, Abstract or Keywords in all products 24
#6 life review* in Title, Abstract or Keywords in all products 1502
#7 (reminiscence or reminiscing) in Title, Abstract or Keywords in all products 59
#8 self maintenance therap* in Title, Abstract or Keywords in all products 180
#9 romero in Title, Abstract or Keywords in all products 2
#10 validation therap* or validation method* or validation technique* in Title, Abstract or 644
Keywords in all products
#11 remotivat* in Title, Abstract or Keywords in all products 6
#12 nicole richard in Title, Abstract or Keywords in all products 0
#13 naomi feil in Title, Abstract or Keywords in all products 2
#14 (#50R #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13) 2371
#15 (#4 AND #14) 66
#16 (#15), from 2006 to 2007 12

4. Weitere Verfahren (z. B. Aromatherapie, Lichttherapie, Tiertherapie)

Treffer gesamt: 20, davon: Cochrane Reviews [4], Other Reviews [2], Clinical Trials [13],
Methods Studies [0], Technology Assessments [1], Economic Evaluations [0], Cochrane
Groups [0].

ID |Search Hits complementary therap* in Title,

) i ) Abstract or Keywords in all products
MeSH descriptor Alzheimer Disease

#1 explode all trees in MeSH products

1479 MeSH descriptor Art Therapy explode

#7 all trees in MeSH products

19

alzheimer* in Title, Abstract or

#2 Keywords in all products

3056 creative expression* or art therap* in

- #8 |Title, Abstract or Keywords in all| 214

(dementia or dement or demenz or products
#3 |demen*) in Title, Abstract or|3112
Keywords in all products MeSH descriptor Dance Therapy

#9 explode all trees in MeSH products

11
#4 | (#1 OR #2 OR #3) 5053

dance therap* in Title, Abstract or

45 |MeSH  descriptor  Aromatherapy |, #10 | eywords in all products 27
explode all trees in MeSH products
- - pet therap* or pet visit* in Title,
#6 | aromatherap* or essential oil* or|,, 0, #11 | pbstract or Keywords in all products 164

alternativ* therap* or
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#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

#20

#21

MeSH descriptor Massage explode all
trees in MeSH products

MeSH descriptor Therapeutic Touch
explode all trees in MeSH products

massage or therapeutic touch or
expressive touch or physical touch or
shiatsu in Title, Abstract or Keywords
in all products

MeSH descriptor Music Therapy
explode all trees in MeSH products

MeSH descriptor Music explode all
trees in MeSH products

MeSH descriptor Acoustic Stimulation
explode all trees in MeSH products

aco?stic stimulat* or music therap*
in Title, Abstract or Keywords in all
products

((sensor* or multi?sensor*) near
(intervention* or enhance* or
stimulat*)) in Title, Abstract or
Keywords in all products

reduced stimulation* or snoezel* or
white noise in Title, Abstract or
Keywords in all products

MeSH descriptor Transcutaneous
Electric Nerve Stimulation explode all
trees in MeSH products

433

52

917

221

199

536

1001

346

1971

540

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30
#31

transcutan* electric* nerve stimulat*
in Title, Abstract or Keywords in all
products

MeSH descriptor Phototherapy
explode all trees in MeSH products

(photo?therap*) or (foto?therap*) or
(bright light or morning light) or light
visor or light box in Title, Abstract or
Keywords in all products

(light near (therap* or treat* or
intervent*)) in Title, Abstract or
Keywords in all products

MeSH descriptor Acupuncture
explode all trees in MeSH products

MeSH descriptor Electroacupuncture
explode all trees in MeSH products

recreation* activit* or recreation*
therap* in Title, Abstract or
Keywords in all products

(#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
#26 OR #27 OR #28)

(#4 AND #29)
(#30), from 2006 to 2007

23.06.2008

632

1148

426

865

79

146

212

11575

178
20

5. Weitere Verfahren (z. B. Bewegungstherapie, andere Verfahren zur psychosozialen
Aktivierung)

Treffer gesamt, davon: 49: Cochrane Reviews [6], Other Reviews [8], Clinical Trials [32],
Methods Studies [0], Technology Assessments [2], Economic Evaluations [1], Cochrane

Groups [0].
ID |Search Hits physical activit* or physical
MeSH d iotor_ Alzhei Bi activation* or psychomotor* activit*
e escriptor Alzheimer Disease h t tivation* r
#1 . 1479 or psychomotor activatio o
explode all trees in MeSH products #7 psychomotor* performance or | 8017
. % . psychomotor* therap* in Title,
#2 ilgc\i'g:gg in ;ﬂ przlélfc’ts Abstract  or 3056 Abstract or Keywords in all products
: MeSH descriptor Occupational
dementia or dement or demenz or -
#3 <(jemen*) in  Title, Abstract or 3112 #8 | Therapy explode all trees in MeSH | 300
Keywords in all products products
#4 | (#1 OR #2 OR #3) 5053 occupation* therap* or montessori
#9 activit* or montessori activit* in 1078
45 | MeSH descriptor Walking explode all | | 5c Title, Abstract or Keywords in all
trees in MeSH products products
movement therap* or general #10 MeSH descriptor Meditation explode 53
activation or general activity or all trees in MeSH products
#6 |activ¥ program or glider swing in|6841 . .
Title, Abstract or Keywords in all #11 MeSH.descrlptor Hypnosis explode all 433
products trees in MeSH products
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#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

MeSH descriptor Tai Ji explode all
trees in MeSH products

meditation or hypnos* or tai chi or
tai ji in Title, Abstract or Keywords in
all products

sleep intervent* or sleep intervent*
in Title, Abstract or Keywords in all
products

wander* or elopement or signposting
or unlocked door* in Title, Abstract
or Keywords in all products

presence therap* or simulated
presence in Title, Abstract or
Keywords in all products

MeSH  descriptor Hearing Aids
explode all trees in MeSH products

hear* aid* or communication aid* in
Title, Abstract or Keywords in all

47

919

630

31

2466

203

545

#19

#20

#21

#22
#23

products

MeSH descriptor Psychotherapy
explode all trees in MeSH products

((psychodynamic* or psychosocial)
near approach*) or psychotherap* in
Title, Abstract or Keywords in all
products

(#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18 OR #19 OR #20)

(#4 AND #21)
(#22), from 2006 to 2007

6. Umgebungsorientierte Verfahren I (z. B. Angehorigen- und Mitarbeitertraining)
Treffer gesamt: 22, davon: Cochrane Reviews [9], Other Reviews [0], Clinical Trials [7],
Methods Studies [0], Technology Assessments [1], Economic Evaluations [4], Cochrane

23.06.2008

7975

3567

27217

470
49

Groups [1].
ID | Search Hits staff train* in Title, Abstract or
#10 - 571
i i i Keywords in all products
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease 1479
explode all trees in MeSH products staff educat* in Title, Abstract or
#11 - 665
Keywords in all products
#2 alzheimer* in Title, Abstract or 3056
Keywords in all products #12 staff attention in Title, Abstract or 74
- Keywords in all products
(dementia or dement or demenz or
#3 |demen*) in Title, Abstract or|3112 ((care* or care?giver* or family
Keywords in all products #13 member*) near (train* or program* or 4967
educat*)) in Title, Abstract or
#4 | (#1 OR #2 OR #3) 5053 Keywords in all products
#5 |MeSH  descriptor Milieu Therapy | -, ((care* or care?giver* or family
explode all trees in MeSH products 414 member*) near (recreation*  or 5598
% . )
#6 MeSH descriptor Environment Design 25 iupportd))_ 'ﬂ Tétle’t Abstract  or
explode all trees in MeSH products eywords in all products
47 |milieu therap* in Title, Abstract or | #15 | Peychoeducation In Title, Abstract or 5y
Keywords in all products eywords in afl products
; * or care?giver* or family
((design* or natural) near ((care " -
#8 | environment*) in Title, Abstract or| 202 #16 membet;)_ Rﬁalg_ Id(rgcre”atlond tor 3820
Keywords in all products support*)) in I€lds In all products
#9 MeSH descriptor Inservice Training 298 #17 | (#4 AND #16) 135
explode all trees in MeSH products #18 | (#17), from 2006 to 2007 22
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7. Umgebungsorientierte Verfahren II (z. B. Beratung, soziale Unterstiitzung)

Treffer gesamt: 34, davon Cochrane Reviews [4], Other Reviews [1], Clinical Trials [26],
Methods Studies [0], Technology Assessments [2], Economic Evaluations [1], Cochrane
Groups [0].

