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1 Hintergrund

Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Schreiben vom 22.2.2005 das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit der Nutzenbewertung verschiedener in
Deutschland zugelassener Antidementiva beauftragt. Darunter féllt auch die Nutzenbewertung

von Ginkgo zur Behandlung der Alzheimer Demenz.

Die Auftragskonkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines
Auftragsentwurfs am 2.2.2005.

Alzheimer Demenz

Die Alzheimer Demenz stellt mit einem Anteil von ca. 60% die haufigste alleinige Ursache
eines demenziellen Syndroms dar. Daneben kommt die vaskulér bedingte Demenz, auch als
Mischform zusammen mit der Alzheimer Demenz, h&ufig vor. Andere Ursachen der Demenz
(Morbus Parkinson, Lewy-Korper-Demenz, Creutzfeld-Erkrankung u.a.) sind deutlich
seltener. In einer Auswertung europdischer epidemiologischer Studien mit operationalisierten
Diagnosekriterien fanden sich folgende Pravalenzraten fiir demenzielle Syndrome: 1% (65-
69jahrige), 4% (70-74jahrige), 6% (75-79j&hrige), 13% (80-84jahrige), 22% (85-89jahrige)
und 32% (90-94jahrige).[1] Die Erkrankung ist fortschreitend und mit einem erhéhten
Sterblichkeitsrisiko verbunden. Ab dem Zeitpunkt der Erkennung kognitiver Stérungen wird
die Uberlebenszeit bei Betroffenen mit Alzheimer Demenz auf im Median 3,3 Jahre geschatzt
[2]. Diese mediane Uberlebenszeit ist deutlich niedriger als bei der gleichaltrigen
Allgemeinbevoélkerung und ist derjenigen bei anderen schweren Erkrankungen im Alter

vergleichbar.

Symptomatik und krankheitsbedingte Beeintrachtigungen

Das demenzielle Syndrom ist gekennzeichnet durch eine intellektuelle Stérung in mehreren
Bereichen (Gedachtnis, Denkvermogen, emotionale Kontrolle), die je nach Schweregrad zu
einer erheblichen Beeintrachtigung bei der Bewaltigung von Alltagsaufgaben fiihren kann.
Neben den kognitiven Stérungen spielen bei der Erkrankung verschiedenartige nichtkognitive

Stérungen eine Rolle, wie beispielsweise Apathie, Depression, Agitiertheit, Angstlichkeit,
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Schlafstérung und paranoide Symptome. Hieraus lassen sich die wesentlichen Probleme der
Patienten mit Alzheimer Demenz und der sie betreuenden Personen (Angehorige,

Pflegekrafte) ableiten.
Die Symptomatik wird gewdhnlich in drei Teilbereiche gegliedert:

A) Alltagspraktische Fahigkeiten (basale Fahigkeiten: z.B. sich anziehen, waschen,
Toilettenbenutzung / instrumentelle Fahigkeiten wie Umgang mit Geld,

Telefonbenutzung, Benutzung von Verkehrsmitteln, etc.),

B) Kognition (z. B. Gedachtnis, Orientierung und rdumliches Vorstellungsvermdogen,
Wortfindung, Lese-, Schreib-, Rechenfahigkeit),

C) Verhaltensstérungen, depressive Symptome und psychotische Symptome (z.B. Tag-

Nacht-Rhythmusstorung, Apathie, Agitation, Aggressionen, Halluzinationen).

Wéhrend die Erkrankung meist zuerst wegen Symptomen der Gruppe B (Kognition, haufig
zuerst Merkfahigkeitsstorung) aufféllt, bestimmen die Symptome der Gruppe A
(alltagspraktische Fahigkeiten, insbesondere die basalen Fahigkeiten) den Pflegeaufwand.
Symptome der Gruppe C, die gelegentlich auch schon in frihen Erkrankungsstadien auftreten,
kdnnen die Betroffenen als auch pflegende Angehérige belasten.

Es bestehen erhebliche Schwierigkeiten, die Probleme und Beeintrachtigungen der von der
Alzheimer Demenz Betroffenen zu erfassen. Besondere Probleme ergeben sich dann, wenn
die Erkrankung selbst von ihnen nicht bemerkt wird, oder der Krankheitsprozess die

AuRerung von Bedirfnissen und Praferenzen erschwert.

