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Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz 13.01.2009

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstiandige, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir das Institut bearbeiten, haben
gemdl § 139b Abs.3 Nr.2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch — Gesetzliche Kranken-
versicherung ,.alle Beziehungen zu Interessenverbédnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstidndigen ein
ausgefiilltes Formular ,,.Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen Sachverstdndigen und des externen
Reviewers zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang H dargestellt. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdahrden.

Externe Sachverstindige, an der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

— Prof. Dr. Michael Hiill, Universititsklinikum Freiburg
— Dr. Tobias Drieling, Universitétsklinikum Freiburg (aktive Mitarbeit bis April 2008)
— Birgitta Metternich, Universitéitsklinikum Freiburg

Externes Review des Vorberichts:

— Dr. Stefan Wilm, Universitidt Witten-Herdecke
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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.
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Kurzfassung

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Bewertung des langfristigen Nutzens von
nichtmedikamentosen Therapien bei der Alzheimer Demenz im Vergleich zu (a) einem
Vorgehen ohne Behandlung, (b) einer nichtmedikamentdosen Scheinbehandlung, (c) einer
anderen nichtmedikamentdsen Behandlung, (d) einer Behandlung mit einem in Deutschland
fiir die Behandlung der Alzheimer Demenz zugelassenen und verfligbaren Arzneimittel
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Methoden

Fiir die Nutzenbewertung wurden Studien beriicksichtigt, bei denen Patienten mit der
Diagnose Alzheimer Demenz, auch als Mischform mit zum Beispiel vaskuldrer Demenz,
eingeschlossen wurden. Unter der Annahme, dass ca. 70 % der Demenzerkrankungen eine
Alzheimer Demenz zugrunde liegt, wurden auch Studien eingeschlossen, in denen keine
expliziten Angaben zum Demenztyp gemacht wurden. Es wurden auch Studien
eingeschlossen, in denen die Krankheitsdefinition auf Testresultaten aus den beiden
Symptombereichen ,,Kognition“ und ,,Aktivititen des tdglichen Lebens“ beruht. Nicht
beriicksichtigt wurden Studien, in denen hauptséchlich oder ausschlieBlich Patienten mit einer
anderen spezifischen Demenzform untersucht wurden, zum Beispiel Patienten mit einer
vaskuldren Demenz, einer Frontotemporalen Demenz, einer Lewy-Body-Demenz, einer
Demenz aufgrund eines Morbus Parkinson oder einer anderen seltenen Demenzform.

Unberiicksichtigt blieben Studien zur Behandlung und Schulung von Angehérigen oder
Pflegekriften, wenn eine Verdnderung beim Patienten nicht erhoben wurde. Die
Interventionen mussten manualisiert bzw. nachvollziehbar beschrieben sein.

Es wurden fiir Patienten relevante ZielgroBen beriicksichtigt: Aktivititen des tédglichen
Lebens, kognitive Leistungsfahigkeit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, andere mit der
Erkrankung verbundene Symptome (z. B. Depression, Schlaf-Wach-Umkehr, Wahnhaftigkeit,
Agitiertheit), Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Institutionalisierung), Mortalitét
und therapieassoziierte unerwiinschte Ereignisse. Erginzend wurden auch angehorigen-
relevante Zielgroflen betrachtet: Lebensqualitiit der (betreuenden) Angehdrigen und Hohe des
Betreuungsaufwands durch eine (oder mehrere) betreuende Person/-en oder Institution/-en.
Zudem wurden Ergebnisse dargestellt, die sich auf ,,das klinische Krankheitsstadium gemaf
dem klinischen Eindruck® beziehen. Ergebnisse zu angehdrigenrelevanten ZielgréoBen und
zum ,klinischen Krankheitsstadium gemifl dem klinischen Eindruck® wurden lediglich
erginzend berichtet. Die eigentliche Nutzenbewertung erfolgte auf Basis der unmittelbar fiir
Patienten relevanten ZielgroBen.

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien in der Nutzenbewertung
beriicksichtigt.
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Fiir die Ersteinstellung von Medikamenten zur Demenztherapie wird von der Arzneimittel-
kommission der Deutschen Arzteschaft eine Kontrolle nach 12 Wochen empfohlen, um einen
Therapieerfolg abschédtzen zu konnen [1]. Von der EMEA wird eine Studiendauer von
mindestens 6 Monaten fiir die Beurteilung der kurzfristigen Wirkungen von Antidementiva
als sinnvoll erachtet [2,3]. Um beiden Empfehlungen gerecht zu werden, wurde fiir die 4
IQWiG-Berichte zur Nutzenbewertung unterschiedlicher Behandlungen der Alzheimer
Demenz (Acetylcholinesterasechemmer, ginkgohaltige Préparate, Memantin, nichtmedika-
mentdse Behandlung) eine Mindestbeobachtungszeit von 16 Wochen festgelegt. Es wurde
davon ausgegangen, dass innerhalb dieses Zeitraumes ein Ansprechen auf die Therapie
erwartet und ein mehr als kurzfristig anhaltender Effekt beobachtet werden kann.

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in 6 elektronischen Datenbanken (BIOSIS
Previews, CINAHL, EMBASE, MEDLINE, PsycINFO und Cochrane Central Register of
Controlled Trials [Clinical Trials]) und erfasste den Zeitraum bis Juni / Juli 2008. Dariiber
hinaus wurden Literaturverzeichnisse relevanter Primdr- und Sekundérpublikationen
(systematische Ubersichten, HTA-Berichte) durchsucht. Bei Bedarf erfolgte eine
Kontaktaufnahme an Autoren (potenziell) relevanter Priméirpublikationen.

Das Literaturscreening wurde von mindestens 2 Gutachtern unabhéngig voneinander
durchgefiihrt. Das vorab festgelegte methodische Vorgehen (Berichtsplan) und die vorldufige
Nutzenbewertung des IQWiG (Vorbericht) wurden im Internet verdffentlicht und zur
Stellungnahme freigegeben. Sofern sich Anderungen anhand von unklaren Aspekten der
Stellungnahmen ergaben, wurde dies im Bericht vermerkt. Wesentliche unklare Aspekte
beziiglich der Stellungnahmen zum Vorbericht wurden in einer wissenschaftlichen Erorterung
diskutiert. Im Anschluss erfolgte die Erstellung des Abschlussberichts.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 33 Studien in die vorliegende Nutzenbewertung einbezogen. Die Studien
wurden zu 4 wesentlichen Behandlungsansidtzen gruppiert: Angehorigentrainings,
emotionsorientierte  Verfahren (Validations- und Reminiszenztherapie), kognitive
Ubungsverfahren und aktivierungsorientierte Verfahren. In der zusitzlichen Kategorie
,weitere Verfahren* wurden 2 isolierte Studien zu Schlaftherapie und Orientierungstraining
bei Umzug aufgenommen, die nicht einem géngigen Behandlungsansatz zugeordnet werden
konnen. (Ergebnisse dieser isolierten Studien sind in der Langfassung dargestellt.)

Mit 17 Studien wurde in der tiberwiegenden Zahl der Studien der Effekt des Angehorigen-
trainings tiberpriift. Der Vergleich erfolgte mit einem Vorgehen ohne Behandlung (AENEAS
2005, Belle 2006, Gitlin 2005, Hébert 2003, McCallion 1999a, Mittelman 2006, Ostwald
1999, Teri 2005, Teri 2003, Ulstein 2007), mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
(Burgio 2003, Chien 2008, Davis 2004), mit einer anderen Form des Angehorigentrainings
(Bourgeois 2002, Farran 2004), mit einem kognitiven Ubungsverfahren (Perren 2006) oder
mit einer medikamentdsen Behandlung mit Haloperidol bzw. mit einer Placebomedikation
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(Teri 2000). Die Angehorigentrainings in den Studien waren inhaltlich als auch bzgl. der
Interventionsfrequenz und -dauer sehr heterogen.

Mit 7 Studien rangiert die Anzahl der Studien zu kognitiven Ubungsverfahren an zweiter
Stelle. Der Vergleich erfolgte zu einem Vorgehen ohne Behandlung (Bottino 2005, Onder
2005, Quayhagen 1995, Tarraga 2006) bzw. zu einer inaktiven unspezifischen Behandlung
(Quayhagen 1995, Ousset 2002) bzw. zu einem anderen kognitiven Verfahren (Loewenstein
2004) oder zu einer psychosozialen Aktivierung (Heiss 1994).

3 Studien wurden zu emotionsorientierten Verfahren identifiziert. Dabei erfolgte ein
Vergleich zu einem Vorgehen ohne Behandlung (Tadaka 2004, Thorgrimsen 2002, Toseland
1997) bzw. zu einer psychosozialen Aktivierung (Toseland 1997 [3-armige Studie]).

In 5 Studien wurde der Effekt aktivierungsorientierter Verfahren im Vergleich zu einem
Vorgehen ohne Behandlung (Chapman 2004, Gitlin 2008, Onor 2007, Rolland 2007,
Toseland 1997) untersucht.

Insgesamt wurden in den Studien rund 3800 Patienten beobachtet. Die Studiengréfle selbst
war jedoch iiberwiegend sehr gering und variierte von 11 bis 406 (Median: 88) Patienten. Die
Studien waren groftenteils 2-armig angelegt. Keine Studien wurden zum Vergleich einer
nichtmedikamentdosen Behandlung mit den medikamentosen, vom IQWiG zu priifenden
Behandlungen (Cholinesterasehemmer, ginkgohaltige Préparate, Memantin) identifiziert. In
den Studien, in denen eine Medikation mit einem Cholinesterasehemmer vorgesehen war,
wurde diese jeweils als Begleitbehandlung fiir Patienten aller Interventionsgruppen
eingesetzt.

Die Berichtsqualitidt von 29 der 33 eingeschlossenen Studien muss als mangelhaft eingestuft
werden. Aussagekriftige Schlussfolgerungen lassen sich daher nur bedingt treffen.
Studienergebnisse bezogen sich iiberwiegend auf eine erheblich kleinere Stichprobe als
anfanglich 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 Angehorige) liegen mag. Die Studien zu kognitiven
Ubungsverfahren ~ wurden  iiberwiegend  erfasserverblindet  durchgefiihrt.  Die
Randomisierungsprozedur war selten adéquat beschrieben.

Die Beobachtungsdauer lag in den meisten Studien zwischen den geforderten 4 Monaten und
6 Monaten. In einzelnen Studien wurden Patienten auch iiber lingere Zeitrdume behandelt
und / oder beobachtet. Eine Studie zum Angehdrigentraining (Mittelman 2006) begleitet
Patienten inzwischen bereits iiber einen Zeitraum von insgesamt bis zu 17 Jahren.

Fiir das Angehorigentraining gibt es Hinweise dafiir, dass Patienten ldnger im héuslichen
Umfeld verweilen.
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Demgegeniiber liefern die Studien (Belle 2006, Teri 2005) auch Hinweise auf schidliche
Effekte von Angehdrigentrainings, beispielsweise durch eine Héufung von Krankenhaus-
aufnahmen bzw. Einweisungen in Notfallambulanzen. Inwieweit das Angehdrigentraining
auch zu einer (negativen) Beeinflussung der Mortalitét fiihrt, kann aus den Studien aufgrund
heterogener Ergebnisse nicht sicher beurteilt werden.

Fir kognitive Verfahren gibt es Hinweise auf einen Nutzen auf die kognitive
Leistungsfahigkeit der Patienten. Die GroBe des Effekts (etwa 0,5 Standardabweichungen)
und der geschitzte Lagebereich (95 %-KI: —0,80; —0,23) legen nahe, dass dies auch fiir die
Patienten eine spiirbare Verbesserung bedeutet. Die Ergebnisse basieren iiberwiegend auf
Studien, in denen die Patienten eine Begleitbehandlung mit einem Cholinesterasehemmer
erhielten, positive Effekte wurden aber auch in einer Studie beobachtet, die vor Einfithrung
der Cholinesterasechemmer durchgefithrt wurde (Quayhagen 1995). Inwieweit -eine
Kombinationsbehandlung aus kognitivem Training und Cholinesterasechemmern einen
positiven Einfluss hat, kann auf Basis der beriicksichtigten Studien nicht beurteilt werden.

Fiir die psychosoziale Aktivierung bleibt aufgrund heterogener Studienergebnisse unklar,
inwieweit diese auch einen niitzlichen bzw. schéddlichen Effekt auf begleitende
psychopathologische Symptome hat. Fiir die Lebensqualitit der Angehorigen und den
Betreuungsaufwand liefern die Studien Hinweise fiir einen giinstigen Effekt.

Das Ergebnis einer Studie (Rolland 2007) gibt Hinweise darauf, dass MaBnahmen zur
korperlichen Aktivierung sich moglicherweise unglinstig auf die korperliche Gesundheit
auswirken. Behandelte Patienten wurden haufiger ins Krankenhaus eingewiesen als
unbehandelte Patienten. Die Tatsache, dass aber grundsétzlich nicht mehr Stiirze und
Frakturen verzeichnet wurden, macht deutlich, dass dieser Hinweis auf einen potenziellen
Schaden mit Vorsicht interpretiert werden muss.

Neben den oben geschilderten Hinweisen auf giinstige, aber auch ungiinstige Effekte wurden
jedoch in der tiberwiegenden Zahl der Studien statistisch nicht signifikante und {iberwiegend
geringe Effekte beobachtet.

Fazit

Fiir einzelne nichtmedikamentdse Behandlungsstrategien der Alzheimer Demenz gibt es
Hinweise auf einen Nutzen, aber auch auf einen Schaden. Der langfristige Nutzen der
untersuchten Behandlungsstrategien ist insgesamt nicht belegt.

Fiir die im Bericht untersuchten Ansitze zum Angehdrigentraining gibt es Hinweise dafiir,
dass durch das Angehérigentraining die Unterbringung der Patienten in einem Pflegeheim
hinausgezogert wird. Dem stehen Hinweise fiir einen Schaden gegeniiber, fiir den als
Indikator hiufiger auftretende Krankenhausaufnahmen und Aufnahmen in die
Notfallambulanz berichtet werden. Im Vergleich mit dem Neuroleptikum Haloperidol, das zur
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Behandlung bei psychopathologischen Symptomen wie Unruhe und Aggressivitit eingesetzt
wird, gibt es Hinweise dafiir, dass der nichtmedikamentdse Ansatz einen Zusatznutzen
beziiglich der Aktivitdten des tdglichen Lebens hat. Dieser Kontrast entsteht wahrscheinlich
durch einen durch Haloperidol verursachten Schaden. Im Hinblick auf sonstige unerwiinschte
Ereignisse (Gangstorungen und Bewegungsverlangsamung) gibt es ebenfalls Hinweise auf
einen Nachteil von Haloperidol gegeniiber dem Angehdorigentraining.

Fiir die im Bericht untersuchten kognitiven Ubungsverfahren liegen Hinweise fiir einen
Nutzen auf die kognitive Leistungsfahigkeit vor. Diese Schlussfolgerung bezieht sich auf eine
eher leicht erkrankte Patientenpopulation, die eine Basismedikation mit Antidementiva
erhielt. Inwieweit sich dieser Nutzenhinweis auch auf alltagspraktische Aktivititen iibertragen
lasst oder auf andere nicht trainierte Leistungsbereiche generalisiert werden kann, lésst sich
aus den Studien nicht ablesen.

Fiir die im Bericht untersuchten Verfahren zur psychosozialen Aktivierung gibt es keine
Hinweise flir einen Nutzen auf patientenrelevante Zielgrofen. Es liegen Hinweise fiir einen
positiven Effekt auf die Lebensqualitdt der (betreuenden) Angehdrigen und den Betreuungs-
aufwand vor.

Fir die korperliche Aktivierung gibt es entweder keine (interpretierbaren) Daten zu
patientenrelevanten ZielgroBen oder sie liefern keinen Hinweis auf einen Nutzen. Dem stehen
Hinweise auf einen Schaden durch vermehrtes Auftreten unerwiinschter Ereignisse
(Krankenhauseinweisungen) gegeniiber.

Zum Nutzen bzw. Schaden weiterer nichtmedikamentdser Behandlungsansitze (z. B.
emotionsorientierte Verfahren) und / oder fiir patientenrelevante Zielgroflen liegen entweder
keine (interpretierbaren) Daten vor oder sie liefern keinen Hinweis oder Beleg.

Der Nutzen einer nichtmedikamentdsen Behandlung im Vergleich zu einer medikamentdsen
Behandlung mit fiir die Alzheimer Demenz zugelassenen Wirkstoffen wie den
Cholinesteraschemmern, Memantin oder Ginkgo biloba ist unklar. Es wurde keine Studie
identifiziert, die diese Behandlungsanséitze in einem direkten Vergleich untersuchte.

Um eine letztlich belastbarere Aussage zum Nutzen bzw. Zusatznutzen nichtmedikamentdser
Verfahren zur Behandlung der Alzheimer Demenz treffen zu konnen, wiren zusétzliche
randomisierte Studien angemessener Qualitit wiinschenswert. Zum einen konnten in
mehrarmig angelegten Studien die Effekte einer nichtmedikamentdsen Behandlung allein und
im fairen Vergleich mit einer medikamentdsen Behandlung abgeschétzt werden oder auch die
Kombination gegeniiber einer jeweilig alleinigen Anwendung. Zum anderen wéren in
Deutschland durchgefiihrte Studien hilfreich, um den Nutzen von Behandlungsverfahren
abschitzen zu konnen, bei denen vermutlich der nationale Versorgungskontext eine Rolle
spielt.
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Schliisselworter: nichtmedikamentdse Behandlung, Alzheimer, Demenz, Nutzenbewertung,
systematische Ubersicht
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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) [4]. 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 [5-8].

Die Alzheimer Demenz fallt zwar meist zuerst wegen kognitiver Symptome, insbesondere der
Merkféhigkeitsstorung, 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 [9].

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 (siche auch die Ubersicht bei Petersen 2001 [10]).

Demenzerkrankungen unterschiedlicher Genese und auch die Alzheimer Demenz lassen sich
aufgrund des Ausmalles kognitiver Defizite zum Beispiel 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 [4,11].

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 geringfiigig grofer als bei Ménnern [12].
Andere in Studien bestitigte Risikofaktoren sind neben dem Alter eine positive
Familienanamnese und verschiedene genetische Faktoren [13].
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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-Jahrige), 29/31 pro 1 000 (70- bis 74-Jéhrige),
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) [8]. Altere
Untersuchungen berichten etwas geringere Zahlen [14]. Die Erkrankung ist fortschreitend und
mit einem erhohten Sterblichkeitsrisiko verbunden [15]. Die mittlere Uberlebenszeit nach
Diagnosestellung ist deutlich niedriger als bei der gleichaltrigen Allgemeinbevolkerung und
ist mit derjenigen bei anderen schweren Erkrankungen im Alter vergleichbar [16]. Aufgrund
der zunehmenden Bemiihungen um eine Fritherkennung der Alzheimer Demenz [17,18], 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 [19-21]. 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, Zellschidigung durch glutamaterge Exzitotoxizitét, entziindliche Vorgidnge, Bildung
von Neurofibrillen, neuronale Apoptose). Die Anfinge der neuropathologischen
Verdnderungen gehen den manifesten kognitiven Stdrungen um viele Jahre voraus [13].

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 moglicher
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 héufig nicht moglich und kann im Einzelfall zu einer
Fehldiagnose fiihren [22]. Bildgebende Verfahren zur Erkennung klinisch nicht manifester
zerebraler Ischdmien konnen hierbei hilfreich sein [23].

Vor allem bei élteren Patienten lassen sich aber hdufig Mischpathologien aus
alzheimertypischen und vaskuldren Lisionen zeigen [24]. Die Diagnose einer Alzheimer

! Schitzungen basieren auf einer Stichprobe von N =25 810 [8]
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Demenz wird international anhand der ICD-10 [4] (Tabelle 1) oder der verwandten DSM-1V-
Kriterien [25] (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 friihem Beginn (Beginn der Demenz vor dem bzw. bis zum 65. Lebensjahr) und
die Alzheimer Demenz mit spidtem 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 [4].

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

Vorliegen einer Demenz 1. Geddchtnisstorung

2. weitere kognitive Storung

3. dadurch bedingte Beeintridchtigung im Alltag

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

Verlauf schleichend, kein plétzlicher Beginn

Andere Erkrankungen kein Hinweis auf / Ausschluss von z. B. endokrin-
metabolischen Erkrankungen, Normaldruckhydrozephalus,
subduralem Hdmatom

Kein frithzeitiges Auftreten |z. B. 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 Gedichtnisstorung amnestische / sensorische
Schéden

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

Mit sehr langsamem Beginn und allmihlicher 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 Storung
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 erkléren, z. B. eine Depression oder Schizophrenie.

Verschliisselungen 294.1x (F00.x):

ohne Verhaltensstérung: 290.10, mit Verhaltensstérung: 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
[26]. Danach wird die Diagnose in definitiv (,,definite”, bei klinischer Diagnose mit
histologischer Bestdtigung), wahrscheinlich (,,probable®, bei typischer klinischer
Symptomatik ohne histologische Bestitigung) und moglich (,,possible”, bei atypischen
Symptomen, Vorliegen einer im Prinzip mdoglichen 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 [27].
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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 Mboglichkeiten der Behandlung der Alzheimer Demenz

Behandlungs- und TherapiemaBnahmen setzen angesichts der komplexen und mit
zunehmender Krankheitsprogression sich verdndernden Bediirfnislage an unterschiedlichen
Bereichen an. Medikamentdse psychopharmakologische Therapien (Antidementiva oder
andere psychotrope Medikamente) zielen primér auf eine direkte Verdnderung kognitiver oder
psychologischer Leistungen des Demenzerkrankten. Nichtmedikamentdse Interventionen
setzen im Frihstadium 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. Medikamentdse und nichtmedikamentdse
MafBnahmen kénnen in hohem Mal3e interagieren.

Die hier zu untersuchenden nichtmedikamentosen Ansédtze sind in der Regel auf die
Verzogerung der Progression oder die primédr symptomatische Behandlung ausgerichtet.
Nichtmedikamentdse Interventionen lassen sich sehr unterschiedlich kategorisieren, zum
Beispiel danach, inwieweit die Behandlung primér jeweils bei der erkrankten Person selbst
oder der Umgebung im weiteren Sinne ansetzt [28-30].

Patientenbezogene Therapieansiitze

Patientenbezogene Therapieansétze richten sich direkt an die betroffene Person selbst. Hierzu
zdhlen zum Beispiel der kognitive, der verhaltenstherapeutische, der emotionsorientierte
sowie der aktivititsorientierte Ansatz, die je nach vorherrschender Symptomatik (d. h.
Uberwiegen von kognitiven, verhaltensmiBigen, emotionalen oder neuropsychiatrischen
Symptomen) indiziert sein konnen. Der kognitive Ansatz zielt auf die Aktivierung bzw.
Reaktivierung kognitiver Funktionen. Beispiele sind das Realititsorientierungstraining
(ROT), Gedichtnistraining oder die kognitive Aktivierung [31-33]. Der verhaltens-
therapeutische Ansatz basiert im Wesentlichen auf den lerntheoretischen Prinzipien der
Stimuluskontrolle und der Verstirkung erwiinschten Verhaltens [29,34]. Hierzu zihlen neben
der Verhaltenstherapie auch einzelne abgewandelte und kombinierte Behandlungen wie
beispielsweise das verhaltenstherapeutische Kompetenztraining [30,35]. 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
realitdtsnahen Umgang mit diesen ermoglichen sollen. Dem emotionsorientierten Ansatz ist
beispielsweise die Validationstherapie (nach Naomi Feil) zuzuordnen [30,36]. Diese setzt auf
die unbedingte Wertschidtzung 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 [29,37,38]. Hier wird jeweils die subjektive Sicht und Wahrnehmung
des Betroffenen fokussiert, womit dem Erkrankten ein Gefiihl der personlichen Identitét,
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Kontinuitdit und Kohédrenz vermittelt werden soll. Zu den Behandlungen, die auf eine
Aktivierung bzw. Beruhigung ausgerichtet sind, zdhlen sinnes- und bewegungsbezogene
Ansdtze wie beispielsweise Snoezelen [39]. 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 zum Beispiel Aromatherapie [40], Lichttherapie [41], Therapie mit
Tieren (engl.: ,,pet therapy*‘), Kunst-, Tanz- und Musiktherapie [42] und simulierte Interaktion
(engl.: ,,simulated presence therapy*) [29,34]. Zur Behandlung allgemeiner Symptome werden
auch Akupunktur, Logopidie und Physiotherapie eingesetzt.

Umgebungsbezogene Ansitze

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 zihlen zum Beispiel kleine und gemeindenahe Versorgungs-
einrichtungen im Gegensatz zu den klassischen Pflegestationen. Ziel der Milieutherapie ist es,
den Betroffenen eine addquate Orientierung, Sicherheit und Geborgenheit einerseits sowie
andererseits eine Unterstlitzung der Funktionsfahigkeit und den weitgehenden Erhalt der
eigenen Kompetenzen zu ermoglichen [29,38]. Auf der sozialen Ebene ldsst sich das Training
des Pflegepersonals (engl.: ,staff training) bzw. der pflegenden Angehorigen (engl.:
»caregiver training*) einordnen. Ziele des Trainings sind insbesondere das Versténdnis fiir die
Defizite von Demenzpatienten sowie die Stiitzung noch vorhandener Ressourcen und
Verbesserung kommunikativer Fahigkeiten [30,38]. In diesem Rahmen werden beispielsweise
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 Beeintrdchtigungen 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 Gedéichtnisstorungen und der
krankheitsbedingte Verlust kommunikativer Fihigkeiten die adiquate AuBerung von
Bediirfnissen oder Préiferenzen durch den Erkrankten beeintrachtigen. Ein weiteres spezielles
Problem demenzieller Erkrankungen ist die bei einem Teil der Patienten fehlende
Selbstwahrnehmung eigener Defizite und Hilfsbediirftigkeit. Diese krankheitsbedingt
fehlende Selbstwahrnehmung fiihrt bei Selbsteinschitzung zu einer von aulen gesehen groben
Fehleinschédtzung moglicher Beeintrachtigungen und Bediirfnisse [43].

Die Auswirkungen der Alzheimer Demenz und die Wirksamkeit einer Therapie konnen auller
vom Betroffenen selbst (mit den oben erwdhnten Einschrinkungen) vom Kliniker und von
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den Angehorigen oder Pflegenden beurteilt werden. Die Bewertung der Auspriagung der
Krankheitssymptome und der dadurch bedingten Beeintrdchtigungen kann je nach Bereich
und Beurteiler variieren [11,44].

So wird immer noch kontrovers diskutiert, mit welchen Instrumenten die Wirksamkeit
medikamentdser und nichtmedikamentoser Therapien bei der Alzheimer Demenz adidquat
evaluiert werden kann [44,45]. Von Zulassungsbehdrden wird fiir eine medikamentdse
Behandlung mit ,,Antidementiva“ neben einem positiven Effekt auf der Erfassungsebene
»kognitive Leistungsfihigkeit“ auch der Nachweis eines Effekts auf den klinischen
Gesamteindruck oder die ADL erwartet [2,46]. Fiir 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) [47] oder die MMSE-Skala (Mini Mental State
Examination) [48] 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 [49,50]. 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 [51]).

Wihrend 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) haufig auf
Auskiinften  eines  Angehorigen.  Idealerweise  sollten alle  Instrumente  zur
Wirksamkeitsbeurteilung akzeptable psychometrische Eigenschaften wie Reliabilitit,
Validitit  (Konstruktvaliditit) und Verinderungssensitivitit haben. Entsprechende
Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass die Datenlage zum Teil beschrinkt ist
[49,50,52,53]. 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 [54], ebenso die Féhigkeit der
Betroffenen, {iber ihre subjektiven Erfahrungen zu berichten [55]. In letzter Zeit sind verstarkt
Bemiihungen erkennbar, die Erfassung der Lebensqualitit von Demenzerkrankten zu
verbessern: Beispielsweise wurden in einer neueren Studie Instrumente zur Erfassung der
Lebensqualitit untersucht und ein neues krankheitsspezifisches Instrument wurde entwickelt
und validiert [43].
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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 [56]. Der Einfluss der Erkrankung auf die Angehdrigen kann zum
Beispiel mit dem Burden Interview nach Zarit [57] gemessen werden.
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2 Ziel der Untersuchung

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

a) einem Vorgehen ohne Behandlung,
b) einer nichtmedikamentdsen Scheinbehandlung,
c¢) einer anderen nichtmedikamentdsen Behandlung,

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

hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.
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3 Projektablauf

3.1 Verlauf des Projekts

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, fand ein Treffen mit Vertretern der Deutschen
Alzheimer-Gesellschaft statt. Bei den Vertretern der Deutschen Alzheimer-Gesellschaft
handelt es sich um Angehorige von Demenzerkrankten. Betroffene selbst wurden nicht
befragt. Die abschlieBende Beratung erfolgte in der internen Projektgruppe im IQWiG.

Ein erster Berichtsplan 1.0 [58] wurde am 07.04.2006 im Internet publiziert und durch 2
Amendments ergdnzt (Amendment 1 am 20.06.2006 [59], Amendment 2 am 30.07.2007
[60]). Zum Berichtsplan (einschlieflich Amendments) konnten vom 30.07.2007 bis zum
27.08.2007 Stellungnahmen von allen interessierten Personen, Institutionen und
Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen,
abgegeben werden. Die Stellungnahmen und die Dokumentation der Erorterung sind in einem
gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan® [61]) im Internet verdffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren
wurde ein tliberarbeiteter Berichtsplan 2.0 publiziert [62]. Beide Dokumente wurden am
02.01.2008 im Internet veroffentlicht.

Der Berichtsplan 2.0 diente als Basis fiir die Erstellung einer vorldufigen Bewertung, dem
Vorbericht. Dieser Vorbericht (Version 1.0 vom 23.06.2008) wurde am 04.07.2008 im
Internet veroffentlicht und es konnten bis einschlielich 01.08.2008 Stellungnahmen hierzu
von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschlieBlich
Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Unklare
Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen wurden dann am 09.09.2008 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wird. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der
wissenschaftlichen Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und
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Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht 1.0 im Internet (www.iqwig.de)
bereitgestellt.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht 1.0

Nach Verdffentlichung des Vorberichts wurde eine weitere Nachrecherche in den
bibliographischen Datenbanken durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 5.1). Hierdurch wurden 4
zusétzliche Studien identifiziert. Diese Studien wurden zusammen mit einer in einer
Stellungnahme zitierten und nicht durch die Recherche in bibliographischen Datenbanken
identifizierten Studie (AENEAS 2005) in den Bericht eingearbeitet. Hieraus ergaben sich,
auch unter Beriicksichtigung der in den Stellungnahmen adressierten Ergebnisunsicherheit
der Studien, teilweise Anderungen hinsichtlich der Nutzen- / Schaden-Einschitzung: Fiir
das Angehdrigentraining ergaben sich nach Hinzunahme der neuen Studien AENEAS
2005, Chien 2008 und Ulstein 2007 fiir die ZielgréBen ,,begleitende Psychopathologie*
und ,,.Lebensqualitét der (betreuenden) Angehorigen* keine Hinweise auf einen Nutzen
mehr. Fiir die ,,Mortalitit* konnte keine klare Aussage getroffen werden, weil die
Ergebnisse der Studien mit einem langfristigeren Beobachtungsintervall (> 12 Monate)
eine hohe Heterogenitét aufweisen. Fiir aktivierungsorientierte Verfahren ergab sich nach
Berticksichtigung der neuen Studie Gitlin 2008 fiir die ZielgroBe ,,Betreuungsaufwand*
ein Hinweis auf einen giinstigen Effekt.

Fiir eine bereits eingeschlossene Studie zu emotionsorientierten Verfahren (Tadaka 2004)
wurde durch die Nachrecherche in bibliographischen Datenbanken eine weitere
Publikation aus dem Jahr 2007 identifiziert. Aus dieser Publikation geht hervor, dass —
anders als im Vorbericht angenommen — die Gesamtstichprobe zu einem Grofteil aus
Patienten mit vaskuldrer Demenzerkrankung besteht. Die Studie bzw. die
Gesamtauswertung erfiillt somit nicht das geforderte Einschlusskriterium E1
(iberwiegend Patienten mit Alzheimer Demenz). Die Ergebnisse aus der 2004er-
Publikation wurden durch die in der 2007er-Publikation durchgefiihrte
Subgruppenauswertung fiir Patienten mit Alzheimer Demenz ersetzt.

Die im Vorbericht fiir 2 Studien (McCallion 1999a, Toseland 1997) extrahierten Daten zu
,mechanischen Fixierungen* (mechanical restraint use) wurden in der Finalversion nicht
mehr dargestellt. Sie wurden im Vorbericht unter ,,unerwiinschten Ereignissen®
eingeordnet. Es ist davon auszugehen, dass ,,unerwiinschte* Ereignisse auch hiufig
,yunerwartet™ auftreten. In den beiden Studien war die Intervention aber gezielt darauthin
ausgerichtet, die mechanischen Fixierungen zu reduzieren. Die Einordnung als
,unerwiinschte Ereignisse* ist insofern nicht stimmig. Die Erfassung weiterer
nichtmedikamentdser und medikamentoser Mallnahmen wurde auch in der Erorterung mit
den Stellungnehmenden diskutiert. Fiir zukiinftige Berichte konnten diese als relevante
Zielgroflen vorab definiert und Daten hierzu extrahiert werden.

Fiir die Studie Perren 2006 wurden Daten zu unerwiinschten Ereignissen erginzt.
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— Nach Diskussion der ZielgroBe ,,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege* in der
Erorterung wurden die eingeschlossenen Studien daraufhin durchgesehen, ob weitere
Angaben zu Umstidnden der stationdren Aufnahmen verfiigbar waren. Fiir die Studie
Onder 2005 fiel auf, dass die dort erfassten Krankenhauseinweisungen anstatt unter der
ZielgroBe ,,Institutionalisierung® besser unter der ZielgroBe ,,unerwiinschte Ereignisse*
dargestellt werden konnen.

— Die Liste der im Volltext iiberpriiften, ausgeschlossenen Studien wurde durch die im Zuge
der weiteren Nachrecherche und des Stellungnahmeverfahrens gesichteten Referenzen
erginzt.
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4 Methoden

4.1 Kriterien 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 fiihrten (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien mit Patienten mit einer Alzheimer Demenz, auch als
Mischform mit zum Beispiel vaskuldrer Demenz (Diagnosestellung wie in der Studie
angegeben). Unter Berlicksichtigung epidemiologischer Privalenzdaten [8] 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 nichtmedikamentdose Behandlungsansitze der
Alzheimer Demenz. Sie beziehen sich insbesondere auf den kognitiven Bereich,
Verhaltensbereich bzw. akzessorische Symptome und ADL. 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 berilicksichtigt, in denen die Intervention — unabhéngig von ihrem
Ansatzpunkt — darauf ausgerichtet war, eine Verdnderung beim Patienten zu erzielen.

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

Jegliche Formen der Behandlung von Angehdrigen oder Pflegekriften waren nur dann
Gegenstand der Untersuchung, wenn eine Verdanderung 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
beispielsweise den Angehdrigen iiberlassen wurde, wurden nicht berticksichtigt.

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

Fiir die Untersuchung wurden folgende ZielgroBen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

— Kompetenz in Aktivitdten des taglichen Lebens

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

— kognitive Leistungsfahigkeit

— gesundheitsbezogene Lebensqualitét

— Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Institutionalisierung)
— Mortalitét

— therapieassoziierte unerwiinschte Ereignisse

Zusitzlich  wurden  folgende  ZielgroBen  verwendet, die eine  Beurteilung
angehorigenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

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

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

Ergebnisse zu angehorigenrelevanten ZielgroBen und Ergebnisse, die sich auf ,,das klinische
Krankheitsstadium gemif3 dem klinischen Eindruck® beziehen, wurden nicht primédr in die
Nutzenbewertung einbezogen. Allerdings lassen sich gegebenenfalls Aussagen zum
Zusammenhang zwischen Verdnderungen dieser Groflen 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 ausschlieSlich 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 abschitzen zu konnen [1]. Von der EMEA wird eine
Studiendauer von mindestens 6 Monaten fiir die Beurteilung der kurzfristigen Wirkungen von
Antidementiva als sinnvoll erachtet [2,3]. Um beiden Empfehlungen gerecht zu werden,
wurde fiir 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 lingeren Beobachtungszeit zu erwarten ist. Ungeachtet dessen ist fiir eine Evaluation
des langfristigen Nutzens eine ldngere Beobachtungsdauer 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 (a)
einem Vorgehen ohne Behandlung (z. B. Wartekontrollgruppe), (b) einer
nichtmedikamentdsen Scheinbehandlung, (c) einer anderen nichtmedikamentdsen
Behandlung oder (d) einer Behandlung mit einem in Deutschland fiir die
Alzheimerbehandlung zugelassenen und verfligbaren 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, Niederldndisch, 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) Angehorigen 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 [63] 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 nichtmedikamentdsen 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 tliber Ovid

— in dem Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) wurde tiber Wiley
Interscience recherchiert

Die entsprechenden Suchstrategien fiir diese Datenbanken finden sich in Anhang A.