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease explode all trees in MeSH products 1479
#2 alzheimer* in Title, Abstract or Keywords in all products 3056
#3 (dementia or dement or demenz or demen*) in Title, Abstract or Keywords in all products 3112
#4 (#1 OR #2 OR #3) 5053
#5 MeSH descriptor Counseling explode all trees in MeSH products 1498
#6 MeSH descriptor Social Support explode all trees in MeSH products 1149
#7 MeSH descriptor Residential Treatment explode all trees in MeSH products 91
#8 residential care in Title, Abstract or Keywords in all products 248
#9 psycho* care in Title, Abstract or Keywords in all products 6418
#10 MeSH descriptor Socioenvironmental Therapy explode all trees in MeSH products 1454
#11 social stimulation* in Title, Abstract or Keywords in all products 95
#12 social therap* in Title, Abstract or Keywords in all products 3054
#13 social contact in Title, Abstract or Keywords in all products 423
#14 MeSH descriptor Case Management explode all trees in MeSH products 452
#15 case management in Title, Abstract or Keywords in all products 2178
#16 (#5O0OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15) 13619
#17 (#4 AND #16) 368
#18 (#17), from 2006 to 2007 34
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Anhang B: Liste der im Volltext iiberpriiften Studien bzw. Publikationen

Im Folgenden sind Referenzen zu Studien aufgefiihrt, die im Volltext gesichtet, aber aufgrund
des Nichterfiillens der Einschlusskriterien bzw. des Erfiillens der Ausschlusskriterien
ausgeschlossen wurden (Anhang B.1). In Anhang B.2 finden sich die im Volltext gepriiften
Referenzen von Studien, die prinzipiell die Kriterien des vorliegenden Berichts erfiillten,
jedoch nicht in die Nutzenbewertung eingingen.

Anhang B.1: Liste der im Volltext iiberpriiften, aber ausgeschlossenen Studien bzw.
Publikationen mit Ausschlussgriinden

Einschlusskriterium E1 nicht erfiillt (n = 20)

1. Ballard C. Can enhanced care reduce the need for psychotropic medication and improve
quality of life in people with severe dementia. MREC/2/3/48. National Research Register
2003.

2. Fossey J, Ballard C, Juszczak E, James I, Alder N, Jacoby R et al. Effect of enhanced
psychosocial care on antipsychotic use in nursing home residents with severe dementia:
Cluster randomised trial. BMJ 2006; 332(7544): 756-761.

3. Goldstein G, Turner SM, Holzman A. An evaluation of reality orientation therapy.
J Behav Assess 1982; 4(2): 165-178.

4. Goudie F. Reminiscence and disclosure in communication between people with dementia
and their carers: The influence on quality of life. National Research Register 2000.

5. Hozumi S, Hori H, Okawa M, Hishikawa Y, Sato K. Favorable effect of transcranial
electrostimulation on behavior disorders in elderly patients with dementia: A double-blind
study. Int J Neurosci 1996; 88(1-2): 1-10.

6. Kawamuro Y, Shigeta M, Hyoki K, Fujino M. Group psychotherapy for Alzheimer type
and vascular dementia. Neurobiol Aging 1996; (17): 32.

7. Luijpen MW, Swaab DF, Sergeant JA, Scherder EJA. Effects of Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation (TENS) on self-efficacy and mood in elderly with mild cognitive
impairment. Neurorehabil Neural Repair 2004; 18(3): 166-175.

8. Mahncke HW, Bronstone A, Merzenich MM. Chapter 6: Brain plasticity and functional
losses in the aged: Scientific bases for a novel intervention. Prog Brain Res 2006; (157):
81-1009.

9. Meeks S, Burton EG. Nursing home staff characteristics and knowledge gain from a
didactic workshop on depression and behavior management. Gerontol Geriatr Educ 2004;
25(2): 57-66.
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10. Nijs KA, De Graaf C, Kok FJ, Van Staveren WA. Effect of family style mealtimes on
quality of life, physical performance, and body weight of nursing home residents: Cluster
randomised controlled trial. BMJ 2006; 332(7551): 1180-1184.

11. Olazaran J, Muniz R. Cognitive intervention in the initial stages of Alzheimer’s disease.
Res Pract Alzheimer Dis 2006; (11): 376-380.

12. Olazaran J, Muniz R, Reisberg B, Pena-Casanova J, Del Ser T, Cruz-Jentoft J et al.
Benefits of cognitive-motor intervention in MCI and mild to moderate Alzheimer disease.
Neurology 2004; 63(12): 2348-2353.

13. Proctor R, Burns A, Powell HS, Tarrier N, Faragher B, Richardson G et al. Behavioural

management in nursing and residential homes: A randomised controlled trial. Lancet
1999; 354(9172): 26-29.

14. Richeson NE. Effects of animal-assisted therapy on agitated behaviors and social
interactions of older adults with dementia. Am J Alzheimers Dis Other Demen 2003;
18(6): 353-358.

15. Rusted J, Sheppard L, Waller D. A multi-centre randomized control group trial on the use
of art therapy for older people with dementia. Group Analysis 2006; 39(4): 517-536.

16. Schrijnemaekers V, Van Rossum E, Candel M, Frederiks C, Derix M, Sielhorst H et al.
Effects of emotion-oriented care on elderly people with cognitive impairment and
behavioural problems. Int J Geriatr Psychiatry 2002; 17(10): 926-937.

17. Stuss DT, Robertson IH, Craik FIM, Levine B, Alexander MP, Black S et al. Cognitive
rehabilitation in the elderly: A randomized trial to evaluate a new protocol. J Int
Neuropsychol Soc 2007; 13(1): 120-131.

18. Tabourne CE. The effects of a life review program on disorientation, social interaction
and self-esteem of nursing home residents. Int J Aging Hum Dev 1995; 41(3): 251-266.

19. Teresi JA, Morse AR, Holmes D, Yatzkan ES, Ramirez M, Rosenthal B et al. The impact
of a low vision intervention on affective state among nursing home residents. J Ment
Health Aging 2003; 9(2): 73-84.

20. Testad I, Aasland AM, Aarsland D. The effect of staff training on the use of restraint in

dementia: A single-blind randomised controlled trial. Int J Geriatr Psychiatry 2005; 20(6):
578-590.

Einschlusskriterium E2 nicht erfiillt (n = 10)

1. Brinkman SD, Smith RC, Meyer JS, Vroulis G, Shaw T, Gordon JR et al. Lecithin and
memory training in suspected Alzheimer's disease. J Gerontol 1982; 37(1): 4-9.
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2. Fabris F, Molaschi M, Aimonino N, Ponzetto M, Maero B, Tibaldi V et al. Home care for
demented subjects: New models of care and home-care allowance. Arch Gerontol Geriatr
Suppl 2004; (9): 155-162.

3. Groene R. The effect of presentation and accompaniment styles on attentional and
responsive behaviors of participants with dementia diagnoses. J Music Ther 2001; 38(1):
36-50.

4. Hébert R, Girouard D, Leclerc G, Bravo G, Lefrancois R. The impact of a support group
programme for care-givers on the institutionalisation of demented patients. Arch Gerontol
Geriatr 1995; 20(2): 129-134.

5. Hébert R, Leclerc G, Bravo G, Girouard D, Lefrancois R. Efficacy of a support group
programme for care-givers of demented patients in the community: A randomized
controlled trial. Arch Gerontol Geriatr 1994; 18(1): 1-4.

6. Holm A, Michel M, Stern GA, Hung T, Klein T, Flaherty L et al. The outcomes of an
inpatient treatment program for geriatric patients with dementia and dysfunctional
behaviors. Gerontologist 1999; 39(6): 668-676.

7. Lowery K. A pilot study to compare group cognitive therapy and education in carers of
dementia sufferers. National Research Register 1999.

8. Martin-Cook K, Davis BA, Hynan LS, Weiner MF. A randomized, controlled study of an
Alzheimer's caregiver skills training program. Am J Alzheimers Dis Other Demen 2005;
20(4): 204-210.

9. McGinnis KA, Schulz R, Stone RA, Klinger J, Mercurio R. Concordance of race or
ethnicity of interventionists and caregivers of dementia patients: Relationship to attrition
and treatment outcomes in the REACH study. Gerontologist 2006; 46(4): 449-455.

10. Charlesworth G, Shepstone L, Wilson E, Thalanany M, Mugford M, Poland F. Does
befriending by trained lay workers improve psychological well-being and quality of life for
carers of people with dementia, and at what cost? A randomised controlled trial. Health
Technol Assess 2008; 12(4)."

Einschlusskriterium E3 nicht erfiillt (n = §)

1. Chang C, Wykle ML, Madigan EA. The effect of a feeding skills training program for
nursing assistants who feed dementia patients in Taiwanese nursing homes. Geriatr Nurs
2006; 27(4): 229-237.