Es wird gegenwartig kontrovers diskutiert, mit welchen Instrumenten die Wirksamkeit
medikamentoser und nicht medikamentdser Therapien bei der Alzheimer Demenz adaquat
evaluiert werden soll [3-5]. In den meisten Therapiestudien wurde das Behandlungsergebnis
auf der Basis der kognitiven Funktion evaluiert, insbesondere mittels der ADAS-cog-Skala
oder der MMSE-Skala (Mini Mental Status Examination). Zusétzlich kamen globale
Erhebungsskalen wie die CIBIC (Clinician Interview Based Impression of Change) zur
Anwendung. Um der Komplexitét der Erkrankung gerecht zu werden, wurden in mehreren
Studien Skalen zur Messung der alltagspraktischen F&higkeiten (wie die ADL) und zur
Messung der Verhaltensstérungen (wie die NPI) und anderer Symptome verwendet. Wahrend

die ADAS-cog im Rahmen einer direkten Untersuchung des Patienten aufgrund des
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beobachtbaren Antwortverhaltens von einem erfahrenen Testleiter ausgefullt wird, beruhen
die Angaben in der ADL und dem NPI auf Auskinften eines Angehorigen. Zu diesen haufig
verwendeten Skalen gibt es Untersuchungen zur Validitat und Reliabilitét, die jedoch zum
Teil leicht abweichende Ergebnisse erbrachten [6-9].

Lebensqualitat

Es existieren allerdings bisher wenige Verfahren zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei der Alzheimer Demenz, was mit den Schwierigkeiten zusammenhangt,
verl&ssliche Informationen von den Betroffenen direkt zu erhalten. Der negative Einfluss der
Erkrankung auf die Lebensqualitat ist jedoch haufig beschrieben [10], ebenso die Fahigkeit
der Betroffenen, Uber ihre subjektiven Erfahrungen zu berichten [11]. In einer aktuellen
Studie wurden Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat untersucht und ein neues
krankheitsspezifisches Instrument entwickelt und validiert [4]. Es zeigte sich, dass Betroffene
in der Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat deutlich von ihren
Angehorigen oder dem Pflegepersonal abweichen kénnen. Die Ubereinstimmung ist héher bei
Betroffenen, die eng mit Angehorigen zusammenleben und niedriger bei starker kognitiver
Beeintrachtigung oder ausgepragten affektiven Symptomen [12]. Ebenso ist eine Beurteilung
der durch die Erkrankung verursachten Probleme bei den Betroffenen, insbesondere der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, durch Kliniker problematisch.

Der Einfluss der Alzheimer Demenz auf Angehdrige und Pflegende steigt mit dem
Fortschreiten der Erkrankung. Sowohl Hilfen in der Unterstiitzung im Alltag als auch
Verhaltensprobleme, Kommunikationsschwierigkeiten und eine moégliche soziale
Beeintrachtigung kénnen fiir Angehérige sehr anstrengend sein. Die Intensitat der Betreuung,
insbesondere der Zeitaufwand, spiegelt jedoch nicht zwangsléaufig die psychische und
physische Belastung der Angehdérigen wider. Haufig sind im Einzelfall unterschiedliche Arten
von Pflege sinnvoll, wie z.B. die aktivierende Pflege. Der Einfluss der Erkrankung auf die

Angehorigen kann z.B. mittels Lebensqualitats-Skalen gemessen werden.

Therapieoptionen

Fir die Behandlung der Demenz existieren sowohl nicht medikamentdse als auch
pharmakologische Therapieansétze. Diese kdnnen theoretisch auf die Pravention, die

Verzogerung der Progression oder die primar symptomatische Behandlung der Alzheimer
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Demenz ausgerichtet sein. Pharmakologische Therapieansétze sind dabei die Behandlung mit
Cholinesterasehemmern (ChE-Hemmer), mit NMDA- (N-methyl-D-Aspartat) Antagonisten
und mit Ginkgo biloba. Die Nutzenbewertungen von ChE-Hemmern und Memantin sind
allerdings Gegenstand gesonderter Berichte (s. Berichtspldne A05-19A bzw. A05-19C).

Seit den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts werden in Deutschland gréfiere Mengen Ginkgo
biloba-Préparate auch zur Behandlung von zerebralen Dysfunktionen und bei der Alzheimer
Demenz verschrieben. gehoren zu den im Frihstadium der Alzheimer Demenz am haufigsten
verordneten Substanzen. Die Friichte und Samen des Ginkgo-Baums wurden in der
traditionellen chinesischen Medizin schon langer zur Behandlung verschiedener Stérungen
angewendet. Den Flavonoiden, Terpenoiden und Lactonen, die aus den Ginkgo-Blattern
extrahiert werden, werden verschiedene pharmakologische Wirkungen zugeschrieben, u.a.
auch eine Neuroprotektion. Die Ginkgo-Extrakte sollen den zerebralen Blutfluss erhéhen, die
Viskositat des Blutes verringern, verschiedene Neurotransmitter-Systeme modifizieren und
die Dichte freier Sauerstoff-Radikale reduzieren. Der Einfluss auf die Blutviskositat wird
allerdings kontrovers diskutiert. Es existieren einige Berichte Gber Blutungen und andere
Komplikationen nach Einnahme von Ginkgo [13,14].