Um der allgemeinen Fragestellung gerecht zu werden, die eine Nutzenbewertung jeglicher
nichtmedikamentdser Behandlungen der Alzheimer Demenz vorsieht, war eine griindliche
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Vorrecherche im Vorfeld erforderlich, da fiir eine moglichst vollstindige und umfassende
Identifikation von angewendeten nichtmedikamentdsen 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 3 Schritten: Erstrecherche im Mai 2006, Aktualisierung
der Rechercheergebnisse im Juni 2007 (Nachrecherche I) und im Juni / Juli 2008
(Nachrecherche II).

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).

Zusétzlich wurde eine Suche in den auf Sekundérliteratur spezialisierten Datenbanken der
Cochrane Library (iiber 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).
Identifizierte systematische Ubersichten bzw. HTA-Berichte wurden auf weitere potenziell
relevante Studien hin durchgesehen.

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

— Mit der Primédrrecherche identifizierten Eintrégen in Studienregistern wurde
nachgegangen, indem zunichst 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.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) -19 -



Abschlussbericht A05-19D Version 1.0

Methoden 13.01.2009

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

Erster Auswahlschritt: Sichtung von Titel und Abstract

Im ersten Auswahlschritt (1. Screening) wurden die durch die Suche in bibliographischen
Datenbanken identifizierten Zitate anhand des Titels und der Zusammenfassung, sofern
vorhanden, von 2 Gutachtern unabhingig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz (gemif 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 ausschliefen zu konnen oder ebenfalls anhand ihres Volltextes auf Relevanz zu
priiffen. 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 primédre 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 zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

In den erhaltenen Dokumenten (gemall Abschnitt 4.2.2) erfolgte eine Suche nach zusitzlicher
Information zu identifizierten, publizierten Studien. Die Erstautoren wurden kontaktiert und
um weitere Informationen gebeten, wenn dies zur Beurteilung der Relevanz einer Studie oder
fiir deren valide Bewertung erforderlich war. Angefragt wurden v. a. 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, zum Beispiel ob diese standardisiert bzw. in welchem Setting
sie durchgefiihrt wurde; (2) Aspekten, die eine bessere Beurteilung der Studie ermdglichten,
zum Beispiel zum Vorgehen bei der Randomisierung, zur Verdeckung der Gruppenzuteilung;
(3) Ergebnissen (z.B. Mittelwerten, Mittelwertsdifferenzen, Standardabweichung,
Konfidenzintervallen), sofern diese nicht oder nur unvollstédndig berichtet waren.

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

? Fiir die Einordnung als systematisch wurde eine Recherche nach vorab definierten Selektionskriterien in
bibliographischen Datenbanken als notwendig erachtet.
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Informationsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhoérung
konnten in die Nutzenbewertung einflieBen (vgl. Abschnitt 4.5.2).

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen (z. B. Antworten der Autoren zu Anfragen vonseiten des IQWiG) ab. Die
Dokumentation der Studien (Charakteristika, Ergebnisse und Qualititsbewertung) 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 beschrieben wurde. Die Beurteilung des
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.
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— Verblindung 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 bei verschiedenen ZielgroBen wurden entsprechend vermerkt.

— Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung wurde dann als ,,addquat™ beurteilt, wenn das Zielkriterium, die Grof3e
des erwarteten Effektes, die Teststidrke, 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 durch Verwendung einer adiquaten
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.
Inwieweit 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 geringer Anteil von
Patienten aus der Auswertung ausgeschlossen, so wurde dies im Rahmen dieses Berichtes
nicht als wesentliche Verletzung angesehen. In den Féllen, in denen eine ,relevante*
Verletzung des ITT-Prinzips konstatiert wurde, lag die Rate der in den priméren
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Auswertungen unberiicksichtigt gebliebenen Patienten bei mehr als 10 % oder der
Unterschied in den Nichtberlicksichtigungsraten  zwischen den  verschiedenen
Interventionsgruppen betrug (gerundet) mindestens 5 %. In diesen Féllen 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, zum Beispiel 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 weiterfithrende 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

AbschlieBend wurde unter Berticksichtigung der oben genannten und anderer, im Einzelfall
dann jeweils dargestellter Aspekte die Studien- und Publikationsqualitit 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

Die Auspriagungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,Leichte Mangel 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
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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 Sensitivitdtsanalyse 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 geordnet gegeniibergestellt und vergleichend beschrieben
(vgl. Tabelle 6). Bei fehlender Nachvollziehbarkeit bzw. Unvollstdndigkeit der angegebenen
Daten wurden die Autoren angeschrieben und um ergdnzende Informationen gebeten.

Als Effektmalle wurden primir die in den Studien berichteten dargestellt. Bei stetigen
Variablen bestehen verschiedene Moglichkeiten, den Behandlungseffekt darzustellen, deren
Vor- und Nachteile kritisch diskutiert werden [64-67]. Dies sind beispielsweise
Mittelwertsdifferenzen zwischen den Gruppen nach Behandlung (Postbaselinezeitpunkt),
Mittelwertsdifferenzen zwischen den Gruppen iiber die Zeit (Differenz der
Mittelwertsunterschiede zwischen Baseline- und Nacherhebungszeitpunkt) sowie fiir
Gruppenunterschiede zu Baseline (oder weitere Einflussgroflen) adjustierte Auswertungen
(Kovarianzanalyse) [68]. Bei Verfiigbarkeit mehrerer Varianten wurden die Ergebnisse einer
Kovarianzanalyse (mit Adjustierung fiir Unterschiede zu Behandlungsbeginn) und die
Unterschiede in der mittleren Verdnderung {iber die Zeit bevorzugt verwendet. Bei
unvollstindigen = Angaben (z.B. keine Angabe von Streuungsmal}, p-Wert,
Konfidenzintervall) wurden die Autoren angefragt oder, sofern mdglich, eigene
Berechnungen vorgenommen (diese sind jeweils markiert).
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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 [69]. 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, beispielsweise, 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 [70] 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
Studienpublikationen beschrieben — beschafft, ohne den Anspruch auf eine vollstindige
Validitétspriifung 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 Gitekriterien der Messinstrumente; bei Vorliegen der Ergebnisse mehrerer Skalen zu
einer ZielgroBe erfolgt die Darstellung der jeweils valideren / reliableren Messung.
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Hinsichtlich der ADL werden, falls vorhanden, Ergebnisse zu basalen (bADL) und
instrumentellen (iIADL) ADL 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 Angehdrigen erfolgte zumeist nicht durch
ausgewiesene Lebensqualititsskalen. Zumeist wurden Skalen eingesetzt, die eine Belastung
durch die Pflege des betroffenen Angehdrigen und damit Faktoren einer Lebens-
qualitdtsminderung erfassten.

In den Tabellen zur Beschreibung der eingeschlossenen Studien sind deshalb nur diejenigen
ZielgroBen aufgelistet, die zur Nutzenbewertung im vorliegenden Bericht herangezogen
wurden. Die in den Studien erhobenen, aber im vorliegenden Bericht nicht ausgewerteten
Zielgroflen sind jeweils gekennzeichnet. Es ist auch vermerkt, wenn in Studienpublikationen
die Erhebung einer als relevant erachteten ZielgroBe 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 Leistungsfiahigkeit 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 Zielgroen zuordnen lassen.
Eine kurze Erlduterung 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, 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
EffektmaRB 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
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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 [68]. 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 Zulassungsbehoérde [EMEAY]) [2] 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 Maingeln behaftet war, war eine Sensitivititsanalyse nach biometrischer
Qualitdtsbewertung nicht durchfiihrbar. Fiir die meisten Studien waren keine Ergebnisse einer
ITT-Auswertung verfiligbar, sodass auch eine Sensitivitdtsanalyse nach Auswertungsstrategie
nicht durchgefiihrt werden konnte.

Einzig der Einfluss einer unterschiedlich genauen Diagnosestellung (Diagnose einer
Alzheimer Demenz versus allgemeine Demenzdiagnose) sowie einer unterschiedlichen
Beobachtungsdauer (> 6 Monate versus < 6 Monate) auf die Wirkung einer Intervention lief3
sich auf Basis der einbezogenen Studien zum Angehdrigentraining abschétzen.
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4.4.5 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren, 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 Analysen fiir die oben definierten
Subgruppen lediglich fiir die einbezogenen Studien zum Angehdrigentraining und zu
kognitiven Ubungsverfahren verfiigbar waren oder durchgefiihrt werden konnten.

Fiir das Merkmal Demenz-Typ weder in den Studien differenzierte Analysen fanden noch
eine getrennte Auswertung flir unterschiedliche Subgruppen auf Studienebene sinnvoll
moglich war. In den Studienpublikationen waren Angaben zum Effekt der Intervention in
Abhingigkeit des Geschlecht und des Schweregrads der Erkrankung verfiigbar. Fiir die
weiteren Merkmale wurden in den Studien keine (interpretierbaren) Angaben gemacht.
Studientibergreifend lieB sich fiir die Merkmale Alter, Behandlungsdauer und
Versorgungssetting im Rahmen einer Meta-Analyse abschitzen, inwieweit fiir einzelne
Auspragungen dieser Merkmale die jeweilige Intervention einen vergleichsweise anderen
Effekt hat. Dabei wurde bei der Definition der Behandlungsdauer primir die Relation von
Behandlungs- und Beobachtungsdauer beriicksichtigt. Sekundir war auch die Lange der
Behandlung Kriterium fiir eine Gruppierung der Studien.

Fiir den Fall einer auffilligen Heterogenitit [71] in einer Meta-Analyse sollte gegebenenfalls
eine Subgruppenanalyse fiir Merkmale, die moglicherweise die Heterogenitit erzeugen,
durchgefiihrt werden. In den Fillen, in denen eine auffillige Heterogenitit (I* > 50 % oder
p <0,2) beobachtet wurde, war die Zahl der Studien so klein, dass Subgruppenanalysen
innerhalb dieses Studienpools nicht sinnvoll waren.
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4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan in der Version 2.0

4.5.1 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts 1.0

In den folgenden Abschnitten sind die Anderungen des methodischen Vorgehens im
Vergleich zum Berichtsplan 2.0 vom 17.12.2007 beschrieben.

Inhaltliche Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen

Aufgrund der detaillierten und umfassenden Recherche in bibliographischen Datenbanken
und Sekundirpublikationen, durch die auch systematische Ubersichten der Cochrane
Collaboration identifiziert wurden, erfolgte keine zusétzliche Kontaktaufnahme mit der
Cochrane Dementia and Cognitive Improvement Group zur Identifikation weiterer Studien.

Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz (Spezifikationen des vorab
geplanten Vorgehens)

Es erfolgten redaktionelle Anderungen in den Abschnitten 1 (Hintergrund) und 1 (Ziele der
Untersuchung).

Einzelne Ein- und Ausschlusskriterien wurden prédziser 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, zum Beispiel
Training von Angehdrigen, wurden dann als relevant eingestuft, wenn entweder explizit eine
Studienhypothese zur Verdnderung 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 ZielgroBen ermoglichten
(s. Abschnitt 4.1.3). Der in einigen Studien verwendete Parameter ,,Mobilitit“ (z. B.
Gehfiahigkeit) 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,
beispielsweise anhand einer validierten Subskala. Beziiglich der kognitiven
Leistungsfahigkeit wurden ausschlieBlich objektiv (z. B. mithilfe von Leistungstests) erfasste
Ergebnisse als ausreichend valide beurteilt. Ergebnisse zu Subskalen, die lediglich eine
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allgemeine Einschitzung kognitiver Fihigkeiten ermdglichen (z. B. MOSES: Subskala
,»disorientation*), wurden nicht dargestellt.

In Ermangelung an Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Angehorigen, erfasst
mit speziell hierfiir konzipierten Instrumenten, wurden auch Informationen zu allgemeiner
Belastung bzw. subjektiv empfundenem Stress der Angehorigen ausgewertet. Es wurden nur
solche Parameter subsumiert, die a) das globale Konstrukt ,,allgemeine Lebensqualitéit 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) Angehorigen 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 beispielsweise als Grund fiir die
Nichtweiterbeobachtung von Patienten aufgefithrt wurde. In den Féillen, in denen ein
patientenrelevanter Parameter untersucht wurde, die Ergebnisse aber nicht nach
Interventionsgruppe getrennt publiziert wurden, wurden entsprechende Auswertungen bei den
Autoren angefragt.

4.5.2 Anderungen nach Veréffentlichung des Vorberichts 1.0

Aufgrund von Argumenten, Kommentaren oder Anregungen aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum Vorbericht sowie der Erorterung am 09.09.2008 und der sich daraus
ergebenden Diskussionen kam es zu keinen wesentlichen methodischen Anderungen im
vorliegenden Bericht.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken und
des Literaturscreenings geméf Ein- und Ausschlusskriterien ist in Abbildung 1dargestellt. Die
Primér- und Nachrecherchen ergaben insgesamt 6 915 Treffer (BIOSIS: n =200, CINAHL:
n =906, Cochrane: n=2 194, EMBASE: n=1412, MEDLINE: n=1 657, PsycINFO:
n =546). Nach Bereinigung um Duplikate verblieben 3 549 Referenzen, deren Titel und
Abstracts gescreent wurden. Von diesen wurden in einem ersten Schritt 3 211 als sicher nicht
relevant eingestuft und somit ausgeschlossen. 50 Referenzen, die entweder mit der
bibliographischen Literaturrecherche oder durch Handsuche (Lesen von Fachzeitschriften)
identifiziert wurden, wurden als systematische Ubersichten eingestuft und auf weitere
relevante Studien hin durchgesehen. Dies ergab 4 weitere Referenzen mit potenzieller
Relevanz. Im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht wurden 7 Referenzen genannt, von
denen eine bereits als potenziell relevanter Volltext im Rahmen der bibliographischen
Recherche bewertet worden war.

Insgesamt ergab dieses Vorgehen 302 potenziell relevante, im Volltext zu sichtende
Referenzen. 229 dieser im Volltext gesichteten Arbeiten wurden als sicher nicht relevant
eingestuft. Diese Referenzen finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. 4 Referenzen wurden wegen fehlender Vollpublikation (Ausschlussgrund AS5)
ausgeschlossen. Es handelt sich hierbei um einen Studienregistereintrag, um 2 Referenzen, fiir
die keine weiteren Informationen verfiigbar waren, und um eine niederléndische Dissertation,
die nicht beschafft werden konnte. Fiir die verbleibenden Studien wurden wesentliche Daten
extrahiert. Durch die identifizierten und als relevant angesehenen Publikationen oder durch
eine Anfrage an Autoren bei unklaren Aspekten der jeweiligen Studienpublikationen wurden
13 weitere Publikationen zu den bereits bekannten Studien identifiziert. Insgesamt erfolgte
eine Datenextraktion fiir 57 Studien (86 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 iiberwiegend 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 (sieche Abschnitt 5.1.3.2). Insgesamt gingen
33 Studien (53 Publikationen) in die Nutzenbewertung ein: Dies sind 17 Studien zum
Angehorigentraining, 3 Studien zu emotionsorientierten Verfahren, 7 Studien zu kognitiven
Verfahren, 5 Studien zu aktivierungsorientierten Verfahren und 2 Studien zu weiteren
Verfahren, die sich keiner der Kategorien zuordnen lieBen. (Fiir eine 3-armige Studie
[Toseland 1997] lagen Vergleiche fiir 2 verschiedene Verfahren vor.)
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N Gesamt =6 915
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 I (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)
Nachrecherche II (23.06. - 02.07.2008) n = 1 380

BIOSIS (n=27), CINAHL (n = 303), Cochrane (n = 191),

EMBASE (n=239), MEDLINE (n = 548), PsycINFO (n = 72)

systematische Ubersichten aus

Handsuche N = 4 I > Duplikate N = 3 366
systematische Ubersichten Titel- und Abstract-Screening
N =50 N N =3 549

die Handsuche in den auvsgeschlossen
Literaturverzeichnissen ergab > (nicht relevant)
Hinweise auf weitere relevante Z N=3211

Publikationen (N = 4) potenziell relevant

‘ »  (Sichtung des Volltextes)

\ 4

Duplikate N = 3

N =305
aus Stellungnahmeverfahren zum [
\

Vorbericht N =9

ausgeschlossen (nicht relevant)
N =229
Griinde fiir Ausschluss
(gemdfB Berichtsplan):

; X -nicht E1 (n = 20) -Al (n=79)
Publikationen zu "l- nicht E2 (n = 11) -A2 (n=0)
eingeschlossenen Studien - nicht E3 (n = 9) - A3 (n=28)
aus Handsuche (aus Suche in - nicht E4 (n = 24) -A4 (n=12)
Literaturverzeichnissen / auf -nicht E5 (n = 59) - A5 (n=4)
Hinweis von Autoren -nicht E6 (n = 3)
identifiziert) N = 13 4
\ Studien / Publikationen fiir Datenextraktion
o N = 57/86

A

nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen
N = 24/33
Griinde fiir Ausschluss
- potenziell relevant, aber unzureichende
Informationen (n = 18/25)
- nicht relevant aufgrund hoher Ausfallraten
bzw. grofBer Differenz der Ausfallraten
zwischen den Gruppen (n = 6/8)

in die Nutzenbewertung eingeschlossen
N = 33/53
Angehorigentraining (n = 17/35)
emotionsorientierte Verfahren (n = 3/4)*
kognitive Verfahren (n = 7/7)
aktivierungsorientierte Verfahren (n = 5/5)
weitere Verfahren (n = 2/3)

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

Abbildung 1: Bibliographische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgiiltiger
Studienpool fiir die Nutzenbewertung

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

Aufgrund der Vielzahl mit der Primirrecherche identifizierter Studien bzw. Publikationen
erfolgte zunichst eine Vorabanfrage an mdglichst alle Autoren, deren Studienpublikationen
als potenziell relevant eingestuft wurden, um die Bereitschaft zur Beantwortung weiterer
Fragen abzuklédren. Insgesamt wurden nach eingehender Sichtung der Volltexte 48 detaillierte
Anfragen zu 39 Studien gestellt (siche Anhang D). Von diesen Anfragen wurden 25 Anfragen
(teilweise) beantwortet.

Es wurden weitere Anfragen direkt an Autoren gestellt, wenn Literatur nicht auf iiblichem
Wege beschafft werden konnte oder wenn identifizierten Studienregistereintrigen keine
entsprechende Vollpublikation zugeordnet werden konnte (keine tabellarische Darstellung).

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 iiberpriiften, 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 In Nutzen-
Studie Zugeordnete Referenzen Identifiziert durch bewertung
Angehorigentraining
AENEAS 2005 Schlussbericht der Studie. [72] Stellungnahmeverfahren ja
Belle 2006 Belle SH et al. Ann Int Med 2006; 145(10): 727-738, 213-216. [73] Literaturrecherche teilweise®
(REACH II) Czaja SJ et al. Clin Trials 2006; 3(2): 107-118. [74] Literaturrecherche®™
Manuale von REACH 1I. [75] Handsuche
Bourgeois 2002 Bourgeois MS et al. J Clin Geropsych 2002; 8(1): 53-73. [76] Handsuche ja
Burgio 2003 Burgio L et al. Gerontologist 2003; 43(4): 568-579. [77] Literaturrecherche teilweise™
(REACH I) Haley WE et al. Aging Ment Health 2004; 8(4): 316-329. [78]" Literaturrecherche®™
Schulz R et al. Gerontologist 2003; 43(4): 514-520. [79]© Literaturrecherche®™
Wisniewski SR et al. Psychol Aging 2003; 18(3): 375-384. [80] Literaturrecherche®™
Chien 2008 Chien WT et al. Psychiatr Serv 2008; 59(4): 433-436. [81] Literaturrecherche®™ ja
Davis 2004 Davis LL et al. ] Ment Health Aging 2004; 10(1): 31-44. [82] Literaturrecherche teilweise®
Farran 2004 Farran CJ et al. ] Ment Health Aging 2004; 10(4): 337-350. [83] Literaturrecherche ja
Gitlin 2005 Gitlin LN et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2005; 60A(3): 368-374. [84] Literaturrecherche ja
(REACH I) Gitlin LN et al. Gerontologist 2003; 43(4): 532-546. [85] Literaturrecherche
Haley WE et al. Aging Ment Health 2004; 8(4): 316-329. 78] Literaturrecherche®™
Schulz R et al. Gerontologist 2003; 43(4): 514-520. [79] Literaturrecherche®
Wisniewski SR et al. Psychol Aging 2003; 18(3): 375-384. [80]© Literaturrecherche®™
Hébert 2003 Hébert R et al. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci 2003; 58B(1): 58-67. [86] Literaturrecherche ja
Lévesque L et al. Aging Ment Health 2002; 6(3): 239-247. [87] Handsuche
MccCallion 1999a McCallion P et al. ] Am Geriatr Soc 1999; 47(2): 203-214. [88] Literaturrecherche ja
Mittelman 2006 Mittelman MS et al. Neurology 2006; 67(9): 1592-1599. [89] Literaturrecherche ja
Mittelman MS et al. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci 2004; 59B(1): 27-34. [90] Literaturrecherche
Mittelman MS et al. Am J Psychiatry 2004; 161(5): 850-856. [91] Literaturrecherche
Mittelman MS et al. JAMA 1996; 276(21): 1725-1731. [92] Literaturrecherche
Mittelman MS et al. Gerontologist 1993; 33(6): 730-740. [93] Literaturrecherche
Ostwald 1999 Hepburn KW et al. J Am Geriatr Soc 2001; 49(4): 450-457. [94] Literaturrecherche ja
Ostwald SK et al. Gerontologist 1999; 39(3): 299-309. [95] Literaturrecherche
Perren 2006 Perren S et al. Aging Ment Health 2006; 10(5): 539-548. [96] Literaturrecherche ja
Wettstein A et al. Ziirich: Riiegger; 2005. [97] Handsuche
(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Studienpool: Liste der in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien (Fortsetzung)
Art der Intervention In Nutzen-
Studie Zugeordnete Referenzen Identifiziert durch bewertung
Angehérigentraining (Fortsetzung)
Teri 2005 Teri L et al. Gerontologist 2005; 45(6): 802-811. [98] Literaturrecherche teilweise'®
Teri L et al. Gerontologist 2005; 45(5): 686-693. [99] Literaturrecherche
Logsdon RG et al. Alz Care Quarterly 2005; 6(2): 146-153. [100] Handsuche
Teri 2003 Teri L et al. JAMA 2003; 290(15): 2015-2022. [101] Literaturrecherche ja
Teri L et al. J Rehabil Res Dev 1998; 35(4): 411-419. [102] Handsuche
Teri 2000 Teri L et al. Neurology 2000; 55(9): 1271-1278. [103] Literaturrecherche teilweise”
(ADCS 2000) Teri L et al. Psychotherapy 1998; 35(4): 436-443. [104] Handsuche
Weiner MF et al. J Geriatr Psychiatry Neurol 2002; 15(2): 95-98. [105] Literaturrecherche
Ulstein 2007 Ulstein ID et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24 (6): 469-475. [106] Literaturrecherche ja
Emotionsorientierte Verfahren
Tadaka 2004 Tadaka E et al. Geriatr Gerontol Int 2007; 7(2): 167-173. [107] Literaturrecherche teilweise'®
Tadaka E et al. Jap J Nurs Sci 2004; 1(1): 19-25. [108] Literaturrecherche
Thorgrimsen 2002 Thorgrimsen L et al. Arts Psychotherapy 2002; (29): 93-97. [109] Literaturrecherche teilweise'®
Toseland 1997 Toseland RW et al. J Appl Gerontol 1997; 16(1): 31-50. [110] Literaturrecherche teilweise™
Kognitive Verfahren
Bottino 2005 Bottino CMC et al. Clin Rehabil 2005; 19(8): 861-869. [111] Literaturrecherche ja
Heiss 1994 Heiss WD et al. Dementia 1994; 5(2): 88-98. [112] Literaturrecherche teilweise”
Loewenstein 2004 Loewenstein DA et al. Am J Geriatr Psychiatry 2004; 12(4): 395-402. [113] Literaturrecherche ja
Onder 2005 Onder G et al. Br J Psychiatry 2005; (187): 450-455. [114] Literaturrecherche ja
Ousset 2002 Ousset PJ et al. Brain Lang 2002; 80(1): 14-20. [115] Literaturrecherche ja
Quayhagen 1995 Quayhagen MP et al. Nurs Res 1995; 44(3): 153-159. [116] Literaturrecherche ja
Tarraga 2006 Tarraga L et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006; 77(10): 1116-1121. [117] Literaturrecherche teilweise®)
Aktivierungsorientierte Verfahren (psychosoziale / korperliche Aktivierung)
Chapman 2004 Chapman SB et al. J Speech Lang Hear Res 2004; 47(5): 1149-1163. [118] Literaturrecherche ja
Gitlin 2008 Gitlin LN et al. Am J Geriatr Psychiatry 2008; 16(3): 229-239. [119] Literaturrecherche ja
Onor 2007 Onor ML et al. Am J Alzheimers Dis Other Demen 2007; 22(4): 261-272. [120] Literaturrecherche ja
Rolland 2007 Rolland Y et al. J] Am Geriatr Soc 2007; 55(2): 158-165. [121] Literaturrecherche ja
Toseland 1997 Toseland RW et al. J Appl Gerontol 1997; 16(1): 31-50. [110] Literaturrecherche teilweise™
(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Studienpool: Liste der in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien (Fortsetzung)
Art der Intervention In Nutzen-
Studie Zugeordnete Referenzen Identifiziert durch bewertung
Weitere Verfahren
McCurry 2005 McCurry SM et al. J] Am Geriatr Soc 2005; 53(5): 793-802. [122] Literaturrecherche teilweise®®
McCurry SM et al. ] Am Geriatr Soc 2003; (51): 1455-1460. [123] Handsuche
McGilton 2003 McGilton KS et al. Aging Ment Health 2003; 7(5): 363-371. [124] Literaturrecherche ja

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

b: Diese Referenz, im Vorbericht zunichst als ,,Handsuche* gekennzeichnet, wurde durch die erweiterte Ergdnzungsrecherche auch in Medline (vgl. Anhang A)
identifiziert.

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

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

e: Differenz nicht beriicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen > 15 % bzw. insgesamt > 30 %, aber patientenrelevante Informationen als Grund fiir
Studienabbruch genannt

f: eine Interventionsgruppe nicht beriicksichtigt, da Vergleich nicht relevant

g: Referenz aus 2004 nur bzgl. des Studiendesigns informativ, da {iberwiegend Patienten mit vaskulédrer Demenzen eingeschlossen; vgl. zeitlich spétere Referenz aus
2007 mit getrennten Auswertungen fiir Patienten mit Alzheimer Demenz und vaskulérer Demenz

h: 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 berticksichtigt.

i: 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 24 Studien nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen, weil wesentliche
Informationen zum Zeitpunkt der Berichtsfertigstellung fehlten. Zum Beispiel war fiir einige
Studien nicht abschlieBend zu kliren, ob die im Berichtsplan definierten Einschlusskriterien
erfiillt wurden, oder Studienergebnisse waren (noch) nicht verfiigbar. Andere Studien wurden
nach Extraktion relevanter Daten als irrelevant eingestuft, weil deren Ergebnisse aufgrund
selektiver Berichterstattung (hohe Ausfallraten; siche Abschnitt 4.4.2) als nicht aussagekriftig
angesehen wurden. Details sind im Folgenden erldutert (Tabelle 5).

Studien, zu denen relevante Informationen fehlen
Studien zum Angehorigentraining

Brodaty 1997 [125-128]: 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.
Kritisch zu beurteilen sind die ungeniigenden Informationen zum Randomisierungsprozess. In
den zeitlich fritheren Publikationen zu dieser Studie 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
Angehorigen und Patienten auf die Gruppen zufdllig und verdeckt erfolgte. Eine
Autorenanfrage blieb bis zur Fertigstellung des Berichts unbeantwortet.

Burgener 1998 [129]: 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 StreuungsmafBle zu allen demo-
graphischen Variablen sowie zu Prd- und Postbaselinemessungen; die Auswertungsmethodik
bleibt unklar, und nicht zu allen Mal3en, 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
erschienen. Zusitzlich fehlen auch Informationen zu Studienabbrechern. Eine Autorenanfrage
blieb bis zur Fertigstellung dieses Berichts unbeantwortet.
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Burns 2003 [78-80,130]: 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 (Behavior Care und Enhanced
Care), die auf die Unterstiitzung der Angehdrigen im Umgang mit problematischem
Verhalten der Patienten bzw. Unterstiitzung bei der Pflege ausgerichtet sind. In der Enhanced
Care-Intervention wurden Angehdrigen zusitzlich Stressbewiltigungsstrategien vermittelt.
Die Studie wurde nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, weil zwar Informationen zu
patientenrelevanten ZielgroBBen (Heimeinweisung, Mortalitit) vorlagen, jedoch lediglich im
Rahmen der Diskussion iiber ,Studienabbrecher bzw. nicht in der Auswertung
berticksichtigter Patienten. Die Darstellung erfolgte nicht nach Gruppen aufgeschliisselt, und
eine Autorenanfrage blieb unbeantwortet.

Hepburn 2005 [131]: Auch diese randomisierte Studie mit 215 Patienten-Angehdrigen-Paare
zum Vergleich von 2 Versionen eines multidisziplindr ausgerichteten Angehdrigentrainings
(Partners in Caregiving Program) mit einer Wartekontrollgruppe konnte nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Neben Daten zur Belastung der pflegenden
Angehorigen waren zwar als  Studienabbruchgrinde auch Informationen zu
patientenrelevanten ZielgroBen (Heimeinweisung, Mortalitit) 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 (ADL, 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.

IDA 2007 [132]: Die Versorgungsforschungsstudie IDA (Initiative Demenzversorgung in der
Allgemeinmedizin; siehe auch: www.projekt-ida.de) ist ein Modellvorhaben u. a. der AOK
Bayern. Die Studie fokussiert auf zu Hause lebende Demenzkranke. Untersucht werden 2
unterschiedlich intensive  Unterstiitzungsangebote  (Angehdrigengruppen, individuelle
Beratung und Betreuung) im Vergleich zu einer Routineversorgung in einem
clusterrandomisierten Design. Laut Publikation ist mit abschlieBenden Ergebnissen des
Projektes 2009 zu rechnen.

Joling 2008 [133]: Fiir die randomisierte Studie lag zum Zeitpunkt der Berichtserstellung erst
das Studienprotokoll vor. Untersucht werden Effekt (und Kosten) von regelmdBigen
Familientreffen (in Anlehnung an Mittelman 2006) zusétzlich zu einer Routineversorgung im
Vergleich zu einer Routineversorgung allein. Endpunkte nach bis zu 12 Monaten sind u. a. die
Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege und die Lebensqualitit der (betreuenden)
Angehorigen. Ergebnisse der Studie sollen laut Protokoll 2011 vorliegen.
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Studien zum Mitarbeitertraining

Finnema 2005 [134,135]: In dieser Studie wurden 14 Pflegeheime (16 Stationen) zufillig zu
2 Interventionen (Training in emotionsorientierter Pflege und Routineversorgung) zugeteilt.
Zuvor erfolgte ein ,,matching” in 2 Phasen: Die Pflegeheime wurden im Hinblick auf
Heimspezifika (Pflegesystem, Philosophie, Familieneinbindung etc.) gepaart und in 2er-
Blocken randomisiert. Danach wurden Patienten hinsichtlich Alter und kognitiver Fahigkeiten
»gematcht. Problematisch an diesem Vorgehen ist die Auswahl der Patienten nach
Randomisierung. Der Selektionsprozess ist nicht transparent beschrieben, sodass 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. Eine
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 GroBteil 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 Design- (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)
ausgewdhlte 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 fiir die Priifinterventionsgruppe.
Insgesamt verstarben 33 der 194 eingeschlossenen Patienten (17 %), wobei keine nach
Gruppen aufgeschliisselten Angaben verfiigbar sind.

McCallion 1999b [136]: In dieser Studie wurden Patienten bzw. Mitarbeiter von jeweils 2
Stationen aus 2 Pflegeheimen zufillig zu einem Mitarbeitertraining (Nursing Assistant
Communication Skills Program) oder einer Wartekontrollgruppe zugeteilt. Eine Erhebung der
ZielgroBen 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 zur
Zuteilungsverdeckung und zur Fallzahlplanung (s.0.), zu Ausfallraten und -griinden je
Gruppe blieben (auch auf Anfrage) unbeantwortet.

Wells 2000 [137]: Das Design dieser als quasiexperimentell beschriebenen Studie kann nicht
sicher als randomisiert eingestuft werden. Zundchst 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
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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 oder 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). Eine Autorenanfrage blieb unbeantwortet.

Studien zu kognitiven Verfahren

Kawashima 2005 [138]: Fiir diese in Japan durchgefiihrte Studie fehlen relevante Angaben
zum Patientenfluss, zum Beispiel 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 [139-141]: 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 zundchst 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 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 Verdffentlichung weiterer Ergebnisse fiir das Jahr 2008 geplant.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) - 40 -



Abschlussbericht A05-19D Version 1.0

Ergebnisse der Informationsbeschaffung 13.01.2009

Studien zu aktivierungsorientierten Verfahren

Beck 2002 [142]: Die 5-armige multizentrische Studie mit 179 Patienten verglich 3
Interventionen (psychosoziale Aktivierung, ADL-Training sowie eine Kombination aus
beiden Interventionen) mit 2 Kontrollgruppen (inaktive Behandlung, Routineversorgung). Es
fehlen Informationen zu mehreren relevanten Punkten: Der Randomisierungsprozess ist nicht
nachvollziehbar beschrieben; flir die wenigen ménnlichen Patienten bleibt unklar, inwieweit
eine randomisierte Gruppenzuweisung erfolgte. Die Vergleichbarkeit der Gruppen zu
Studienbeginn in Bezug auf eine wesentliche ZielgroBe (storendes Verhalten) ist fraglich:
Mittelwerte und Standardabweichungen unterscheiden sich teilweise erheblich, jedoch wird
dies bei der Auswertung nicht beriicksichtigt. Ein moglicher Grund hierfiir ist die Mittelung
von Messwerten fiir jeweils einen Patienten iiber den Zeitraum der ersten 3 Wochen (Run-in-
Phase: Einfiihrung und Gewdhnung der Patienten an geplante Studienabliufe, 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 berticksichtigt
wurden.

Tappen 2001 [143]: 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
verfiigbar, 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.

Williams 2007 [144,145]: In der 3-armigen Studie wurden 2 Varianten eines
Ubungsprogramms zur korperlichen Aktivierung mit einer Gruppe verglichen, in der der
soziale Austausch der Patienten im Vordergrund stand. Bei der zeitlich spéteren Publikation
handelt es sich vermutlich um eine Subgruppenauswertung, in der etwa 50 % der Patienten
nicht in die Auswertung eingingen. Dies wird jedoch nicht weiter beschrieben. Die zeitlich
frithere Publikation, in der vermutlich die gesamte Stichprobe ausgewertet wurde, lésst
wesentliche Fragen offen. Die Angaben reichen nicht aus, um Ergebnisse der Studie in
relevanten ZielgroBen (z. B. psychopathologische Symptome, Kognition) adiquat
darzustellen. Beispielsweise fehlen Angaben zu StreuungsmalBen; zudem sind Ergebnisse
selektiv berichtet und finden sich nur in der zeitlich spiteren Subgruppenauswertung.
Insgesamt erscheint die Publikationsqualitét nicht ausreichend, um Studienergebnisse fiir den
vorliegenden Bericht zu verwenden. Eine Anfrage an die Autorin blieb unbeantwortet.
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Studien zum Training in Aktivitiiten des tiglichen Lebens

Tappen 1994 [146]: Diese Studie mit 3-armigem Design verglich ein ADL-Training mit einer
Stimulationsgruppe und einer Routineversorgung. Der Publikation sind keine ausreichenden
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 [147]: Fiir diese potenziell relevante Studie zur Untersuchung des Effekts der
Lichttherapie zur Behandlung von Agitiertheit und Schlafstérungen bei Demenzpatienten
konnten neben dem Studienregistereintrag keine weiteren Informationen ermittelt werden.
Eine Anfrage an die Autorin wurde nicht beantwortet.

Logsdon 2006 [148]: Die identifizierte Publikation berichtet vorldufige Ergebnisse einer
Studie zum Einfluss von Unterstiitzungsgruppen fiir Demenzkranke (im frithen Stadium) und
deren Angehorige (Early Stage Support Group Intervention) auf deren Lebensqualitit,
Stimmung und soziale Beziehungen. 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 friiheren
von 2 geplanten Messzeitpunkten berichtet wurden. Zum Zeitpunkt der Berichterstellung
lagen keine weiteren Publikationen vor.