' Methodik und Ergebnisse dieser Studie wurden wihrend Erstellung des Berichts publiziert (Charlesworth G,
Shepstone L, Wilson E, Thalanany M, Mugford M, Poland F. Does befriending by trained lay workers improve
psychological well-being and quality of life for carers of people with dementia, and at what cost? A randomised
controlled trial. Health Technol Assess 2008; 12(4)), sodass diese Referenz, fiir die zunéchst AS (keine
Vollpublikation verfiigbar) als Ausschlussgrund vergeben wurde, mit dem Ausschlussgrund ,,nicht E2* (keine
Veranderung beim Patienten intendiert) eingestuft werden konnte.
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2.

Chodosh J, Berry E, Lee M, Connor K, DeMonte R, Ganiats T et al. Effect of a dementia
care management intervention on primary care provider knowledge, attitudes and
perceptions of quality of care. J] Am Geriatr Soc 2006; 54(2): 311-317.

Francese T, Sorrell J, Butler FR. The effects of regular exercise on muscle strength and
functional abilities of late stage Alzheimer's residents. Am J Alzheimers Dis Other Demen
1997; 12(3): 122-127.

Macdonald A. RCT of telephone dementia carer support. Current Controlled Trials 1999.

Newcomer RJ, Clay TH, Yaffe K, Covinsky KE. Mortality risk and prospective medicare
expenditures for persons with dementia. J Am Geriatr Soc 2005; 53(11): 2001-2006.

Rosendahl E, Lindelof N, Littbrand H, Yifter-Lindgren E, Lundin-Olsson L, Haglin L et
al. High-intensity functional exercise program and protein-enriched energy supplement for
older persons dependent in activities of daily living: A randomised controlled trial. Aust J
Physiotherap 2006; 52(2): 105-113.

Tappen RM, Roach KE, Applegate EB, Stowell P. Effect of a combined walking and
conversation intervention on functional mobility of nursing home residents with
Alzheimer disease. Alzheimer Dis Assoc Disord 2000; 14(4): 196-201.

Whitehouse PJ, Rajcan JL, Sami SA, Patterson MB, Smyth KA, Edland SD et al. ADCS
Prevention Instrument Project: Pilot testing of a book club as a psychosocial intervention
and recruitment and retention strategy. Alzheimer Dis Assoc Disord 2006; 20(4 Suppl 3):
203-208.

Einschlusskriterium E4 nicht erfiillt (n = 21)

1.

Bach D, Bach M, Bohmer F, Frithwald T, Grilc B. Reactivating occupational therapy: A

method to improve cognitive performance in geriatric patients. Age Ageing 1995; 24(3):
222-226.

Callahan CM, Boustani MA, Unverzagt FW, Austrom MG, Damush TM, Perkins AJ et al.
Effectiveness of collaborative care for older adults with Alzheimer disease in primary
care: A randomized controlled trial. JAMA 2006; 295(18): 2148-2157.

Challis D, Von Abendorff R, Brown P, Chesterman J, Hughes J. Care management,
dementia care and specialist mental health services: An evaluation. Int J Geriatr
Psychiatry 2002; 17(4): 315-325.

Chu P, Edwards J, Levin R, Thomson J. The use of clinical case management for early
stage Alzheimer's patients and their families. Am J Alzheimers Dis Other Demen 2000;
15(5): 284-290.

Clark PA, Bass DM, Looman WJ, McCarthy CA, Eckert S. Outcomes for patients with
dementia from the Cleveland Alzheimer's Managed Care Demonstration. Aging Ment
Health 2004; 8(1): 40-51.
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6. Droes RM, Meiland FJM, Schmitz M, Van Tilburg W. Combined support in meeting
centers for persons with dementia and their caregivers compared to regular day care.
Tijdschr Gerontol Geriatr 2005; 36(2): 60-71.

7. Eloniemi-Sulkava U, Notkola IL, Hentinen M, Kivela SL, Sivenius J, Sulkava R. Effects
of supporting community-living demented patients and their caregivers: A randomized
trial. J Am Geriatr Soc 2001; 49(10): 1282-1287.

8. Eloniemi-Sulkava U, Notkola IL, Hentinen M, Kivela SL, Sivenius J, Sulkava R.
Unterstiitzende Intervention bei dementen Patienten und ihren pflegenden Angehdrigen in
der Gemeinde. Z Gerontopsych Psychiatrie 2004; 17(1): 31-40.

9. Eloniemi U, Ruotsalinen V, Pitkaenen KK. Support of demented patients and their carers
prolongs the period of home care. Neurobiol Aging 1998; (19): 212.

10. Epstein C, Auclair U, Mittelman M. Couples counseling in Alzheimer’s disease: First
observations of a novel intervention study. Clin Gerontol 2007; 30(2): 21-35.

11. Haley WE. Group intervention for dementia family caregivers: A longitudinal perspective.
Gerontologist 1989; 29(4): 478-480.

12.Jansen APD, Van Hout HPJ, Van Marwijk HWJ, Nijpels G, De Bruijne MC, Bosmans JE
et al. (Cost)-effectiveness of case-management by district nurses among primary informal
caregivers of older adults with dementia symptoms and the older adults who receive
informal care: Design of a randomized controlled trial. BMC Public Health 2005; 5(133):
1-8.

13. Kovach CR, Kelber ST, Simpson M, Wells T. Behaviors of nursing home residents with
dementia: Examining nurse responses. J Gerontol Nurs 2006; 32(6): 13-21.

14. Kovach CR, Taneli Y, Dohearty P, Schlidt AM, Cashin S, Silva-Smith AL. Effect of the
BACE intervention on agitation of people with dementia. Gerontologist 2004; 44(6): 797-
806.

15. Logiudice D, Waltrowicz W, Brown K, Burrows C, Ames D, Flicker L. Do memory
clinics improve the quality of life of carers. A randomized pilot trial. Int J Geriatr
Psychiatry 1999; 14(8): 626-632.

16. Mohide EA, Pringle DM, Streiner DL, Gilbert JR. A randomized trial of family caregiver
support in the home management of dementia. J] Am Geriatr Soc 1990; 38(4): 446-454.

17.Nobili A, Riva E, Tettamanti M, Lucca U, Liscio M, Petrucci B et al. The effect of a
structured intervention on caregivers of patients with dementia and problem behaviors. A
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Anhang B.2: Liste der im Volltext iiberpriiften, aber nicht in die Nutzenbewertung
einbezogenen Studien bzw. Publikationen

Im Folgenden sind die Studien bzw. Publikationen mit potenzieller Relevanz aufgelistet, die
im Volltext gesichtet wurden und nicht in die Nutzenbewertung eingingen (vgl. Tabelle 5).
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Anhang D: Liste der angeschriebenen Autoren von identifizierten und als potenziell

relevant eingestuften Studienpublikationen

Studie Anfragedatum Antwort
Bach 1995 03.04.2007 nein
2 Bottino 2005 07.03.2007 ja
03.04.2007 nein
26.04.2007 nein
3 Bourgeois 2002 27.03.2007 ja
4 Brodaty 1997 27.03.2007 nein
5 Burgio 2003 27.03.2007 ja
6 Cott 2002 27.03.2007 nein
7 Farran 2004 27.03.2007 nein
8 Finnema 2005 04.05.2007 nein
9 Garand 2002 25.04.2007 ja
10  Gitlin 2005 29.03.2007 nein
02.04.2007 nein
11 Hébert 2003 29.03.2007 ja
12 Heiss 1994 13.03.2007 nein
13 Hepburn 2005/2007 06.07.2007 nein
14 Loewenstein 2004 29.03.2007 nein
15 Losada-Baltar 2004 06.03.2007 ja
03.05.2007 ja
16 McCallion 19992/1999b  29.03.2007 nein
17  McCurry 2005 29.03.2007 nein
18 Mittelman 2006 24.04.2007 nein
19 Nobili 2004 12.07.2007 nein
20 Olazaran 2006 06.07.2007 ja
09.08.2007 nein
21 Ostwald 1999 29.03.2007 ja
22 Perren 2006 20.08.2007 ja
21.08.2007 ja
18.10.2007 ja
23 REACH I und II 29.06.2007 nein
24  Requena 2006 13.07.2007 ja
10.08.2007 ja
25 Rolland 2007 11.07.2007 nein
26 Stolley 2002 07.03.2007 nein
27 Tappen 1994 02.04.2007 nein
28 Tarraga 2006 13.03.2007 ja
21.03.2007 ja
29  Teri 2000 29.03.2007 ja
30 Wells 2000 05.04.2007 nein
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Anhang E: Uberblick iiber die in den Studien erhobenen ErgebnismaBe

Die folgenden Tabellen (Tabelle 74 bis Tabelle 78) geben einen Uberblick iiber die
Ergebnismafle, die in den eingeschlossenen Studien erhoben wurden bzw. fiir die eine
Erhebung geplant war und die sich den in Abschnitt 4.1.3 definierten Zielgroen zuordnen
lassen.