Ginkgo-biloba-Extrakt-haltige Arzneimittel sind in phytotherapeutischen und
homdopathischen Zubereitungen auf dem Markt verfiigbar, zum Teil den standardisierten
Trockenextrakt beinhaltend, andererseits auch nicht standardisiert und in Kombination mit
einer Vielzahl von weiteren Bestandteilen. Das am hdufigsten verwendete Extrakt der
Ginkgo-Pflanze ist EGb761 [15]. In den USA, in GroRbritannien und Kanada ist Ginkgo
biloba frei erhaltlich und wird als Nahrungssupplement vermarktet. In Deutschland wurde es
1965 als Medikament eingefihrt.
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2  Ziel der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die

- Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Ginkgo biloba bei Alzheimer
Demenz im Vergleich zu einer Placebo-Gabe hinsichtlich patientenrelevanter

Therapieziele,

- Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Ginkgo biloba bei Alzheimer
Demenz im Vergleich zu einer Behandlung mit einer anderen medikamenttsen oder

nichtmedikamentdsen Therapieoption hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.
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3 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

3.1 Population

Fur die Nutzenbewertung werden Patienten mit einer leichten, mittelschweren oder schweren
Alzheimer Demenz, auch als Mischform mit z.B. vaskulérer Demenz, beriicksichtigt. Die
Diagnosesicherung sollte anhand allgemein akzeptierter Kriterien (z.B. ICD-10, DSM-III-R
oder NINCDS-ADRDA), wie in der einschldgigen EMEA-Publikation beschrieben [16],

erfolgt sein.

Studien, bei denen ausschliel}lich Patienten mit einer vaskularen Demenz, einer Demenz
aufgrund eines Morbus Parkinson, einer Demenz aufgrund einer Lewy Body Disease, einer
Demenz aufgrund einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung oder einer anderen seltenen

Demenzform, eingeschlossen wurden, werden nicht berlcksichtigt.

3.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu prifende Intervention ist Ginkgo biloba in jeglicher in Deutschland verfligbaren und

zugelassenen Darreichungsform und Zubereitung.

Als Vergleichsinterventionen werden eine Placebobehandlung und jegliche andere in
Deutschland zugelassene und verfligbare medikamenttse und nichtmedikamenttse

Therapieoptionen bei der Alzheimer Demenz betrachtet.
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3.3 Zielgrolen

Als ZielgroRien fur die Untersuchung werden Parameter verwendet, die eine Beurteilung

folgender patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:
- Besserung bzw. Verhinderung der Beeintrachtigung der Aktivitaten des taglichen
Lebens
- Besserung bzw. Erhalt der kognitiven Leistungsfahigkeit
- Besserung bzw. Erhalt der krankheitsbezogenen Lebensqualitét

- Besserung bzw. Normalisierung von anderen mit der Erkrankung verbundenen
Symptomen (z.B. Depression, Schlaf-Wach-Umkehr, Wahnhaftigkeit, Agitiertheit).

- Besserung bzw. Erhalt der Lebensqualitat der (betreuenden) Angehdrigen

- Reduktion der Hohe des Betreuungsaufwands durch eine oder mehrere betreuende

Person(en) oder Institution(en)
- Vermeidung der Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Institutionalisierung)
- Reduktion der Mortalitat

- Reduktion der therapieassoziierten unerwiinschten Ereignisse

3.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt, mit der geringsten

Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Fur den vorliegenden Bericht werden daher ausschliel3lich RCTs als relevante

wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

In Analogie zur Nutzenbewertung von Cholinersterasehemmern (s. Berichtsplan A05-19A)
wird eine Mindestbeobachtungszeit von 16 Wochen festgelegt, da angenommen wird, dass
innerhalb dieses Zeitraumes ein Ansprechen auf die Therapie, aber auch ein dariiber hinaus
anhaltender Effekt beobachtet werden kann.
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3.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine Beschrankung auf anderweitige Studiencharakteristika ist nicht vorgesehen.

3.6 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung der beiden zu priifenden Intervention werden alle Studien
einbezogen, die
- alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

- keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit einer Alzheimer Demenz, auch als Mischform mit z.B. vaskularer
Demenz. Diagnosesicherung geméll EMEA [16] bzw. anhand allgemein akzeptierter
Kriterien (ICD-9, ICD-10, DSM-II1-R, DSM-IV oder NINCDS-ADRDA).