Wenborn 2005 [149]: 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 einer Therapie
(Ergotherapie), deren Wirksamkeit in einem weiteren Schritt im Rahmen einer randomisierten
kontrollierten Studie iiberpriift werden soll. Zum Zeitpunkt der Berichterstellung waren erst
Ergebnisse der Instrumentvalidierung verfiigbar.
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Studien ohne Relevanz fiir den vorliegenden Bericht

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

Studien zum Angehorigentraining

Hepburn 2007 [150]: In dieser Studie wurde ein — mit Ostwald 1999 und Hepburn 2005
vergleichbares — psychoedukatives Angehdrigentraining (Savvy Caregiver Program) mit einer
Wartekontrollgruppe verglichen. Die Studie ging nicht in die Nutzenbewertung ein, da zum
einen etwa 49 % der Studienteilnehmer nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden und
zum anderen zwar Griinde flir 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 [151,152]: Die in Spanien durchgefiihrte randomisierte Studie verglich 2
Psychoedukationsprogramme (Programa de solucion de problemas und Programa
cognitivoconductual) mit einem Vorgehen ohne Intervention. Bestétigt 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 berilicksichtigt wurden (insgesamt mehr als 40 %) und fiir deren
Ausscheiden keine Griinde angegeben waren. Die Sichtung einer weiteren, durch den Autor
zugesandten Studienpublikation [151] bestdtigte diesen Verdacht.

Zarit 1987 [153]: 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.

Studien zum Mitarbeitertraining

Davison 2007 [154,155]: Die clusterrandomisierte Studie, zu der 2 Publikationen identifiziert
wurden, ging aus mehreren Griinden nicht in die Nutzenbewertung ein. In der Studie wurden
4 Zentren zu einer von 3 Bedingungen randomisiert (Training des Pflegepersonals +
Unterstiitzung, Training des Pflegepersonals, Wartekontrollgruppe). Es kann nicht sicher
beurteilt werden, ob eine unverzerrte Auswahl der Patienten nach Randomisierung erfolgte.
Zudem konnen Zentrumseffekte auftreten, weil je Zentrum jeweils nur eine Intervention (bzw.
maximal 2 Interventionen) untersucht wurde(n). Aufgrund einer hohen Ausfallrate von
Pflegepersonal in einer der Bedingungen sind Ergebnisse dieser Studie zusitzlich anfillig fiir
Verzerrungen.
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Studien zu kognitiven Verfahren

Cheng 2006 [156]: Gepriift wurde in dieser chinesischen Studie der Einfluss regelméfigen
Mah-Jongg-Spielens (Brettspiel, dhnlich dem Kartenspiel Rommeé) iiber einen Zeitraum von 4
Monaten auf die kognitive Leistungsfihigkeit dementer Pflegeheimpatienten. Auch diese
Studie konnte aufgrund eines groBen Anteils insgesamt in der Auswertung nicht
berticksichtigter 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 [157]: Auch in dieser Studie wurde keine Intention-to-Treat-Auswertung
vorgenommen. Der Unterschied in den Ausfallraten zwischen den 3 Interventionsgruppen
(walk and talk, talk only, Routineversorgung) lag mit 17 bis 37 % liber der definierten oberen
Grenze von 15 % und erreichte auch nach Aussage der Autoren Signifikanz (p = 0,010).
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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
Angehorigentraining
Brodaty 1997 Brodaty H et al. Int J Geriatr Psychiatry 1997; 12(2): 183-192. [125] Literaturrecherche
Brodaty H et al. Arch Neurol 1993; 50(6): 643-650. [126] Handsuche
Brodaty H et al. Int Psychogeriatr 1991; 3(1): 11-22. [127] Handsuche
Brodaty H et al. BMJ 1989; 299(6712): 1375-1379. [128] Literaturrecherche
Burgener 1998 Burgener SC et al. Geriatr Nurs 1998; 19(3): 121-126. [129] Literaturrecherche
Burns 2003 (REACH I) Burns R et al. Gerontologist 2003; 43(4): 547-555. [130] Literaturrecherche
Hepburn 2005 Hepburn KW et al. Clin Gerontol 2005; 29(1): 53-69. [131] Literaturrecherche
IDA 2007 Lauterberg J et al. Z Arztl Fortbild Qualitatssich 2007; 101(1): 101(1): 21-26. [132] Literaturrecherche
Joling 2008 Joling KJ et al. BMC Geriatr 2008; 8(2): 1-9. [133] Literaturrecherche
Mitarbeitertraining
Finnema 2005 Finnema E et al. Int J Geriatr Psychiatry 2005; 20(4): 330-343. [134] Literaturrecherche
Finnema EJ et al. Arch Gerontol Geriatr Suppl 1998; (6): 193-200. [135] Literaturrecherche
McCallion 1999b McCallion P et al. Gerontologist 1999; 39(5): 546-558. [136] Literaturrecherche
Wells 2000 Wells DL et al. ] Am Geriatr Soc 2000; 48(4): 442-449. [137] Literaturrecherche
Kognitive Verfahren
Kawashima 2005 Kawashima R et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2005; 60(3): 380-384. [138] Literaturrecherche
Requena 2007 Requena Hernandéz C et al. Rev Esp Geriatr Gerontol 2007; 42(1): 3-10. [139] Handsuche
Requena C et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2006; 22(4): 339-345. [140] Literaturrecherche
Requena C et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2004; 18(1): 50-54. [141] Literaturrecherche
Aktivierungsorientierte Verfahren
Beck 2002 Beck CK et al. Nurs Res 2002; 51(4): 219-228. [142] Literaturrecherche
Tappen 2001 Tappen RM et al. Clin Gerontol 2001; 24(3/4): 63-75. [143] Literaturrecherche
Williams 2007 Williams CL et al. Aging Ment Health 2008; 12(1): 72-80. [144] Literaturrecherche
Williams CL et al. Am J Alzheimers Dis Other Demen 2007; 22(5): 389-397. [145] Literaturrecherche
(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Studienpool: Liste der nicht in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien (Fortsetzung)

13.01.2009

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. [146] Literaturrecherche
Weitere Verfahren
Byrne 2000 Byrne J. National Research Register 2000. [147] Literaturrecherche
Logsdon 2006 Logsdon RG et al. Clin Gerontol 2006; 30(2): 5-19. [148] Literaturrecherche
Wenborn 2005 Wenborn J. National Research Register 2005. [149] Literaturrecherche
Studien ohne Relevanz fiir den vorliegenden Bericht
Angehorigentraining
Hepburn 2007 Hepburn K et al. J Gerontol Nurs 2007; 33(3): 30-36. [150] Literaturrecherche
Losada-Baltar 2006 Losada Baltar A et al. Madrid: IMSERSO; 2006. S. 131-178. [151] Handsuche®
Losada-Baltar A et al. Rev Neurol 2004; 38(8): 701-708. [152] Literaturrecherche
Zarit 1987 Zarit SH et al. Psychol Aging 1987; 2(3): 225-232. [153] Handsuche
Mitarbeitertraining
Davison 2007 Visser SM et al. Aging Ment Health 2008; 12(1): 47-55. [155] Literaturrecherche
Davison TE et al. Int J Geriatr Psychiatry 2007; 22(9): 868-873. [154] Literaturrecherche
Kognitive Verfahren
Cheng 2006 Cheng ST et al. Int J Geriatr Psychiatry 2006; 21(7): 611-617. [156] Literaturrecherche
Aktivierungsorientierte Verfahren
Cott 2002 Cott CA et al. Alzheimer Dis Assoc Disord 2002; 16(2): 81-87. [157] 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 zum Beispiel
Kontrollgruppen, in denen die Patienten keine Behandlung bekamen oder denen in
Aussicht gestellt wurde, dass sie die Behandlung zu einem spiteren 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
enthalt.

— 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,
durchgefiihrt wurde, wurde die Behandlung der Kontrollgruppe als inaktive Behandlung
angesehen. Ziele und Inhalte mussten aus der Interventionsbeschreibung klar erkennbar
sein. Dies betraf zum Beispiel diejenigen Interventionen, bei denen von den Autoren eine
Kontrolle fiir die zeitliche Zuwendung / Aufmerksamkeit intendiert war.

— Aktive Behandlung: In den Féllen, 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 nichtmedikamentdser und aktiver medikamentdser Behandlung
unterschieden. Eine medikamentdse Behandlung wurde dann als aktive
Vergleichsbehandlung eingestuft, wenn lediglich Patienten der Kontrollgruppe die
Medikation erhielten.

Vorwegnehmend sei angemerkt, dass einige Studien Grenzfille 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 abschédtzen zu konnen, welche Aussagen aus den
Ergebnissen der Studien abgeleitet werden konnen. In Studien, in denen zusétzlich zu der zu
prifenden Behandlung weitere MaBnahmen fiir alle Patienten vorgesehen waren (z. B.
Routineversorgung oder begleitende medikamentose 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 Priif-
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
ZielgroBen findet sich in der folgenden Tabelle 6.

Tabelle 6: In den Studien erfasste und im Bericht beriicksichtigte Zielgrof3en

Zielgrofle Messinstrumente

Patientenrelevante Therapieziele

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

— Disability Assessment for Dementia Scale (DAD)
— Functional Independence Measure (FIM)

— Katz Index of ADL

— Lawton-ADL-scale

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

— Texas Functional Living Scale (TFLS)

Andere mit der — Agitated Behavior in Dementia Scale (ABID)

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

Symptome

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

— Cohen-Mansfield-Agitation Inventory (CMAI)

— Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD)

— Geriatric Depression Scale (GerDS)

— 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 Subskalen ,,disruptive behaviour®, ,,memory-related

problems®)
Kognitive — Abilities Assessment Instrument (AAI; Subskala ,,spatial orientation®)
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

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

Zielgrofle Messinstrumente

Patientenrelevante Therapieziele

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

Lebensqualitit — Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (SF-36; Subskalen
,korperliche Funktionsfahigkeit®, , kdrperliche Rollenfunktion®,
,emotionale Rollenfunktion®)

Notwendigkeit einer ~ — Héaufigkeit von Heimunterbringungen

vollstationdren Pflege  _ Zeit bis zur Ubersiedlung in ein Pflegeheim
(Institutionalisierung)

Therapieassoziierte — unerwiinschte Ereignisse (UE)
une@nschte — schwere / schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Ereignisse

Stiirze, Frakturen

Krankenhauseinweisungen / stationire Einweisungen

Angehorigenrelevante Therapieziele

Lebensqualitit der — Caregiver Burden Inventory (CBI)
(betreuenden) — Caregiver Strain Scale (CSS)
Angehorigen . ) o .
— Caregiving Hassles Scale (CHS-M; modifiziert, Subskala ,,behavior
problems*)

— Neuropsychiatric Inventory — Caregiver distress scale (NPI-D)

Revised Memory and Behaviour Problems Checklist-reaction (RMBPC-

reaction; Gesamt und Subskala ,,disruptive behaviour®)

The Relative Stress Scale (RSS)

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

Schedule for the Evaluation of Individualized Quality of Life (SEIQoL;

modifiziert)

Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (SF-36; Subskalen

»korperliche Funktionsfahigkeit®, ,,emotionale Rollenfunktion®)

— World Health Organization Quality of Life Scale-Abbreviated Version
(Hong Kong Chinese) (WHOQOL-BREF [HK])

— Zarit Burden Interview (ZBI)

Betreuungsaufwand — Caregiver Vigilance Scale: Zeit fiir Pflege und Betreuung

Erginzende 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 10 der 17 eingeschlossenen Studien zum Angehdrigentraining wurde das Angehorigen-
training mit keiner bzw. keiner eindeutig definierten Behandlung (z. B. Routineversorgung)
verglichen. In 3 Studien bekam die Vergleichsgruppe eine inaktive unspezifische Behandlung.
In 3 weiteren 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 Studien (Teri 2005, Teri 2003, Teri 2000) wurde der Effekt der sogenannten Seattle-
Protokolle untersucht. (Eine zusétzliche 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
tiberpriift wurde, ging aufgrund nicht ausreichend langer Beobachtungszeiten nicht in die
vorliegende Bewertung ein). Insgesamt 3 der 17 Studien zum Angehérigentraining (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 [80], unter besonderer Beriicksichtigung
unterschiedlicher ethnischer Gruppenzugehdrigkeit. 2 dieser Studien aus 2 US-Staaten
erfillten 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, in der die Interventionen angepasst und fiir spezielle Problembereiche modifiziert
wurden. Belle 2006 wurde als 3-armige Studie geplant mit einer eigenen Fallzahlplanung fiir
jeden der 3 Arme (3 Gruppen unterschiedlicher Ethnie: Paare wei3-kaukasischer,
afroamerikanischer und lateinamerikanischer Herkunft). In Burgio 2003 wurde ebenfalls eine
Differenzierung bzgl. der Ethnie vorgenommen: Studienergebnisse wurden in der Publikation
tiberwiegend getrennt fliir weile und afroamerikanische Patient-Angehorigen-Paare
dargestellt. In dem vorliegenden Bericht werden aus Griinden der Ubertragbarkeit und
Relevanz vor allem jeweils Ergebnisse fiir die Gruppe der Paare weill-kaukasischer Ethnie
berichtet. Fiir Davis 2004 wurde lediglich eine der beiden untersuchten Priifinterventionen in
die Nutzenbewertung einbezogen; die Gruppe, bei der das Angehdrigentraining via Telefon
durchgefiihrt wurde, wurde aufgrund einer 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
(10 der 17 Studien)

Studiendesign: 10 von insgesamt 17 Studien zum Angehorigentraining verglichen in einem
parallelen Design ein Angehdrigentraining mit einer Routineversorgung. In 7 dieser 10
Studien wurden die Studienendpunkte (teilweise) verblindet erfasst, in 3 Studien erfolgte die
Endpunkterfassung vermutlich in Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit. 5 dieser 10 Studien
wurden multizentrisch in mehreren Stddten, Regionen und / oder Pflegeheimen bzw. Kliniken
durchgefiihrt, die weiteren Studien waren unizentrisch angelegt. Durchfiihrungsort waren
tiberwiegend die USA. Die Grofe der Studien liegt bei insgesamt 66 bis 406 eingeschlossenen
Angehorigen-Patienten-Paaren. Die Interventionsdauer variierte zwischen etwa 2 und ca. 15
Monaten, wobei die Patienten in der Regel noch iiber einen lingeren Zeitraum nachbeobachtet
wurden. Die gesamte Beobachtungsdauer erstreckt sich somit auf 4 bis 24 Monate. Die Studie
Mittelman 2006 stellt eine Ausnahme dar. Dies ist die groite 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 iiber einen Zeitraum von etwa 17 Jahren nachbeobachtet. In den Studien wurden
iiberwiegend Ergebnisse zu den im Bericht vorab definierten ZielgroBBen ADL, andere mit der
Erkrankung verbundene Symptome (z. B. Aggressivitit / Agitiertheit, Depressivitit),
Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege, Mortalitit, unerwiinschte Ereignisse und
Lebensqualitit der  Angehdrigen erfasst. FEinzelnen  Studienpublikationen  sind
(interpretierbare) Daten zur kognitiven Leistungsfdhigkeit, 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 5 der 10 Studien (AENEAS 2005, Belle 2006, Teri
2005, Teri 2003, Ulstein 2007) als Alzheimer Demenz gemall NINCDS-ADRDA bzw. ICD-
10 angegeben. In einer Studie (McCallion 1999a) handelte es sich um Patienten mit einer
Demenz gemill 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
grofBtenteils in einem mittelschweren Erkrankungsstadium (sofern angegeben). In McCallion
1999a handelt es sich um im Mittel schwer kognitiv beeintrichtigte Patienten mit einem
MMSE von 6 Punkten. Einschlusskriterium war in 5 Studien zusdtzlich entweder eine
Beeintrachtigung in den ADL 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 70 Jahre alt (Teri 2003), wobei die breite Altersstreuung groftenteils auf die
unterschiedlichen Verwandtschaftsverhéltnisse (z. B. Ehepartner, [Schwieger-]Tochter /
-Sohn) zuriickzufiihren sein diirfte. Angehorige waren in 7 Studien liberwiegend Ehepartner.
Beziiglich des Geschlechts liberwog grofitenteils 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 6 Studien (AENEAS 2005, Belle 2006, Hébert 2003, Mittelman
2006, Ostwald 1999 und Ulstein 2007) enthielt das Angehdrigentraining zusétzlich 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 Vorlduferprojektes (REACH I) erprobte und evaluierte
Intervention. Diese wurde ausgehend von einer Bedarfsanalyse in 5 Problembereichen,
spezifisch auf Charakteristika der individuellen Problemlage hin konzipiert bzw. angepasst. In
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 Unterstiitzung bei der Umsetzung. 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 Angehorigen, Koordination von Pflege im sozialen Netzwerk) und
kulturelle Werte (z. B. Bewusstmachung von gemeinsamen Werten und Uberzeugungen). Die
Intervention in Hébert 2003 wurde zundchst in einer Pilotstudie 1997 an einer kleineren
Stichprobe (n = 8) gepriift und daraufhin leicht modifiziert. In Mittelman 2006 wurde den
Angehorigen zusitzlich 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 wéhrend der Trainingszeiten eine separate Betreuung angeboten. Das
Trainingskonzept sah vor, insbesondere auch Prozesse in der Gruppe zu nutzen, um eine
Befihigung der Angehdrigen 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 der 10 Studien wurde die Priifintervention im Einzelsetting
(Hausbesuche und / oder Telefonate) durchgefiihrt. In 4 Studien erfolgte die Intervention in
Gruppen und in 3 Studien wurden Einzel- und Gruppensetting kombiniert. In etwa der Halfte
der Studien schloss sich an eine ,,aktive Phase eine sogenannte Erhaltungsphase an, in der
die Intervention mit abnehmender Intensitdt 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
Angaben zu medikamentdsen Begleitbehandlungen zu entnehmen. Fiir Ulstein 2007 wurde
explizit beschrieben, dass Patienten aus sowohl Priif- als auch Kontrollgruppe eine
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begleitende nichtmedikamentdse Versorgung in Form von Gesprichen an der
Gedédchtnisklinik angeboten bekamen. AuBerdem bestand fiir Angehorige aus beiden
Interventionsgruppen das Angebot, eigene Erfahrungen mit geschultem Personal zu
besprechen und bei Bedarf spontan Beratungsgespriche wahrzunehmen. Fiir die Studie mit
stationdrem Setting (McCallion 1999a) finden sich keine Griinde fiir die Annahme, dass
Patienten aus der Priifgruppe eine weitere Teilnahme an den routinemifBig angebotenen
Aktivititen im jeweiligen Pflegeheim verweigert wurde.

Als Vergleichsintervention diente iiberwiegend eine Routineversorgung, die allerdings nur
selten nachvollziehbar beschrieben war. 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 Angehorigentraining teilzunehmen (Wartekontroll-
gruppen). In Hébert 2003 wurde den Angehdrigen in der Vergleichsgruppe ein Besuch von
unterstiitzenden Gruppentreffen der amerikanischen Alzheimer-Gesellschaft angeraten.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
(3 der 17 Studien)

Studiendesign: In 3 der insgesamt 17 Studien zum Angehorigentraining erfolgte ein Vergleich
mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung (Burgio 2003, Chien 2008 und 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). Die beiden US-amerikanischen Studien (Burgio
2003, Davis 2004) waren offen und unizentrisch angelegt. Die chinesische Studie Chien 2008
wurde in 2 Zentren durchgefiihrt. Es war ein Bemiihen erkennbar, die Angehorigen bzgl. der
Intervention zu verblinden. AuBerdem wurden die Endpunkte von einer bzgl. der
Gruppenzugehorigkeit verblindeten Person erhoben. Insgesamt wurden in den Studien
zwischen 48 und 140 Angehorigen-Patienten-Paare untersucht. Die Beobachtungsdauer war
auf 6 bis 12 Monate angelegt. Aus den Studien liegen (interpretierbare) Daten vor zu
allgemeinen psychopathologischen Symptomen, zur kognitiven Leistungsfihigkeit,
Lebensqualitidt der (betreuenden) Angehorigen und Notwendigkeit einer vollstationdren
Pflege.

Studienpopulationen: Die Patienten in Burgio 2003 bzw. Chien 2008 erfiillten die NINCDS-
ADRDA- bzw. DSM-IV-Kriterien fiir eine Alzheimer Demenz, in Davis 2004 waren keine
genaueren Angaben verfligbar. Das Erkrankungsstadium der Patienten (gemid3 MMSE) war
bei Burgio 2003 mit durchschnittlich 13 Punkten moderat, in Chien 2008 bzw. Davis 2004
wurden {iberwiegend etwas geringer beeintrdchtigte Patienten in einem mittelschweren
Erkrankungsstadium untersucht (MMSE-Werte bei im Mittel 18 bzw. 19). In Burgio 2003
waren Patienten durchschnittlich 79 Jahre alt, in Chien 2006 etwa 10 Jahre jlinger.
Angehorige waren in beiden Studien etwa 16 bis 24 Jahre jiinger. In Davis 2004 waren bis auf
das Mindestalter von > 50 Jahren keine weiteren Angaben zu Merkmalen von Patienten und /
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oder Angehdrigen verfiigbar, aufler, dass es sich bei den betreuenden Angehdrigen um
tiberwiegend Ehepartner handelte. In Burgio 2003 standen die Angehorigen in etwa der Hélfte
der Fille in einem anderen Verwandtschaftsverhiltnis zu den Patienten, in Chien 2008 waren
nur 32 % der betreuenden Angehdrigen Ehepartner.

Interventionen: Im Vordergrund stand jeweils die Vermittlung von Kompetenzen im Umgang
mit den Patienten. Zusitzlich zielten die Interventionen auch auf eine Verbesserung der
Befindlichkeit der Angehorigen, beispielsweise durch die  Vermittlung von
Bewiltigungsstrategien. In Chien 2008 wurde ein umfassenderes Programm gepriift, welches
auf Grundlage US-amerikanischer Leitlinien entwickelt wurde. Ein zentraler Bestandteil
dieses Programms ist die Koordination der unterstiitzenden Aktivititen durch einen ,,case
manager”. 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
und Hausbesuche durch kultursensitive Trainer vorgenommen wurden. In Chien 2008 wurden
entsprechend Besonderheiten der asiatischen Kultur beriicksichtigt. 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 der Studien Burgio 2003 und Davis 2004 waren entsprechend
manualisiert. In Chien 2008 erfolgte eine standardisierte Erhebung der Problembereiche zu
Beginn, sodass die Gestaltung der Intervention hinreichend replizierbar erscheint. Wihrend
bei Burgio 2003 und Chien 2008 Gruppen- und Einzelsetting kombiniert wurden, erfolgten
bei Davis 2004 die wochentlichen Hausbesuche nur im Einzelsetting. Den
Studienpublikationen war nicht zu entnehmen, dass Patienten andere, begleitende
Behandlungen bekamen, wobei in 2 Studien jeweils eine engmaschige Betreuung durch den
Angehorigen 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 zusétzlich zu der telefonischen
Beratung ein Hausbesuch vorgesehen. In Chien 2008 wurde Angehorigen in der
Kontrollgruppe monatlich ein Psychoedukationsprogramm angeboten. Zuséitzlich erhielten
Patienten bzw. Angehdrige beider Gruppen eine Routineversorgung, bestehend aus
medikamentdser Behandlung, Freizeit und sozialen Aktivitidten bzw. Informationsmaterialien.
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Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung (4 der 17 Studien)

— Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung

Studiendesign: In 3 der 17 eingeschlossenen Studien zum Angehdrigentraining wurde in
einem unizentrischen und parallelen Studiendesign die Wirkung eines Angehdrigentrainings
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 dieser 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 Training, das inhaltlich ausschlieBlich auf die
Verbesserung der Befindlichkeit der Angehdrigen ausgelegt war. In einer weiteren
Vergleichsgruppe wurde den Angehorigen eine empathische Begleitung angeboten. Den
Teilnehmern dieser Gruppe wurde angeboten, nach Studienabschluss ebenfalls an dem
patientenbezogenen  Angehorigentraining  teilzunehmen  (Wartekontrollgruppe).  Die
Studiengrofle variiert zwischen 63 und 295 Patienten, mit zusétzlich mindestens je einem
betreuenden Angehdrigen. Die Interventionsdauer lag bei 2 Monaten bis einem Jahr. Aus den
Studien liegen (interpretierbare) Daten iiberwiegend zu mit der Erkrankung einhergehenden
Symptomen (z. B. Aggressivitit, Verhaltensauffilligkeiten) und zur Lebensqualitit der
Angehorigen 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 Angehorigen bei 65 bis 73 Jahren. In 2 Studien handelte es
sich bei den Angehdrigen um iiberwiegend bzw. ausschlieBlich Ehepartner. Der Anteil von
Frauen und Miénnern 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: Angehdrigen wurden
Féhigkeiten und Fertigkeiten zum Umgang mit und zur Verdanderung von Problemverhalten
der Patienten vermittelt. In Perren 2006 zielten einzelne Bausteine auch auf die Verbesserung
der Befindlichkeit der Angehdrigen (z. B. durch Aufbau von Stressbewiltigungsstrategien,
Strategien zur Emotionsregulation). AuBerdem waren spezielle Ubungseinheiten fiir Patienten
(u. a. ein Gedichtnistraining) vorgesehen.
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Fiir alle der durchgefiihrten Angehdrigentrainings lagen entsprechende Manuale vor. Die
Intervention wurde jeweils 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, Haufigkeit und
Dosis von Medikamenten fiir alle Patienten (und Angehdrigen) 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 Angehdrigen.

Als Vergleichsinterventionen dienten andere nichtmedikamentose 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
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 17 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 {iber
einen Zeitraum von 4 Monaten durchgefiihrt, wobei das Ende der Intervention gleichzeitig
auch der letzte Erhebungszeitpunkt war. In der Studie fungierte das Krankheitsstadium geméf
dem klinischen Eindruck als primére Zielgrofe, zusétzlich wurden ADL, andere mit der
Erkrankung verbundene Symptome, kognitive Leistungsfahigkeit, unerwiinschte Ereignisse
und die Lebensqualitit der Angehdrigen erfasst.

Studienpopulationen: Die Patienten litten an einer (iiberwiegend mittelschweren) Alzheimer
Demenz (mittlerer MMSE-Wert in Priif- bzw. Vergleichsgruppen: 12 bzw. 13), diagnostiziert

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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gemidll NINCDS-ADRDA, mit agitiertem Verhalten. Das Durchschnittsalter der Patienten lag
bei etwa 75 Jahren, das der Angehdrigen — liberwiegend Ehepartner — bei etwa 67 Jahren.
Sowohl auf Patienten- als auch auf Angehorigenseite 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 Veranderung 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
MalBnahmen 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 wihrend der Studie konstant
gehalten. Detailliertere Angaben hierzu fehlen jedoch.

Die Patienten in der medikamentosen Vergleichsgruppe (Haloperidol) erhielten anfinglich
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 taglich 3 mg Haloperidol.
Durchschnittlich nahmen die Patienten in der Interventionsgruppe 3 Tabletten (MW = 1,8 mg
Haloperidol, Standardabweichung =1) téglich ein. Die Placebogruppe erhielt im Mittel
5 Tabletten tdglich (Standardabweichung = 1; Tabelle 9).
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Tabelle 7: Angehdrigentraining: bewertete Studien — Ubersicht

13.01.2009

Messzeit- Interventions- Interventions- N® Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte dauer gruppen randomisiert Ort  (Instrumente)®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
1 AENEAS offen, ca. 15 ca. 15 Monate 1. Schulungsreihe 1.n=156 A, Institutionalisierung,
2005 multizentrisch Monate Hilfe beim Helfen(c) 2.n=136 CH, Mortalitdt, LQ Angehorige
(3 Lander, 15 2. Routineversorgung  gesamt: 292 D (SF-36)
Einrichtungen)
2 Belle teilweise 6 Monate 6 Monate 1. Angehdrigen- I.n=113 USA allgemeine psychopatho-
20069 erfasserverblindet, training® 2.n=106 logische Symptome
multizentrisch 2. Routineversorgung  gesamt: (RMBPC-frequency),
(5 Stadte) N=219 Institutionalisierung,
Mortalitdt, UE, LQ
Angehorige (ZBI)
3 Gitlin offen, unizentrisch 6 Monate®  aktiv: 1. Environmental 1.k A. USA ADL (FIM, Lawton-ADL-
2005 6 Monate Skill-Building 2.k A. scale), Aggressivitat /
erhaltend: Program gesamt: Agitiertheit (RMBPC-
6 Monate 2. Routineversorgung N =255 frequency), LQ Angehorige
gesamt: (RMBPC-reaction),
12 Monate Betreuungsaufwand
4 Hébert teilweise 4 Monate ca. 4 Monate 1. Psychoedukation®  1.n=79 CDN allgemeine psychopatho-
2003 erfasserverblindet, (15 Wochen) 2. Empfehlung von 2.n=179 logische Symptome,
multizentrisch Unterstiitzungs- gesamt: Aggressivitit / Agitiertheit
(5 Regionen) treffen N =158 (RMBPC-frequency),
Institutionalisierung,
Mortalitét, LQ Angehorige
(RMBC-reaction)
5 Mc erfasserverblindet, 6 Monate 2 Monate 1. Family Visit 1.n=32 USA ADL (MOSES),
Callion multizentrisch Education Program 2.n=34 Aggressivitit / Agitiertheit,
1999a (5 Heime) 2. Routineversorgung  gesamt: Depressivitat (MOSES), LQ
(WKG) N =66 Angehorige (CHS-M),
Betreuungsaufwand
(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 58 -




Abschlussbericht A05-19D

Version 1.0

Beschreibung der Studien zum Angehdrigentraining

Tabelle 7: Angehdrigentraining: bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

13.01.2009

Messzeit- Interventions- Interventions- N® Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte dauer gruppen randomisiert Ort (Instrumente)®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (Fortsetzung)
6 Mittel- offen, unizentrisch 1 bis etwa  aktiv: 4 1. Angehdrigen- 1.n=203 USA Institutionalisierung,
man 17 Jahre Monate training + 2.n=203 Mortalitét, UE
2006 erhaltend: -beratung"® gesamt:
fortwéhrend 2. Routineversorgung N =406
gesamt: fortw.
7 Ostwald  teilweise 5 Monate ca. 2 Monate 1. Minnesota Family 1.n=72 USA ADL (Lawton-ADL-scale),
1999 erfasserverblindet, (7 Wochen) Workshop'® 2.n=45 allg. psychopathologische
unizentrisch 2. Routineversorgung  gesamt: Symptome, Aggressivitét /
(WKQG) N=117 Agitiertheit (RMBC-frequen-
cy), Kognition (MMSE), LQ
Angeh. (RMBPC-reaction)
8 Teri 2005 erfasserverblindet, 6 Monate aktiv: 1. Staff Training in 1.n=47 USA Institutionalisierung,
unizentrisch 2 Monate Assisted Living 2.n=48 Mortalitét, UE
erhaltend: Residences (STAR) ~ gesamt:
4 Monate 2. Routineversorgung N = 95
gesamt:
6 Monate
9 Teri 2003 erfasserverblindet, 6 Monate aktiv: 1. Reducing Disability 1.n1=76 USA Depressivitit (CSDD), LQ
unizentrisch 12 Monate 3 Monate in Alzheimer 2.n=77 (SF-36),
24 erhaltend: Disease Program gesamt: Institutionalisierung,
Monate? 3 Monate (RDAD) N=153 Mortalitat, UE
gesamt: 2. Routineversorgung
6 Monate
10 Ulstein teilweise 4,5 Monate 4,5 Monate 1. Angehdrigen- 1.n=90 N ADL (DAD), allg. psycho-
2007 erfasserverblindet, 12 Monate training® 2.n=90 pathologische Symptome
multizentrisch 2. ,,Keine gesamt: (NPI), Kognition (MMSE),
(7 Kliniken) Behandlung“ N = 180® Institutionalisierung,
Mortalitdt, LQ Angeh. (RSS)
(Fortsetzung)
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13.01.2009

Messzeit- Interventions-
Nr Studie Design punkte dauer Interventionsgruppen

N(a)

randomisiert Ort

Relevante Zielgrofien
(Instrumente)®™

Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

11 Burgio offen, 6 Monate™” 6 Monate 1. Angehdrigentraining®  1.n=70 USA allgemeine psycho-
2003 unizentrisch 2. Minimale 2.n1=170 pathologische Symptome
Unterstiitzung gesamt: (RMBPC-frequency),
N = 140 Institutionalisierung, LQ
Angehdrige (RMBPC-
reaction)
12 Chien teilweise 6 Monate 6 Monate 1. Dementia Care l.n=44 CN  allgemeine
2008 verblindet”, 12 Monate Management 2.n=44 psychopathologische
bizentrisch Program gesamt: 88 Symptome (NPI),
2. Minimale Edukation Kognition (MMSE), UE,
Mortalitdt, LQ Angehorige
13 Davis offen, 6 Monate 3 Monate 1. Angehérigentraining® 1. n =24 USA Kognition (MMSE), LQ
2004® unizentrisch (Hausbesuche) 2.n=24 Angehdrige (SCB-SB)
2. ,,Freundliche* gesamt:
Telefongespriache N =48
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehdrigentraining)
14  Bour- teilweise 6 Monate 3 Monate 1. Angehorigentraining, l.n=22 USA allgemeine
geois erfasser- 9 Monate patientenbezogen 2.n=21 psychopathologische
2002 verblindet, 2. Angehdrigentraining, 3.n=20 Symptome, Aggressivitit /
unizentrisch angehorigen- gesamt: Agitiertheit (Behave-AD),
bezogen" N =63 LQ Angehérige (CSS)
3. Angehorigentraining:
Besuchsgruppe (WKGQG)
15 Farran erfasser- 18 aktiv: 3 Monate 1. Caregiver Skill l.n=154 USA Institutionalisierung
2004 verblindet, Monate™ erhaltend: 9 Monate Building (CSB) 2.n=141
unizentrisch gesamt: 12 Monate 2. Psychoedukation' gesamt:
N =295
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 60 -




Abschlussbericht A05-19D

Version 1.0

Beschreibung der Studien zum Angehdrigentraining

Tabelle 7: Angehdrigentraining: bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

13.01.2009

Messzeit- Interventions- N® Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte dauer Interventionsgruppen randomisiert Ort (Instrumente)®
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
16 Perren offen, 12 Monate” 2 Monate 1. Psychoedukation®, l.n=65 CH allgemeine
2006  unizentrisch 24 Monate Spaziergiinge fiir 2.n=063 psychopathologische
Patienten gesamt: Symptome (NPI),
2. Instruktion zur N=128 Kognition (MMSE),
Durchfiihrung eines Institutionalisierung,
Gedéchtnistrainings Mortalitdt, UE, LQ
Angehdrige (SEIQoL),
Betreuungsaufwand,
Krankheitsstadium
(CDR)
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
17 Teri erfasserverblindet, 4 Monate™ 4 Monate 1. Angehorigentraining I.n=41 USA ADL (Lawton-ADL-
2000  multizentrisch 2. Placebomedikation 2.n=36 scale), allgemeine
(21 Alzheimer- 3. Haloperidol 3.n=34 psychopathologische
Zentren) gesamt: Symptome (RMBPC-
N=111 frequency), Aggressivitit
/ Agitiertheit (CMAI),
Kognition (MMSE), UE,
LQ Angehorige (SCB-

SB), Krankheits-
stadium (ADCS-CGIC)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Angehdrigentraining: bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

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

a: Angehorigen-Patienten-Paare

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

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

d: (Sub-)Gruppe weill-kaukasischer Studienteilnehmer

e: Eine weitere Auswertung nach 12 Monaten wurde aufgrund einer hohen Ausfallrate nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

f: Fiir diesen Messzeitpunkt sind nicht zu allen Zielgroen Daten vorhanden.

g: Fiir 171 der 180 randomisierten Patienten wurden Baselinewerte erhoben (Priifgruppe: 87, Kontrollgruppe: 84).

h: zusitzlich geplant zum Zeitpunkt von 12 Monaten

i: Fiir einen weiteren Messzeitpunkt (18 Monate) sind keine interpretierbaren Daten vorhanden.

j: erfasserverblindet; Bemiihungen zur Verblindung der behandelten Angehorigen

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

1: ohne Therapiebausteine, die auf eine Modifikation von patientenrelevanten Zielgrofen abzielen

m: weitere Messzeitpunkte (3, 6, 9 Monate) fiir nicht in Nutzenbewertung einbezogene Zielgroflen

n: Fiir weitere Messzeitpunkte (9 Wochen [nicht relevant, da < 16 Wochen], 7, 10 und 18 Monate) wurden keine (interpretierbaren) Daten berichtet.
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Tabelle 8: Angehdrigentraining: wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten / Angehdrige in den Studien