Wenn in den Studien zu einem Therapieziel (z. B. kognitive Fihigkeiten) mehrere Skalen
berichtet wurden, wird in der Nutzenbewertung im Allgemeinen jeweils nur eine
(vorzugsweise diejenige, die am haufigsten verwendet wurde) berichtet (vgl. Abschnitt 4.4.2).
Die jeweils nicht ausgewerteten ZielgroBen sind mit einer Klammer versehen. Wo in
Einzelfillen ZielgroBen aus anderen Griinden als der Redundanz ausgeschlossen wurden oder
aus besonderen Griinden mehr als eine Zielgrofe zu einem Therapieziel ausgewertet worden
ist, ist dies jeweils gekennzeichnet.
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Tabelle 74: Angehorigentraining: Gegeniiberstellung von ZielgroBen und in Studien erfassten Parametern
Aktivititen
des Kognitive Lebensqualitit Klinisches
tiglichen Psychopathologische Leistungs-  Gesundheitsbezogene Morta-  Unerwiinschte der Betreuungs- Krankheits-
Studie Lebens® Symptome® fihigkeit®  Lebensqualitit® Vollstationire Pflege®  litit® Ereignisse® Angehorigen®  aufwand® stadium®
Belle RMBPC-frequency Institutionalisierung Tod ZBI
2006 (modifiziert) (modifiziert)
Bourgeois  (OARS)@ Behave-AD: Gesamt, (MMSE)¥ (Institutionalisierung)®®  (Tod)®" CSS
2002 Subkalen ,,aggression®,
activity disturbance*
(psychotische
Symptome)
(Entwicklung subjektiv
belastender
Verhaltensweisen)
Burgio RMBPC-frequency Institutionalisierung®® (Tod)®? RMBPC-
2003 reaction
(Positive
Aspects of
Caregiving
Scale)
Davis (Lawton- MMSE (Institutionalisierung)®”  (Tod)®?  (sUE)®? SCB-SB
2004 ADL-scale: (LSI-2)
Subskalen
IADL,
PSMS)“@
Farran (RMBPC-frequency)® Zeit bis zur
2004 Institutionalisierung,
Institutionalisierung'®
Gitlin FIM, RMBPC-frequency: (Institutionalisierung)®®  (Tod)®" RMBPC- Caregiver Vigilance
2005 Lawton- Subskalen ,,disruptive reaction: Scale: Zeit flir
ADL-scale:  behaviour* (modifiziert), Subskala Betreuung
Subskala ~memory-related “disruptive (Zeit fir IADLSs)
IADL problems” (modifiziert) behaviour”,
(“memory-
related
problems”)
Hébert RMBPC-frequency: Institutionalisierung™® Tod® RMBPC-
2003 Gesamt, Subkala reaction
,.disruptive behaviour” (Zarit Burden
Interview)
(Fortsetzung)
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Tabelle 74: Angehorigentraining: Gegeniiberstellung von ZielgroBen und in Studien erfassten Parametern (Fortsetzung)
AKktivita-
ten des Kognitive Lebensqualitiit Klinisches
tiglichen  Psychopathologische Leistungs-  Gesundheitsbezogene Morta-  Unerwiinschte der Betreuungs- Krankheits-

Studie Lebens®  Symptome® fihigkeit®  Lebensqualitit® Vollstationiire Pflege® litat® Ereignisse® Angehorigen®™ aufwand® stadium®

McCallion MOSES:  MOSES: Subskalen (Tod)*®  UE CHS-M, Zeit fiir Umgang mit

1999a Subskala ,,depression®, ,,irritability* (Krankheit)(e'ﬂ modifiziert: Problemverhalten
,.self- (MOSES: Subskala Subskala
care* ,,withdrawal“, CSDD- und “behavior

CMAI-Subskalen) problems”
(“ADL”, “IADL”,
“cognitive
functioning”,
“social network™)
Mittelman (RMBPC-frequency)®™ Zeit bis zur Tod® sUE®, UE® (RMBPC- (Global
2006 Institutionalisierung, reaction)® Deterio-
Institutionalisierung (Burden ration
Interview)® Scale)?

Ostwald Lawton- RMBPC-frequency: MMSE (Institutionalisierung)®? RMBPC-reaction:

1999 ADL- Gesamt, Subskala Gesamt (Subskala
scale “disruptive behaviour” “disruptive

behaviour”; ZBI)

Perren NPI MMSE Institutionalisierung Tod SEIQoL Zeit fuir Pflege, (Zeit CDR

2006 (modifiziert) fiir Beaufsichtigung)

Teri 2005 (NPT, RMBPC- (QoL-AD: Patienten- Institutionalisierung® Tod® sUE® (RMBPC-reaction,

frequency'®) /Angehorigenrating)® SCB-SB)®
Teri 2003 CSDD (MMSE)“?  SF-36: Subskala Institutionalisierung'® Tod® sUE, UE (RMBPC-
(RMBPC-frequency) “physical role reaction)®
(HRSD) functioning”
(“physical
functioning”)?

Teri 2000  Lawton- RMBPC-frequency, MMSE UE SCB-SB ADCS-
ADL- CMAI (RMBPC- CGIC
scale: (BRSD, ABID-frequency) reaction)®
Subskalen (ABID-reaction)

IADL,
PSMS

(): im Rahmen des vorliegenden Berichtes nicht ausgewertet f: nicht nach Gruppen getrennt genannt

a: patientenrelevante Therapieziele g: Ausfallrate > 30 %

b: angehorigenrelevante Therapieziele h: Ausfallraten unklar

c: ergidnzende Information i: keine Werte fiir die Gesamtgruppen genannt

d: keine interpretierbaren Angaben zur Signifikanz, von Mittelwerten, Konfidenzintervallen, p-Werten etc.

verfligbar

e: als Drop-out-Grund und nicht als Ergebnisparameter genannt
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Tabelle 75: Emotionsorientierte Verfahren: Gegeniiberstellung von ZielgroBen und in Studien erfassten Parametern
Aktivititen Gesundheits- Lebensqualitiit Klinisches
des tiglichen Psychopathologische  Kognitive bezogene Vollstationire Unerwiinschte der Betreuungs-  Krankheits-
Studie Lebens® Symptome® Leistungsfihigkeit® Lebensqualitit® Pflege®™ Mortalitiit®  Ereignisse® Angehorigen®  aufwand® stadium®
Tadaka MOSES: MOSES: Subskalen MMSE Institutionalisierung®  Tod® Krankenhaus-
2002 Subskala ,,self- ,,depression”, einweisung(d)
care* “irritability”
(MOSES: Subskala
“withdrawal”)
Thorgrimsen  (Holden (MMSE)® (QoL-AD)® Institutionalisierung®  Tod@ (RS)©
2002 communication
scale)®
Toseland MOSES: MOSES: Subskalen nicht anwendbar (Tod)®D Tage mit
1997 Subskala ,,self-  “depression”, Fixierungen
care* “irritability”
(MOSES: Subskala
“withdrawal”, CMAI-
O und CMAI-N:
Subskalen
“physically
aggressive”, verbally
aggressive”,
Physically
nonaggressive”)
(): im Rahmen des vorliegenden Berichtes nicht ausgewertet
a: patientenrelevante Therapieziele
b: angehorigenrelevante Therapieziele
c: ergdnzende Information
d: als Drop-out-Grund und nicht als Ergebnisparameter genannt
e: Unterschied in der Ausfallrate zwischen den Gruppen > 15 %
f: nicht nach Gruppen getrennt genannt
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Tabelle 76: Kognitive Verfahren: Gegeniiberstellung von ZielgroBen und in Studien erfassten Parametern
Aktivititen des Lebensqualitiit  Betr.- Klinisches
tiglichen Psychopathologische Lebens- Vollstationdre = Morta-  Unerwiinschte  der auf- Krankheits-
Studie Lebens® Symptome® Kognitive Leistungsfihigkeit® qualitit®  Pflege® litét Ereignisse® Angehorigen”  wand®  stadium®
Bottino Katz Index of ADAS-cog CDR
2005 ADL + Lawton- (MMSE)©
ADL-scale: (WMS-R TMT-A, TMT-B, Kategoriale
Subskala IADL Wortflissigkeit, BNT, FOME, WAIS-R)(E)
Heiss 1994 MMSE (,,Nebenwir-
(Demenz-Test: Wortfliissigkeit)¥ kungen®, keine
(Corsi Block Tappping, Gollins incomplete niheren
picture test [modifiziert], Edinburgh Angaben)"®
Inventory und Tapping-Aufgabe
[Héandigkeit, psychomotorische
Geschwindigkeit], Token-Test, Go-No-Go
[Wiener Testsystem], AKT, Apraxie und
Orientierung [kein Test genannt])®
Loewenstein  B-ADLS RMBPC-frequency, MMSE: Subskala ,,Orientierung“® RMBPC-
2004 (DAFS: Geld CES-D: (MMSE Gesamt)® (Face-Name reaction
wechseln, Fremdbeurtlg. Association Task, CPT, POM, CERAD,
Rechnungen (CES-D WMS-III: Logisches Geddchtnis, TMT-A/-
zahlen)® [Selbstbeurtlg.]) B, WAIS-III: “digit span®, Category
Fluency test: Kategoriale Wortflissigkeit,
IQCODE [modifiziert])®
Onder 2005 BI, Lawton- NPI ADAS-cog Institutiona- Tod® CBI, SF-36
ADL-scale: (MMSE)“ lisierung®
Subskala IADL
Ousset 2002 MMSE
(Benenntest, nach Snodgrass et al. 1980)”
Quayhagen RMBPC-frequency DRS (Tod™®)
1995 (WMS-R: Logisches Gedichtnis
Sofortabruf, Figurales Geddchtnis,
Visuelle Reproduktion, Visuelle
Merkspanne, Digit span), FAS:
Kategoriale und phonematische
Wortfliissigkeit, Geriatric Coping
Schedule)®
Tarraga (ADAS-cog, MMSE, SKT, BNT)® Institutiona- (GDS)?
2006 lisierung®