E2 Vergleich von Ginkgo biloba mit Placebo oder einer anderen in Deutschland
zugelassenen und verfligbaren medikamentésen oder nicht medikamentdsen

Intervention zur Behandlung der Alzheimer Demenz
E3 Zielgrolen, die sich aus den in 3.3 formulierten Therapiezielen ableiten
E4 Randomisierte kontrollierte Studien

E5 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzésisch, Niederlandisch, Portugiesisch
oder Spanisch
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Ausschlusskriterien
Al  Studien mit einer Beobachtungsdauer von weniger als 16 Wochen

A2  Studien, in die ausschlielRlich Patienten mit einer vaskuldren Demenz, einer Demenz
aufgrund eines Morbus Parkinson, einer Demenz aufgrund einer Lewy Body
Disease, einer Demenz aufgrund einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung oder einer

anderen seltenen Demenzform eingeschlossen wurden

A3  Studien bzw. Publikationen, die lediglich Daten von unkontrollierten "open-label™

follow-up Phasen enthalten
Ad Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation.
A5  Keine Volltext-Publikation verfiigbar®

a: Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tber die Studie, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [17] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.
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4 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefhrt:

Quelle Kommentar

Bibliographische Datenbanken | Suche in folgenden Datenbanken:

- Cochrane CENTRAL

- EMBASE

-  MEDLINE

- CHID via ADEAR (Combined Health Information

Database via Alzheimer's Disease Education &

Referral Center [www.alzheimers.org)])

Literaturverzeichnisse Suche in den Lif[.eraturverzeichnissen relevanter
systematischer Ubersichten und HTA-Berichte

Hersteller Anfrage an Hersteller von Ginkgo biloba in Deutschland

bzgl. publizierter und nicht publizierter Studien.

Notwendige Voraussetzung fiir die Berticksichtigung
bislang nicht publizierter Daten:
(a) Die Daten sind nachweislich unter Beriicksichtigung

der generellen methodischen Standards entstanden.

(b) Der Hersteller stimmt der Veroffentlichung im

Rahmen des Institutsberichts zu.

Unterlagen des G-BA Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA Ubermittelt.

Sonstiges - Kontaktaufnahme mit der Cochrane Dementia and

Cognitive Improvement Group

- Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstandigen /

Experten

- Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner

Publikationen, z.B. zur Frage nach nicht

publizierten Teilaspekten
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5 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung erfolgt
anhand von standardisierten Dokumentationsbdgen, deren grundséatzliche Struktur und Items

auf den Internetseiten des Instituts veroffentlicht sind.
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6 Informationssynthese und —analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und —analyse, wenn maéglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieende

zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dartber hinaus in jedem Fall.

6.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen l&sst, erfolgt eine
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse gemal den
Methoden des Instituts.

6.2 Sensitivitatsanalyse
Sensitivitatsanalysen sind insbesondere geplant fur

= die biometrische Qualitatsbewertung anhand der in den Extraktionsbdgen (s. Abschnitt 5)

vorgegebenen ordinalen Einteilung,

= die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus ITT-

Auswertungen), sofern moéglich, und

= ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufélligen Effekten),

falls eine Metaanalyse vorgenommen wird.

6.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fur die folgenden Merkmale vorgesehen:
= Geschlecht

= Alter

= Schweregrade der Demenz

= Vorliegen unterschiedlicher Begleiterkrankungen

= Dosierung und / oder unterschiedliche Zubereitungen

= Behandlungsdauer
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= Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Metaanalyse eine bedeutsame Heterogenitat
beobachtet wird (I-Wert > 50% [18] bzw. p < 0.2 bei einem statistischen Interaktionstest
[19]), kann eine Subgruppenanalyse fur moglicherweise die Heterogenitét erzeugende

Merkmale sinnvoll sein.
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8 Anhang

8.1 Zeitplan

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Veroffentlichung des Vorberichts

Marz 2006

Einholung von Stellungnahmen

Bis drei Wochen nach Veroffentlichung des
Vorberichts

Diskussion der Stellungnahmen

April 2006

Weitergabe des Abschlussberichts an den
Gemeinsamen Bundesausschuss

Juni 2006

Veroffentlichung des Abschlussberichts

Zwei Monate nach Weitergabe an den
G-BA
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8.2 Abkirzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ADAS-cog Alzheimer’s disease assessment scale, cognition subscale

ADL Activities of daily living

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

ChE Cholinesterasehemmer

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

EMEA The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
EMBASE Excerpta Medica Database

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HTA Health Technology Assessment

IQWIG Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ICD International Classification of Diseases

ITT Intention-to-Treat

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MMSE Mini Mental Status Examination

NINCDS-A DRDA

National Institute of Neurological and Communication Disorders and

Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association

NMDA N-methyl-D-Aspartat
NPI Neuropsychiatric Interview
RCT Randomized Controlled Trial
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