Patienten Angehorige
Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

AENEAS  — AD (wahrscheinlich)®, — bestehende behandlungsbediirf-  — primér fiir die Versorgung der Patienten — akute behandlungsbediirftige
2005 mittelschwer® tige korperliche Krankheit verantwortlich Krankheit
— ambulante Patienten — Aufnahme in Krankenhaus — Voraussetzungen gegeben, die eine — mangelnde Beherrschung der
oder Pflegeheim Teilnahme an der Studie iiber mind. 6 deutschen Sprache
wahrscheinlich oder geplant Monate gewéhrleisten
— Besuch einer Tagesstitte mehr _ mit Patient lebend
als 1/Woche
Belle - AD® — schwere korperliche — ethnische Zugehorigkeit: — kognitive Beeintrachtigung
2006 Beeintrichtigung lateinamerikanisch, kaukasisch, (4 inkorrekte Antworten im
— Institutionalisierung afroamerikanisch SPMSQ)
wahrscheinlich — mit Patient lebend oder 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 I) (z. B.REACH I)
Gitlin — Demenzdiagnose oder — Bettlagerigkeit — mit Patient lebend — Diagnose Krebs, behandelt mit
2005 MMSE: < 24 — geplante Heimeinweisung — Pflege seit > 6 Monaten Chemo- oder Strahlentherapie
— Beeintrachtigung in ADL innerhalb des Studien- (> 4 Stunden/Tag) —> 3 Hospitalisierungen
zeitraums —>21 Jahre
— keine Reaktion auf Beriihrung
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 — regelmiBige Besuche bei Patient keine genannt
Callion — MMSE: <24 — nahe Beziehung seit > 2 Jahren
1999a — Verhaltensauffalligkeiten
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Angehorigentraining: wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten / Angehorige in den Studien (Fortsetzung)

Patienten
Studie Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Angehorige
Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (Fortsetzung)

Mittel- — ambulante Patienten, zu keine genannt — Ehepartner des Patienten keine genannt

man Hause wohnend — primérer Betreuer

2006 — klinische AD-Diagnose — Verfiigbarkeit eines weiteren
Familienangehdrigen

Ostwald — ambulante Patienten — voll pflegebediirftige — Teilnahme mindestens eines keine genannt

1999 — Demenz (irreversibel) Patienten'® weiteren Angehorigen

— Verhaltensauffalligkeiten
— Teilnahme an den ersten
beiden Trainingssitzungen

Teri — ambulante Patienten
2005 — AD (wabhrscheinlich oder
moglich)®

— mindestens geringe
Verhaltensauffilligkeiten

keine genannt

— pflegender Ehepartner oder
anderer Verwandter

keine genannt

(Agitiertheit / Angst /
Depressivitt)
Teri — ambulante Patienten keine genannt — Betreuung des Patienten keine genannt
2003 — AD (wabhrscheinlich oder > 4 Stunden/Tag
moglich)®
Ulstein ~ — ambulante Patienten, zu Hause keine genannt keine genannt — Teilnahme an anderem
2007 wohnend Trainingsprogramm vor Studienbeginn
— Demenz®

— wochtl. Kontakt zum Betreuer

Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Burgio — ambulante Patienten
2003 — AD (wahrscheinlich)® oder
MMSE: < 24

— mindestens geringe
Beeintrachtigung in ADL
— Verhaltensauffalligkeiten

keine genannt

— mit Patient lebend seit

> 6 Monaten

— Betreuung > 4 Stunden/Tag
—>21 Jahre

— involviert in andere Studie

— akute Krankheit, die eine
kontinuierliche Studienteilnahme
verhindert

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

Patienten Angehorige
Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung (Fortsetzung)
Chien —AD® keine genannt —> 18 Jahre — Betreuung < 3 Monate
2008 — mit Patient lebend — .mental illness*
Davis — ambulante Patienten — Alkoholismus® — mit Patienten lebend — Teilnahme an einer anderen
2004 -~ ADY — Schizophrenie'® — Betreuung > 4 angehorigenbezogenen

— MMSE: <24 Stunden/Tag Studie

— Verhaltensauftilligkeiten (RMBPC) — Englisch sprechend

—>50 Jahre — telefonische

Erreichbarkeit

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining)
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™ Beeintriachtigungen

— 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 Beeintrachtigung in Storungen (akut, Lebenszeit) — mogliche kognitive

ADL — Alkohol- / Drogenabusus Beeintrachtigung
— mindestens eine Verhaltensauffalligkeit — Erkrankungen mit kognitiver — > 3 Krankenhauseinweisun-
Beeintrichtigung gen im vergangenen Jahr

— Erkrankung mit Lebenserwartung
< 6 Monaten

— Bettldgerigkeit > 22 Stunden/Tag

— geplante Heimeinweisung in den
néchsten 6 Monaten

— Krebsbehandlung

— Erkrankung mit einer
Lebenserwartung < 6
Monaten

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

Patienten Angehdrige
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 Schulungsfahigkeit

Vergleich mit einer aktiven medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

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

systemischen Erkrankungen

— Notfallbehandlung wegen
Agitation

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

keine genannt

MMSE: Mini Mental State Examination, SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire
a: gemal NINCDS-ADRDA

b: gemiB Clinical Dementia Rating (CDR) e: gemdl ICD-10

Zarit Burden Scale > 9 (Bereich: 0-88; hohe Werte = groflere Belastung) f: nach arztlicher Diagnose

c: gemil Krankenakte und Global Deterioration Scale > 3 (Bereich: 1-7; g: gemil DSM-IV

hohe Werte = grofere Beeintréchtigung) h: > 1 gemiB Globalskala der Behave-AD (Bereich: 0-3)
d: gemdB Functional Assessment Staging Test > 7b (Bereich: 1-7; i: gemafl DSM-IIIb oder ICD-10

hohe Werte = groBBere Beeintrichtigung)
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Tabelle 9: Angehorigentraining: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
Interventions- Art des Manuali-
Studie gruppen Ansatzpunkte / Ziele Inhalte Kontaktes Setting Frequenz sierung(a) Dauer
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
AE- 1. Schulungsreihe ~ Wissenserwerb und Aufbau  Problemldse- und Bewiltigungsstrategien,  Seminar Gruppe 7 a2 Std. Manual
NEAS Hilfe beim von Kompetenzen zum Verhaltensmodifikation, 6a2 Std.
2005 Helfen Umgang mit der Erfahrungsaustausch (Wiederho-
Erkrankung und zur lungstreffen) ca. 15
I Monate
Problembewiltigung
2. Routine- Beratung Beratungsgesprach; Moglichkeit zur tel. Gesprich Einzel 1x k. A.
versorgung Kontaktaufnahme in Krisensituationen Telefonat Einzel bei Bedarf
Belle 1. Angehdrigen- Aufbau von Kompetenzen ausgehend von einer Bedarfsanalyse: Hausbesuch Einzel 9290 Min.®  Manual
2006 training in 5 pflegeassoziierten Emotionsregulation + Telefonat Einzel 3a<30 Min.
Problemfeldern: Verstirkertechniken, Telefonat Gruppe 5
Depression, Belastung, Stressbewidltigungsstrategien, 6 Monate
Selbstfiirsorge, soziale Gesundheitsverhalten,
Unterstiitzung, Ressourcenaktivierung,
problematisches Verhalten Problemlésekompetenzen
der Patienten
2. Routine- Informierung und Informationen zu Demenz, Pflege, Post Einzel 1x schriftliches 6 Monate
versorgung Aufklarung Sicherheit und Ressourcen Telefonat Einzel 2a<15 Material
Minuten
Gitlin 1. 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 5490 Min. (k. g . A) 6 Monate
Program matischen Verhaltens der Hygieneartikel), Erstellung eines Telefonat Einzel 1x erhaltend:
Pat. durch Sensibilisierung Tagesplans, Einbindung des Betroffenen Erhaltung 6 Monate
fiir Einfluss von Umweltge-  in alltdgliche Aufgaben, Koordinierung Hausbesuch Einzel 1 gesamt:
gebenheiten und Modifizie-  und Verteilung der Pflege Telefonat Einzel 12 Monate
rung dieser Gegebenheiten
2. Routine- Informierung Ausgabe von Informationsmaterial k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung
Hébert 1. Psycho- Aufbau von Kompetenzen Problemlésekompetenzen, Seminar Gruppe 15a2 Manual
2003 edukation zur Verdnderung problema-  Emotionsregulation / kognitive Stunden/ k. g A)©
tischen Verhaltens der Umstrukturierung (z. B. Verdnderung Woche ca. 4
Patienten und zur dysfunktionaler Uberzeugungen, Erhalt Monate
Stressbewiltigung sozialer Unterstiitzung) (15
2. Empf. von k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. Wochen)
Unterstiit-
zungstreffen
(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(a) Dauer
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (Fortsetzung)
Mc 1. Family Visit Aufbau von Kompetenzen Krankheitsaufkldrung, Seminar Gruppe 4290 Min. Manual
Cal- Education zur Verdnderung Kommunikationsstrategien, Familien- Einzel@ 3 a 60 Min. (k. g A)@
lion Program problematischen Verhaltens  Gedéchtnishilfen konferenz und Video
1999a der Patienten 2 Monate
2. Routine- k. A. Teilnahme an sozialen und k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung Freizeitaktivitdten der jeweiligen
(WKG) Einrichtung
Mittel- 1. Angehdrigen- Aufbau von Kompetenzen 1) Krankheitsaufklarung, Seminar/ Einzel¥ 6 x Manual
man training + - zur Veridnderung problemat. Problemldsekompetenzen, Beratung
2006 beratung Verhaltens der Patienten, Kommunikationsstrategien
Information, Beratung und 2) Empfehlung zum Austausch mit Treffen Gruppe 1-2/Monat
Unterstiitzung anderen Angehdrigen in 1/Woche
Unterstiitzungsgruppen et\ﬁ/a 17
3) akute Krisenintervention, Beratung zu Telefonat Einzel je nach Jahre
spezifischen Problemen, aktive Bedarf
Unterstiitzung
2. Routine- k. A. Information und Beratung auf Anfrage k. A. k. A. k. A. keine
versorgung
Ost- 1. Minnesota Aufbau von Kompetenzen Krankheitsaufkldrung, praktische Seminar Gruppe 2 Stunden/ Manual
wald Family zur Verdnderung Kompetenzen / Pflegefertigkeiten (z. B. Woche ca. 2 Monate
1999 Workshop problematischen Verhaltens  Rollenverstindnis, Selbstwirksamkeit, i .Wochen)
der Patienten, Stirkung der ~ Problemlésekompetenzen)
Selbstwirksamkeit
2. Routineversor- k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
gung (WKG)
Teri 1. 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 angenehme Aktivititen, Ressourcen fiir
Patienten Angehorige
2. Routine- k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
versorgung
(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 Angehoérige: Aufbau von Angehorige: Krankheitsaufklarung, Hausbesuch Einzel 2/Woche® Manual®©
2003 Program Kompetenzen zur Verhaltensanalyse, Entwicklung von
Verdnderung Strategien zum Umgang mit
problematischen Verhaltens problematischem Verhalten 6 Monate
der Patienten Patienten: rhythmische Gymnastik,
Patienten: korperliche Ausdauer- / Kraft- / Flexibilitdtstraining,
Aktivierung 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
Ulstein 1. Angehorigen- Aufbau von Kompetenzen Krankheitsaufklarung, Workshop Gruppe 1 a 3 Stunden k. A.
2007 training zum Umgang mit Kommunikationstechniken, Seminar Gruppe 6 a 2 Stunden k. A.
problematischem Verhalten Problemlésekompetenzen, kognitive 4,5 Monate
der Patienten, zur Selbsthilfe =~ Umstrukturierung
und zur Stressbewiltigung
2. ,,Keine nicht anwendbar
Behandlung*
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Burgio 1. Angehdrigen- Aufbau von Kompetenzen Problemldsekompetenzen, kognitive Seminar Gruppe 143 Stunden®  Manual
2003 training zum Umgang mit Umstrukturierung, Verstdrkertechniken, Hausbesuch Einzel 8 (k. g. A)©
problematischem Verhalten ~ Gedéchtnishilfen Telefonat Einzel 20 6 Monate
der Patienten und zur (geplant:
Stressbewdltigung llvf t
2. Minimale Kontakt und Unterstiitzung Ausgabe von Informationsmaterial, e-Mail Einzel 2-3 Manual onate)
Unterstiitzung Beratung Telefonat Einzel 2a<15Minuten (k. g. A)©
Chien 1. Dementia Care  individuelle Anleitung der Krankheitsaufklarung, Rolle der Familie, Seminar Gruppe®™ 2 Stunden/14- k. A.
2008 Management Angehorigen in der Ressourcenaktivierung, Problemldse- tigig
Program Betreuung der und Stressbewéltigungstechniken, Hausbesuch Einzel 14-tagig
Demenzpatienten, u. a. durch  Beratung und Begleitung 6 Monate
einen Case Manager®
2. Minimale allgemeine Edukation allgemeine Beratung und Unterstiitzung Seminar Gruppe®™  monatlich k. A.
Edukation
(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(a) Dauer
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung (Fortsetzung)
Davis 1. AT Aufbau von Kompetenzen Allgemeine Problemlésekompetenzen, Hausbesuch Einzel Erstkontakt ca.  Manual
2004 (Hausbesuche)  zum Umgang mit Reflexion der Bewertung 45 Min., dann (k. g. A)
problematischem Verhalten problematischen Verhaltens, 12, 1/Woche a
der Patienten und zur Verhaltensprogramme fiir den Umgang ca. 65 Minuten
Stressbewdltigung mit spezifischen Problemen, Strategien
zur Emotionsregulation 3 Monate
2., Freundliche* soziale Unterstiitzung Abfrage besonderer Vorkommnisse, Hausbesuch Einzel laca.45Min. standardisier-
Telefon- Anderungen im Gesundheitszustand und ~ Telefonat Einzel 12, 1/W a ca. tes Protokoll
gespriche Medikation; Ermunterung zum 16 Minuten k.g. A)
Austausch mit anderen
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (Angehérigentraining)
Bour- 1. Angehdrigen- Aufbau von Kompetenzen Erstellung von individuellen Planen zur Seminar Gruppe 3 Std. Manual
geois training, zur Verdnderung Verhaltensmodifikation und deren Hausbesuch Einzel 1/Woche k. g A)©
2002 patienten- problematischen Verhaltens regelmiBige Uberpriifung durch
bezogen der Patienten Dokumentationsbogen
2. Angehdrigen- Verbesserung der Stressbewiltigungsstrategien und deren s. 0. S. 0. S. 0. Manual
training, Bewailtigungsstrategien im Anwendung: angenehme Aktivititen, (k. g A)© IM
angehdrigen- Umgang mit Patienten Problemldsung, Entspannungstechniken onate
bezogen
3. Angehdrigen- empathische Begleitung der allgemeiner sozialer Austausch, Ausgabe s. o. S. 0. s. 0. k. A.
training: Angehorigen von Informationsmaterial
Besuchsgruppe
(WKG)
Farran 1. Caregiver Aufbau von Kompetenzen Identifizierung, Beschreibung und Seminar Gruppe 5, 1/Woche, 6.  Manual
2004 Skill Building zur Verdnderung Entwicklung von Strategien zum + 12. Monat k.g. A)
problematischen Verhaltens Umgang mit problematischem Verhalten  Telefonat Einzel 7, weitere nach
der Patienten Bedarf
; : : 12 Monate
2. Psycho- Informierung und Informationen zur Krankheit, Umgang s. 0. s. 0. S. 0. Manual
edukation Unterstiitzung mit problematischem Verhalten (k. g . A)
(demenzunspezifisch), Auffinden von
Hilfsangeboten
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -70 -




Abschlussbericht A05-19D Version 1.0

Beschreibung der Studien zum Angehdrigentraining 13.01.2009
Tabelle 9: Angehorigentraining: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Interventions- Art des Manuali-
Studie  gruppen Ansatzpunkte / Ziele Inhalte Kontaktes Setting Frequenz sierung(a) Dauer
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren 1. Psycho- Aufbau von Kompetenzen Krankheitsaufklarung, Entwicklung Seminar Gruppe 8 a 2 Stunden Manual
2006 edukation zur Verdnderung individueller Betreuungsstrategien und
problematischen Verhaltens Strategien zur Aktivierung der Patienten,
der Patienten, zur Selbsthilfe  Selbstwahrnehmung, Selbsthilfestrategien
und Stressbewiltigung (z. B. Aktivierung von Unterstiitzung)
Betreuung wiahrend des Spaziergang Begleitung k. A. S. 0. k. A.
Spazierginge  Angehorigentrainings 2 Monate
fiir Patienten
2. Instruktion kognitive Aktivierung der Ubungen zu u. a. Konzentration, Sprache, Training Einzel 1/Woche Manual
zur Durch- Patienten Denken, Wissen, Kreativitit, Koordination)
filhrung eines anhand eines Themas (z. B. Erlebnisse,
Gedicht- Wetterkunde)
nistrainings
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
Teri 1. Angehdri- Aufbau von Kompetenzen Krankheitsaufkldrung, Verhaltensanalyse, Seminar k. A. 11, 1/Woche®  Standardi-
2000 gentraining zur Verdnderung Entwicklung von Strategien zum Umgang sierung
problematischen Verhaltens ~ mit problematischem Verhalten, (k.g. A)und
der Patienten Ermunterung zur Planung und Trainings-
Durchfiihrung angenehmer Aktivitdten video
2. Placebo- KA. KA. KA. KA. 5 Tabletten/ k. A. 4 Monate
medikation Tag (SD=1)
3. Haloperidol Reduktion insbesondere von k. A. k. A. k. A. 3 Tabletten/ k. A.
psychotischen Symptomen Tag MW =1,8
mg, SD=1)

k. (g.) A.: keine (genauen) Angaben, MW: Mittelwert, RDAD: Reducing Disability in Alzheimer Disease, SD: Standardabweichung, 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 e: Hinweis auf eine Posterprisentation aus dem Jahre 1984

Manual verwendet wurde f: Dauer flexibel

b: mit abnehmender Frequenz g: Das Programm basiert auf einer standardisierten Erhebung der Bediirfnisse und
c: laut Publikation auf Anfrage an Autor erhéltlich Problembereiche.

d: Setting variierte: einzelne Bausteine fiir Patienten und Angehdrige zusammen, einzelne h: vermutlich; keine ndheren Angaben

Bausteine lediglich fiir die Angehérigen alleine
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Tabelle 10: Angehorigentraining: Charakterisierung der Studienpopulationen
Patienten Angehérige
"Alter® in Geschlecht Schweregrad der Versorgungs-  Alter® in  Geschlecht |
Studie Jahren w (%) Demenz® setting Jahren w (%) Sonstiges
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
AENEAS 2005 64 ambulant 70 Angehorige: Ehe-/
1. Schulungsreihe Hilfe beim Helfen 76 (8,0) k. A. 14 (3,2) 63 (11,5) k. A. Lebenspartner
2. Routineversorgung 76 (7,9) k. A. 14 (3,3) 62 (13,4) k. A. gesamt: 58 %
Belle 2006 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. Angehorigentraining 78 (8,8) 46 15 (7,1) 64 (11,7) 80 59 %
2. Routineversorgung 79 (9,3) 55 14 (8,0) 63 (12,8) 81 55 %
Gitlin 2005 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. Environmental Skill-Building 80 (8,0) 72 12 (7,3) 60 (13,6) 75 35%
Program
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 bettlagerigen
Patienten
McCallion 1999a stationdr Angehorige: Ehepartner
1. Family Visit Education Program 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 Angehérige
1. Angehdrigentraining + -beratung 74 (8,5) k. A. 35 %/45 %/20 %" 72 (8,6) 55 ausschlieBlich
2. Routineversorgung 75 (8,3) k. A. 32 9%/38 %/31 %© 71(9,3) 66 Ehepartner, Patienten
wohnen zu Hause
Ostwald 1999 ambulant mobile und nicht voll
1. Minnesota Family Workshop 68-8414° 379 102519 52-79¢9 65© pflegebediirftige
2. Routineversorgung (WKG) 6687149 489 122719 48-8019 74© Patienten
Teri 2005 ambulant Angehorige: 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 %
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Angehorigentraining: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Patienten Angehorige
"Alterin  Geschlecht  Schweregrad  Versorgungs-  Alter in  Geschlecht'
Studie Jahren w (%) der Demenz® setting Jahren w (%) Sonstiges
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (Fortsetzung)
Teri 2003 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. RDAD-Program 78 (6) 37 18 (6,8) 70 (13) 74 79 %
2. Routineversorgung 78 (8) 45 16 (7,4) 70 (13) 66 81 %
Ulstein 2007 ambulant Angehdérige: Ehepartner
1. Angehdrigentraining 76 (7,5) 56 21(5,6) 64 (13) 67 66 %
2. ,,Keine Behandlung® 75(7,4) 56 21(4,9) 66 (13) 61 74 %
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Burgio 2003 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. Angehorigentraining 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 %
Chien 2008 68 (6,8) 43 ambulant 44 (9,2) 64 Angehorige: Ehepartner
1. DCMP k. A. k. A. 18 (4,7) k. A. k. A. Gesamt: 32 %
2. Minimale Edukation k. A. k. A. 17 (3,9) k. A. k. A.
Davis 2004 > 50 Jahre ambulant Angehorige: Ehepartner
1. Angehdrigentraining @ © 19 (6,0) _® @ 67 %
(Hausbesuche) 50 %
2. ,Freundliche* Telefongespriche _® _® 14 (7,0) @ @
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining)
Bourgeois 2002 ambulant Angehdrige
1. Angehdrigentraining, pat.-bezogen 76 (7,3) 50 10 (7.,3) 73 (7,1) 50 ausschliefllich
2. Angehorigentraining, ang.-bezogen 76 (5,2) 43 12 (7,7) 74 (6,3) 57 Ehepartner
3. Angehorigentraining: 72 (6,6) 45 7 (6,1) 70 (5,9) 55
Besuchsgruppe (WKG)
Farran 2004 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. Caregiver Skill Building k. A. k. A. 13(7,9) 65 (13,0) 78 52 %
2. Psychoedukation 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 Angehdérige
" Alter®™ in Geschlecht  Schweregrad Versorgungs- ' TAlter®in  Geschlecht '
Studie Jahren w (%) der Demenz® setting Jahren w (%) Sonstiges
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren 2006 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. Psychoedukation, Spaziergénge 76 (8) 51 60 %/40 %™ 71(11) 60 89 %
fiir Patienten A
2. Instruktion zur Durchfiihrung 75 (7) 35 63 %/32 %/5 %" 68 (11) 68 92 %
eines Gedéchtnistrainings Patienten wohnen zu
Hause

Vergleich mit einer aktiven medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Teri 2000 ambulant Angehorige: Ehepartner
1. Angehorigentraining 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 75 (6,9) 59 13 (8) 66 (13,1) 59 73 %

DCMP: Dementia Care Management Program, k. A.: keine Angabe, RDAD: Reducing Disability in Alzheimer Disease , STAR: Staff Training in Assisted Living
Residences, w: weiblich, WKG: Wartekontrollgruppe

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

b: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) im MMSE (Wertebereich: 1-26; hohe Werte = geringere Beeintridchtigung) zu Studienbeginn, wenn nicht anders
angegeben

c: Anteil an Patienten mit weniger starker (Wert: 4) / mittelschwerer (Wert: 5) / schwerer (Werte 6 + 7) Demenz gemal3 Global Deterioration Scale

d: Wertebereich

e: grobe Schitzung: differenzierte Angabe fiir ausgewertete Stichprobe fiir einzelne Zielkriterien vorhanden

f: Angaben bezogen auf die Patienten, die zur Baselinemessung noch in der Studie waren

g: keine Darstellung, da Angaben unklar

h: Anteil an Patienten mit leichtgradiger (MMSE: 21-30) / mittelgradiger (MMSE: 11-20) Demenz (Einteilung laut Publikation)

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

Insgesamt weisen 15 der 17 eingeschlossenen Studien zum Angehorigentraining grobe
Mingel, 2 weisen leichte Mingel (Mittelman 2006, Teri 2000) auf, sodass insgesamt von
einer vergleichsweise hohen Ergebnisunsicherheit auszugehen ist. Details zu einzelnen
Qualitdtsmerkmalen 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 MaBnahmen fiir diesen besonderen Fall in den Publikationen beschrieben wurden,
wird die Zuteilungsverdeckung hier als ,,unklar angesehen.

Weil eine Verblindung von Behandler und Patient fiir nichtmedikamentdse Behandlungen
meist schwer umsetzbar ist, wurde insbesondere beurteilt, inwieweit die Endpunkterhebung in
Unwissenheit der Interventionsgruppe erfolgte. Hiufig wurden die im Rahmen dieses Berichts
definierten ZielgroBen (z. B. Ubersiedlung in ein Pflegeheim, Mortalitit und therapie-
assoziierte 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 7 der 17 Studien: AENEAS 2005,
Chien 2008, Hébert 2003, Mittelman 2006, Teri 2005 und Teri 2003 und Ulstein 2007. In
diesen Fillen konnen Bewertungskriterien wie verblindete ZielgroBenerhebung und
Umsetzung der ITT-Strategie nicht zur Anwendung kommen und finden sich somit auch nicht
in Tabelle 11. Zudem koénnen Angaben fiir unterschiedliche Zielgroen voneinander
abweichen. In solchen Fillen wird dies entsprechend angemerkt.

In insgesamt 7 der 17 Studien wurden die zu Studienbeginn definierten und im Rahmen des
vorliegenden Berichts als relevant erachteten ZielgroBen 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 Angehorige), Teri 2000 (Lebensqualitit Angehdrige) und Ulstein (ADL,
Kognition). Mit Ausnahme der Studie Teri 2003, in der psychopathologische Symptome
zusdtzlich mit einem anderen Testverfahren erhoben (und berichtet) wurden, fehlen somit
insgesamt Daten zu 11 Auswertungen in 6 relevanten Bereichen. In Bezug auf ADL und
psychopathologische Symptome erscheint dies besonders problematisch, da die
Angehorigentrainings explizit Verdnderungen in diesen Bereichen intendierten. Fiir 2 Studien
werden zudem nicht zu allen geplanten Erhebungszeitpunkten Ergebnisse berichtet, die fiir
den vorliegenden Bericht (zusétzlich) von Relevanz wiren. Dies betrifft in der Regel
Messungen liber eine lingere Zeit nach Ende der Intervention: In Gitlin 2005 werden
relevante Daten nach 12 Monaten, fiir Teri 2000 fiir den 6- und 12-Monats-Zeitpunkt nicht
berichtet. Details sind im Folgenden fiir jede Vergleichskategorie separat beschrieben.
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Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
(10 der 17 Studien)

Randomisierung und Concealment: Alle 10 Studien mit unbehandelter Kontrollgruppe
wurden als randomisiert beschrieben. Jedoch waren lediglich fiir 7 Studien detaillierte
Informationen zur Randomisierungsprozedur verfligbar, fiir 5 Studien ebenso zur
Zuteilungsverdeckung. Fiir Mittelman 2006 wird nur global von einer randomisierten
Zuteilung per Los berichtet, jedoch wurden Angaben zum Concealment gemacht. In
AENEAS 2005, Belle 2006 und Ulstein 2007 erfolgte die Randomisierung stratifiziert nach
Zentren. In Belle 2006 wurden zusitzlich die ethnische Zugehorigkeit (weill-kaukasisch,
spanisch-lateinamerikanisch und schwarz-afroamerikanisch) und der Familienstatus
berticksichtigt. In Hébert 2003 erfolgte eine Zuweisung mittels Minimierung, getrennt fiir jede
der 5 Regionen in 12er-Gruppen stratifiziert nach Geschlecht und Beziehung zwischen
Angehorigem und Patienten (Ehepartner vs. keine Ehepartner).

Verblindete Erhebung der Zielgrofien: In 7 Studien erfolgte eine verblindete Erhebung aller
oder zumindest einzelner Zielgroen. In AENEAS 2005 und Ulstein 2007 war ein Bemiihen
zur Verblindung erkennbar: Fremdbeurteilungen erfolgten durch geschulte, unabhingige
Beobachter. 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 iiber Studienhypothesen
informiert wurde. In Belle 2006 und Ostwald 1999 wurden einzelne ZielgroBen durch
verblindetes Personal erhoben. In 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. Die ZielgroB3e ,,Notwendigkeit
einer vollstationdren Pflege™ ist vermutlich eher als ,,weicher” Endpunkt anzusehen. Bei der
Zielgrofle Mortalitdt in dieser Studienpublikation handelt es sich allerdings um einen eher
»harten“ Endpunkt. Weitere unerwiinschte Ereignisse wurden vermutlich verblindet beziiglich
ihres Schweregrades eingestuft.

Fallzahlplanung: Fiir 4 Studien (AENEAS 2005, Belle 2006, Hébert 2003, Teri 2003) waren
Informationen zur Planung des Stichprobenumfangs auf Basis realistischer und adédquater
Annahmen (z. B. zu Teststirke und Effektgrofe) verfligbar, fiir Ulstein 2007 muss die
Fallzahlplanung zwar mit ,,unklar bewertet werden, es liegt aber die Information vor, dass
die geplante Fallzahl erreicht wurde.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust. Wesentlich beeintrichtigt sind die Qualitét
der Studien und damit auch die Ergebnissicherheit dadurch, dass den iiberwiegend hohen
Studienabbruchraten — Ausnahme Mittelman 2006 — zumeist nicht Rechnung getragen wurde.
In allen Studienpublikationen wurden Studienabbrecher genannt, wobei fiir 9 der 10 Studien
eine nach Gruppen aufgeschliisselte Aufzahlung vorlag, in einer Studie (Hébert 2003) waren
die Angaben nur teilweise vollstindig. Die Abbruchraten lagen vergleichsweise hoch und
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variierten zwischen insgesamt etwa 6,4 und 31 %. In 3 Studien mit einer ohnehin hohen
Abbruchrate war zusitzlich ein Ungleichgewicht der Abbrecher zwischen Priif- und
Kontrollgruppe erkennbar: In AENEAS 2005 und Gitlin 2005 schieden mehr Teilnehmer der
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, es 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). In Ulstein 2007 muss der Umgang mit Studienabbrechern ebenfalls als
»inaddquat bewertet werden. Es wurde zwar eine ITT-angelehnte Analyse durchgefiihrt.
Allerdings wurden nur Patienten beriicksichtigt, fiir die Baselinewerte vorlagen. Diese
Auswertung ist problematisch, weil aus der Priifgruppe mehr Patienten ausschieden als aus
der Vergleichsgruppe (8 von 87 vs. 3 von 84; Unterschied in Ausfallraten zwischen den
Gruppen > 5 %). Die von den Autoren verwendete Ersetzungsstrategie LOCF fiihrt unter der
Annahme eines negativen natiirlichen Verlaufs zu einer antikonservativen Schitzung, d. h. zu
einer Ubervorteilung der Priifgruppe. Allein fiir Mittelmann 2006 sind fiir den priméiren
Studienendpunkt ,,Zeit bis zur Ubersiedelung in ein Pflegeheim“ Daten fiir alle Teilnehmer
vorhanden (keine Abbrecher); fiir den weiteren Endpunkt Mortalitét, lediglich im Rahmen der
Studienabbrecher ermittelt, waren keine Daten fiir Patienten vorhanden, die in ein Pflegeheim
tibergesiedelt waren. Es liegen aus diesem Grund fiir einen Grofteil von Patienten (> 50 %)
keine Informationen zur Mortalitdt vor. Bei Hébert 2003 ist zwar angegeben, dass eine
»Intention-to-Treat“-Analyse erfolgte, jedoch ist dort lediglich gemeint, dass auch solche
Paare ausgewertet wurden, bei denen die Angehorigen nicht an allen angebotenen Sitzungen
teilgenommen hatten. Lediglich in der Studie Teri 2003 wurde fiir den Messzeitpunkt von 24
Monaten eine Sensitivititsanalyse beziiglich fehlender Werte fiir einen Teil des priméiren
Zielkriteriums (Lebensqualitit) durchgefiihrt. Hier wurden Ergebnisse fiir 4 unterschiedliche
Szenarien (,,best-case®, ,,worst-case®, ,,best / worst-case®, ,,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 Paaren und Studienabbrechern zeigte nur in Bezug auf das Alter statistisch
signifikante Unterschiede: Studienabbrecher waren ilter (p = 0,04).

Vergleichbarkeit der Gruppen: In 7 der 10 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
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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 fiir Unterschiede adjustiert wurde. Aulerdem war der Anteil
Angehoriger weiblichen Geschlechts in der Kontrollgruppe hoher (55 vs. 66 %). In AENEAS
2005 war die Priifgruppe zu Studienbeginn hinsichtlich des Schweregrads der Demenz und
der alltagspraktischen Fahigkeiten jeweils weniger stark beeintrichtigt; in der Auswertung
wurden Baselineunterschiede aber entsprechend beriicksichtigt.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
(3 der 17 Studien)

Randomisierung und Concealment: In Burgio 2003 wurden die Patienten-Angehorigen-Paare
nach dem Prinzip der Minimierung zufillig auf die Gruppen verteilt, und zwar unter
Berticksichtigung des Geschlechts der Angehdrigen, der ethnischen Zugehdrigkeit sowie
Verhaltensauffilligkeiten und kognitiver Beeintrdchtigungen der Patienten. Da allerdings
keine Verblindung von Patient und Behandler vorgesehen war, wurde das Concealment
dennoch mit ,,unklar* bewertet. Fiir Chien 2008 und Davis 2004 fehlen konkrete Angaben zur
Generierung der Zuteilungssequenz und zur Zuteilungsverdeckung.

Verblindete Erhebung der Zielgréfien: In Burgio 2003 und Davis 2004 wurden die ZielgroB3en
nicht verblindet erhoben. Allerdings ist in Burgio 2003 ein Bemiihen zur Verblindung
erkennbar: Training und Endpunkterhebung wurden jeweils von einer anderen Person
durchgefiihrt. In Chien 2008 erfolgte die Endpunkterhebung durch verblindetes Personal.

Fallzahlplanung: Es bleibt jeweils 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 die im Bericht dargestellten Ergebnisse fiir
Paare weiB3-kaukasischer Ethnie noch auf einer ausreichenden Teststirke basieren. Bei Chien
2008 liegen zwar keine Angaben zur Fallzahlplanung vor. Allerdings legt eine
Powerberechnung eine ausreichende Anzahl an eingeschlossenen Paaren nahe.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: Fir alle 3 Studien waren jeweils
Informationen zu Abbruchraten je Gruppe verfiigbar. In Burgio 2003 und Davis 2004 sind
Studienabbruchgriinde allerdings nur teilweise beschrieben. Fiir Burgio 2003 fehlt eine
Aufschliisselung fiir die ZielgroBe ,,Mortalitit”, bei Davis 2004 liegen ausfiihrliche
Informationen nur fiir diejenigen Patienten vor, die von sich aus eine weitere Teilnahme an
der Studie verweigerten. Die Abbruchraten liegen zwischen insgesamt 1 und 29 %.

Vergleichbarkeit der Gruppen: In Davis 2004 waren Patienten in der Kontrollgruppe zur
Baselinemessung stirker kognitiv beeintrachtigt (Unterschied > 0,5 Standardabweichungen);
eine Adjustierung des Unterschieds wurde versdumt.
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Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung (4 der 17 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 verfligbar. Aufgrund des offenen Designs
der Studie Bourgeois 2002 und der Zuteilung mittels Minimierung (bzgl.
Angehorigengeschlecht und Verhaltensauftélligkeiten der Patienten) wurde das Concealment
aber dennoch als ,,unklar bezeichnet.

Verblindete Erhebung der Zielgréfien: In 2 Studien wurden einzelne ZielgroBen verblindet
erfasst. Bei Bourgeois 2002 waren dies ADL und Kognition, bei Farran 2004 die
psychopathologischen Symptome, fiir die jedoch in den Publikationen keine Ergebnisse
berichtet wurden. Die im Bericht ausgewerteten Zielgré8en wurden (vermutlich) unverblindet
erfasst.

Fallzahlplanung: Die erforderlichen Angaben zur Planung der Fallzahl waren fiir keine der 3
Studien ausreichend. Fiir Bourgeois 2002 waren zwar geringfligige 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 Paare 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 Zielgrofe
Kognition noch etwas hoher (insgesamt: 30 %: 28 / 33 %).

Vergleichbarkeit der Gruppen: Im Wesentlichen waren Patienten in Priif- und Kontrollgruppe
aller 3 Studien in den relevanten Merkmalen vergleichbar. Eine Ausnahme bildet hier
lediglich die kognitive Beeintrachtigung der Patienten bei Bourgeois 2002, welche mit etwa 2
Standardabweichung in der Besuchskontrollgruppe etwas stirker war als in den Priifgruppen.
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— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Randomisierung und Concealment: In Teri 2000 waren genaue Angaben zur Erzeugung der
Randomisierungssequenz vorhanden. Auch die verdeckte Zuteilung erscheint gegeben.

Verblindete Erhebung der Zielgrofsen und Fallzahlplanung: Eine verblindete Erhebung
erfolgte fiir das primédre Zielkriterium ,,Krankheitsstadium geméf dem klinischen Eindruck®.