(): im Rahmen des vorliegenden Berichtes nicht ausgewertet
a: patientenrelevante Therapieziele

b: angehorigenrelevante Therapieziele
c: ergidnzende Information
d: vergleichsweise weniger valides oder reliables Maf}

e: Skalen, die nur spezielle Bereiche der Kognition messen

f: als Drop-out-Grund und nicht als Ergebnisparameter genannt

g: nicht nach Gruppen getrennt genannt

h: keine interpretierbaren Angaben zur Signifikanz, von Mittelwerten, Konfidenzintervallen, p-Werten

etc. verfligbar

i: Unterschied in der Ausfallrate zwischen den Gruppen > 15 %
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Tabelle 77: Aktivierungsorientierte Verfahren: Gegentiberstellung von ZielgroBen und in Studien erfassten Parametern
Aktivititen
des Kognitive Vollstatio- Klinisches
taglichen Psychopathologische Leistungs- Gesundheitsbezogene nire Unerwiinschte LQ der Betreuungs- Krankheits-
Studie Lebens® Symptome® fihigkeit®”  Lebensqualitit © Pflege®™ Mortalitit®  Ereignisse® Angehorigen® aufwand®  stadium®
Chapman TFLS NPI-SI : Gesamt, ADAS-cog  QOL-AD NPI-D: Gesamt CIBIC
2004 Subskala “irritability (MMSE) (NPI-D:
(Subskala ,,apathy*) Subskalen
“irritability®,
“apathy*)
Rolland Katz Index  NPI nicht Tod Stiirze,
2007 of ADL MADRS anwendbar® Frakturen,
Krankenhaus-
einweisungen
Toseland MOSES: MOSES: Subskalen nicht (Tod)®D Tage mit
1997 Subskala “depression”, anwendbar® Fixierungen
,Hself-care”  “irritability”
(MOSES: Subskala
“withdrawal”)
(CMAI-O und CMAI-
N Subskalen
“physically
aggressive”, verbally
aggressive”,
Physically
nonaggressive”)
(): im Rahmen des vorliegenden Berichtes nicht ausgewertet
a: patientenrelevante Therapieziele
b: angehdrigenrelevante Therapieziele
c: ergénzende Information
d: stationdre Patienten
e: als Drop-out-Grund und nicht als Ergebnisparameter genannt
f: nicht nach Gruppen getrennt genannt
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Tabelle 78: Weitere Verfahren: Gegentiiberstellung von ZielgroBen und in Studien erfassten Parametern
Aktivititen
des Kognitive Lebensqualitit Klinisches
tiglichen Psychopathologische Leistungs- Gesundheitsbezogene Vollstationére Unerwiinschte der Krankheits-
Studie Lebens® Symptome® fihigkeit® Lebensqualitit® Pflege®™ Mortalitit® Ereignisse® Angehiorigen® stadium®
Mc (RMBPC: Subskalen ~ (MMSE)®? Institutionali-  Tod® (RMBPC-
Curry »disruptive sierung®? reaction)®®
2005 behaviour®,
,,memory-related
problems*)®?,
(RMBPC: Subskala
,.depression®,
Nachtschlaf: Dauer,
Anteil schlafend
verbrachter Zeit,
Haufigkeit des
néchtlichen
Erwachens, Wachzeit
in der Nacht,
Tagesschlaf: ESS,
CES-D)
Mc PAS AALI: Subskala nicht (Stiirze)™
Gilton »spatial anwendbar®
2003 orientation®;
Verhaltens-
beobachtung
zum
Wegefinden®
(): im Rahmen des vorliegenden Berichtes nicht ausgewertet
a: patientenrelevante Therapieziele
b: angehdrigenrelevante Therapieziele
c: ergénzende Information
d: Ausfallrate > 30%
e: keine interpretierbaren Angaben zur Signifikanz, von Mittelwerten, Konfidenzintervallen, p-Werten etc. verfiigbar
f: als Drop-out-Grund und nicht als Ergebnisparameter genannt
g: beide Messungen ausgewertet
h: stationdre Patienten
i: nicht nach Gruppen getrennt genannt
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Anhang F: Kurzbeschreibung der Ergebnismafie

Kurzdarstellung der Messinstrumente, die im Rahmen der Nutzenbewertung ausgewertet wurden

Instrument

Erliuterung/Kommentar

Funktionale Ergebnisparameter und Parameter zur Erfassung der Lebensqualitit der Patienten

Bayer Activities of Daily Living Scale
(B-ADLS)

Skala zur Einschéatzung des Ausmafes von Problemen im Alltagsverhalten von Patienten mit leichter
kognitiver Beeintrachtigung oder leicht- bis mittelgradiger Demenz. Aufgrund ihrer Konzeption ist die
Skala zur Verlaufsbeschreibung und Therapieevaluation geeignet. Fremdbeurteilung anhand von 25
Fragen zu Alltagsaktivititen. Eingeschatzt wird die Haufigkeit auf einer Skala von 1 bis 10.

Barthel-Index (BI)

Fragebogen mit 10 Items. Wahlweise von Patient oder Betreuer ausfiillbar. Urspriinglich zur
Feststellung der Unabhéngigkeit von Patienten mit neuromuskulérer oder muskuloskelettaler
Erkrankung (auch Therapieevaluation) entwickelt. Testung der psychometrischen Eigenschaften,
insbesondere fiir dltere Patienten, ist liickenhaft (Sainsbury et al. 2005)

Functional Independence Measure (FIM)

Skala zur Erfassung des funktionalen Status wihrend der Rehabilitation sehr unterschiedlicher
Erkrankungen. Fremdbeurteilung anhand von 18 Fragen zu Motorik und Kognition (Stineman et al.
1996)

Katz Index of independence in activities of
daily living
auch: Katz Index of ADL

In der Rehabilitation und Pflege dlterer Menschen haufig eingesetztes Instrument, welches 6 basale
Aktivitdten (bathing, dressing, toileting, transferring, continence, feeding) abfragt; keine
Validierungsstudien vorhanden. (Katz et al. 1970, Wallace et al. 2007)

Lawton-ADL-scale, bestehend aus den
Subskalen Instrumental Activities of Daily
Living (IADL, iADL) und Physical Self-
Maintenance Scale (PSMS)

IADL: Ein hiufig verwendetes und oft zitiertes Instrument. Die Skala ist theoretisch gut fundiert und
die Aktivitdten, die erfasst werden, sind mit hoher Wahrscheinlichkeit in den frithen Demenzstadien
beeintrachtigt. Es fehlen allerdings gute Reliabilitdtstestungen.

PSMS: Erfassung von 6 basalen Aktivitdten. Theoretisch gut fundiert und geeignet bei
institutionalisierten Patienten. Bei Patienten, die nicht im Pflegeheim leben, starker Deckeneffekt
moglich. Die Testung der psychometrischen Eigenschaften ist unvollstindig.

Multidimensional Observation Scale for
Elderly Subjects (MOSES)®

Kombination aus 4 Skalen (Stockton Geriatric Rating Scale, Physical and Mental Impairment of
Function Evaluation, London Psychogeriatric Rating Scale, Geriatric Rating Scale).