Fallzahlplanung: Auch die addquat dargestellte und durchgefiihrte Fallzahlplanung erfolgte in
Bezug auf das primére Zielkriterium. 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.
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 Berichtsqualitit
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Randomi- Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher genannt; Relevante Vergleich- Relevante
sierung / Erhebung planung gesamt (je Gruppe) in % Abweichung barkeit der Daten- Studien- und
Concealment der adiquat / vom ITT- Gruppen zu inkon- Publikations-
Studie adiquat Zielgroflen erreicht Abbruchgriinde genannt® Prinzip® Studienbeginn sistenz qualitit
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
AENEAS ja/ja ja, teilweise ja/ja ja; gesamt: <22 (25/18) (ja)© nein¥ nein grobe Mingel
2005 nein
Belle 2006 ja/ja ja, teilweise ja/ja ja; gesamt: 17 (15/19) ja ja ja© grobe Mingel
ja
Gitlin 2005 ja/ja nein unklar / unklar ja; gesamt: 25 (ca. 30/ 20) ja ja nein grobe Mingel
(nein)
Hébert ja/unklar ja, teilweise ja/ja (ja); gesamt: ca. 25 (24 / 27) ja (ja) nein grobe Mingel
2003 (ja)(ﬂ
Mc Callion  unklar / unklar (ja) unklar / unklar (nein); gesamt: 14 ja ja nein grobe Mingel
1999a (nein)
Mittelman unklar / ja nein unklar / unklar keine Abbrecher® nein® nein@ nein leichte Méngel
2006
Ostwald ja/unklar ja, teilweise  unklar / unklar ja; gesamt: 20 (16 /26) ja ja nein grobe Mingel
1999 (nein)
Teri 2005 unklar / unklar (Ga) unklar / unklar ja; gesamt: 31 (32/29) unklar™ ja nein grobe Mingel
ja
Teri 2003 ja/unklar ja ja/ja ja; gesamt: 17,5 (18 /17) (jGa) ja nein grobe Mingel
ja ,
Ulstein ja/ja ja, teilweise unklar / ja ja; gesamt: 6,4 (9 / 4)? ja ja nein grobe Mingel
2007 ja
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Burgio ja/unklar nein unklar / unklar ja; gesamt: 16 (13 /19) ja ja nein grobe Mingel
2003 (Ga)?
Chien unklar / unklar ja unklar / ja ja; gesamt: 1 (0/2) nein ja nein grobe Mingel
2008 ja
Davis 2004  unklar / unklar nein unklar / unklar ja; gesamt: 29 (25/33) ja nein nein grobe Mingel
(o)
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Angehorigentraining: Studien- und Berichtsqualitit (Fortsetzung)

Randomisie-  Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher genannt; Relevante Vergleich- Relevante
rung / Erhebung planung gesamt (je Gruppe) in %®  Abweichung barkeit der Daten- Studien- und

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

ja(ﬁ

Farran ja/ja (Ja, unklar / unklar (ja); gesamt: 17 ja ja nein grobe Mingel
2004 teilweise) (nein)
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren ja/ja nein ja/nein ja; gesamt: 23 (22 / 24) ja ja 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 Méngel

(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 berticksichtigten Patienten gerundet bei > 5 % lag.

c: keine relevante Abweichung fiir die ZielgroBe ,,Notwendigkeit einer vollstationéren
Pflege*

d: Adjustierung fiir die unbalancierten Variablen in der Analyse

e: konfligierende Angaben in den beiden fiir diese Studie identifizierten Publikationen
zur ZielgroBe ,,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege*

f: keine Angabe von Griinden je Gruppe fiir 14 in einem Zentrum randomisierte
Patienten, die die Intervention nicht erhielten

g: zumindest in Bezug auf die primére ZielgroBe ,,Notwendigkeit einer
vollstationdren Pflege®; andere Zielgrofen mit unklarer Ausfallrate
(RMBC-frequency, RMBPC-reaction) nicht ausgewertet

h: Vermutlich wurde nur der fiir die Nutzenbewertung nicht relevante
Haupteffekt (2. und 6. Monat zusammengefasst) addquat ausgewertet
(LOCF-Analyse).

i: fiir randomisierte Patienten, fiir die ein Baselinewert erhoben wurde; fiir
den Messzeitpunkt von 4,5 Monaten; nach 12 Monaten entsprechend 10 (18
/10)

j: Fiir die berichteten Todesfille ist unklar, wie sich diese auf die beiden
Gruppen verteilen.

k: Angabe, dass Griinde gleich verteilt waren; exakte Angaben fiir die
Studienteilnehmer vorhanden, die eine weitere Teilnahme verweigerten

l: Antwort der Autorin; Diskrepanz zur Angabe in der Publikation

m: je nach Vergleich
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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. Verglichen wurde das emotionsorientierte
Verfahren jeweils 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. Gepriift wurde eine Kombination
aus Reminiszenztherapie und Realitdtsorientierungstraining. Fiir die Studie wurde wéhrend
der Erstellung des Abschlussberichts eine weitere Publikation aus dem Jahr 2007 [107]
identifiziert, aus der hervorging, dass — anders als anhand der Hauptpublikation aus dem Jahr
2004 [108] angenommen — ein iliberwiegender Anteil der Patienten an vaskuldrer Demenz
erkrankt war. Aus diesem Grund kann — anders als im Vorbericht gehandhabt — nur die
Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz in die Nutzenbewertung einbezogen werden.
Die Gesamtstudie, iiber die in der Hauptpublikation berichtet wird, entspricht nicht den Ein-
und Ausschlusskriterien des vorliegenden Berichts. In der 2007-Publikation sind Ergebnisse
zwar getrennt flir Patienten mit vaskuldrer und Alzheimer Demenz dargestellt. Aufgrund der
hohen Ausfallrate in der Alzheimer-Demenz-Gruppe konnen jedoch nur die dort im Rahmen
der Studienabbrecher berichteten Todesfille, Heim- und Krankenhauseinweisungen als
Zielgrofle ausgewertet werden. Die Studie wird dennoch weiterhin mit dem Kiirzel Tadaka
2004 dargestellt.

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 verglich 2 aktive Interventionen
(Validationstherapie, psychosoziale Aktivierung) mit einem Vorgehen ohne Behandlung.
Patienten aller Gruppen nahmen zusitzlich weiterhin an der in den entsprechenden
Pflegeheimen angebotenen Aktivititen teil. Als Hypothese formulierten die Autoren eine
Uberlegenheit der aktiven Interventionen gegeniiber keiner Intervention und zusitzlich eine
Uberlegenheit der Validationstherapie gegeniiber der psychosozialen Aktivierung (siche auch
Abschnitt 5.2.4 fiir den Vergleich der psychosozialen Aktivierung mit einem Vorgehen ohne
Behandlung).
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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
24 und 88 Patienten. Die Interventionsdauer variierte in den Studien zwischen etwa 2,5 und
12 Monaten. Die Beobachtungsdauer lag bei 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 ZielgroBen ADL,
begleitende Psychopathologie, Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege, und zur Mortalitét
(Tabelle 74).

Studienpopulationen: Die Stichprobe bestand bei Tadaka 2004 aus leicht- bis mittelschwer
erkrankten ambulanten Demenzpatienten (CDR: 1-2) mit Alzheimer oder vaskuldrer Demenz
gemil DSM-IV (wobei in die Auswertung lediglich die Subgruppe der Alzheimer-Demenz-
Patienten einging). Die Patienten wiesen im Mittel eine moderate kognitive Beeintridchtigung
(MMSE = 15) auf. Das Durchschnittsalter in Interventions- bzw. Kontrollgruppe lag bei 82
Jahren. In beiden Gruppen iiberwog der Anteil weiblicher Patienten.

In Thorgrimsen 2002 wurden ambulante Demenzpatienten eingeschlossen. Eine Beschreibung
weiterer Ein- und Ausschlusskriterien und der Diagnosekriterien erfolgte nicht. Die kognitive
Beeintrachtigung der Patienten lag entsprechend dem MMSE mit durchschnittlich 13 Punkten
im mittelgradigen Bereich. Das durchschnittliche Alter der Patienten in Prif- 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 Verhaltensauftélligkeiten.

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 Realitdtsorientierungstraining dar, wobei der Schwerpunkt auf der
Reminiszenz (Erinnerung) lag. Die Kleingruppen (je 6 Patienten) wurden wdchentlich iiber 10
Wochen von erfahrenem und trainiertem Personal durchgefiihrt. Themen der Reminiszenz
waren unter anderem Erinnerungen an den Heimatort, Spiele oder besonders in Erinnerung
gebliebene Nahrungsmittel aus der Kindheit sowie Erinnerungen an die Grundschulzeit. Zur
Realititsorientierung wurden Orientierungstafeln mit Hinweisen zur zeitlichen, rdumlichen
und personenbezogenen Orientierung verwendet. In der Pilotstudie Thorgrimsen 2002 wurden
Angehorige in die Intervention mit eingebunden. Diese bestand aus einer
Reminiszenztherapie, die im Gruppensetting stattfand. Es gab insgesamt 18 wochentliche
Sitzungen, davon wurden 7 Sitzungen als Therapie mit den Patienten und 11 Sitzungen nur
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von Angehorigen besucht. Themen fiir Sitzungen mit den Patienten waren zum Beispiel
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
durch Fotografien, Musik und Tanz und Feiern von Festlichkeiten. Bei Toseland 1997 erhielt
die Priifgruppe eine Validationstherapie nach N.Feil. Die Therapie 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 auferdem aktiviert, zum Beispiel in Form von
Gedichten, die vorgelesen wurden, oder dem gemeinsamen Singen von Liedern. Zusitzlich zu
der Kontrollgruppe ohne zusitzliche Behandlung bestand eine weitere Vergleichsgruppe aus
Patienten, die an einer sozialen Kontaktgruppe teilnahmen. Diese weitere Kontrollgruppe
zielte  darauf ab, Verinderungen durch  vermehrte @ Zuwendung in  der
Validationstherapiegruppe auszuschlieBen bzw. eine bessere Abschétzung 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
regelméfigen Abstdnden beraten und supervidiert wurde. In Tadaka 2004 und Toseland 1997
erhielten Patienten in Priif- und Kontrollgruppe weiterhin die in den jeweiligen Einrichtungen
angebotene Routineversorgung. 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= 12" J Institutionalisierung,
2004 erfasserverblindet, (ca. 10 +ROT 2.n=12® Mortalitit, UE
unizentrisch Wochen) 2., Keine Behandlung®  gesamt:
N =24
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 Mortalitét
unizentrisch (WKG) gesamt:
N=11¢
3 Toseland  teilweise 12 Monate 12 Monate 1. Validationstherapie 1.n=31 USA ADL (MOSES),
19979 erfasserverblindet, (2. Soziale (2.n=29) Aggressivitit /
multizentrisch, Kontaktgruppe) 3.n=28 Agitiertheit,
(4 Pflegeheime) 3. ,Keine Behandlung”  gesamt: N = 88 Depressivitiat (MOSES)
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)
3  Toseland teilweise 12 Monate 12 Monate 1. Validationstherapie l.n=31 USA ADL (MOSES),
19979 erfasserverblindet, 2. Soziale 2.n=29 Aggressivitit /
multizentrisch, Kontaktgruppe (3.n=28) Agitiertheit,
(4 Pflegeheime) (3. ,,Keine gesamt: N = 88 Depressivitit (MOSES)

Behandlung®)

ADL: Aktivitdten des tdglichen Lebens, N: Anzahl, ROT: Realititsorientierungstraining, UE: Unerwiinschte Ereignisse, WKG: Wartekontrollgruppe

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

b: Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz

c: mit jeweils einem Angehdrigen

d: siehe auch aktivierungsorientierte Verfahren
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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
— Alzheimer 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 nichtmedikamentdsen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)

Toseland 1997 (siche oben) — Pflegeheimpatienten — sehr schwere Demenz'?
— Demenzdiagnose®™, mindestens — Historie mentaler Beeintrachtigung /
mittelschwer'® Retardation
— Problemverhalten — Alkoholismus

CDR: Clinical Dementia Rating (Bereich: 0—3, hohe Werte = grof3ere Beeintrachtigung)

a: gemdll DSM-IV; in den Bericht eingeschlossen wurde lediglich die Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz
b: gemil ,,Minimum Data Set“, Krankenakte und diagnostischer Einschitzung der Pflege

c: gemdl Short Portable Mental Status Questionnaire: > 8 (Bereich: 0-10, hohe Werte = grofere 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 60-90 k. A.
2004 zenz- Selbstverstindnis Erfahrungen durch Fragen zu Minuten/
therapie und Kontinuitét spezifischen Themen und Einsatz Woche
von z. B. Fotos
+ROT Verbesserung von Einiiben orientierenden Verhaltens ca. 2,5
Orientierung, durch Hilfsmittel und Monate (ca.
Gedéchtnis, Verstirkungstechniken 10 Wochen)
Wahrnehmung,
sozialer Kompetenz
2., Keine nicht anwendbar
Behandlung*
Thor- 1. Reminis- Angehorige: Strategien zum Umgang mit Seminar  Gruppe 1/Woche® Manual
grimsen zenz- Anleitung zur unvollstindiger Kommunikation,
2002 therapie Durchfiihrung von Techniken des Zuhorens und zur ca. 4,5
Reminiszenztherapie ~ Ermdglichung von Erinnerungen, Monate
Patienten: Forderung  Erinnerung an Erfahrungen durch (18 Wochen)
von Selbstverstind- Einsatz von z. B. Fotos, Musik
nis und Kontinuitét
2. ,Keine nicht anwendbar
Behandlung*
(WKG)
Toseland 1. Validations- Beibehalten Austausch von Erinnerungen iiber ~ Seminar ~ Gruppe 4 a 30 Manual
1997 therapie kommunikativer vergangene Ereignisse durch z. B. Minuten/
Féhigkeiten durch Lesen von Gedichten, Woche
Mobilisierung von gemeinsames Singen 12 Monate
Ressourcen
2. ,,Keine nicht anwendbar
Behandlung*
(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 nichtmedikamentosen 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
Mobilisierung von Singen
Ressourcen 12 Monate
2. Soziale sozialer Kontakt gemeinsame Aktivitdten Treffen Gruppe  s.o. k. A.
Kontakt- (z. B. Musik, Kunst, Tanz)
gruppe

k. A.: keine Angaben, ROT: Realititsorientierungstraining, s. o.: siche oben, WKG: Wartekontrollgruppe

a: Zielsetzungen einzelner Seminarmodule konnen leicht differieren
b: Kennzeichnung mit Manual, sofern Quellenhinweise auf Manual oder genaues Vorgehen bereits aus der Studienpublikation erkennbar
c¢: davon wurden 7 Sitzungen von Angehdrigen und Patienten, 11 Sitzungen nur von Angehorigen besucht
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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 83 (6,6) 67 15 (5,3) mit Tagesbetreuung)
2. ,,Keine Behandlung* 81 (6,2) 83 15 (4,6)
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 sechr
2. ,,Keine Behandlung* 88 (7,6) 68 schwerer Demenz
ausgeschlossen

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

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

ROT: Realititsorientierungstraining, w: weiblich, WKG: Wartekontrollgruppe

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung)

b: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) im MMSE (Bereich: 1-26; hohe Werte = geringere Beeintriachtigung) zu Studienbeginn,
wenn nicht anders angegeben

c: Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz
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5.2.2.2 Emotionsorientierte Verfahren: Studien- und Berichtsqualitit

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

Randomisierung: Fir 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 erwéhnt,
dass eine nach Pflegeheim stratifizierte Randomisierung durchgefiihrt wurde.

Verblindete Erhebung der Zielgréfien:. In Toseland 1997 waren Bemiihungen einer
Verblindung der Endpunkterheber erkennbar: Das Personal, welches die Einschédtzung von
ADL und psychopathologischen Symptomen vornahm, war nicht iiber die Studienhypothesen
informiert. AuBerdem wurden die Interventionen andernorts durchgefiihrt, sodass
gegebenenfalls eine Verblindung in Bezug auf die Zuteilung zu Validationstherapie oder
sozialer Kontaktgruppe bestand. In Tadaka 2004 und Thorgrimsen 2002 wurden einzelne
ZielgroBen zwar verblindet erhoben. Dies kommt allerdings bei der Auswertung der Studien
nicht primér zum Tragen, weil diese Zielgrolen wegen grofler Unterschiede in Ausfallraten
zwischen den Gruppen nicht ausgewertet wurden. Fiir die ausgewerteten Endpunkte erfolgte
keine verblindete Erhebung.

Fallzahlplanung: Eine addquate Fallzahlplanung und Umsetzung derselben erfolgte in keiner
der 3 Studien. In Tadaka 2004 wurden zwar Berechnungen zur Fallzahl vorgenommen
allerdings auf der Grundlage einer Power von 60 %, was nicht als addquat angesehen wird.
Fiir Thorgrimsen 2002 und Toseland 1997 fehlen klare Angaben.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: Der Umgang mit Abbrechern war in keiner
Studien adédquat: Keine der Studien sah eine Intention-to-Treat-Auswertung vor, fiir Toseland
1997 fehlen auch Informationen zu Abbruchgriinden. Fiir Tadaka 2004 und Thorgrimsen
2002 wurden aus diesem Grund nur die im Rahmen der Studienabbrecher dargestellten
ZielgroBen ausgewertet. Die Studienabbrecher in beiden Studien sind vollstindig berichtet.

Vergleichbarkeit der Gruppen: In allen 3 Studien waren die Gruppen zu Studienbeginn
weitgehend vergleichbar. In Thorgrimsen 2002 unterscheiden sich Patienten in Priif- und
Vergleichsgruppe zwar in der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt (erfasst mittels QoL-
AD). Diese Tatsache spielt aber eine eher untergeordnete Rolle, da fiir diesen Parameter keine
interpretierbaren Daten vorliegen.

Insgesamt ist die Publikationsqualitdit der 3 Studien als eher gering einzuschitzen. In Tadaka
2004 ist bei der Diskrepanz der berichteten Beobachtungsdauer zwischen Flietext und
Tabellen / Abbildungen von einem ,,Fliichtigkeitsfehler im Text auszugehen (Tabellen und
Abbildungen geben identische Beobachtungszeitrdume an). In einer weiteren Publikation aus
dem Jahr 2007 [107], die durch die Nachrecherche identifiziert wurde, wird nicht auf die
Hauptpublikation von 2004 [108] verwiesen. Grobe Inkonsistenzen finden sich hingegen in
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der Publikation zu Thorgrimsen 2002: Hier sind die angegebenen Gruppenunterschiede in der
Verdnderung von Baseline zu Postbaseline fiir 3 ZielgroBen nicht nachvollziehbar.
Inkonsistenzen betreffen in Toseland 1997 einen Ergebnisparameter (CMAI-N: Subskala zu
Aggressivitit). Fir 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 Berichtsqualitit

Studienabbrecher Vergleich-
genannt; gesamt barkeit
(je Gruppe) der
Randomi- Verblindete Fallzahl- in %® 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) nein/ ja ja; 17 25/ 8)© ja ja nein grobe Mingel
2004 :
ja
Thorgrimsen ja/ja (ja, teilweise)  unklar / unklar ja; 9 (0 /25)@ ja (ja)@ (ja)®© grobe Méngel
2002 :
ja
Toseland unklar /unklar  ja, teilweise  unklar /unklar  ja; ca. 24 (26 /21) ja ja (ja)®© grobe Méngel
1997 (nein)

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

Toseland unklar /unklar  ja, teilweise  unklar / unklar ja; 27 (26 / 28) ja ja (ja)®© grobe Mingel
1997
(siche oben)

(nein)

a: allgemeine Erlauterung 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 berticksichtigt
wurden oder wenn der Unterschied zwischen den nicht beriicksichtigten Patienten gerundet bei > 5 % lag.

c: Differenz der Ausfallrate zwischen den Gruppen > 15 %; aus diesem Grund wurden nur im Rahmen der Studienabbruchgriinde berichtete
patientenrelevante Informationen dargestellt.

d: Nicht hinsichtlich der Lebensqualitdt zu Studienbeginn: Patienten aus der Priifgruppe schétzen ihre Lebensqualitidt hoher ein als diejenigen in der
Kontrollgruppe; hingegen beurteilen Betreuer von Patienten in der Kontrollgruppe deren Lebensqualitdt hdher als diejenige von Patienten in der
Priifgruppe.

e: siche FlieBtext fiir Erlauterung
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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 Beschiftigungstherapie
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 Téarraga 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 zufdllig (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 zusammengefasst 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 (Tarraga 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 zusdtzlich 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 zusétzlich eine Nachuntersuchung 6 Monate nach Behandlung
(Beobachtungszeitpunkt: 9 Monate) stattfand. Aus den Studien liegen (interpretierbare)
Informationen zu ADL, kognitiven Fahigkeiten und psychopathologischen Symptomen vor,
aus einzelnen Studien auch zur Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege, Mortalitit,
Lebensqualitit der Angehdrigen 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
liberwiegend unter einer leichten Beeintrdchtigung bei durchschnittlichen MMSE-Werten
tiber 20. In Bottino 2005, Onder 2005 und Tarraga 2006 waren explizite Diagnosekriterien
(ICD-10, NINCDS-ADRDA) angegeben. Fiir Quayhagen 1995 lédsst sich vermuten, dass
ebenfalls diese Kriterien angewendet wurden, da Patienten mit einer wahrscheinlichen oder
moglichen 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 iiberwiegend 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 medikamentése 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.

* In Quayhagen 1995 erfolgte innerhalb des 3-armigen Designs auch ein Vergleich mit einer inaktiven
unspezifischen Behandlung.
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Interventionen: In allen 4 Studien bestand die Intervention aus einem kognitiven Training.
Ziele der Intervention waren primdr die Verbesserung von kognitiven und kommunikativen
Féhigkeiten durch aktive Stimulation. Trainingsinhalte waren Gedichtnis- / Aufmerksam-
keits- und Problemldseaufgaben sowie Ubungen zur Interaktion und Kommunikation (z. B.
Durchfiihrung alltagspraktischer Aktivititen). In Bottino 2005 wurde die ,,errorless learning*-
Methode angewandt, um korrekte Gedéchtnisinhalte zu stirken und das Einprigen
fehlerhafter Inhalte zu verhindern.

In 3 Studien war ein betreuender Angehdriger mit eingebunden: In Bottino 2005
beispielsweise erhielten die Angehorigen ein Training zur Stressbewdltigung. Die
Angehorigen waren angehalten, die vermittelten Ubungen auch regelmiBig zu Hause
durchzufiithren. In Onder 2005 und Quayhagen 1995 wurde das kognitive Training fiir die
Demenzbetroffenen von den zuvor instruierten Angehdrigen selbst durchgefiihrt. Die Betreuer
erhielten ein Manual mit Anweisungen fiir jede Sitzung. Auch auferhalb der Sitzungen sollten
die Betreuer die Patienten moglichst 2- bis 3-mal téglich zu informeller auf Realitéts-
orientierung 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: Wéhrend die Patienten in Quayhagen 1995
wochentlich 6-mal fiir 3 Monate iibten, fanden die Sitzungen in den 3 weiteren Studien
weniger hdufig (1- bzw. 3-mal pro Woche) statt, allerdings iiber einen ldngeren Zeitraum
(etwa 5 bzw. 6 Monate). In Tarraga 2006 wurde die Intensitdt iiber den 6-monatigen
Behandlungszeitraum kontinuierlich gesteigert.

Die medikamentdse Begleitbehandlung mit Rivastigmin war bei Bottino 2005 fiir die
Priifgruppe  mit  durchschnittlich 7,0 mg (Standardabweichung: 2,44), fir die
Vergleichsgruppe mit 8,14 mg (Standardabweichung: 2,26) angegeben, 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 Vergleich wurde entweder eine Routineversorgung (Bottino 2005) oder keine Behandlung
(Onder 2005, Quayhagen 1995, Tarraga 2006; vgl. Anmerkungen im vorherigen Abschnitt)
gewidhlt. 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 aufgefithrten 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 langere Zeit nachbeobachtet. Aus beiden Studien liegen
(interpretierbare) Daten zur kognitiven Leistungsfahigkeit vor, fiir Quayhagen 1995 zusitzlich
zu begleitenden psychopathologischen Symptomen und Mortalitét.

Studienpopulationen: In Quayhagen 1995 handelte es sich um ambulante Patienten, in
Ousset 2002 sind keine genauen Angaben zum Versorgungssetting verfiligbar; 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 iiberwiegend minnliche Patienten
eingeschlossen. In der Studie Ousset 2002 wurden zudem explizit Personen mit leichten
Wortfindungs- / Sprachstorungen 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 Aktivitdten, zum Beispiel Kartenspielen. In Ousset
2002 zielte das Training speziell auf lexikalisch-kognitive Féhigkeiten, die mithilfe eines PC-
Trainings geiibt wurden. Bestandteile der Intervention waren das Erlernen, das
Wiedererkennen und -erinnern von Wortern, zum Beispiel 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
fiihrten 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
Beschéftigungstherapie, die Aktivititen wie Topfern 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 Leistungsfihigkeit vor, fliir Loewenstein 2004
zusitzlich zu ADL, 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 eher leicht erkrankt mit durchschnittlichen MMSE-
Werten 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 wurden in der Studie
Loewenstein 2004 nur Patienten eingeschlossen, die unter cholinerger Medikation standen.
Das Durchschnittsalter lag zwischen 66 und 78 Jahren. Der Anteil mannlicher Teilnehmer
tiberwog in beiden Studien.

Interventionen: Das Training war darauf ausgerichtet, die kognitiven Féhigkeiten der
Alzheimer-Patienten zu verbessern, in Loewenstein 2004 sollte zusitzlich 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
Gedéichtnistraining, Wahrnehmungsiibungen und motorische Aufgaben. In Loewenstein 2004
wurde zusétzlich auf die Stirkung des Personengedichtnisses, der zeitlichen und ortlichen
Orientierung sowie alltagspraktische Ubungen fokussiert. Zusitzlich wurden Hausaufgaben
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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
iiber 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.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) -99 -



Abschlussbericht A05-19D

Version 1.0

Beschreibung der Studien zu kognitiven Verfahren

Tabelle 17: Kognitive Verfahren: bewertete Studien — Ubersicht

13.01.2009

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  2.n=7 ADL, Lawton-ADL-
unizentrisch 2. Routineversorgung gesamt: scale), Kognition
N=13 (ADAS-cog), Krank-
heitsstadium (CDR)
2 Onder  teilweise ca. 6 Monate  ca. 6 Monate 1. ROT I.n=79 I ADL (BI, Lawton-ADL-
2005®  erfasserverblindet, (25 Wochen) (25 Wochen) 2. ,,Keine Behandlung™ 2.n=177 scale), allgemeine
multizentrisch gesamt: psychopathologische
(5 Alzheimer- N=156 Symptome (NPI),
Zentren) Kognition (ADAS-cog),
Mortalitdt, UE, LQ
Angehorige (SF-36),
3 Quay-  teilweise 9 Monate 3 Monate 1. Kognitives Training 1.k A USA allgemeine psychopa-
hagen erfasserverblindet, (2. Passive Stimulation) (2.k.A) thologische Symptome
1995 unizentrisch 3. ,,Keine Behandlung® 3.k A (RMBPC-frequency),
(WKG) gesamt: Kognition (DRS)
N =95¢
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 1.k. A USA (allgemeine psychopa-
hagen erfasserverblindet, 2. Passive Stimulation 2.k.A thologische Symptome
1995 unizentrisch (3. ,,Keine Behandlung* 3.k A. [RMBPC-frequency])?,
(s.0.) [WKG]) gesamt: Kognition (DRS)
N =95©
(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. 4,5 Monate ca. 4,5 Monate 1. Lexikalisches Training 1.n=28 F Kognition (MMSE)
2002® (18 Wochen) (18 Wochen) 2. Beschiftigungstherapie 2.n=8

gesamt:
N=16

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (kognitives Verfahren)

6 Loe- teilweise ca. 3-4,5 3—4 Monate 1. Kognitive 1.n=28 USA ADL (B-ADLS),
wen- erfasserverblindet,  Monate Rehabilitation 2.n=21 Depressivitdt (RMBPC-
stein unizentrisch (13-18 2. Mentale Stimulation gesamt: frequency), Kognition
2004® Wochen) N =49 (MMSE), LQ

ca. 67,5 Angehorige (RMPC-
Monate reaction)

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

7 Heiss  offen, unizentrisch 4 Monate 6 Monate 1. Kognitives Training
19940 6 Monate 2. Soziale Unterstiitzung

1.n=20® D Kognition (MMSE)
2.n=20®

gesamt:
N=40

ADL: Aktivitdten des tdglichen Lebens, k. A.: keine Angabe, LQ: Lebensqualitit, N: Anzahl, ROT: Realitédtsorientierungstraining, s.o.: siche oben, UE:

unerwiinschte Ereignisse, WKG: Wartekontrollgruppe

a: Kennzeichnung in der Studie als primir bezeichneter ZielgroB3en im e: keine (interpretierbaren) Daten zur ZielgroBe ,,allgemeine

Fettdruck, sofern angegeben und im Rahmen dieses Berichts als relevant psychopathologische Symptome* fiir diesen Vergleich

angesehen f: 2 weitere Gruppen wurden nicht in der Auswertung beriicksichtigt, da
b: Studie mit medikamentdser Begleitbehandlung sie keine zusitzlichen Informationen liefern: kognitives Training in

c: jeweils Patient mit Angehorigem Kombination mit Phosphatydilserine und kognitives Training in

d: Beide Gruppen erhielten neben der Begleitmedikation auch eine Kombination mit Pyritinol.

begleitende nichtmedikamentdse Behandlung (integriertes g: vermutlich Gleichverteilung; jedoch keine expliziten Angaben hierzu in
Stimulationsprogramm der Tagesbetreuungseinrichtung). 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® — Unvertrédglichkeit von Rivastigmin
— Behandlung mit Rivastigmin (6—12 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 méglich) — Teilnahme an medikamentdser Studie
1995 — Mattis Dementia Rating Scale® > 90
Tarraga 2006 — ambulante Patienten — Medikation mit einem — storendes Verhalten, welches eine Teilnahme an der Behandlung oder

Cholinesterasechemmer seit > 1
Jahr

— regelméBiger Besuch der
Tagesbetreuungseinrichtung
(5 Tage/Woche)

— AD (wahrscheinlich)®
—MMSE: 18-24
— GDS: 3 oder 4

den Endpunkterhebungen gefahrdet
— Major Depression
— strukturelle Lasionen (CT oder MRT)
— aktuelle oder zuriickliegende Abhéngigkeitserkrankung
— schwere auditorische, visuelle oder motorische Defizite

Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Quayhagen — leichte bis mittelschwere'® AD (wahrscheinlich oder moglich) — Teilnahme an medikamentoser Studie
1995 (s. 0.) — Mattis Dementia Rating Scale” > 90
Ousset 2002 — AD (wahrscheinlich)® — cholinerge Medikation (Dosis keine genannt

— Rechtshindigkeit unklar)®

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentdsen Behandlung (kognitives Verfahren)

— stabile Dosis eines
Cholinesterasehemmers fiir > 8
Wochen®

— ambulante Patienten
— AD (wabhrscheinlich oder
moglich)?

Loewenstein
2004

keine genannt

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

Heiss 1994 — MMSE: 13-26

— Vorhandensein eines Betreuers

— ambulante Patienten
_ AD(h)

— Begleitmedikation mit Auswirkung auf das Zentrale Nervensystem (ZNS)
— andere Demenzursache, z. B. Multiinfarktdemenz, Hirntumor mit CT

a: gemal ICD-10 und NINCDS-ADRDA

b: nicht explizit als Ein- / Ausschlusskriterium angegeben

c: gemdl ICD-10

d: gemi3 NINCDS-ADRDA

e: gemal Global Deterioration Scale 3—4 (Bereich: 1-7; hohe Werte = groBere
Beeintrichtigung)

f: misst kognitive Beeintrachtigung (Bereich 0—144; hohe Werte = geringere Beeintrachtig.)

g: Die Patienten wurden auch nach ithren MMSE-Werten und
Benennleistungen ausgewahlt, wobei unklar bleibt, ab welchen Werten
ein Ein-/ Ausschluss bzw. ob die Auswahl nur in Bezug auf das
Matching der Gruppen erfolgte.

h: gemél NINCDS-ADRDA und Hachinski-Score < 3 (Bereich: 0-12;
0-3: Demenz vom Alzheimer-Typ, 4—12: Multiinfarkt-Demenz)
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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)(b), errorless learning®,
Fahigkeiten, Austausch von Erfahrungen / .
Forderung von ADL  Erinnerungen, Diskussion spezieller ! a 20
. . . Minuten/
und sozialer Themen, Simulierung und Durchfiihrung
Interaktion von Aktivititen (z. B. Einkaufen) Woche 5 Monate
+ Betreuer- Unterstiitzung / Austausch von Informationen und Workshop  Gruppe Manual
unterstiitzung Stressbewiltigung Erfahrungen, praktische Ubungen®®
2. Routine- allgemeine Uberpriifung medikamentdser Gesprich Einzel 1a30 k. A.
versorgung medizinische Behandlung, Beratung zu Minuten/
Begleitung Krankheitsverlauf / Umgang mit Patienten Monat
Onder 1. ROT Realititsorientierung ~ Ubungen zu u. a. zeitlicher, drtlicher Training®  Einzel 3aca. 30 Manual
2005 Orientierung, Aufmerksamkeit, (zu Hause) Minuten/ (k.g.A) ca. 6
Gedéchtnis, Wahrnehmung, Diskussion zu Woche Monate
verschiedenen Themen (25
2. Keine nicht anwendbar Wochen)
Behandlung
Quay- 1. Kognitives Verbesserung Ubungen zu Gedichtnis, Problemldsung Training®  Einzel® 6260 Manual
hagen Training kognitiver und (z. B. Aktivitdten planen, Kreativitit), (zu Hause) Minuten/ (k.g. A)
1995 kommunikativer Kommunikation (z. B. Kartenspielen), Woche
Fahigkeiten durch Aufmerksamkeit / Konzentration in 3 Monate
aktive Stimulation aufsteigender Komplexitét
2. Keine Behand- nicht anwendbar
lung (WKG)
Tarraga 1. Kognitives Verbesserung von 19 Aufgaben mit variablem PC- Einzel 3 Sitzungen  Smart-
2006 multimediales Aufmerksambkeit, Schwierigkeitsgrad zu den zu Training al15-25 brain
Training Orientierung, trainierenden Bereichen Minuten/ ca. 6
. . Monate
Gedichtnis und Woche (24
Sprache Wochen)
2. ,,Keine nicht anwendbar
Behandlung*
(Fortsetzung)
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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. 0. 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 Sendungen (teilnehmende Beobachtung)
Fahigkeiten
Ousset 1. Lexikalisches Verbesserung Worterlernen (Benenntest), PC-Training in  PC- Einzel Benenn-
2002 Training lexikalisch- Form von Fragen zu Kurzgeschichten Training . . test: ca. 4,5
. . 1 245 Min./ ®
kognitiver (Vorlesen, Worterkennen / -erinnern) Protokoll™” Monate
ISP Woche (16
Fahigkeiten Sitzungen) (18
2. Beschifti- allgemeine Aktivie-  Zeichnen, Tépfern, Konversation k. A.® k. A. 8 k. A. Wochen)
gungstherapie rung / Beschiftigung
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentdsen Behandlung (kognitives Verfahren)
Loe- 1. Kognitive Verbesserung von Ubungen zur Aufmerksamkeit am PC, (PC-) Einzel 22345 Manuale
wen- Rehabilitation Aufmerksamkeit, Assoziieren von Gesichtern und Namen, Training Min./Woche  fiir
stein Gedichtnis und ADL  Anwendung von Kalender und Notizbuch, (24 einzelne
2004 durch spezifische alltagspraktische Ubungen Sitzungen) Baustei- 34
Techniken (z. B. Geld wechseln), Hausaufgaben ne™ Monate
2. Mentale s. 0. PC- und Wortspiele (,,Hangman*), S. 0. s. 0. S. 0. k. A.
Stimulation Anagramm- und Erinnerungsiibungen;
Hausaufgaben
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)
Heiss 1. Kognitives Verbesserung adaptive Aufgaben zu Gedichtnis, PC- vermutl. 22360 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 Gespriche iiber Erfahrungen / Probleme Treffen Gruppe 1a60 k. A.
Unterstiitzung Unterstiitzung und Bewaltigungsstrategien, Spiele Minuten/
Woche
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Kognitive Verfahren: Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

ADL: Aktivititen des tdglichen Lebens, k. (g.) A.: keine (genauen) Angaben, ROT: Realitdtsorientierungstraining, s. o.: siche oben, WKG: Wartekontrollgruppe

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 zusétzlich 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 Angehdorige

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

f: keine genauen Angaben 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 Reha. + Betreuerunterstiitzung 75 (7,0) 83 24 (3,3) 7,5 (4,0)© Rivastigmin seit
2. Routineversorgung 73 (6,3) 57 21 (3,8) 8,6 (3,7) 2 Monaten

Onder 2005 ambulant Medikation mit
1. Realitétsorientierungstraining 76 (7,8) 73 20 (3,3) 7.3 (3.8)9 Donepezil seit
2., Keine Behandlung* 76 (6,3) 71 20 (3,0) 7,3 (4,3)9 >3 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 -® 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

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 -0 cholinerge Medikation,
1. Lexikalisches Training 68 (12,9) 38 21 (3,9) Rechtshéndigkeit
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 (4,19 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)
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Tabelle 20: Kognitive Verfahren: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

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

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung)

b: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) im MMSE (Wertebereich: 1-26; hohe Werte = geringere Beeintrachtigung) 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 (= Standardabweichung) in der Mattis Dementia Rating Scale (Wertebereich 0-144; hohe Werte = geringere 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 (4° der 7 Studien)

Randomisierung und Concealment: Lediglich bei Bottino 2005 waren Randomisierung
(telefonisch, in Blocken, stratifiziert flir 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 Ergebnismale, fiir die dies moglich
war. In 3 Studien wurden allerdings auch weitere Mafle 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
Universitidt 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 Morbiditéit 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.
Fiir die weiteren 3 Studien bleibt dies unklar. Dies betrifft zum einen die Studie Bottino 2005,

% In Quayhagen 1995 erfolgte innerhalb des 3-armigen Designs auch ein Vergleich mit einer inaktiven
unspezifischen Behandlung.
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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
Standardabweichung) beeintrichtigt als die Interventionsgruppe, was unter anderem auch
durch die geringe StudiengroBe von 13 Patienten begriindet sein konnte. Laut
Autorenangaben erreichte jedoch auch dieser Unterschied keine statistische Signifikanz. Fiir
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 nichtmedikamentosen 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 Berichtsqualitit

Randomi- Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher genannt; Relevante Vergleichbar-
sierung / Erhebung planung gesamt (je Gruppe) in %® Abweichung keit der Relevante Studien- und
Concealment der adiquat / vom ITT- Gruppen zu Datenin- Publikations-
Studie adiquat Zielgroflen erreicht Abbruchgriinde genannt® Prinzip® Studienbeginn  konsistenz qualitit
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Bottino ja/ja ja, teilweise  unklar / unklar keine Abbrecher nein unklar nein leichte Méngel
2005
Onder 2005 ja/unklar ja, teilweise jal/ja ja; 12 (11/13) ja ja nein grobe Mingel
ja
Quayhagen  unklar/unklar ja, teilweise  unklar / unklar (nein); 17 ja unklar nein grobe Mingel
1995 (nein)
Tarraga unklar / unklar ja unklar / unklar ja; 8,5(17/0) ja ja nein grobe Méngel
2006 ja
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Quayhagen  unklar/unklar ja, teilweise  unklar / unklar (nein); 17 ja unklar nein grobe Méngel
1995 (s. 0.) (nein)
Ousset 2002  unklar / unklar nein unklar / unklar keine Abbrecher nein ja nein grobe Méngel

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 nichtmedikamentésen Behandlung (aktivierungsorientiertes Verfahren: psychosoziale Aktivierung)

Heiss 1994 unklar / unklar nein unklar / unklar ja; 12,5 (10/15) ja ja nein grobe Mingel
(nein)

a: allgemeine Erlauterung 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 berticksichtigt 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 5 relevante Studien (Chapman 2004, Gitlin 2008, Onor
2007, Rolland 2007, Toseland 1997) zum Vergleich einer psychosozialen bzw. kdrperlichen
Aktivierung mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung identifiziert. Wesentliches zu den
Studien wird im Folgenden erliutert, eine Ubersicht zu allgemeinen Studien- und
Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 22 bis Tabelle 25.