(Fortsetzung)
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Kurzdarstellung der Messinstrumente, die im Rahmen der Nutzenbewertung ausgewertet wurden (Fortsetzung)

Instrument Erlduterung/Kommentar

Funktionale Ergebnisparameter und Parameter zur Erfassung der Lebensqualitiit der Patienten (Fortsetzung)

Multidimensional Observation Scale for Langform mit 40 Items; Kurzform mit 24 Items (5 Subskalen: self-care, disorientation, depression,

Elderly Subjects (MOSES)® (Fortsetzung) irritability, withdrawal). In den eingeschlossenen Studien wurde die Kurzform (McCallion 1999a,
Toseland 1997) bzw. eine sprachmodifizierte Version (Tadaka 2004) verwendet. Insgesamt
angemessene Reliabilitét (interne Konsistenz) und konvergente Validitét (Pruchno et al. 1988)

Quality of Life — Alzheimer’s Disease Skala mit 13 Items (Wertebereich 13 bis 52); speziell fiir den Einsatz bei Demenzpatienten entwickelt;

(QOL-AD) erfasst u. a. folgende Doménen: die physische Gesundheit, Stimmung, Gedachtnis, soziale Kontakte
und materielle Ressourcen; abgefragt wird die Selbsteinschétzung durch den Patienten (doppelte
Gewichtung) und die Einschitzung des Angehorigen / Betreuers (Etterma et al. 2005)

Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Selbstbeschreibungsverfahren zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aus der Sicht der

Lebensqualitét (SF-36) Betroffenen. Der SF-36 besteht aus 36 Fragen zu 11 Doménen; in der bewerteten Studie, in der der SF-
36 zum Einsatz kam (Teri 2003), wurde die Lebensqualitét in den Doménen korperliche
Funktionsfahigkeit und korperliche Rollenfunktion ermittelt.

Texas Functional Living Scale (TFLS) 21-Item-Fragebogen mit 5 Subskalen (dressing, time and orientation, money-related skills, instrumental
activities, memory). Gute Test-Retest-Reliabilitdt, angemessene konvergente und diskriminante
Validitat. (Cullum et al. 2001)

Weitere Parameter zur Messung psychopathologischer Symptome

Behavioral pathology in Alzheimer's Disease Fremdbeurteilungsskala zur Einschitzung des globalen Schweregrads sowie zur differenzierten
Scale (Behave-AD) Beschreibung von Verhaltensstorungen und psychopathologischen Symptomen bei AD-Patienten.
Stadiensensitiv, gute Validitét, Reliabilitdt nur wenig untersucht.

Center for Epidemiological Studies- Skala zur Erfassung der Depressivitét in 4 Doménen (depressed affect, positive affect, somatic,
Depression Scale (CES-D: Fremdbeurteilg.)  interpersonal); als Selbst- und Fremdbeurteilung anwendbar.
Cohen-Mansfield Agitation Inventory Skala mit 29 Fragen zu 3 Doménen von Verhaltensweisen (aggressive, physically nonaggressive,
(CMAI) verbally agitated behavior). Urspriinglich fiir den Gebrauch im Pflegeheim konzipiert. Einschitzung der
Haufigkeit von Verhalten durch Pfleger anhand Verhaltensbeobachtung. Kurz- und Langform
verfiigbar.
(Fortsetzung)
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Kurzdarstellung der Messinstrumente, die im Rahmen der Nutzenbewertung ausgewertet wurden (Fortsetzung)

Instrument

Erlduterung/Kommentar

Weitere Parameter zur Messung psychopathologischer Symptome (Fortsetzung)

Cornell Scale for Depression in Dementia
(CSDD)

Skala mit 19 Fragen; Fremdeinschitzung, basierend auf Verhaltensbeobachtung, Befragung von Patient
und Angehorigem; speziell zur Anwendung bei Demenzpatienten konstruiert.

Montgomery-Asperg Depression Rating
Scale (MADRS)

Haufig eingesetzte Fremdbeurteilungsskala zur Einschidtzung des Schweregrades einer Depression.
Angemessene Reliabilitdt und Validitét. Fiir jede der 10 Fragen, die jeweils einem Symptom
entsprechen, erfolgt die Beurteilung auf Grundlage eines Interviews und von Beobachtungen. Die Items
erfassen die folgenden Doménen: sichtbare und berichtete Traurigkeit, innere Spannung,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Konzentrationsschwierigkeiten, Untétigkeit, Gefiihllosigkeit,
pessimistische Gedanken, Selbstmordgedanken.

Neuropsychiatric Inventory-severity index
(NPI-SI)

Gingiges Instrument zur Erfassung des Verhaltens bzw. akzessorischer neuropsychiatrischer Symptome
und die Belastung der Angehorigen / Betreuer durch die Pflege mit zufriedenstellender Reliabilitdt und
Validitét.

Pittsburgh Agitation Scale (PAS)

Fiir den Gebrauch im stationéren Bereich konzipiert. Einschétzung des Schweregrads in 4
Verhaltensdoménen (aberrant vocalization, motor agitation, aggressiveness, resisting care). Der
Gesamtscore gibt das jeweils beeintrachtigste Verhalten wider. Eine Verbesserung gibt somit keinen
Aufschluss in Bezug auf weniger schwer beeintrichtigte Verhaltensbereiche.

Revised memory and behaviour problems
checklist-frequency (RMBPC-frequency)

Fremdbeurteilungsskala mit 24 Fragen; erfragt die Haufigkeit von Verhaltensauffalligkeiten bei
Demenzpatienten in 3 Domédnen (memory-related, depression, disruptive behaviors) und zuséitzlich die
Beeintrachtigung des betreuenden Angehorigen. Angemessene Reliablitdt und Validitat. (Teri et al.
1992)

Kognitive Ergebnisparameter

Abilities Assessment Instrument (AAI)

Fremdbeurteilungsskala mit 58 Fragen zu 4 Verhaltensbereichen (self-care, social, interactional,
interpretive). Angemessene Reliabilitit und Validitt.

Alzheimer’s Disease Assessment Scale:
Subskala Kognition (ADAS-cog)

Sehr héufig als primérer Parameter eingesetzte Skala mit hoher Reliabilitdt. Die meisten der ADAS-
cog-Subskalen haben ihre Begrenzungen in der Fahigkeit, eine Verdnderung an beiden Enden des
Schweregrad-Spektrums zu erkennen.

(Fortsetzung)
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Kurzdarstellung der Messinstrumente, die im Rahmen der Nutzenbewertung ausgewertet wurden (Fortsetzung)

Instrument Erlduterung/Kommentar

Kognitive Ergebnisparameter (Fortsetzung)

Mattis Dementia Rating Scale (DRS) Instrument zur Erfassung der kognitiven Leistungsféahigkeit bei kognitiv beeintréchtigten Personen in 5
Bereichen (attention, initiation and perseveration, construction, conceptualization, memory).
Moglichkeit, die Auswahl der Fragen an individuelle Fahigkeiten der Patienten anzupassen.
Mittlerweile ist auch eine leicht revidierte Version (DRS-2) verfiigbar.

Mini Mental State Examniation (MMSE) Sehr haufig als Screening fiir den Schweregrad eingesetzte Skala mit hoher Retest-Reliabilitit. Der
Nutzen der MMSE als Verdanderungsmall bei individuellen Patienten ist begrenzt, die Skala kann
leichtere Verdnderungen der Kognition nicht erfassen. Die Verdnderungssensitivitét ist besser bei
leichter bis mittelschwerer Demenz, unzureichend bei schwerer Demenz. Dieser kurze Test wurde vor
allem fiir dltere Menschen mit Demenz entwickelt. Der MMSE konzentriert sich auf die kognitiven
Beeintrachtigungen, wie Orientierung, Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit und
Rechenfdhigkeit, Sprache, Anweisungen befolgen und Nachzeichnen. Er beinhaltet 30 Aufgaben, fiir
deren richtige Erledigung jeweils 1 Punkt vergeben wird. Hohere Werte bedeuten weniger
Beeintrachtigung. Es liegen keine festen Normen fiir Einteilung in Schweregrade vor, in klinischen
Studien werden haufig Werte zwischen 21 und 26 als leichte AD, Werte zwischen 10-20 als moderate
und Werte unter 10 als schwere AD definiert.

Verhaltensbeobachtung zum Wegefinden Einschétzung durch die Pflegeperson vor und nach Intervention bzgl. des Auffindens des Weges zum
Ess- und Schlafraum; Verhaltensbeobachtung mit dichotomem Antwortformat (ja/nein)

Parameter zur Erfassung der Lebensqualitit bzw. Belastung der Angehérigen

Caregiver Burden Inventory (CBI) Instrument zur Abfrage der Belastung von Betreuungspersonen; bestehend aus 24 Fragen zu 5
Bereichen (time-dependence burden, developmental burden, physical burden, social burden, emotional
burden); eingesetzt in Onder 2005 (Novak et al. 1989)

Cargiver Strain Scale (CSS) Skala mit 41 Items zur Erfassung der Haufigkeit von problematischen Verhaltensweisen der betroffenen
Patienten und der damit einhergehenden Belastung der Angehorigen; eingesetzt in Bourgeois 2002
(adaptiert nach Zarit et al. 1982 und Pulshock et al. 1984).

(Fortsetzung)
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Kurzdarstellung der Messinstrumente, die im Rahmen der Nutzenbewertung ausgewertet wurden (Fortsetzung)

Instrument

Erlduterung/Kommentar

Parameter zur Erfassung der Lebensqualitit bzw. Belastung der Angehorigen (Fortsetzung)

CHS-M: Caregiving Hassles Scale
(modifiziert)

Modifizierte Version der Caregiver Hassles Scale mit 34 Items zu den 5 Subskalen “ADL®, “IADL*,

[T313 [T3N13

“problem behaviors®, “cognitive functioning*, “social network”; eingesetzt in McCallion 1999a
(Stephens et al. 1991a, 1991b)

Neuropsychiatric Inventory (NPI-D)

Erfasst die mit den psychiatrischen Symptomen der Alzheimer Demenz verbundene Belastung der
betreuenden Angehorigen. Zu den Symptomdominen des NPI wird die dadurch jeweils erfahrene
emotionale oder psychische Belastung auf einer 6-stufigen Skala angegeben. Angemessene Retest- und
Interrater-Reliabilitit. (Kaufer et al. 1998)

Revised memory and behaviour problems
checklist-reaction (RMBPC-reaction)

Fremdbeurteilungsskala mit 24 Fragen; erfragt die Haufigkeit von Verhaltensauffalligkeiten bei
Demenzpatienten in 3 Doménen (memory-related, depression, disruptive behaviors) und zusétzlich die
Beeintrachtigung des betreuenden Angehdrigen. Angemessene Reliablitdt und Validitét. (Teri et al.
1992)

Screen for caregiver burden, subjective
burden (SCB-SB)

Skala zur raschen Erfassung der Belastung pflegender Angehoriger (25 Items). Interne Konsistenz,
Test-Retest-Reliabilitdt und Validitét sind zufriedenstellend. (www.qolid.org)

Schedule for the Evaluation of
Individualized Quality of Life (SEIQoL)

Instrument zur indivuellen Erfassung der Lebensqualitdt der Angehorigen; zunichst werden von dem
betreuenden Angehorigen relevante Aspekte der Lebensqualitit ausgewéhlt; dann erfolgt eine
Gewichtung der Bereiche. Zum Vergleich verschiedener individueller Werte kann ein globaler Index
berechnet werden; eingesetzt in Perren 2006.

Fragebogen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (SF-36) (siche auch
Funktionale Ergebnisparameter und
Lebensqualitét der Patienten)

Selbstbeschreibungsverfahren zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aus der Sicht der
Betroffenen. Der SF-36 besteht aus 36 Fragen zu 11 Doménen.

Zarit Burden Interview (ZBI)

Das Zarit Burden Interview ist ein umfangreicher Fragebogen, der die physischen, emotionalen und
finanziellen Belastungen von Personen misst, die ihre Angehorigen pflegen. Es besteht aus 22 Items,
die mit einer 5-Punkt-Likert-Skala erfasst werden.

(Fortsetzung)
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Kurzdarstellung der Messinstrumente, die im Rahmen der Nutzenbewertung ausgewertet wurden (Fortsetzung)

Instrument

Erlduterung/Kommentar

Parameter zur Erfassung der Lebensqualitit bzw. Belastung der Angehorigen (Fortsetzung)

Zarit Burden Interview (ZBI) (Fortsetzung)

Ein hoher Gesamtwert bedeutet eine physische und / oder psychische Belastung, die aufgrund der
Pflege entstanden ist. Schwere Belastungen werden durch einen Punktewert von 61 bis 88 bezeichnet,
moderate bis schwere Belastungen bezeichnen den Bereich von 41 bis 60 Punkten, von milder bis
moderater Belastung spricht man bei 21 bis 40 Punkten und unter 21 Punkten besteht nur eine geringe
bzw. keine Belastung des Angehdrigen.

Globale Ergebnisparameter

Clinical Global Impression of Change Scale
(CGIC)

differenzierter als ADCS-CGIC oder CIBIC
bezeichnet

Haufig verwendete Skala. Es wird die Veranderung relativ zu einem Ausgangszustand unter
Verwendung aller verfiigbaren Informationen eingeschétzt. Mittlere bis gute Test-Retest- und Interrater-
Reliabilitdt und Ubereinstimmungsvaliditit. Scores auf dem ADCS-CGIC/CIBIC spiegeln nicht das
Ausmal der individuellen globalen Verbesserung wider. (Schneider et al. 1997)

Clinical Dementa Rating Scale (CDR)

Haufig verwendetes Mal} zur Bestimmung der Demenzschwere mit guter Interrater-Reliabilitit und
mittlerer bis guter Ubereinstimmungsvaliditit. Misst eher die kognitiven Aspekte der Demenz, nicht
den globalen Gesundheitsstatus.

a: Subskala ,,self-care*; weitere Subskalen der MOSES (,,depression®, ,,irritability) wurden unter der ZielgroBe psychopathologische Symptome

ausgewertet
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Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum (Hrsg.). Internationale Skalen fiir Psychiatrie. Géttingen: Belz; 2004.

Forester BP, Oxman TE. Measures to assess the noncognitive symptoms of dementia in the primary care setting. Primary Care Companion
J Clin Psychiatry 2003; 5(4): 158-163.

Wolfson C, Moride Y, Perrault A, Momoli F, Demers L, Oremus M. Drug treatments for Alzheimer’s disease. II. A review of outcome
measures in clinical trials. Ottawa: Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA); 2000.
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Ettema TP, Droes R-M, De Lange J, Mellenbergh GJ, Ribbe MW. A review of quality of life instruments. Qual Life Res 2005; (14): 675-
686.

Katz S, Downs TD, Cash HR, Grotz RC. Progress in Development of the Index of ADL. Gerontologist 1970; 10(1): 20-30.
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Anhang G: Weitere Analysen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der durchfiihrbaren Sensitivitdts- und Subgruppenanalysen
dargestellt.

Anhang G.1: Angehorigentraining

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Institutionalisierungen innerhalb von 6 Monaten
Distanzmaf3: RR

Studie Behandlung Kontrolle RR (zuféllige Effekte) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Belle 2006 23/323  22/319 4*7 93.98 1.03 [0.59, 1.81]
Teri 2005 1/47 3/48 6.02 0.34 [0.04, 3.16]
Gesamt (95%-Kl) 24/370  25/367 + 100.00 0.97 [0.56, 1.67]

0.03 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 30.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.9, df=1 (p=0.343), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.12 (p=0.901), tau?=0.000

Angaben beziehen sich bei Belle 2006 auf alle 3 untersuchten ethnischen Gruppen (Gesamtstichprobe); es
wurden Daten aus der zeitlich fritheren Publikation [71] verwendet.

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Institutionalisierungen innerhalb von 4 Monaten
Distanzmal’: RR

Studie Behandlung Kontrolle RR (zufallige Effekte) Gewichtung RR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Hebert 2003 11/86 13/72 100.00 0.71 [0.34, 1.48]
Gesamt (95%-KI) 11/86 13/72 100.00 0.71 [0.34, 1.48]

0.03 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 30.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0, df=0 (p=.), I*>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.91 (p=0.361), tau®=0.000

Abbildung 14: Angehorigentraining: Sensitivititsanalyse fiir eine Studiendauer von
> 6 Monaten und fir die Art der Diagnosestellung hinsichtlich der ZielgroB3e ,,Notwendigkeit
einer vollstationdren Pflege*
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Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
LQ der Angehérigen nach 6 Monaten (bzw. Differenzen zu Baseline)
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)
Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel 95%-KI % 95%-KI
Belle 2006 96 -1.80 7.00 86 -1.20 6.10 —=— 4160 -0.09 [-0.38,0.20]
Gitlin 2005 89 043 050 101 0.50 0.67 — & 43.35 -0.12 [-0.40, 0.17]
McCallion 1999a 32 350 3.80 34 440 4.70 — 15.05 -0.21 [-0.69, 0.28]
Gesamt (95%-KI) 217 221 - 100.00 -0.12 [-0.31, 0.07]

Heterogenitat: Q=0.16, df=2 (p=0.921), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.25 (p=0.212), tau*=0.000

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50

Behandlung besser

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
LQ der Angehdrigen nach 4-5 Monaten (bzw. Differenzen zu Baseline)
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Kontrolle besser

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtun Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Hebert 2003 60 -0.28 0.55 58 -0.10 0.60 57.71  -0.31 [-0.67,0.05]
Ostwald 1999 60 4.15 4.36 34 579 437 4229 -0.37 [-0.80, 0.05]
Gesamt (95%-KiI) 120 92 —— 100.00 -0.34 [-0.61,-0.06]

Heterogenitat: Q=0.05, df=1 (p=0.828), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.39 (p=0.017), tau*=0.000

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50

Behandlung besser

Kontrolle besser

Abbildung 15: Angehorigentraining: Sensitivititsanalyse fiir eine Studiendauer von
> 6 Monaten hinsichtlich der ZielgrofB3e ,,Lebensqualitit der betreuenden Angehdrigen*
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Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung

LQ d. Ang. n. 4-6 M. (bzw. Diff. zu Basel.): Pat. im Mittel jiing. als 80 J.

Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

Belle 2006 96 -1.80 7.00 86 -1.20 6.10 —8— 47.31 -0.09 [-0.38, 0.20]
Hebert 2003 60 -0.28 0.55 58 -0.10 0.60 — & 3041 -0.31 [-0.67,0.05]
Ostwald 1999 60 4.15 4.36 34 579 437 — s 2228 -0.37 [-0.80, 0.05]
Gesamt (95%-KI) 216 178 - 100.00 -0.22 [-0.42,-0.02]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.5, df=2 (p=0.473), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.16 (p=0.031), tau*=0.000

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
LQ der Angehdrigen nach 6 Monaten: Patienten im Mittel alter als 80 Jahre
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtun Hedges g

n Mitel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Gitlin 2005 89 043 050 101 0.50 0.67 — 7424 -0.12 [-0.40,0.17]
McCallion 1999a 32 3.50 3.80 34 440 4.70 — 25.76  -0.21 [-0.69, 0.28]
Gesamt (95%-Kl) 121 135 - 100.00 -0.14 [-0.39, 0.11]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.1, df=1 (p=0.752), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.12 (p=0.263), tau®=0.000

Abbildung 16: Angehdrigentraining: Subgruppenanalyse fiir das Alter
hinsichtlich der ZielgroBe ,,Lebensqualitdt der betreuenden Angehdrigen

der Patienten
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Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Allg. PPS n. 4-6 Mon. (Diff. zu Basel.): Beobachtung zeitnah zur Behandlung
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)
Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Belle 2006 96 -0.60 2.90 86 -0.10 2.80 61.02 -0.17 [-0.47,0.12]
Hebert 2003 60 -0.07 0.41 58 0.12 0.51 — 38.98 -0.41 [-0.77,-0.04]
Gesamt (95%-KI) 156 144 - 100.00 -0.27 [-0.49, -0.04]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.97, df=1 (p=0.326), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.29 (p=0.022), tau*=0.000

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Allg. PPS nach 5 Mon.: Licke zw. Behandlung und Beobachtung
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféllige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mitel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Ostwald 1999 60 6.52 5.44 34 6.81 4.39 100.00 -0.06 [-0.48,0.36]
Gesamt (95%-KI) 60 34 100.00 -0.06 [-0.48,0.36]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0, df=0 (p=.), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.26 (p=0.792), tau?=0.000

Abbildung 17: Angehdrigentraining: Subgruppenanalyse fiir die Dauer der Behandlung
hinsichtlich der Zielgrof3e ,,begleitende Psychopathologie® (allgemeine psychopathologische

Symptome)
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Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
PPS: Aggr. u. Agit. n. 4-6 Mon. (bzw. Diff. zu Bas.): Beob. zeitnah z. Beh.
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Gitlin 2005 89 188 157 101 196 1.88 56.89 -0.05 [-0.33, 0.24]
Hebert 2003 60 -0.06 0.56 58 0.15 0.61 43.11  -0.36 [-0.72,0.01]
149 159

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.74, df=1 (p=0.187), 12>=42.4%, tau®=0.021

Gesamteffektschitzer und Ergebnisse der Signifikanzpriifung sind wegen hoher Heterogenitit nicht dargestellt.

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
PPS: Aggr. u. Agit. n. 5 Mon.: Liicke zwischen Behandlung und Beobachtung
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféllige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mitel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Ostwald 1999 52 6.35 5.20 31 6.68 4.50 100.00 -0.07 [-0.51,0.38]
Gesamt (95%-KI) 52 31 100.00 -0.07 [-0.51,0.38]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0, df=0 (p=.), I*=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.29 (p=0.771), tau?=0.000

Abbildung 18: Angehdrigentraining: Subgruppenanalyse fiir die Dauer der Behandlung
hinsichtlich der ZielgroBe ,,begleitende Psychopathologie (Aggressivitit und Agitiertheit)
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Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
LQ d. Angehdrigen n. 4-6 Mon. (bzw. Diff. zu Basel.): Beob. zeitnah z. Beh.
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)
Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféllige Effekte)Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Belle 2006 9 -1.80 7.00 86 -1.20 6.10 37.24 -0.09 [-0.38,0.20]
Gitlin 2005 89 043 050 101 0.50 0.67 38.82 -0.12 [-0.40, 0.17]
Hebert 2003 60 -0.28 0.55 58 -0.10 0.60 23.94 -0.31 [-0.67,0.05]
Gesamt (95%-KiI) 245 245 100.00 -0.15 [-0.33,0.02]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.96, df=2 (p=0.617), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.69 (p=0.090), tau®=0.000

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
LQ der Angehérigen nach 5-6 Mon.: Liicke zwischen Behandlung und Beobachtung
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféallige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
McCallion 1999a 32 350 3.80 34 440 4.70 43.44 -0.21 [-0.69, 0.28]
Ostwald 1999 60 4.15 4.36 34 579 437 56.56 -0.37 [-0.80, 0.05]
Gesamt (95%-KI) 92 68 100.00 -0.30 [-0.62,0.02]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.25, df=1 (p=0.615), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.85 (p=0.064), tau>=0.000

Abbildung 19: Angehdrigentraining: Subgruppenanalyse fiir die Dauer der Behandlung
hinsichtlich der ZielgroBe ,,Lebensqualitdt der betreuenden Angehdrigen
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Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung

LQ der Angehérigen nach 4-6 Mon. (bzw. Diff. zu Basel.): Ambulantes Setting

Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtun Hedges g

n Mittel SD n Mitel SD 95%-KI % 95%-KI

Belle 2006 96 -1.80 7.00 86 -1.20 6.10 —&— 31.69 -0.09 [-0.38, 0.20]
Gitlin 2005 89 043 050 101 0.50 0.67 — 33.02 -0.12 [-0.40,0.17]
Hebert 2003 60 -0.28 0.55 58 -0.10 0.60 — s 20.37 -0.31 [-0.67,0.05]
Ostwald 1999 60 4.15 4.36 34 579 437 —=— 1492 -0.37 [-0.80, 0.05]
Gesamt (95%-KiI) 305 279 - 100.00 -0.19 [-0.35,-0.02]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.84, df=3 (p=0.607), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.23 (p=0.026), tau*=0.000

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
LQ der Angehdrigen nach 6 Monaten: Stationéres Setting
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
McCallion 1999a 32 350 3.80 34 440 4.70 100.00 -0.21 [-0.69, 0.28]
Gesamt (95%-Kl) 32 34 100.00 -0.21 [-0.69, 0.28]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0, df=0 (p=.), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.84 (p=0.401), tau*=0.000

Abbildung 20: Angehorigentraining: Subgruppenanalyse fiir das Versorgungssetting
(ambulant vs. stationdr) hinsichtlich der ZielgroBe ,Lebensqualitit der betreuenden

Angehorigen®
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Anhang G.2: Kognitive Verfahren
Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung
Kognitive Verfahren vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Kogn. Leistungsf. n. 5-6 Mon. (bzw. Diff. zu Basel.): Beob. zeitnah z. Beh.
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)
Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zuféllige Effekte)Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bottino 2005 6 16.33 3.50 7 2314 7.31 D 8.05 -1.08 [-2.27,0.12]
Onder 2005 70 -0.40 6.69 67 250 6.55 — 91.95 -0.44 [-0.77,-0.10]
Gesamt (95%-KI) 76 74 ——— 100.00 -0.49 [-0.83,-0.15]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.01, df=1 (p=0.314), 1*=1.5%
Gesamteffekt: Z Score=-2.8 (p=0.005), tau*=0.003

Kognitive Verfahren vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Kogn. Leistungsf. n. 9 Mon. (Diff. zu Basel.): Licke zw. Beh. und Beob.
Standardisierte Mittelwerte nach Hedges (SMD)

Studie Behandlung Kontrolle Hedges g (zufallige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Quayhagen 1995 25107.60 15.10 25-96.60 20.20 —a— 100.00 -0.61 [-1.18,-0.04]
Gesamt (95%-Kl) 25 25 ———— 100.00 -0.61 [-1.18,-0.04]

-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50
Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0, df=0 (p=.), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.09 (p=0.036), tau*=0.000

Abbildung 21: Kognitive Verfahren: Subgruppenanalyse fiir die Dauer der Behandlung

hinsichtlich der ZielgroBe ,,kognitive Leistungsfahigkeit™
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