In Chapman 2004 und Gitlin 2008 wurde ein Stimulationsprogramm gepriift. Der
Vergleichsgruppe wurde jeweils die Teilnahme an diesem Programm nach Studienende in
Aussicht gestellt (Wartekontrollgruppe). In Onor 2007 erfolgte ein Vergleich von einer
Rehabilitation fiir Patienten und einem Training fiir Angehdrige mit einer Gruppe ohne
Behandlung. Toseland 1997 (siehe auch Abschnitt 5.2.2: Emotionsorientierte Verfahren)
verglich 3 Interventionen miteinander: eine soziale Kontaktgruppe, eine Validationstherapie
und eine Gruppe ohne Behandlung (Routineversorgung). In diesem Abschnitt zu
aktivierungsorientierten Verfahren ist der Vergleich der sozialen Kontaktgruppe mit einer
i. w. S. unbehandelten Gruppe dargestellt (vgl. Abschnitt 5.2.2 fiir die Gegeniiberstellung der
beiden aktiven Interventionen). Als Hypothese formulierten die Autoren eine Uberlegenheit
der beiden Priifinterventionen gegeniiber keiner Intervention und zusitzlich eine
Uberlegenheit der Validationstherapie gegeniiber der sozialen Kontaktgruppe. Rolland 2007
untersuchte ein Training zur korperlichen Aktivierung gegeniiber einem Vorgehen ohne
Behandlung.

3 Studien wurden in den USA durchgefiihrt, jeweils eine Studie in Italien bzw. Frankreich. 3
Studien wurden unizentrisch durchgefiihrt, die anderen beiden Studien rekrutierten Patienten
aus 4 (Toseland 1997) bzw. 5 (Rolland 2007) Pflegeheimen. Die Anzahl der randomisierten
Patienten(-Angehorigen-Paare) variierte zwischen 16 und 134. Die Intervention erstreckte
sich iiber 2 Monate (Chapman 2004) bis 12 Monate (Rolland 2007, Toseland 1997). In 4 der 5
Studien fand die letzte Messung zeitgleich mit der letzten Intervention statt. In den Studien
wurden iiberwiegend Ergebnisse zu ADL und psychopathologischen Symptomen berichtet.
Aus einzelnen Studien liegen (interpretierbare) Daten fiir weitere Zielgrofen, z. B. zur
Lebensqualitit von Patienten / Angehorigen oder zu unerwiinschten Ereignissen, vor.

Studienpopulationen: In 3 Studien wurden die Patienten ambulant, in 2 Studien stationér
versorgt. In 3 Studien (Chapman 2004, Onor 2007, Rolland 2007) wurden Patienten mit einer
Alzheimer Demenz nach NINCDS-ADRDA- bzw. DSM IV-Kriterien eingeschlossen. In die
Studien eingeschlossene Patienten waren bei Onor 2007 im Mittel leicht erkrankt (MMSE
> 20), bei Rolland 2007 schwer erkrankt (MMSE < 10). In Chapman 2004 und Gitlin 2008
waren Patienten im Durchschnitt tiberwiegend mittelgradig moderat bzw. mittelschwer
beeintrachtigt (MMSE-Werte zwischen 11 und 22). Das mittlere Alter der Patienten lag in den
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Studien zwischen etwa 70 (Onor 2007) und 88 Jahren (Toseland 1997). In Rolland 2007 und
Toseland 1997 wurden iiberwiegend Frauen untersucht. In einzelnen Gruppen der Studien
Gitlin 2008 und Onor 2007 wurden mehr Ménner als Frauen untersucht.

Interventionen: Die Intervention in Chapman 2004 zielte auf eine verbesserte Lebensqualitit
durch regelmidBige Kommunikation und Durchfilhrung von Freizeitaktivititen. Die
Intervention wurde mit relativ geringer Frequenz (eine Sitzung wochentlich) iiber eine
vergleichsweise kurze Zeitspanne von 2 Monaten durchgefiihrt. In Gitlin 2008 wurde ein
standardisiertes, individuell auf die Patienten zugeschnittenes Aktivierungsprogramm
untersucht. Dieses wurde nach standardisierter Erfassung der Problembereiche jedes Patienten
individuell konzipiert. Angehodrige wurden in speziellen Techniken zum Umgang mit den
Patienten geschult. In Onor 2007 wurde ein multimodales Rehabilitationsprogramm
untersucht.  Dieses  bestand aus einem  Realitdtsorientierungstraining,  einer
Reminiszenztherapie sowie aktivierenden Téatigkeiten fiir Patienten. Den Angehdrigen wurden
in einem Training u. a. Strategien zum Umgang mit dem betroffenen Patienten vermittelt. In
Toseland 1997 wurde den Pflegeheimpatienten zusétzlich zur Routineversorgung (bestehend
aus sozialen und Freizeitaktivititen) die Teilnahme an einer sozialen Kontaktgruppe
angeboten. In dieser Gruppe wurde eine Vielzahl von Aktivititen, zum Beispiel zu Musik,
Kunst, Literatur, durchgefiihrt. Eine weitere Interventionsgruppe erhielt eine
Validationstherapie, die im Rahmen dieses Abschnitts als Vergleichsgruppe angesehen wird
(siehe auch Abschnitt 5.2.2). Die Studie Rolland 2007 untersuchte ein Trainingsprogramm zur
korperlichen Aktivierung bei Musik. Dieses beinhaltete Ubungen zu Ausdauer, Kraft,
Flexibilitdt und Gleichgewicht. Vergleichbare Elemente wurden neben Techniken zum
Verhaltensmanagement zum Beispiel auch in der fiir das Angehdrigentraining
eingeschlossenen Studie Teri 2003 verwendet.

In 4 der 5 Studien wurden die Interventionen im Gruppensetting in Form von Seminaren oder
Trainings durchgefiihrt. In Gitlin 2008 erfolgten Hausbesuche und Telefonate im
Einzelsetting.

In Chapman 2004 und Onor 2007 wurden Patienten begleitend mit Acetylcholinesterase-
hemmern behandelt. In Toseland 1997 und Rolland 2007 nahmen die Patienten aller
Interventionsgruppen weiterhin an den im Pflegeheim angebotenen Aktivititen teil. In
Rolland 2007 nahm zusdtzlich etwa ' der Patienten beider Gruppen einen
Acetylcholinesterasehemmer ein. Den {iibrigen Studien waren keine Informationen zu
weiteren denkbaren Begleitbehandlungen zu entnehmen.
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Tabelle 22: Aktivierungsorientierte Verfahren: bewertete Studien — Ubersicht

Messzeit- Interven- N Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte tionsdauer Interventionsgruppen randomisiert Ort  (Instrumente)®
1 Chapman teilweise 4 Monate® 2 Monate 1. Stimulation 1.n=26 USA  ADL (TFLS), allgemeine
20049 erfasserverblindet, 8 Monate®™ 2. Keine Behandlung 2.n1=28 psychopathologische Symptome,
unizentrisch 12 Monate (WKG) gesamt: N = 54 Aggressivitét / Agitiertheit (NPI-SI),

Kognition (ADAS-cog), LQ (QOL-
AD), LQ Angehorige (NPI-D),
Krankheitsstadium (CIBIC)

2 Gitlin erfasserverblindet, 4 Monate 4 Monate 1. Tailored Activity 1.n=30° USA  allgemeine psychopathologische
2008 unizentrisch Program (TAP) 2.n=30° Symptome (ABID-erginzt),
2. Keine Behandlung gesamt: Depressivitit (CSDD), LQ (QOL-
(WKG) N =60 AD), Mortalitit, LQ Angehérige

(RMBPC-reaction),
Betreuungsaufwand (Caregiver
Vigilance Scale)

3 Onor offen, unizentrisch 4 Monate 4 Monate 1. Multimodale 1.n=8© I ADL (Katz Index of ADL, Lawton-
20079 Rehabilitation + 2.n=89 ADL-scale), Depressivitit (GerDS),
Angehdrigentraining  gesamt: Kognition (MMSE), LQ Angehérige
2. ,Keine Behandlung”® N =16 (CBI)
4 Rolland erfasserverblindet, 6 Monate 12 Monate 1. Korperliche 1.n=67 F ADL (Katz Index of ADL),
2007 multizentrisch 12 Monate Aktivierung 2.1=67 allgemeine psychopathologische
(5 Pflegeheime) 2. ,Keine Behandlung”  gesamt: Symptome (NPI), Depressivitéit
N =134 (MADRS), Mortalitét, UE
5 Toseland  teilweise 12 Monate 12 Monate 1. Soziale 1.n=29 USA ADL (MOSES), Aggressivitit /
1997 erfasserverblindet, Kontaktgruppe (2.n=31) Agitiertheit, Depressivitit (MOSES)
multizentrisch (2. Validations- 3.n=28
(4 Pflegeheime) therapie) gesamt: N = 88

3. ,,Keine Behandlung*

ADL: Aktivitdten des tiglichen Lebens, LQ: Lebensqualitét, N: Anzahl, UE: Unerwiinschte Ereignisse, WKG: Wartekontrollgruppe

a: Kennzeichnung in der Studie als primir bezeichneter Zielgrofien im c: Patienten-Angehdrigen-Paare

Fettdruck, sofern angegeben d: Studie mit medikamentdser Begleitbehandlung (Chapman 2004: Donepezil,
b: Fiir diesen Zeitpunkt liegen nicht fiir alle ZielgroBen (interpretierbare) Daten ~ Onor 2007: cholinerge Medikation) der Patienten

VOr. e: siche auch emotionsorientierte Verfahren
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Tabelle 23: Aktivierungsorientierte Verfahren: wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten bzw. Angehorige 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
— Verbalisierungsfahigkeit
— Bereitschaft zu 1-jdhriger Studienteilnahme
Gitlin 2008 Patienten: Angehorige: Patienten: Angehorige:
— ambulante Patienten —>21 Jahre — Schizophrenie — Teilnahme an anderer
— Demenzdiagnose — mit Patient lebend — Bipolare Stérung Studie
— MMSE: <24 — Pflege > 4 Std./Tag — Demenz aufgrund einer — Heimunterbringung des
— Verhaltensauffilligkeiten Kopfverletzung Patienten geplant
— weitgehend selbststiandig —MMSE=0 — schlechter
in basalen Fahigkeiten — Bettlagerigkeit Gesundheitszustand
Onor 2007 — 60-80 Jahre — Schwerhorigkeit / Sehbehinderung
— AD (leicht bis mittelschwer)® — organische Krankheit, die zu funktion. Beeintrachtigung fiihrt
— psychotische Erkrankung
Rolland 2007 — Pflegeheimpatienten (seit > 2 Monaten) — Patienten mit vaskuldarer Demenz oder Parkinson

— AD (wahrscheinlich oder moglich)®
— hinreichende Mobilitét

— geplante Verlegung aus dem Pflegeheim

— kardiale Situation mit Risiko einer Verschlechterung
durch Intervention

— Diagnose einer Erkrankung mit einer Lebenserwartung
< 6 Monate

Toseland 1997 — Pflegeheimpatienten
— Demenzdiagnose', mindestens mittelschwer'¥

— Problemverhalten

— sehr schwere Demenz®

— Historie mentaler Beeintrachtigung / Retardation
— Alkoholismus

a: gemil NINCDS-ADRDA
b: gemdl NINCDS-ADRDA und DSM-1V

c: gemal ,,Minimum Data Set“, Krankenakte und diagnostischer Einschétzung der

Pflege

d: gemidl Short Portable Mental Status Questionnaire: > 8
(Bereich: 0—-10, hohe Werte = grolere Beeintréchtigung)
e: > 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(a) Dauer
Chap- 1. Stimulation Forderung von Lebens- Aktivitdten (z. B. Kunst, Musik, Seminar Gruppe 90 Minuten/ Manual
man qualitdt, Kommunikation Literatur), Diskussion unterschiedli- Woche (k.g. A)
2004 und Freizeitaktivititen cher Themen (z. B. Erkrankung) 2 Monate
2. Keine Behandlung  nicht anwendbar
(WKG)
Gitlin 1. Tailored Activity Angehdrigentraining zur Schulung der Angehdorigen in Hausbesuch Einzel 6 a 90 Minuten Manual®
2008 Program Aktivierung von Patienten, = Ressourcenaktivierung / (k. g. A)
um Verhaltensauffallig- Stressbewéltigung, Aktivititen Telefonat Einzel 2 x 15 Minuten
keiten zu reduzieren (z. B. Musikhoren, Essen zubereiten, 4 Monate
kognitive Ubungen)
2. Keine Behandlung  nicht anwendbar
(WKG)
Onor 1. Rehabilitation Patienten: Erhalt Realitétsorientierung Training Gruppe 3 a4 60 Min./W. Manual
2007 kognitiver und fiir 2 Monate (k.g. A)
alltagspraktischer Beschiiftigung (u. a. Zihneputzen, k. A. Gruppe 3 460 Min./W.
Fahigkeiten Kaffeekochen, Briefeschreiben und fiir 2 Monate
-lesen), Reminiszenz
+ Angehdrigen- Angehorige: Krankheitsaufklarung, Reflexion der ~ Seminar Gruppe 60 Min./Woche Manual 4 Monate
training Psychoedukation Krankheitsfolgen und (k.g. A)
Bewaltigungsmoglichkeiten fiir
Patienten selbst und Angehorige
2., Keine nicht anwendbar
Behandlung*
Rolland 1. K&rperliche Erhalt physischer und Ubungen zu Ausdauer, Kraft, Training Gruppe 2 a 60 Minuten/ Verweis auf
2007 Aktivierung psychischer Funktionen Flexibilitdt und Gleichgewicht zu Woche® andere
Musik Studien® 12 Monate
2. ,,Keine nicht anwendbar
Behandlung*
Tose- 1. Soziale sozialer Kontakt gemeinsame Aktivititen Treffen Gruppe 4 a 30 Minuten/ k. A.
land Kontaktgruppe (z. B. Musik, Kunst, Tanz) Woche 12 Monate
1997 2. ,.Keine nicht anwendbar
Behandlung*
k. (g.) A.: keine (genauen) Angaben, WKG: Wartekontrollgruppe
a: K@nnzeichnung rpit Man_ual,.sofern Quellenhinweise auf Manual oder genaues Vorgehen b: Auswahl der Aktivititen anhand strukturierter Erhebungen
bereits aus der Studienpublikation erkennbar; k. g. A., sofern nur genannt wurde, dass ein ¢: Ubungen mit ansteigender Intensitit
Manual verwendet wurde d: u. a. Teri 2003 [101] und Rolland 2000 [158]
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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 —@ @ 19 (5,7)® Donepezil fiir > 3 Monate;
2. Keine Behandlung (WKG) _@ —@ 22 (5,6) Sprache: Englisch flieBend
Gitlin 2008 ambulant hinreichend mobile Patienten;
1. Tailored Activity Program 78 (9,2) 50 11(7.,3) Intervention fiir Patienten mit
2. Keine Behandlung (WKG) 81 (9,5) 37 12 (8,8) einem Angehorigen
Onor 2007 ambulant Medikation mit einem
1. Rehabilitation + 68 (6,5) 38 23 (4,2) Acetylcholinesterasehemmer seit
Angehdrigentraining 72 (5,2) 50 20 (2,2) > 6 Monaten
2. ,,Keine Behandlung®
Rolland 2007 stationdr hinreichend mobile Patienten;
1. Korperliche Aktivierung 83 (7.,8) 72 10 (6,8) Einnahme eines
2. ,,Keine Behandlung* 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., Keine Behandlung* 88 (7,6) 68 Patienten mit

sehr schwerer
Demenz

ausgeschlossen

w: weiblich, WKG: Wartekontrollgruppe

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung)
b: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) im MMSE (Wertebereich: 1-26; hohe Werte = geringere Beeintrichtigung) zu Studienbeginn, wenn

nicht anders angegeben

c: Wert flir 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 (= Standardabweichung) im ADAS-cog (Wertebereich: 0—70; hohere Werte = groflere Beeintrichtigung) 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 Berichtsqualit:it

4 Studien wiesen Méngel auf, die als ,,grob“ eingestuft wurden. Eine Studie wies leichte
Mingel auf. 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 lagen fiir Chapman 2004 und Gitlin 2008 vor. Fiir die weiteren
Studien waren keine ausreichenden Informationen zur Generierung der Zuteilungssequenz
und / oder zur Verdeckung der Gruppenzuteilung verfiligbar.

Verblindete Erhebung der Zielgrdfien: In 4 Studien wurden Anstrengungen unternommen, um
die Erfasser verblindet zu halten. Allerdings war in 2 Studien die Verblindung nicht tiber alle
Parameter bzw. nicht iiber alle Gruppenzuweisungen gesichert (Chapman 2004, Toseland
1997). In Chapman 2004 erfolgte eine unverblindete Einschitzung der Lebensqualitéit von
Patienten und Angehorigen. In Toseland 1997 war das Personal, welches die Einschétzung
von ADL und psychopathologischen Symptomen vornahm, nicht {iber die Studienhypothesen
informiert. Sowohl die Validationstherapie als auch die soziale Kontaktgruppe wurden nicht
in den entsprechenden Pflegeheimen durchgefiihrt, sodass eine verblindete
ZielgrofBenerhebung wahrscheinlich ist. Bei Gitlin 2008 bzw. Rolland 2007 erfolgte die
Einschétzung jeweils durch eine verblindete bzw. unabhéngige Person.

Fallzahlplanung: Uberlegungen zur Fallzahl fanden sich lediglich fiir Rolland 2007. Hier
wurde eine Teststdrke von {iber 80 % fiir die einbezogene Stichprobe von 134 Patienten bei
einem Effekt von 0,5 Standardabweichungen berechnet.

Studienabbrecher und Umgang mit Datenverlust: In 4 Studien brachen insgesamt 7 bis ca.
25 % der Patienten die Studie vorzeitig ab. Fiir Gitlin 2008 und Rolland 2007 waren die
Griinde fiir das Ausscheiden der Patienten aus der Studie getrennt nach
Untersuchungsgruppen angegeben. Der Umgang mit dem Datenverlust muss in 3 dieser 4
Studien als inaddquat beurteilt werden: In Gitlin 2008, Rolland 2007 und Toseland 1997 lag
die Abbruchrate tiber den vorab definierten kritischen Werten. Auch wenn in der Publikation
zu Rolland 2007 von einer ITT-Analyse die Rede ist, ist aufgrund der Angaben zur
Stichprobengrofle davon auszugehen, dass die Autoren diesen Begriff 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
4-Monats-Zeitpunkts (LOCF-Strategie) durch. Ein Vergleich zwischen ITT-Analyse und einer
Analyse mit fehlenden Werten fiihrte zu vergleichbaren Ergebnissen. In Gitlin 2008 lag die
Abbruchrate unterhalb des vorab definierten kritischen Wertes von 10 %. In Onor 2007 gab es
keine Studienabbrecher.
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Vergleichbarkeit der Gruppen: Die Interventionsgruppen in 3 der 5 Studien waren zu
Behandlungsbeginn etwa vergleichbar. In Onor 2007 waren Patienten der Priifgruppe etwas
jinger und weniger kognitiv beeintrichtigt (bessere MMSE-Werte) als diejenigen in der
Vergleichsgruppe. Bei Rolland 2007 litten Patienten der Priifgruppe ebenfalls unter einer
geringeren kognitiven Beeintrachtigung. Zudem wurde in dieser Gruppe ein groflerer 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. Diese Unterschiede waren aber nicht statistisch signifikant.
Lediglich die Komorbiditit lag in der Priifinterventionsgruppe statistisch signifikant {iber
derjenigen in der Kontrollgruppe. Diesem Unterschied wurde in der Auswertung nicht
Rechnung getragen.

Dateninkonsistenzen wurden fiir 3 Studien festgestellt. Bei Chapman 2004 ergab sich eine
Differenz beziiglich der Stichprobengrofie um 2 Patienten (Seite 1152 vs. Seite 1153,
Abstract). In Onor 2007 ergab sich das Problem, dass die berichteten Angaben zu t- und p-
Werten in der Publikation aus den dort angegebenen Mittelwerten und Standardabweichungen
nicht rekonstruierbar waren. Dies erschien v.a. deshalb gravierend, weil Ergebnisse der
eigenen Berechnung qualitativ unterschiedlich waren. Fiir Toseland 1997 bestehen
Divergenzen beziiglich der Ergebnisse in einem Ergebnisparameter (CMAI-N: Subskala zur
Aggressivitit) zwischen FlieBtext 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 weniger vertrauenswiirdig.
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Tabelle 26: Aktivierungsorientierte Verfahren: Studien- und Berichtsqualitit

Studienabbrecher
genannt; gesamt Vergleich-
Randomi- Verblindete Fallzahl- (e .Gr;u[()al))e) Relevante barkeit der
sierung / Erhebung planung in % Abweichung Gruppenzu Relevante Studien- und
Concealment der adiquat / Abbruchgriinde vom ITT- Studien- Datenin- Publikations-
Studie adiquat Zielgrofien erreicht genannt® Prinzip® beginn konsistenz qualitit
Chapman ja/ja ja, teilweise  unklar / unklar ja; 24 (29/19) nein ja ja'© leichte Mingel
2004 nein
Gitlin ja/ja ja unklar / unklar ja; 7(10/3) ja ja nein grobe Mingel
2008 .
ja
Onor unklar / unklar nein unklar / unklar ~ keine Abbrecher nein (ja) ja'© grobe Mingel
2007
Rolland ja/unklar ja ja/ja 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 (ja)© 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.

c: siche Fliefitext fiir Erlduterung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 120 -



Abschlussbericht A05-19D Version 1.0

Beschreibung der Studien zu weiteren Verfahren 13.01.2009

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 lieBen. 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 die Uberlegenheit eines insgesamt 6-monatigen Schlaftherapieprogramms gegeniiber
einer Behandlung, die lediglich emotionale Unterstiitzung vorsah. Die Studie untersuchte 36
Patienten (mit begleitendem Angehorigen) hinsichtlich psychopathologischer Symptome,
kognitiver Fahigkeiten und der Lebensqualitit der Angehdrigen. Allerdings konnten die
Studienergebnisse zu diesen Zielgroen wegen hoher Ausfallraten (>30 %) nicht als
verldsslich eingestuft werden, sodass lediglich die im Rahmen der Studienabbrecher erfassten
Zielgrofen ,,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege™ und ,,Mortalitét™ aufgefiihrt werden.

Bei McGilton 2003 handelt es sich um eine ebenfalls unizentrische Studie aus Kanada mit 32
Patienten. In der Studie wurde ein 4-wochiges Orientierungstraining fiir in andere Unterkiinfte
umgesiedelte Heimbewohner untersucht. Als Studienendpunkte wurden psychopathologische
Symptome und kognitive Fdhigkeiten 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 ausgeschlossen. Alle Patienten litten unter einer Alzheimer Demenz
(moglich oder wahrscheinlich gemid3l 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 liberwog
im Unterschied zum GroBteil der anderen eingeschlossenen Studien der Anteil der Ménner
leicht; in der Priifgruppe etwas deutlicher als in der Kontrollgruppe.

McGilton 2003 untersuchte 32 mobile Pflegeheimpatienten mit mittelgradiger bis schwerer
Alzheimer Demenz. Die Diagnosestellung erfolgte anhand der Krankenakte (Kriterien
unklar). Der durchschnittliche Wert auf der GDS betrug jeweils 5. Das mittlere Alter lag bei
etwa 88 Jahren. In der Kontrollgruppe liberwog der Anteil weiblicher Patienten mit 94 %
deutlich, in der Priifgruppe war dies nicht so ausgeprigt (67 % weibliche Patienten).

Interventionen: McCurry 2005 untersuchte den Effekt einer Schlaftherapie. Diese bestand aus
der Entwicklung und Implementierung schlathygienischer Mallnahmen und einer
Lichttherapie. Die Kontrollgruppe erhielt emotionale Unterstiitzung in gleichem zeitlichem
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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 Fithrung 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 Schlafthygiene-Programm fiir den Patienten zu entwickeln,
und wurden in der Umsetzung unterstiitzt. Zudem wurden die Angehdrigen instruiert, fiir die
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-Paare 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 iiber 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 RoutinemalBBnahmen teilnahmen.
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Tabelle 27: Weitere Verfahren: bewertete Studien — Ubersicht

13.01.2009

Messzeit- Interventions- Interventions- N Relevante Zielgrofien
Nr Studie Design punkte dauer gruppen randomisiert Ort (Instrumente)®
1 Mc erfasserverblindet, 6 Monate  aktiv: 2 Monate 1. NITE-AD l.n=17 USA Institutionalisierung,
Curry  unizentrisch erhaltend: 4 (Schlaftherapie) 2.n=19 Mortalitét
2005 Monate 2. Emotionale gesamt:
gesamt: 6 Monate ~ Unterstiitzung N =36®
2 Mc erfasserverblindet, 4 Monate 1 Monat 1. Orientierungs- l.n=17 CDN  Aggressivitit /
Gilton unizentrisch training® 2.n=15 Agitiertheit (PAS),
2003 2., Keine gesamt: Kognition (AAI,
Behandlung* N =32 Verhaltensbeobachtung
zum Wegefinden)

N: Anzahl, NITE-AD: Nighttime Insomnia Treatment and Education for Alzheimer’s Disease

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

relevant angesehen
b: mit jeweils einem Angehdrigen

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

waren.

d: vermutlich priméres 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 (wahrscheinlich oder primdren Schlafstorung Patienten
moglich)® zusammenleben und
—>2 Schlafprobleme, mehr als deren Schlafverhalten
3 x/Woche™ iiberwachen kdnnen
McGilton 2003 — Pflegeheimpatienten — schwere kognitive keine genannt keine genannt
(Orientierungstraining) — mittelschwere bis schwere® Beeintréichtigung”
ADY — akutes medizinisches
— Gehfihigkeit Unwohlsein

a: gemill NINCDS-ADRDA, bestitigt durch Hausarzt

b: gemdll Neuropsychiatric Inventory Nighttime Behavior Scale (keine Angaben zum Wertebereich identifiziert)
c: gemdl Global Deterioration Scale 3—6 (Bereich: 1-7; hohe Werte = groflere Beeintrachtigung)

d: gemélB 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. NITE-AD Schlathygiene, Entwicklung schlathygienischer Seminar, Einzel Beratung der Schlathygiene:
Curry (Schlaf- korperliche MaBnahmen fiir Patienten Hausbesuch Angehdrigen: ca. 6  Manual
2005 therapie) Bewegung, Spazierginge in Begleitung durch a 60 Minuten, korperliche
Lichttherapie Angehdrige, Lichtexposition vor 1-2/Woche; danach Bewegung:
dem Zubettgehen durch 1/14-tagig Anleitung
instruierte Angehdrige 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:
verfiigbaren Ressourcen, 1 Stunde/Tag
Empfehlung zu Aktivititen mit angenehme
dem Patienten Aktivititen nach
Wahl zusammen
mit den
Angehdrigen
Mc 1. Orientie- Orientierung / Ubungen zum Wegemerken und Training ver- 3a30 Behandlungs-
Gilton rungstraining  Zurechtfinden -finden mutlich  Minuten/Woche protokoll zum
2003 in der Einzel Manual M
Umgebung (k. g. A)© onat
2., Keine nicht anwendbar
Behandlung™

k. (g.) A.: keine (genauen) Angaben, NITE-AD: Nighttime Insomnia Treatment and Education for Alzheimer’s Disease, 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

c: Spazierginge
d: Lichtexposition

e: auf Anfrage von Autoren erhiltlich
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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. NITE-AD (Schlaftherapie) 78 (8,1) 41 10 (7,6) Schlafmittelkonsum
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 Monate zuvor in ein
2., Keine Behandlung* 89 (6,7) 67 5,1(1,1)@ neues Heim; hinreichende

Mobilitdt; englischsprachig

NITE-AD: Nighttime Insomnia Treatment and Education for Alzheimer’s Disease, w: weiblich

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung)

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

c: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) in der Global Deterioration Scale (Wertebereich 1-7; hohe Werte = groBBere
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 Méngeln bzw. hoher Ergebnisunsicherheit bewertet (Tabelle 31).

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 Blockldnge von 8 bis 12 Patienten-Angehorigen-
Paare. 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 zur
,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege™ und zur ,,Mortalitdt” sind keine Angaben zur
Verblindung des Erfassers vorhanden. In McGilton 2003 wurde die Zielgrole PAS
(Aktivititen des tdglichen Lebens) verblindet erhoben, in Bezug auf das AAI (kognitive
Leistungsfahigkeit) sind die Angaben uneindeutig. Da es sich hierbei um eine Einschitzung
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 grundsétzlich Bemiihungen zur
Verblindung erkennbar, indem die Erfasser nicht iiber Studienhypothesen und Studiendesign
informiert wurden.

Fallzahlplanung: In McCurry 2005 wurden keine Angaben zur Fallzahlplanung gemacht. In
McGilton 2003 erfolgte eine addquate Planung des Stichprobenumfangs mit Angabe der
hierfiir erforderlichen Kennwerte (EffektgroBle, Irrtumswahrscheinlichkeit, Teststirke). Die
berechnete StichprobengroBle wurde schlielich auch erreicht.

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 eingeschédtzten
Zeitpunkt von 2 Monaten, nicht fiir den relevanten 6-Monats-Zeitpunkt. Aus diesem Grund
wurden Studienergebnisse zu ADL, psychopathologischen Symptomen, Kognition und
Lebensqualitit der Angehdrigen zu einem Zeitpunkt von 6 Monaten nicht dargestellt. Die
ZielgroBen ,,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege und ,,Mortalitét™ wurden in McCurry
2005 im Rahmen der Studienabbrecher berichtet. Hierzu sind die Angaben vollstindig. In
McGilton 2003 brachen 19 % der Patienten die Studie ab. Eine adiquate Ersetzung fehlender
Werte erfolgte nicht. Zudem wurden die Abbruchraten und -griinde nicht getrennt nach
Gruppen dargestellt, was dazu fiihrt, dass moglicherweise relevante Informationen (héufiger
Abbruchgrund waren Stiirze) nicht beriicksichtigt werden konnen.
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Vergleichbarkeit der Gruppen: In McCurry 2005 waren Patienten in der Priifgruppe zu
Studienbeginn etwas stirker beeintrichtigt (MMSE-Wert). Der Unterschied betrdgt etwa
0,5 Standardabweichungen.

In McGilton 2003 fillt 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, Standardabweichung: 26,9 vs. 27,5 Monate, Standardabweichung: 21,5) und
waren daher moglicherweise etwas vertrauter mit der Umgebung und somit besser orientiert
als Patienten aus der Kontrollgruppe.

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.
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Tabelle 31: Weitere Verfahren: Studien- und Berichtsqualitit
Studienabbrecher
genannt (gesamt: .
je Gruppe) Relevante Vergleich-
Verblindete in %® Abwei- barkeit der
Randomisierung /  Erhebung  Fallzahlplanung mn e chung vom Gruppenzu Relevante Studien- und
Concealment der adiquat / Abbruchgriinde ITT- Studien- Datenin-  Publikations-
Studie adiiquat ZielgroBen erreicht genannt® Prinzip® beginn konsistenz qualitit
McCurry ja /unklar (ja, teilweise)  unklar / unklar ja (36:35/37) (ja)© (ja) ja grobe Méngel
2005 .
ja

Mc ja/unklar ja, teilweise ja/ja (nein) (19) ja (ja) ja grobe Mingel
Gilton .
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 erlauterten ZielgroBen (Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege, Mortalitit) 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
erlautert. 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 unterschiedliche Maf3e zur Beschreibung der Differenz zwischen den
Interventionsgruppen verwendet. Dies macht eine tabellarische Auflistung sehr komplex,
zumal auch die Art der Testung des Gruppenunterschieds auf statistische Signifikanz
zwischen den Studien wvariierte. Ergebnisse wurden nach dem in Abschnitt 4.4.2
beschriebenen Vorgehen zusammengestellt. Bei fehlenden Angaben wurden, sofern moglich,
eigene Berechnungen angestellt. Diese sind in den entsprechenden Tabellen kursiv gesetzt.
Lagen zu einer ZielgroBe 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 gerundet. In den Féllen, in denen weniger
Nachkommastellen in den Publikationen verfiigbar waren als erwiinscht, wurde keine
Erginzung vorgenommen, sondern der Wert aus der Publikation iibernommen. Aus Griinden
der einheitlichen Darstellung wurden bei unterschiedlicher Ausrichtung der Skalen Ergebnisse
gegebenenfalls mit -1 multipliziert.

5.3.1 Angehorigentraining

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

5.3.1.1 Aktivititen des tiglichen Lebens

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In 4 Studien wurden relevante Daten zu ADL fiir einen Beobachtungszeitraum von 4,5 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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Selbststindigkeit sind gut als basale Aktivititen zu beschreiben. Abgefragt wurde die
Selbststidndigkeit beispielsweise in den Bereichen Erndhrung, Korperpflege und Ankleiden.
Ahnliche Bereiche wurden in McCallion 1999a durch eine Subskala der MOSES erhoben. In
Gitlin 2005 wurde zusitzlich die Kompetenz in instrumentellen Aktivititen (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 Aktivititen] und TADL
[instrumentelle Aktivititen]) eingesetzt, wobei nur ein Gesamtwert angegeben wird, sodass
Ergebnisse zu basalen und instrumentellen Aktivititen nicht getrennt dargestellt werden
konnen. 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 Ulstein 2007 wurde die DAD
zur Erfassung der ADL verwendet.

In keiner der 4 Studien unterschieden sich Patienten der Priifgruppe in ihrer ADL-Kompetenz
statistisch signifikant von denjenigen der Kontrollgruppe, wobei das Angehorigentraining
jeweils grundsitzlich auch nicht auf eine Verbesserung explizit in den ADL ausgerichtet war.
In Ostwald 1999 gingen in die Auswertung nur diejenigen Patienten der Priifintervention ein,
deren Angehorige an mindestens 6 der insgesamt 7 Sitzungen teilgenommen hatten. Eine
Verwisserung 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 fiihren zu einer eingeschrinkten Interpretierbarkeit der
Studienergebnisse.

In der Meta-Analyse der Studien Gitlin 2005 und McCallion 1999a zeigte sich fiir die basalen
Féhigkeiten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Modell mit
zufilligen Effekten, Hedges g: —0,01; [95 %-KI: —0,26; 0,23]; p = 0,923; >=0 %; Abbildung
2). Ostwald 1999 und Ulstein 2007 wurden nicht einbezogen, da hier keine Angaben zu Lage-
und Streuungsmalen bzw. keine Angaben explizit fiir basale Aktivititen 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 (zufallige Effekte)Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Gitlin 2005 89 -3.67 172 101 -3.75 1.89 74.23 0.04 [-0.24,0.33]
McCallion 1999a 32 2760 6.50 34 29.50 13.70 25.77 -0.17 [-0.66, 0.31]
Gesamt (95%-KiI) 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), tau*=0.000

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

Aus den Studien mit inaktivem unspezifischen Vergleich (Ausnahme: Teri 2000; siehe unten)
liegen keine (interpretierbaren) Daten zur ZielgroBe ,,Aktivitdten des tiglichen Lebens* vor.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentésen Behandlung

Aus den Studien sind keine (interpretierbaren) Daten zur ZielgroBe ,,Aktivitdten des tiglichen
Lebens* verfiigbar.

— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

In Teri 2000 wurde die Lawton-ADL-scale eingesetzt. Die Ergebnisse nach 4 Monaten
wurden fiir beide Subskalen getrennt berichtet (Tabelle 32).

Es werden lediglich Signifikanzangaben zu Unterschieden zwischen den 4 untersuchten
Gruppen (Angehorigentraining, Haloperidol, [Trazodon], Placebomedikation) allgemein
gemacht. Weil die mit Trazodon behandelte Gruppe im vorliegenden Bericht nicht
beriicksichtigt wurde, wurden eigene Berechnungen zur statistischen Signifikanz von
Unterschieden zwischen den einzelnen relevanten Behandlungsgruppen vorgenommen (vgl.
Tabelle 32) . Die Autoren berichten einen statistisch signifikanten Effekt der Intervention fiir
beide Subskalen (p <0,05). Der Publikation ist lediglich zu entnehmen, dass statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Placebomedikation und medikamentdser Behandlung
existieren. Eigene Berechnungen zeigen statistisch signifikante Effekte zugunsten des
Angehorigentrainings gegeniiber einer Placebomedikation und Haloperidol in basalen ADL.
Der Effekt liegt in der GroBenordnung von mehr als 0,5 Standardabweichungen, wobei der
Vorteil gegeniiber Haloperidol etwas ausgeprdagter war. Ein Effekt zugunsten des
Angehorigentrainings auf die instrumentellen ADL zeigte sich gegeniiber Haloperidol. Auch
hier betrdgt der Gruppenunterschied etwas iiber 0,5 Standardabweichungen. Gegeniiber der
Placebomedikation bestand kein statistisch signifikanter Unterschied.

Angehdorigentraining: Zusammenfassung zu Aktivititen des tiglichen Lebens: Im Vergleich
zu einer unbehandelten Kontrollgruppe finden sich keine Hinweise auf einen giinstigen oder
ungiinstigen Effekt des Angehorigentrainings. Im Vergleich zu einer Behandlung mit

Haloperidol gibt es aus einer Studie (Teri 2000) fiir basale und instrumentelle ADL Hinweise
auf einen giinstigen Effekt. Dieser ist aber vermutlich fiir die instrumentellen ADL weniger

auf den giinstigen Effekt eines Angehorigentrainings als vielmehr auf einen potenziell
ungiinstigen Effekt von Haloperidol 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 der
Placebomedikation ldsst sich aus den Ergebnissen der Studie Teri 2000 ein Hinweis auf einen
giinstigen Effekt auf basale ADL ableiten. Keine (interpretierbaren) Daten liegen vor fiir den
Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung.
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Tabelle 32: Angehorigentraining: Ergebnisse zu Aktivitdten des tdglichen Lebens

Endpunkt ]1)\;[ flg:.il;fz Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert Mittelwert zu
Auswertungs- Baseline Postbaseline Baseline Differenz"”
Studie prinzip N® (SD) (SD) (SD) (95 %-KI) Richtung  p-Wert®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Gitlin  Environmental Skill- FIM 899 4,10 (1,86) 3,67 (1,72) -
2005  Building Program (bADL)®
Routineversorgung 6 Monate/OC 101 4,19 (1,90) 3,75 (1,89) - -0,01¢0 N 0,927
(—0,29; 0,26)"
Environmental Skill- IADL®® 899 1,86 (1,04) 1,68 (0,80) -
Building Program 6 Monate/OC
Routineversorgung 1019 1,85 (1,10) 1,64 (0,88) - 0,040 2 0,685
(-0,15; 0,22)©D
Mc Family Visit MOSES: 329 247 (5,1) 27,6 (6,5) -
Callion Education Program ,.self care®
1999a  Routineversorgung (bADL)™ 349 24,0 (5,6) 29,5 (13,7) — —1,9%7 2 n. s
(WKQG) 6 Monate/RRM
ohne ITT
Ost- Minnesota Family Lawton-ADL- 60 — — —
wald Workshop scale™
1999 Routineversorgung 5 Monate/PP 349 - - - - 20 0,718"
(WKG)
Ulstein  Angehdrigentraining DAD® 87 58,6 (22,8) - —
2007 ,,Keine Behandlung* 4,5 Monate/ 84 60,3 (22,9) - - - - n.s.
ITT
Angehérigentraining DADY 87 58,6 (22.8) - -
,Keine Behandlung® 12 Monate/ 84  60,3(22,9) - - - - n.s.
ITT
(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Angehorigentraining: Ergebnisse zu Aktivititen des tdglichen Lebens (Fortsetzung)

13.01.2009

Endpunkt . . Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mlttelv.vert Mlttelwe.rt Differenz zu
) Auswertungs- @ Baseline  Postbaseline  pygejine Differenz®

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

Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)

Teri Angehdrigentraining PSMS 419 - - —-0,27 (1,96)

2000 (bADL)™ . ; i
Kontrolle: 4 Monate/ITT 36 - - 1,31 (2,47) -1,58" 2 0,003"
Placebomedikation -2,59; -0,57)"

Kontrolle: Haloperidol 349 - - 2,53 (4,00) -2,80" 2 < 0,001
(—4,21; -1,39)7
Angehdrigentraining IADL®™ 419 - - 0,17 (1,84)
4 Monate/ITT d , ,
Kontrolle: 369 - - 0,89 (3,32) -0,727 2 0,236
Placebomedikation (—1,92; 0,48)"
Kontrolle: Haloperidol 349 - - 1,79 (3,20) -1,627 2 0,008"

(=2,80; =0,44)"

DAD: Disability Assessment for Dementia Scale (Bereich: 0—100), FIM: Functional Independence Measure (in Gitlin 2005 modifiziert; 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 Observation
Scale for Older Subjects (Subskala ,,self-care®; Bereich: 8—-32), 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 Verdnderung 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

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

c: hohe Werte = geringere Beeintrichtigung

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

e: fir Baselinewert, Angehorigengeschlecht, Ethnie und Beziehung adjustierter Wert
f: bezieht sich auf Differenz der adjustierten Postbaselinewerte

i: eigene Berechnung

j: Interaktion Gruppe x Zeit

k: aus negativem t-Wert ableitbar unter der Annahme, dass die Differenz wie
allgemein iiblich (Priif- — Kontrollgruppe) gebildet wurde

1: vermutlich bezogen auf Differenz der Postbaselinewerte; die Angabe

g: Wertebereich: 1-7 (hohe Werte = geringere Beeintrachtigung)
h: hohe Werte = grofere Beeintréchtigung

stammt aus der zeitlich spateren Publikation [94].
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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 4 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 Angehorigen mithilfe der RMBPC-
frequency-Gesamtskala oder des NPI. Diese erfragen die Hiufigkeit von Verhaltensauffillig-
keiten der Erkrankten in verschiedenen Bereichen bzw. zusitzlich auch den Schweregrad
(NPI). Bei Belle 2006, Hébert 2003 und Ulstein 2007 wurden psychopathologische
Symptome als priméres Zielkriterium definiert.

In Hébert 2003 zeigte sich eine Tendenz zugunsten eines psychoedukativen Angehorigen-
trainings. Die Gruppen unterschieden sich allerdings, trotz addquater 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 zusétzlich 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
Patienten lateinamerikanischer Ethnie eine giinstige Beeinflussung. Der Gruppenunterschied
in der Netto-Verbesserung betrug 36,3 Prozentpunkte (95 %-KI: 13,2; 56,7). Fiir weille und
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afroamerikanische Paare betrugen die Unterschiede entsprechend 13,6 Prozentpunkte (95 %-
KI: —6,3; 35,3) (zugunsten) bzw. —3,6 Prozentpunkte (95 %-KI: —25,2; 16,7) (zuungunsten
des Angehorigentrainings). In Ostwald 1999 und Ulstein 2007 zeigte sich kein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied.

Die Meta-Analyse der 4 Studien zeigt einen statistisch signifikanten Effekt in der
GroBenordnung von etwa 0,17 Standardabweichungen zugunsten des Angehérigentrainings8
gegeniiber einer unbehandelten Kontrollgruppe (Modell mit zufélligen Effekten; Hedges g:
—0,17; [95 %-KI: —0,33; —0,00]; p = 0,049; >=0 %; Abbildung 3). Allerdings ist der
gefundene Effekt von geringer GroB3e. Aufgrund der geringen Ergebnissicherheit aller Studien
wire der Effekt, insbesondere auch unter Hinzuziehung des 95 %-Konfidenzintervalls, allein
durch Bias zu erkldren, sodass hieraus nicht ein Hinweis auf einen giinstigen Effekt des
Angehorigentrainings abgeleitet werden kann.

Angehdrigentraining 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 Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Belle 2006 96 -0.60 2.90 86 -0.10 2.80 — 3263 -0.17 [-0.47,0.12]
Hebert 2003 60 -0.07 0.41 58 0.12 0.51 — 20.85 -0.41 [-0.77,-0.04]
Ostwald 1999 60 6.52 5.44 34 6.81 4.39 — 15.67 -0.06 [-0.48,0.36]
Ulstein 2007 87 -0.30 14.97 84 0.50 14.89 —a— 30.85 -0.05 [-0.35, 0.25]
Gesamt (95%-Kl) 303 262 - 100.00 -0.17 [-0.33,-0.00]

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

Heterogenitat: Q=2.51, df=3 (p=0.474), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.97 (p=0.049), tau?=0.000

Fiir Ostwald 1999 wurden Daten aus der zeitlich spéateren Publikation [94] 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 Angehorigentraining 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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In Chien 2008 wurde iiber den Zeitraum von 12 Monaten ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten des Angehdrigentrainings im Vergleich zu der minimalen Edukation im NPI
beobachtet (Interaktion Gruppe x Zeit: p < 0,01; Tabelle 33). Die Meta-Analyse der beiden
Studien zeigt eine hohe Heterogenitdt (I>=95,1 %) und ist deshalb nicht interpretierbar
(Abbildung 4). Insgesamt fiihren die Ergebnisse aus Chien 2008 zugunsten des
Angehorigentrainings nicht zu einem Hinweis auf einen Nutzen, weil diese Studie ,,grobe
Maingel*“ aufweist und Burgio 2003 keine Effekte zeigt.

Angehdrigentraining vs. inaktive, unspezifische Behandlung
Allgemeine PPS 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 9.64 3.60 30 9.61 4.56 49.83 0.01 [-0.51,0.53]
Chien 2008 44 68.10 10.20 44 8450 9.80 —— 50.17 -1.63 [-2.11,-1.14]
71 74
-3.00 -150 0.00 1.50 3.00

Behandlung besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=20.26, df=1 (p=0.000), I>=95.1%, tau*=1.267

Gesamteffektschétzer und Ergebnisse der Signifikanzpriifung sind wegen hoher Heterogenitét nicht dargestellt.

Abbildung 4: Angehorigentraining vs. inaktive unspezifische Behandlung: Meta-Analyse zu
allgemeinen psychopathologischen Symptomen

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentisen Behandlung

In Bourgeois 2002 wurden Intensitdt und Schweregrad von Verhaltensauffalligkeiten anhand
der Behave-AD-Skala nach 6 und 9 Monaten erfasst. In Perren 2006 wurde der
Behandlungseffekt mit der 12-Item-Version des NPI nach 12 Monaten evaluiert. Beide
Fragebogen erfassen sowohl Héufigkeit als auch Schweregrad von Verhaltenssymptomen der
Patienten kombiniert und 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
mit Unterstiitzungstreffen fiir Angehorige (Besuchsgruppe) (p<0,05; Tabelle 33).
Ausgewertet wurden jedoch nur diejenigen Angehdrigen-Patienten-Paare, die an mindestens
der Hélfte der Sitzungen teilgenommen hatte. Kein statistisch signifikanter Effekt des
Angehorigentrainings zeigte sich gegeniiber einer weiteren Kontrollgruppe, einem auf
Angehorige ausgerichteten Training. Laut Autoren war der Unterschied bei gleicher Tendenz
nach 9 Monaten nicht statistisch signifikant. In Perren 2006 wurde nach 12 Monaten kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Angehdrigentraining und kognitivem Training
beobachtet (Tabelle 33).
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— Vergleich mit einer medikamentisen 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: Eine Meta-Analyse der Studien zum Vergleich mit einem Vorgehen ohne
(eindeutig definierte) Behandlung zeigt zwar einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten
des Angehorigentrainings. Allerdings ist der gefundene Effekt von geringer Grofe. Aufgrund
der geringen Ergebnissicherheit aller einbezogenen Studien wdire der Effekt, insbesondere
durch Hinzuziehung des 95 %-Konfidenzintervalls, allein durch Bias zu erkldren, sodass
hieraus nicht ein Hinweis auf einen giinstigen Effekt des Angehorigentrainings abgeleitet
werden kann. Auch im Vergleich zu anderen nichtmedikamentosen Behandlungen (inhaltlich
anders konzipierte Angehorigentrainings [Bourgeois 2002], kognitives Training [Perren
2006]) lassen sich aus den Studien in der Gesamtbetrachtung keine Hinweise auf einen
giinstigen Effekt des Angehorigentrainings ableiten. Gegeniiber einer Behandlung mit
Haloperidol (Teri 2000) und einer inaktiven Behandlung (unspezifische nichtmedikamentése
Behandlung [Burgio 2003, Chien 2008] und Placebomedikation [Teri 2000]) gibt es keine
Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt des Angehorigentrainings. Der in
Chien 2008 beobachtete Vorteil der Gruppe mit Angehdrigentraining fiihrt nicht zu einem
Hinweis auf einen giinstigen Effekt, weil diese Studie eine geringe Ergebnissicherheit aufweist
und die vergleichbare Studie von Burgio 2003 diesen Effekt nicht zeigt.
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Tabelle 33: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — allgemeine psychopathologische Symptome
Endpunkt Mittelwert Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert Post- Mittlere
Auswertungs- Baseline baseline Differenz zu Differenz”  Rich-
Studie prinzip N® (SD) (SD) Baseline (SD) (95 %-KI) tung  p-Wert®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Belle Angehdrigentraining RMBPC- 96 10,7 (2,6) 10,1 (2,4) -0,6 (2,9)
2006 Routineversorgung frequency g6 11,1 (24) 11,127 ~0,1 (2,8) ~0,2© (0,1)® p 0,167
(modifiziert)
6 Monate/PP
Hébert Psychoedukation RMBPC- 60© 1,64 (0,51) 1,57 (0,56) —0,07 (0,41)
2003 Empfehlung von frequency”  5g@® 1,55 1,63 (0,66) 0,12 (0,51) —0,19"” 2 0,069
Unterstiitzungstreffen 4 Monate/OC (0,63)™
Ostwald  Minnesota Family RMBPC- 60 - 6,52 (5,44) -
1999 Workshop frequency'
Routineversorgung 5 Monate/PP 34® - 6,81 (4,39) - —0,29 2 0,192
(WKG)
Ulstein ~ Angehdrigentraining NPI™ 87 22,1 - 0,3
2007 4,5 (18,29) (—2,80; 3,49)™
,Keine Behandlung® Monate/ITT 84 232 - -0,5 0,8 2 0,71
(16,94) (-3,67;2,70)™  (-3,61;5,28)
Angehérigentraining NPI™ 87 22,1 - -0,0
12 Monate/ITT (18,29) (-3,45; 3,36)™
,Keine Behandlung* 84 23,2 - 2,3 2,2 7 0,37
(16,94) (-5,67;1,26)”  (=2,65; 7,06)
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Burgio Angehorigentraining RMBPC- 27 10,79 9,64 (3,60) -
2003 frequency® (3,10)
Minimale Unterstiitzung 6 Monate/OC 3¢ 11,23 9,61 (4,56) - 0,03 N > 0,109
(3,55)

(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — allgemeine psychopathologische Symptome
(Fortsetzung)

Endpunkt Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert  Mittelwert Mittlere
Auswertungs- Baseline  Postbaseline  Differenz zu Differenz® Rich-
Studie prinzip N® (SD) (SD) Baseline (SD) (95 %-KI) tung  p-Wert®
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung (Fortsetzung)
Chien Dementia Care NPI® 44 81,2 (9,1) 68,1 (10,2) -
2008 Management Program 6 Monate/ITT
Minimale Edukation 44 838(9,5)  84,5(9,8) - —16,4™ VRN
Dementia Care NPI© 44 81,2 (9,1) 64,2 (11,8) - <0.01©
Management Program 12 Monate/ITT ’
Minimale Edukation 44 83,8(9,5) 851 (12,1) - -20,9™% 2

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (Angehérigentraining)
Bourgeois Angehdrigentraining, Behave-AD" 18 16,9(10,2) 14,47 (8,9) -

2002 patientenbezogen 6 Monate/PP
Kontrolle: 18 18,4(7,7) 1557 (8,0 - —1,10% 2 0,699
Angehorigentraining, (—6,83;
angehodrigenbezogen 4,63)™
Kontrolle: 15 18,6(8,8) 19,7 (10,9) — —5,300 2 < 0,059
Angehorigentraining:
Besuchsgruppe (WKQG)
Angehorigentraining, Behave-AD" 18 16,9(10,2) 17,57 (10,4) -
patientenbezogen 9 Monate/PP
Kontrolle: 18 18,4(7,7) 14,8 (10,5) - 2,70 N 0,444
Angehorigentraining, (—4,38;
angehorigenbezogen 9,78)"
Kontrolle: 15 18,6(8,8) 23,17 (11,4) - —5,6% 2 n. s.9
Angehorigentraining:
Besuchsgruppe (WKQG)

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 140 -




Abschlussbericht A05-19D

Version 1.0

Ergebnisse der Studien zum Angehdorigentraining

13.01.2009

Tabelle 33: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — allgemeine psychopathologische Symptome

(Fortsetzung)
Endpunkt Mittelwert Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / Mittelwert Post- Mittlere
Auswertungs- Baseline baseline Differenz zu Differenz® Rich-

Studie prinzip N® (SD) (SD) Baseline (SD) (95 %-KI) tung  p-Wert®
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren Psychoedukation, NPI® 51 1,30(1,05) 1,58 (1,28) -
2006 Spazierginge fiir 12 Monate/PP

Patienten

Instruktion zur 48 1,00(0,78) 1,45 (1,30) - 0,13 N n.s.@

Durchfiihrung eines

Gedichtnistrainings
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
Teri 2000 Angehérigentraining RMBPC- 419 - — —0,08 (0,54)

(c) X

Kontrolle: frequency 369 — -0,10 (0,52) 0,027 N > 0,25

Placebomedikation 4 Monate/ITT

Kontrolle: Haloperidol 34 - - —0,17 (0,65) 0,09” N > 0,250

(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), KI: Konfidenzintervall, NPI: Neuropsychiatric Inventory (Bereich 12—
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 Veridnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (7) 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

d: jeweils 1 Item zu den Skalen ,,memory*, ,,depression®, ,,disruption* (Bereich 3—15)

e: standardisierter und bzgl. Beziehung und Bildungsgrad adjustierter Wert

f: Standardfehler

g: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese ZielgroB3e, genannt

h: enthélt 2 Baselinewerte von Patienten, die zu Postbaseline nicht ausgewertet wurden

i: eigene Berechnung

j: Kovarianzanalyse der Postbaselinewerte mit dem Baselinewert als Kovariate

k: bezieht sich auf Differenz der (adjustierten) Postbaselinewerte

l: Kovarianzanalyse mit Baselinewerten, MMSE- und ADL-Werten als Kovariaten; die Angabe stammt aus der zeitlich spiteren Publikation [94]
m: hohe Werte = weniger Auffilligkeiten (Umpolung durch Autoren)

n: 95 %-Konfidenzintervall

o: multivariate Analyse: 8 ZielgroBen; Gruppe und Zeit mit Interaktion als Einflussgroen; Adjustierung nach Tukey
p: baselineadjustierter Wert

q: Interaktion Gruppe x Zeit (Baseline, 12 Monate)

r: Mann-Whitney-U-Test mit Holm-Adjustierung fiir Multiplizitit

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 142 -



Abschlussbericht A05-19D Version 1.0

Ergebnisse der Studien zum Angehdrigentraining 13.01.2009

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
Zielgrofe als primidr 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 Hiufigkeit 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 Aggressivitdt 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 Héiufigkeit
von Problemen durch Gedichtnis- 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 gedéichtnisbezogene
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 fiihrt laut Autorenangaben nicht zu einem statistisch signifikanten Effekt (p = 0,08),
lasst aber eine Tendenz zugunsten des Angehdrigentrainings 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 starker
beeintrachtigt bzw. zeigten mehr Verhaltensauffilligkeiten als Patienten in der
Kontrollgruppe (16,7 vs. 14,6), in der Nacherhebung wurde aber {iber eine vergleichsweise
geringe Zunahme von Verhaltensauffilligkeiten in dieser Gruppe berichtet. Die
durchschnittlichen Werte zum Nachbeobachtungszeitpunkt fallen deutlich giinstiger aus als in
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der Kontrollgruppe. Da allerdings fiir die Kontrollgruppe eine ungewdhnlich hohe Variabilitit
beobachtet wurde (Standardabweichung: 17,1), muss das Ergebnis dieser Studie mit Vorsicht
interpretiert werden.

Eine Meta-Analyse der 3 Studien zeigt keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied
(Modell mit zufdlligen Effekten; Hedges g: —0,14; [95 %-KI: —0,34; 0,06]; p=0,159;
I>=0%; Abbildung 5). McCallion 1999a ging wegen unplausibel hoher Angaben zur
Standardabweichung fiir die Kontrollgruppe zum Postbaselinezeitpunkt nicht in die
Auswertung ein.

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 1.88 157 101 1.96 1.88 —a— 4941 -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%-KiI) 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.41 (p=0.159), tau®=0.000

Abbildung 5: 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; siche unten) wurden keine Daten gezielt zu Aggressivitit und Agitiertheit erhoben.

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentiésen Behandlung

In Bourgeois 2002 wurden Symptome mittels 2 Behave-AD-Subskalen zu Aggressivitéit 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 Angehdrigen ausgerichteten Angehorigentraining wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied beobachtet.
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— Vergleich mit einer medikamentisen 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 (Angehdrigentraining vs. Haloperidol,
Angehorigentraining vs. Placebomedikation; Tabelle 34).

Angehorigentraining: Zusammenfassung zu Aggressivitit und Agitiertheit: Aus den Studien
zum Vergleich mit einem Vorgehen ohne (eindeutig definierte) Behandlung lassen sich keine
Hinweise fiir einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt des Angehorigentrainings ableiten. Fiir
den Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung zeigt die 3-armige Studie
Bourgeois 2002 einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten des Angehdrigentrainings
gegeniiber einer Gruppe, in der die Angehorigen eine weniger aktive Behandlung
(empathische Begleitung) erhielten. Im Vergleich zu einem inhaltlich auf Angehorige
ausgerichteten Training zeigte sich hingegen kein Unterschied. In der Gesamtbetrachtung
aller Studien lassen sich weder fiir den Vergleich mit einem Vorgehen ohne Behandlung noch
fiir den Vergleich mit anderen unterschiedlich aktiven Formen des Angehorigentrainings
Hinweise fiir einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt ableiten. Ebenfalls keine Hinweise auf
einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt des Angehdrigentrainings lassen sich aus den
Ergebnissen einer Studie zum Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung mit
Haloperidol oder mit einer Placebomedikation (Teri 2000) ableiten.
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Tabelle 34: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Aggressivitit und Agitiertheit
Mittel- Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Endpunkt Mittelwert wert Differenz
Zeitpunkt / Baseline  Ppostbase-  zu Baseline Differenz® Rich- p-

Studie Auswertungsprinzip ~ N® (SD) line (SD) (SD) (95 %-KI) tung  Wert®

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Gitlin Environmental Skill-Building RMBPC-frequency 899  2,14(1,57) 1,88 (1,57) -

2005 Program (modifiziert):

) »disruptive @ h ©
Routineversorgung behaviour© 101 2,16 (1,84) 1,96 (1,88) - —-0,07* (ﬂ % 0,74%
6 Monate/OC (=0.,46; 0,33)"

Hébert  Psychoedukation RMBPC-frequency: 60 1,00" 0,94 (0,69) —0,06 (0,56)

2003 »disruptive @ " " )
Empfehlung von behaviour© 58 0,90" 1,05(0,83)  0,15(0,61) -0,21" » 0,08"
Unterstiitzungstreffen 4 Monate/PP

Mc Family Visit Education MOSES: 329 16,7(6,2) 18,8 (9,6) —

Callion  Program Lirritability*

1999a . 6 Monate/RRM ohne y ’ .
Routineversorgung (WKG) ITT 349 14,6 (4,7)  23,0(17,1) - —4,200 2 0,008

Ostwald  Minnesota Family Workshop RMBPC-frequency: 52 6,75 (5,55) 6,35 (5,20) —

1999 »disruptive i .
Routineversorgung (WKG) behaviour® 31 532(4,10) 6,68 (4,50) - -0,330% 2 0,08

5 Monate/PP

Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining)

Bour- Angehérigentraining, Behave-AD: 18 6.4 (4,3) 5,40 (3,5) -

geois patientenbezogen »aggressivity« /

2002 _ o activity : , ,
Kontrolle: Angehérigentraining, distarbances© 18 5825 53930 - 01% N 0,927
angehorigenbezogen 6 Monate/PP (—2,11; 2,31 )W’)

Kontrolle: Angehérigentraining: 15 6,7 (3,0) 7,10 3,1) - —1,700 2 <0,05%
Besuchsgruppe (WKG)
(Fortsetzung)
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Tabelle 34: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Aggressivitit und Agitiertheit (Fortsetzung)

Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Differenz
Endpunkt Mittelwert  Mittelwert zu
Zeitpunkt / Baseline Postbase- Baseline Differenz®™ Rich- p-

Studie Auswertungsprinzip ~ N® (SD) line (SD) (SD) (95 %-KI) tung Wert®
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining) (Fortsetzung)
Bour- Angehérigentraining, Behave-AD: 18 6.4 (4,3) 5,60 (3,8) -
geois patientenbezogen »aggressivity /
2002 Kontrolle: Angehdrigentraining, . act1v1ty“(c) 18 5,8(2,5) 520 (3,6) — 0,4 N 0,748

angehdrigenbezogen disturbance (-2,11; 2,91)""

9 Monate/PP e '

Kontrolle: Angehdrigentraining: 15 6,7 (3,0) 8,40 (2,4) — —2,80W 2 < 0,059

Besuchsgruppe (WKG)
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
Teri Angehdrigentraining CMAI® 419 — —3,37
2000 4 Monate/ITT (11,45)

Kontrolle: Placebomedikation 369 — —5,94 2,57 N >(0,25™

(18,50)
Kontrolle: Haloperidol 34@ - —7,26 3,89™ N >0,25™
(22,51)

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 Observation Scale for Older Subjects (Subskala
Hirritability*: 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, 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 enthilt keine Informationen iiber 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 Zielgrof3e, genannt

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

f: bezieht sich auf Differenz der (adjustierten) Postbaselinewerte

g: Kovarianzanalyse mit Baselinewert, Angehorigengeschlecht, Ethnie, Beziechung 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)

I: baselineadjustierter Wert

m: Mann-Whitney-U-Test mit Holm-Adjustierg. fiir Multiplizit.
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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. Wihrend bei McCallion 1999a keine Unterteilung in
primdre und sekundire Zielgrofen erfolgte, war in der Studie Teri 2003 die kombinierte
Intervention aus Angehdrigentraining und Patientenfitnesstraining spezifisch auf eine
Verbesserung in (u. a.) dieser ZielgroBe ausgerichtet. Erfasst wurden Verdnderungen 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 (Angehdrigentraining 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: zusitzlich 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: Eine Studie zum Vergleich mit
einer Routineversorgung (Wartekontrollgruppe) zeigt einen positiven Effekt des
Angehorigentrainings (McCallion 1999a). Aufgrund der geringen Ergebnissicherheit dieser
Studie und des vermutlich eher geringen Effekts lassen sich aus diesem Ergebnis aber keine
Hinweise auf einen giinstigen Effekt ableiten. Zusammen mit dem Ergebnis einer weiteren
Studie (Teri 2003), die keinen Effekt der kombinierten Intervention (Angehorigentraining und
Patientenfitnesstraining) im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe zeigt, ergeben
sich keine Hinweise fiir einen giinstigen Effekt des Angehorigentrainings. Fiir den Vergleich
mit einer inaktiven oder aktiven Behandlung sind keine (interpretierbaren) Daten vorhanden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) - 148 -



Abschlussbericht A05-19D

Version 1.0

Ergebnisse der Studien zum Angehdorigentraining

Tabelle 35: Angehorigentraining: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie — Depressivitét

13.01.2009

Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Differenz
Endpunkt Mittelwert  Mittelwert zu
Zeitpunkt / Baseline Postbaseline Baseline Differenz® p-
Studie Auswertungsprinzip N® (SD) (SD) (SD) (95 %-KI) Richtung Wert®™
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Mc Family Visit MOSES: 329 19,2(7,3)  20,0(10,1) -
Callion Education Program ,.depression*®
19992 Routineversorgung 6 Mo}?ate/ 349 14,6 (6,0) 24,1 (16,8) - —4, 10 . <0,001®
(WKG) RRM ohne ITT (_10, 74; 2’54)(3,/)
Teri RDAD Program CSDD® 62 -® 6,4 (3,8) -
2003 Routineversorgung 6 Monate/OC 64 _ 6,5 (4.4) - 0,1 » 0,892
(—1,55; 1,35)©"
RDAD Program CSDD® 57 -® 7,0 (4,5) -
Routineversorgung 12 Monate/OC 58 _® 7,1 (4,5) - -0,1¢? 2 0,905"

(—1,76; 1,56)“”

CSDD: Cornell Depression in Dementia Scale (Bereich 0-38), ITT: Intention to Treat, KI: Konfidenzintervall, MOSES: Subskala ,,depression®: Multidimensional
Observation Scale for Older Subjects-depression (Subskala ,,depression‘: Bereich 8-37), OC: Observed Cases, PP: Per Protokoll, RDAD: Reducing Disability in
Alzheimer Disease, RRM: random regression model, SD: Standardabweichung, 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: Unterschied in der mittleren Differenz Postbaseline —

Baseline

c: hohe Werte = groflere Beeintrachtigung

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) bei n =76/

n = 77 (Priif- / 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 und Ulstein 2007 wurde die kognitive Leistungsfahigkeit nach etwa 5
Monaten, in Ulstein zusétzlich nach 12 Monaten erhoben (Tabelle 36). Der MMSE wurde
allerdings bei Ostwald 1999 im Sinne der Studienhypothese nicht als relevante Zielgrofle
betrachtet. Dies begriindet mdglicherweise fehlende Angaben zu Mittelwerten und
Unterschieden zwischen den Gruppen bzw. die Nichttestung eines grofen Anteils an
Patienten. In einer der beiden Studienpublikationen [95] 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 Angehdrigentraining
schlieBen. Angaben zur statistischen Signifikanz (allerdings keine zu durchschnittlichen
MMSE-Werten) sind fiir eine vergleichsweise komplette Patientenpopulation (etwa 80 % der
randomisierten Patienten) verfiigbar: Fiir Patienten in beiden Gruppen wird berichtet, dass die
kognitive Leistungsfahigkeit im Laufe von 5 Monaten kontinuierlich abnahm, sich jedoch
zum Nachbeobachtungszeitpunkt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen feststellen lieen (p = 0,282). In Ulstein 2007 wird lediglich berichtet, dass sich die
Gruppen nicht statistisch signifikant voneinander unterschieden (Tabelle 36). Eine Meta-
Analyse war aufgrund fehlender Angaben zu Lage- und Streuungsmalen nicht mdglich.

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 Angehdrige lediglich unterstiitzende
Telefongespriche fiihrten. Eine Signifikanzpriifung wurde nicht vorgenommen. Die Patienten
der Angehdrigentrainings-Gruppe zeigten zu Studienbeginn deutlich bessere MMSE-Werte
(> 0,5 Standardabweichung), wéhrend 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 erkldrbar sein. Bei Chien 2008 unterschieden sich
die Interventionsgruppen nach 6 bzw. 12 Monaten nicht statistisch signifikant voneinander
(p = 0,908 bzw. p =0,930; eigene Berechnungen, Tabelle 36). Auch eine Meta-Analyse der
beiden Studien zeigt keinen statistisch signifikanten Effekt eines Angehdrigentrainings auf die
kognitive Leistungsfahigkeit (Modell mit zufdlligen Effekten, Hedges g: —0,01; [95 %-KI:
—0,37; 0,34]; p = 0,946; =0 %, Abbildung 6).
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Angehdrigentraining vs. inaktive, unspezifische Behandlung
Kognitive Leistungsfahigkeit nach 6 Monaten
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
Chien 2008 44 18.60 4.00 44 1850 4.10 7223  0.02 [-0.39, 0.44]
Davis 2004 18 11.90 7.80 16 12.80 8.50 27.77 -0.11 [-0.78,0.57]
Gesamt (95%-KI) 62 60 100.00 -0.01 [-0.37,0.34]

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

Heterogenitat: Q=0.11, df=1 (p=0.743), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.07 (p=0.946), tau*=0.000

Abbildung 6: Angehorigentraining vs. inaktive unspezifische Behandlung: Meta-Analyse zur
kognitiven Leistungsfahigkeit

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentosen 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).

— 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 Angehorigentraining und den beiden
Kontrollgruppen (Placebomedikation bzw. Haloperidol) (p > 0,25; Tabelle 36).

Angehdrigentraining: Zusammenfassung zur kognitiven Leistungsfihigkeit: Unabhdingig
von der Art der Vergleichsgruppe lassen sich weder Hinweise auf einen giinstigen noch auf
einen ungiinstigen Effekt des Angehorigentrainings ableiten.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 151 -



Abschlussbericht A05-19D

Version 1.0

Ergebnisse der Studien zum Angehdorigentraining

Tabelle 36: Angehorigentraining: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit

13.01.2009

Endpunkt Mittel- Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / wert Mittelwert  Differenz zu
Auswertungs- Baseline Postbaseline  Baseline Differenz"” p-
Studie prinzip N® (SD) (SD) (SD) (95 %-KI) Richtung  Wert®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
Ost- Minnesota Family MMSE® 60 — — —
wald Workshop 5 Monate/PP
1999 Routineversorgung (WKG) 349 - - - - 2 0,282
Ulstein  Angehorigentraining MMSE® 87 20,8 (5,6) - -
2007 ,,Keine Behandlung* 4,5 Monate/ITT 84 20,9 (4,9 - - - - n. s
Angehorigentraining MMSE® 87 20,8 (5,6) - -
_Keine Behandlung* 12 Monate/ITT g4 50 9 (4,9) - - - - n.s
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Chien  Dementia Care MMSE® 44 17,5 (4,7) 18,6 (4,0) -
2008 Management Program 6 Monate/ITT
Minimale Edukation 44 173(3,9)  18,5(4,1) - 0,179 2 0,908"%
(-1,62; 1,82)"%
Dementia Care MMSE® 4 17,547 19,0 (5.8) -
Management Program 12 Monate/ITT
Minimale Edukation 44 17339 19,1 (4.8) - -0,1%% 2 0,930%¢
(-2,36; 2,16)"%
Davis  Angehdrigentraining MMSE® 18 18,8(6,0)  11,9(7.8) -
2004 (Hausbesuche) 6 Monate/OC
,Freundliche 16  13,8(7,0)  12.8(8.,5) - -0,9"" N 0,745
Telefongespriche (—6,59; 4,79)""
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -152 -




Abschlussbericht A05-19D Version 1.0

Ergebnisse der Studien zum Angehdrigentraining 13.01.2009

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

Endpunkt Mittel- Mittlere Unterschied zu Kontrolle
Zeitpunkt / wert Mittelwert  Differenz zu
Auswertungs- Baseline Postbaseline  Baseline Differenz"” p-
Studie prinzip N® (SD) (SD) (SD) (95 %-KI) Richtung Wert®™
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentésen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren Psychoedukation, MMSE® 51 -0 19,9 (6,03) -
2006  Spazierginge fiir Patienten 12 Monate/PP
Instruktion zur 48 ) 18,9 (6,94) - Lo 2 0,445
Durchfiihrung eines (—1,59; 3,59)(’"”
Gedichtnistrainings
Vergleich mit einer aktiven medikamentésen Behandlung (und einer Placebomedikation)
Teri Angehorigentraining MMSE® 41 - - —0,05 (2,58)
2000 ¥ ontrolle: 4 Monate/ITT 3¢ - - ~0,28 (3,35) 0,23" P > 0,250
Placebomedikation
Kontrolle: Haloperidol 34 - — -0,61 (2,69) 0,567 2 >0,25W

ITT: Intention to Treat, KI: Konfidenzintervall, MMSE: Mini Mental State Examination (Bereich 0-30), n. s.: nicht statistisch signifikant, OC:
Observed Cases, PP: Per Protokoll, SD: Standardabweichung, 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 Unterschied in der mittleren
Differenz Postbaseline — Baseline

c: hohe Werte = geringere Beeintrachtigung

d: keine exakten Fallzahlen, ausdriicklich fiir diese ZielgroBe, genannt
e: vermutlich bezogen auf Differenz der Postbaselinewerte; die Angabe
stammt aus der zeitlich spateren Publikation [94].

f: eigene Berechnung

g: Bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte.

h: Bezieht sich auf Differenz der Postbaselinewerte; diese ist
moglicherweise wenig aussagekriftig, da sich Baselinewerte der
randomisierten Patienten unterscheiden.

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

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

k: Mann-Whitney-U-Test mit Holm-Adjustierung fiir Multiplizitit
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5.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt werden in Teri 2003 Ergebnisse nach 6 und 12
Monaten berichtet. Zur Anwendung kamen 2 Subskalen des SF-36 (,,physical functioning*
und ,,physical role functioning®), wobei lediglich fiir die letztere Subskala Ergebnisse
vorliegen. Erfasst werden hiermit insbesondere alltagspraktische Kompetenzen im Beruf oder
zu Hause. Das ebenfalls in dieser Studie eingesetzte Lebensqualitits-Messinstrument
»oickness Impact Profile” (SIP) ist nicht fiir Demenzpatienten validiert (Quelle:
www.proqolid.org) und daher nicht mitaufgefiihrt. Weder nach 6 noch nach 12 Monaten
zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt der kombinierten Intervention aus Angehdrigen-
und Patientenfitnesstraining (p = 0,529 und p = 0,305; eigene Berechnung; Tabelle 37).

Tabelle 37: Angehorigentraining: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

. Mittel- Mittl. Unterschied zu Kontrolle
Mittel-  wert  Diff.

Endpunkt wert Post- zu
Zeitpunkt / Base-  pase- Base-
. Ausw?r- ) @ line line line Differenz  Rich-
Studie tungsprinzip N (SD) (SD) (SD) (95 %-KI)  tung p-Wert

Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Teri RDAD SF-36: 62 64,9 -
2003 Program ,physical role (36,1)
functioning*®
Routine- ¢ Monate/OC 64  —© 60,9 - 4,0 20,5294
Versor- (35,0) (-8,54;
gung 16,54)“<
RDAD SF-36: 57 68,9 -
Program ,physical role (32,8)
functioning*®
Routine- 12 Monate/ 58  —© 62,1 - 6,849 20,3054
Versor- oC (37,8) (—6,28;
gung 19,88)“<

KI: Konfidenzintervall, OC: Observed Cases, RDAD: Reducing Disability in Alzheimer Disease, SD:
Standardabweichung, 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 enthélt keine Informationen
iiber die Grofe des Effektes.

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

b: hohe Werte = bessere Lebensqualitét

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) bein = 76/n = 77 (Priif- / Kontrollgruppe)
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Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

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

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

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

Angehorigentraining: Zusammenfassung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit: Aus
der einzigen Studie, in der die Lebensqualitit der Patienten untersucht wurde (Teri 2003),
ldsst sich weder ein Hinweis auf einen giinstigen noch auf einen ungiinstigen Effekt der
Kombination aus Angehorigentraining 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 vollstationiren 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

7 Studien berichten (interpretierbare) Daten zur Zielgrofe ,,Notwendigkeit einer
vollstationdren Pflege®. Der Beobachtungszeitraum in den Studien lag zwischen 4 Monaten
und bis zu 17 Jahren (Tabelle 38). In 4 Studien erfolgte eine Erhebung im Rahmen der
Studienabbrecher, in AENEAS 2005, Belle 2006 und Mittelman 2006 war die Ubersiedlung
in ein Pflegeheim als primidrer Studienendpunkt definiert.

In der Mittelman-2006-Studie, in der eine jahrelange fortwihrende Unterstiitzung der
Angehorigen angeboten wurde, konnte eine Heimunterbringung im Mittel um etwa 18
Monate (Median) verzogert werden: Das Risiko einer Heimunterbringung war in der Gruppe
ohne Angehdrigentraining etwa um den Faktor 1,4 erhoht (Hazard Ratio nach Kontrolle von
Kovariaten: 0,72; p=0,025; Tabelle 38). Zu beriicksichtigen ist jedoch die Anzahl der
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Todesfille, die in der Priif- im Vergleich zur Kontrollgruppe hdher lag, sich allerdings nicht
statistisch signifikant unterschied (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 von den Autoren in
einer gesonderten Auswertung mit Beriicksichtigung der Mortalitdt als konkurrierendes
Ereignis (,,competing risks“-Analyse) iiberpriift. Die Ergebnisse dieser Auswertung deuten
darauthin, dass der Effekt durch die Auswertung mit informativer Zensierung nicht
tiberschitzt wird (geringere Unterschiede als in der Auswertung mit konkurrierenden
Ereignissen; univariate Analyse ohne Kontrolle von Kovariaten). Berilicksichtigt man
zusitzlich das zu Baseline unterschiedliche Bediirfnis der Angehdrigen nach einer
Pflegeheimeinweisung der zu betreuenden Patienten (Priifgruppe: 51,7 %, Kontrollgruppe:
31,0 %; p =0,02), so ist der Trainingseffekt vermutlich als noch gravierender einzuschétzen.
Zudem waren fiir alle Studienteilnehmer Angaben dariiber verfiigbar, ob sie in der
Zwischenzeit in ein Heim {ibergesiedelt waren. Lasst man die relativ zur Gruppengrof3e
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
Angehorigentrainings gegeniiber einer Kontrollgruppe, die Information und Beratung nur auf
Nachfrage erhielt: Fiir die Hdufigkeit von ins Heim iibergesiedelten Patienten zeigte sich
allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied, sondern lediglich eine leichte Tendenz
zugunsten des Angehdrigentrainings gegeniiber einer Routineversorgung (49 vs. 55 %;
p = 0,233; eigene Berechnung, Tabelle 38).

In Ulstein 2007 siedelten tendenziell weniger Patienten in ein Pflegeheim iiber, wenn deren
Angehorige ein Training erhielten, der Unterschied ist aber nicht statistisch signifikant (RR:
0,60; [95 %-KI: 0,29; 1,25]; Chi*-Test: p = 0,169; eigene Berechnung, Tabelle 38).

In den weiteren 5 Studien zeigten sich keine Unterschiede: In Belle 2006 fand sich laut der
zeitlich fritheren Publikation [74] 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; Tabelle 38).° In Hébert 2003 waren nach 4 Monaten insgesamt
relativ viele Patienten in ein Pflegeheim {iibergesiedelt. Dies ist mdoglicherweise darauf
zuriickzufiihren, dass als Einschlusskriterium eine moderate bis hohe Belastung der
pflegenden Angehorigen gefordert war. Im Vergleich mit der unbehandelten Kontrollgruppe
schieden weniger Patienten der Priifgruppe wegen der Ubersiedlung in ein Pflegeheim aus
(RR: 0,71; [95 %-KI: 0,34; 1,48]; Chi*-Test: p =0,358; eigene Berechnung, Tabelle 38).
Allerdings ist dieses Ergebnis mit Vorsicht zu interpretieren, da 14 Patienten schon vor
Beginn der Intervention aus nicht nidher genannten Griinden ausschieden. Den Publikationen
ist nicht eindeutig zu entnehmen, zu welcher Gruppe die Patienten randomisiert wurden. Es

? In einer weiteren Studienpublikation [73] finden sich numerisch andere Angaben zu dieser ZielgroBe, aus
denen ebenfalls nicht auf einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied, aber auf eine Tendenz zugunsten
des Angehorigentrainings 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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lasst sich aber vermuten, dass diese Patienten der Priifgruppe zugeteilt waren. Berechnet man
die Institutionalisierungsrate ohne FEinbezug dieser Patienten, erhoht sie sich in der
Priifgruppe von 13 auf 15 % mit der Folge eines noch geringfligigeren Vorteils gegeniiber der
Kontrollgruppe. Beriicksichtigt man, dass statistisch signifikant mehr Angehorige aus der
Priiffgruppe zu Studienbeginn den Wunsch nach einer Heimunterbringung (,,desire to
institutionalize) der Erkrankten &uBlerten, féllt das Ergebnis aber wieder tendenziell
zugunsten der Priifgruppe aus. In Teri 2005 waren nach 6 Monaten 2 % der Patienten der
Angehorigentrainingsgruppe und 6 % der Patienten aus der routineversorgten Kontrollgruppe
in ein Pflegeheim umgesiedelt. In AENEAS 2005 wurden numerisch mehr Patienten aus der
Gruppe mit Angehdrigentraining in einem Pflegeheim untergebracht. Der Unterschied war
nicht statistisch signifikant (p=0,21; Tabelle 38). Patienten aus der Gruppe mit
Angehorigentraining siedelten auch etwas zeitiger in ein Pflegeheim {iber. Aber auch hier war
der Unterschied zur routineversorgten Gruppe nicht statistisch signifikant (p = 0,37). Bei Teri
2003 bestand keine auffillige Haufung in einer der beiden Gruppen.

Eine Meta-Analyse wurde mit Belle 2006, Hébert 2003 und Teri 2005 durchgefiihrt.
AENEAS 2005, Mittelman 2006 und Ulstein 2007 wurden wegen der ldngeren Dauer, Teri
2003 aufgrund der inhaltlich unterschiedlichen Ausgestaltung der Intervention
(Angehdrigentraining und Patientenfitnesstraining) nicht einbezogen. Die Meta-Analyse zeigt
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Heimeinweisungsrate (Modell mit
zufilligen Effekten, RR: 0,87; [95 %-KI: 0,56; 1,34]; p=0,520; =0 %: Abbildung 7).
Sensitivitdtsbetrachtungen mit den nicht einbezogenen Studien (Mittelman 2006 bzw.
Mittelman 2006 und Ulstein 2007 bzw. Mittelman 2006, Ulstein 2007 und AENEAS 2005
fiihren zu jeweils vergleichbaren Ergebnissen (keine Abbildung).

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Institutionalisierungen innerhalb von 4-6 Monaten
Distanzmal}: 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 & 3532 0.71 [0.34,1.48]
Teri 2005 1/47 3/48 3.89 0.34 [0.04,3.16]
Gesamt (95%-Kl) 35/456  38/439 - 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.64 (p=0.520), tau*=0.000

Angaben bezichen sich bei Belle 2006 auf alle 3 untersuchten ethnischen Gruppen (Gesamtstichprobe); es
wurden Daten aus der zeitlich fritheren Publikation [74] verwendet.

Abbildung 7: Angehorigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-Analyse
zur ,,Notwendigkeit einer vollstationidren Pflege*
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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; Tabelle 38).

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung

In den Studien zum Vergleich mit einem unspezifischen Angehdrigentraining (Farran 2004)
und mit einem kognitiven Training (Perren 2006) waren Informationen sowohl in binérer
(Hiufigkeit) als auch stetiger Form (Zeit bis zur Ubersiedelung in ein Pflegeheim) verfiigbar.

Zum Zeitpunkt von 18 Monaten siedelten in Farran 2004 (laut Grafik) vergleichsweise mehr
Patienten aus der Angehdrigentrainingsgruppe im Vergleich zu der Informations- und Unter-
stiitzungsgruppe 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; Tabelle 38) beobachten. In Perren 2006 zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Angehoérigentraining und einem
kognitiven Training nach 24 Monaten (Haufigkeit: Chi*-Test: p = 0,789, eigene Berechnung;
Zeit bis zur Ubersiedelung in ein Pflegeheim: Chi*-Test: p = 0,91). Eine Meta-Analyse beider
Studien war wegen der unterschiedlichen Vergleichsgruppen nicht sinnvoll durchfiihrbar.
Zudem fehlen fiir Farran 2004 Angaben zu Héiufigkeiten und Effektschétzern.

— 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 des
Angehorigentrainings im Hinblick auf die Hdufigkeit von Heimunterbringungen iiber eine
mittelfristige Zeitspanne (4—12 Monate). Das Ergebnis einer Studie (Mittelman 2006) liefert
jedoch einen Hinweis dafiir, dass durch das Angehdrigentraining die Zeit bis zur

Ubersiedlung in_ein Pflegeheim iiber eine langfristige Zeitspanne betrachtet (bis zu 17

Jahren) herausgezogert werden kann. Das Angehorigentraining in dieser Studie zeichnete
sich durch eine vergleichsweise intensive Betreuung von Angehérigen und Patienten in der
Priifgruppe aus. In den Studien zum Vergleich mit einer inaktiven oder aktiven
nichtmedikamentosen Behandlung finden sich weder Hinweise zugunsten noch zuungunsten
eines Angehdrigentrainings. Keine (interpretierbaren) Daten liegen zum Vergleich mit
Haloperidol vor.
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Tabelle 38: Angehorigentraining: Ergebnisse zur Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege

13.01.2009

Hiiufigkeit von Zeit bis zur
Heimunterbringungen Heimunterbringung
Unterschied zu Kontrolle Unterschied zu Kontrolle
Beob- Heimunter- Differenz Mittlere Zeit bis zur  Differenz
achtungs bringung in % Rich- Heimunterbringung in % Rich-
Studie dauer N@ N (%) (95 %-KI) tung  p-Wert (Tage) (95 %-KI) tung p-Wert
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
AENEAS  Schulungsreihe Hilfe ca. 15 156 34 (22) Mittelwert: 676
2005 beim Helfen Monate (20)©
Routineversorgung 136 23(17) 5® N 0,21 Mittelwert: 712 -36" N 0,37
ORY: 1,47 (22)© HR: 1,29
(0,76; 2,55) (0,74; 2,28)
Belle Angehorigentraining 6 Monate 323 23 (7)® —
(®
2006 Routineversorgung 319 22 (7)® 0,2" N 0,911" — - - —
RR: 1,03"
(0,59; 1,81)"
Hébert Psychoedukation 4 Monate 86 11(13) —
@
2003 Empfehlung von 72 13(18) —5™ 20,358 - - - -
Unterstiitzungstreffen RR: 0,71%
(0,34; 1,48)"
Mittelman ~Angehdrigentraining  biszu 17 203 99 (49) Median: 1766®
2006 + -beratung Jahre
Routineversorgung 203 111(55) —-6™ 2 0,233 Median: 1209 5579 2 0,02519
RR: 0,89 (ca. 1,5
(0,74, Jahre)
1,08)™” HR@: 0,72
(0,54; 0,96)
Teri Staff Training in 6 Monate 47 1(2) —
2005 Assisted living
Residences
Routineversorgung 48 3 (6) —4 % n.s — - - —
(Fortsetzung)
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Tabelle 38: Angehorigentraining: Ergebnisse zur Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Fortsetzung)

13.01.2009

Hiufigkeit von Zeit bis zur
Heimunterbringungen Heimunterbringung
Unterschied zu Kontrolle Unterschied zu Kontrolle
Beob- Heimunter- Differenz Mittlere Zeit bis Differenz
achtungs bringung in % Rich- zur Heimunter- in % Rich- p-
Studie daver N® N (%) (95%-KI) tung p-Wert bringung (Tage)  (959%-KI) tung  Wert
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung (Fortsetzung)
Teri RDAD-Program 24 76 21 (28) —
(O]
20037 Routineversorgung Monate 47 55 ) —1™ 2 0,897 _ _ _ _
RR: 0,97"
(0,58, 1,61)™
Ulstein ~ Angehdrigentraining 12 g7® 10 (11) -
@
20077 Keine Behandlung® Monate g4 14 (19) —8™ 2 0,169 _ _ _ _
RR: 0,60"
(0,29; 1,25)™
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Burgio  Angehdrigentraining 6 Monate 70 5(7) -
(%))
2003™" \inimale Unterstiitzung 70 3 (4) 30 v 07187 _ _ _ _
RR: 1,67"
0,41, 6,71)"
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (Angehorigentraining)
Farran  Caregiver Skill Building 18 154 —® -
2004 Psychoedukation Monate 4 ) - N - - - - >0,75
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentosen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren  Psychoedukation, 24 64 12(19) —
2006 Spazierginge fiir Monate
Patienten
Instruktion zur 63 13 (21) -2 2 0,789" - - 2 0,91
Durchfiihrung eines RR: 0,91
Gedéchtnistrainings (0,45; 1,84)(”)
(Fortsetzung)
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Tabelle 38: Angehorigentraining: Ergebnisse zur Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Fortsetzung)

AT: Angehorigentraining, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl, n. s.: nicht statistisch signifikant, OR: Odds Ratio, RDAD: Reducing Disability in
Alzheimer Disease, RR: Relatives Risiko

Der Pfeil stellt dar, ob die Verdnderung ein Vorteil () oder Nachteil (™) der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt; er enthélt keine Informationen
iiber die GroBe des Effektes.

a: Anzahl randomisierter Patienten

b: eigene Berechnung

c: Standardfehler

d: nach Kontrolle von Kovariaten

e: bezogen auf HR

f: In die Auswertung wurden alle 3 in die Studie eingeschlossenen ethnischen Gruppen einbezogen.

g: Vermutlich Anzahl Ereignisse; aufgrund der vergleichsweise kurzen Studiendauer von 6 Monaten und des Aufwands einer Heimunterbringung kann vermutet
werden, dass die Anzahl der Ereignisse der Anzahl der Patienten mit Ereignis entspricht.

h: eigene Berechnung; Chi*-Test

i: ZielgroBe war kein Studienendpunkt, sondern wurde im Rahmen der Studienabbrecher erfasst

j: Ergebnisse aus der Analyse nach bis zu 8 Jahren: RR fiir Heimeinweisung 0,67 (95 %-KI: 0,47-0,96; p = 0,03)
k: Angaben bezogen auf Patienten mit Baselinewerten

1: eigene Berechnung; Fisher’s exakter Test

m: aus Graphik entnommen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 161 -




Abschlussbericht A05-19D Version 1.0

Ergebnisse der Studien zum Angehdrigentraining 13.01.2009

5.3.1.6 Mortalitat

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

Aus 7 Studien 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 AENEAS 2005 war keine auffillige Hiufung von Todesfillen in den Gruppen zu
beobachten (RR: 0,77; [95 %-KI: 0,41; 1,46], p = 0,468; eigene Berechnung). In Belle 2006
wurden dezidierte Bemiihungen unternommen, mogliche schéadliche Wirkungen des
Angehorigentrainings zu ermitteln. Hierzu wurden unterschiedliche Aspekte a priori 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. In Mittelman 2006 lag die Mortalititsrate nach etwa 17 Jahren in der Priifgruppe
leicht {iber derjenigen in der Kontrollgruppe (40 vs. 33 %), allerdings ohne statistische
Signifikanz zu erreichen (RR: 1,21; [95 %-KI: 0,93; 1,56], Chi*-Test: p=0,150; eigene
Berechnung; Abbildung 8). 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 unklar ist, ob das Angehdrigentraining einen
relevanten nachteiligen Effekt auf die Mortalitdt hatte. In Ulstein 2007 bestand nach 4,5
Monaten kein Unterschied zwischen den Gruppen in der Mortalitdtsrate. Nach 12 Monaten
zeigte sich eine auffillige Hiufung von Todesféllen in der Gruppe mit Angehdrigentraining
gegeniiber der Vergleichsgruppe (10 % vs. 2 %). Der Unterschied ist statistisch signifikant
(RR: 4,34; [95 %-KI: 0,97; 19,52], Chi’-Test: p = 0,034; eigene Berechnunglo; Abbildung 8).
Informationen zur Vollstdndigkeit der Erhebung von Todesfillen in beiden Gruppen wiren
wiinschenswert, um dieses Ergebnis besser beurteilen zu kdnnen. Eine Anfrage an den Autor
blieb jedoch bis zur Berichtfertigstellung unbeantwortet. Bei Hébert 2003 verstarb iiber einen
Zeitraum von 4 Monaten | 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 von Todesféllen beobachtet.

Eine Meta-Analyse der Studien mit kiirzeren Beobachtungszeitrdumen (Belle 2006, Hébert
2003, Ulstein 2007) zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied nach 4 bis 6 Monaten
(Modell mit zufilligen Effekten, RR: 1,07; [95 %-KI: 0,62; 1,83]; p=0,816; =0 %;
Abbildung 8). 2 Studien wurden nicht einbezogen, weil kein Patient verstarb (Teri 2005) oder
die Intervention inhaltlich nicht vergleichbar war (Teri 2003).

' Wegen der Inkompatibilitit von Konfidenzintervallen des Relativen Risikos (RR) und p-Werten wurde eine
weitere Berechnung mit der Relativen Risikodifferenz (RD) durchgefiihrt. Diese ist eher kompatibel mit dem
Chi’-Test als das RR [159] (S. 248). Zur Uberpriifung der statistischen Signifikanz wurde eine
Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt: RD: 0,079; K1 [0,008, 0,151].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) - 162 -



Abschlussbericht A05-19D Version 1.0

Ergebnisse der Studien zum Angehdrigentraining 13.01.2009

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
Todesfélle innerhalb von 4-6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Behandlung Kontrolle
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
Belle 2006 24/323 22/319 # 94.2 1.08 [0.62, 1.88]
Hebert 2003 0/86 1/72 + 29 0.28 [0.01, 6.76]
Ulstein 2007 1/87 0/84 + 29 290 [0.12,70.15]
Gesamt 25/496 23/475 T 100.0 1.07 [0.62, 1.83]
T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.06, df=2, p=0.589, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.23, p=0.816, Tau=0

Fiir Belle 2006 wurden Daten aus der zeitlich fritheren Publikation [74] verwendet. Fiir Ulstein 2007 ging der
4,5-Monats-Zeitpunkt in die Auswertung ein.

Abbildung 8: Angehorigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-Analyse
zur Mortalitit nach 4 bis 6 Monaten

Eine Meta-Analyse der Studien mit einer vergleichsweise langen Beobachtungszeit von tliber
12 Monaten (AENEAS 2005, Mittelman 2006, Ulstein 2007) weist eine hohe Heterogenitét
(I = 56,7 %) auf (Abbildung 9).

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung

Todesfélle nach mind. 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Behandlung Kontrolle
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
AENEAS 2005 16/156 18/136 34.4 0.77 [0.41, 1.46]
Mittelmann 2006 82/203 68/203 54.2 1.21 [0.93, 1.56]
Ulstein 2007 9/87 2/84 11.4 4.34 [0.97,19.52]
T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Behandlung besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=4.62, df=2, p=0.099, 1>=56.7%

Fiir Ulstein 2007 ging der 12-Monatszeitpunkt in die Auswertung ein.
Gesamteffektschitzer und Ergebnisse der Signifikanzpriifung sind wegen hoher Heterogenitét nicht dargestellt.

Abbildung 9: Angehorigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-Analyse
zur Mortalitdt nach > 12 Monaten

Die Ergebnisse sind aus diesem Grund nicht eindeutig interpretierbar: Wéhrend in Ulstein
2007 nach 12 Monaten ein ungiinstiger Effekt eines Angehorigentrainings beobachtet wurde,
finden sich in AENEAS 2005 nach etwa 15 Monaten und Mittelman 2006 nach einem
Beobachtungszeitraum von etwa 17 Jahren keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Eine metaanalytische Auswertung ohne Mittelman 2006
zeigt in etwa vergleichbar heterogene Ergebnisse (Abbildung 20; Anhang G.1).

Insgesamt bleibt die Datenlage unklar, da insbesondere die Langzeitdaten heterogen sind.

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

In Chien 2008 verstarb iiber einen Zeitraum von 12 Monaten kein Patient (Tabelle 39). Aus
den weiteren Studien liegen keine (interpretierbaren) Daten zur Zielgrofe ,,Mortalitdt™ vor.
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Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung

Bei Perren 2006 war Mortalitét als relevanter Studienendpunkt definiert. Die Mortalitétsraten
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 (RR: 1,45; [95 %-
KI: 0,64; 3,32]; Chi’-Test: p =0,369; eigene Berechnung; Tabelle 39).

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

Angehdérigentraining: Zusammenfassung zur Mortalitit: Die Ergebnisse der Studien mit
unbehandelter  Kontrollgruppe sind heterogen. Insgesamt bleibt der Effekt des
Angehorigentrainings auf die Mortalitdt unklar. Das Ergebnis einer Studie zum Vergleich mit
einer inaktiven unspezifischen Behandlung (Chien 2008) liefert keinen Hinweis auf einen
giinstigen oder ungiinstigen Effekt des Angehorigentrainings. Da keine Patienten verstarben
und die Studie mit groben Mdngeln bewertet wurde, ist diese Aussage letztlich aber nur
bedingt belastbar. Im Vergleich zu einem kognitiven Training (Perren 2006) kann ebenfalls
kein Hinweis auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt des Angehorigentrainings
abgeleitet werden. Keine (interpretierbaren) Daten liegen fiir den Vergleich mit einer
medikamentosen Behandlung vor.

5.3.1.7 Unerwiinschte Ereignisse

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

4 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 wurden unerwiinschte Wirkungen {iber einen Zeitraum von 6 Monaten erfasst.
Krankenhauseinweisungen waren in der Angehdrigentrainingsgruppe statistisch signifikant
hiufiger als in der routineversorgten Gruppe (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 Erhdhung 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 Todesfillen, keine unerwiinschten Ereignisse auftraten. Fiir Teri
2005 und Teri 2003 wird berichtet, dass kein Unterschied zwischen den Gruppen vorlag. In
Teri 2005 wurde aber ergénzend hierzu von einer statistisch signifikant hoheren Rate an
Krankenhauseinweisungen in der Gruppe mit Angehdrigentraining gegeniiber der Routine-
versorgung berichtet (19 vs. 4 %; Chi*-Test: p = 0,023; eigene Berechnung). Keine dieser
Einweisungen wurde auf die Intervention zuriickgefiihrt. Diese Schlussfolgerung wurde aber
nicht ndher erldutert. Zudem ist der Patientenfluss in der Studie nicht vollstindig
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nachvollziehbar: In der Priifgruppe fehlen fiir einen, 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 Chien 2008 lag iiber einen Zeitraum von 12 Monaten die mittlere Anzahl an stationdren
Einweisungen in der Kontrollgruppe statistisch signifikant {iber der in der Priifgruppe (Tukey-
Test: p< 0,01; Tabelle 39). Der stationdre Aufenthalt war in der Kontrollgruppe zudem
statistisch signifikant ldnger als in der Priifgruppe (Tukey-Test: p <0,001; multivariate
Analyse; Werte nicht austabelliert).

Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentésen Behandlung

Fiir Perren 2006 waren interpretierbare Angaben zur Anzahl von ,,Spitalaufenthalten* {iber
einen Zeitraum von 12 Monaten verfiigbar. Diesbeziiglich bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (t-Test: p=0,595; eigene Berechnung;
Tabelle 39).

— Vergleich mit einer medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)

In Teri 2000 wurde der Anteil von Patienten hinsichtlich 11 unerwiinschter Ereignisse nach 4
Monaten erfasst. Insgesamt berichteten weniger Patienten in der Gruppe mit
Angehorigentraining liber 6 spezifische Nebenwirkungen, verglichen mit Patienten der
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 Haufigkeit in der Haloperidolgruppe kann davon ausgegangen werden,
dass dieser Unterschied auch im Einzelvergleich beobachtet wiirde. Im Hinblick auf weitere
Symptome (Mundtrockenheit [,,dry mouth*], Schwindel [, dizziness*], psychomotorische
Unruhe [,,akathesia®], Steitheit [,rigidity”], Benommenheit [,,drowsiness*], Tremor
[,,tremor*], Miudigkeit [, fatigue*]) schnitt die Gruppe mit Angehorigentraining 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
des Angehorigentrainings iiber alle Symptome hinweg weniger evident.

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 von Einzelvergleichen erschien aufgrund nicht ausreichend nachvollziehbarer
Angaben in der Studienpublikation nicht zweckmiBig. Bei der Interpretation der Ergebnisse
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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 Schétzung
zugunsten des Angehorigentrainings.

Angehdérigentraining: Zusammenfassung zu  unerwiinschten  Ereignissen:  Uber
unerwiinschte Ereignisse wurde in den Studien nur selten detailliert berichtet. In 2 Studien
mit einer routineversorgten Kontrollgruppe (Mittelman 2006, Teri 2003) wurden keine
unerwiinschten Ereignisse oder keine Unterschiede in der Auftretenshdiufigkeit von
unerwiinschten Ereignissen beobachtet. 2 Studien liefern Hinweise auf einen ungiinstigen
Effekt des Angehorigentrainings in Bezug auf Krankenhauseinweisungen (Belle 2006, Teri
2005) bzw. Aufnahmen in die Notfallambulanz (Belle 2006). Eine Studie zum Vergleich mit
einer inaktiven Behandlung (Chien 2008) liefert demgegeniiber Hinweise fiir einen giinstigen

bzw. geringeren ungiinstigen Effekt des Angehorigentrainings in Bezug auf Krankenhaus- und
sonstige Einweisungen. Ergebnisse einer weiteren Studie mit hoherer Ergebnissicherheit zum
Vergleich mit einer Placebomedikation (Teri 2000) liefern allerdings keine Hinweise auf
einen giinstigen oder ungtinstigen Effekt, sodass in der Gesamtbetrachtung gegentiiber einer
inaktiven Behandlung keine Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt des

Angehorigentrainings abgeleitet werden konnen. Aus Teri 2000 lassen sich zudem Hinweise
zugunsten des Angehorigentrainings gegeniiber Haloperidol bzw. zuungunsten von
Haloperidol hinsichtlich Gangstérungen und Bewegungsverlangsamung ableiten. Im

Vergleich zu einer nichtmedikamentésen Behandlung (kognitives Training: Perren 20006)
ergeben sich keine Hinweise auf einen giinstigen oder ungiinstigen Effekt des
Angehorigentrainings.
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Tabelle 39: Angehorigentraining: Ergebnisse zu Mortalitidt und unerwiinschten Ereignissen

13.01.2009

Mortalitit Therapieassoziierte UE
Beobachtungs- N Todesfille
Studie dauer randomisiert N (%) sUE® UE gesamt®
Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung
AENEAS  Schulungsreihe Hilfe beim Helfen ca. 15 Monate 156 16 (10)® - -
2005 Routineversorgung 136 18 (13)® — -
Belle Angehérigentraining 6 Monate 323 24 (7) 106 -
2006 Routineversorgung 319 22 (7) 3200 -
Hébert Psychoedukation 4 Monate 86 0 (0)® — -
2003 Empfehlung von Unterstiitzungstreffen 72 1(H® - -
Mittelman  Angehdrigentraining + -beratung bis zu 17 Jahren 203 82 (40)® 0 (0)® 0 (0)®
2006 Routineversorgung 203 68 (33)® 0 (0)®P 0 (0)®P
Teri 2005  Staff Training in Assisted living 6 Monate 47 0 (0)® 9(19)&M ,.keine Unterschiede*
Residences
Routineversorgung 48 0 (0)® 2 (4)&V ,.keine Unterschiede*
Teri 2003  RDAD Program 24 Monate 76 5 (7)(b) ,keine Unterschiede“®™ _ keine Unterschiede*
Routineversorgung 77 5(6)® ,keine Unterschiede“™  keine Unterschiede
Ulstein Angehdrigentraining 4,5 Monate g7% 1(H)® - -
2007 ,,Keine Behandlung* 840 0 (0)® - -
Angehdrigentraining 12 Monate g7% 9 (10)® — -
,»Keine Behandlung* 84% 22" — —
Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung
Chien Dementia Care Management Program 6 Monate 44 0 (0)® 3,2 (1,004 —
2008 Minimale Edukation 44 0 (0)® 5,4 (1,3)% _
Dementia Care Management Program 12 Monate 44 0 (0)® 2,9 (1,1)%) —
Minimale Edukation 44 0 (0)® 6,4 (2,1)4 -
(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Angehorigentraining: Ergebnisse zu Mortalitit und unerwiinschten Ereignissen (Fortsetzung)

Mortalitit Therapieassoziierte UE
N Todesfille:
Studie Beobachtungsdauer randomisiert N (%) sUE® UE gesamt®
Vergleich mit einer aktiven nichtmedikamentdsen Behandlung (kognitives Verfahren)
Perren Psychoedukation, 24 Monate 65 12 (19) 1.6 (6’8)(d,k) B
2006 Spaziergéinge fiir Patienten
Instruktion zur Durchfiihrung eines 63 8 (13) 2,2 (6,0) Y _
Gedichtnistrainings
Vergleich mit einer aktiven medikamentosen Behandlung (und einer Placebomedikation)
Teri 2000  Angehdrigentraining 4 Monate 41 - -0
Kontrolle: Placebomedikation 36 - —0
Kontrolle: Haloperidol 34 _ _

N: Anzahl, RDAD: Reducing Disability in Alzheimer Disease, (s)UE: (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

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

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

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

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

f: ausgenommen: Todesfille

g: Anzahl hospitalisierter Patienten

h: Kein sUE wurde auf die Intervention zuriickgefiihrt.

i: Angaben bezogen auf Patienten mit Baselinewerten

j: Mittlere Anzahl stationédrer Einweisungen (,,residential placements® oder
,hospitalizations*) jeweils innerhalb der letzten 6 Monate; aufgrund der relativ
hohen Werte muss vermutet werden, dass Krankenhauseinweisungen einen
groBBen Anteil an allen stationdren Einweisungen ausmachen;
Standardabweichung in Klammern; multivariate Analyse: 8 Zielgréfen; Gruppe
und Zeit mit Interaktion als Einflussgroen; Adjustierung nach Tukey

k: Anzahl Tage mit (vermutlich) Standardabweichung in Klammern; Daten
wurden aus der Publikation Wettstein et al. 2005 [97] entnommen.

1: Anzahl der Patienten mit Ereignis wurde jeweils fiir 11 einzelne Symptome
getrennt berichtet (siche Anmerkungen im Flieftext).
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5.3.1.8 Lebensqualitiit der (betreuenden) Angehorigen

In 16 der insgesamt 17 Studien (mit Ausnahme von Farran 2004) wurde die Lebensqualitét
der (betreuenden) Angehdrigen untersucht. Fiir 3 Studien (Mittelman 2006, Teri 2003, Teri
2000) fehlen allerdings interpretierbare Angaben zu Ergebnissen.

Es wurden groftenteils unterschiedliche Instrumente bzw. Subskalen dieser Instrumente
eingesetzt. In der iiberwiegenden Anzahl der Studien wurden Angehorige gebeten, die Hohe
der subjektiv empfundenen Belastung durch Verhaltensweisen bzw. Symptome des
demenzbetroffenen Angehorigen in verschiedenen Bereichen oder dadurch bedingte
alltdgliche Schwierigkeiten (sogenannte ,,daily hassles*) anzugeben (CHS-M, CSS, RMBPC-
reaction, RSS, 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, den
Ergebnissen zur Lebensqualitit der (betreuenden) Angehorigen Angaben zur Héiufigkeit des
Auftretens von problematischen Verhaltensweisen der Patienten (dargestellt im Rahmen der
Ergebnisse zur entsprechenden ZielgroBBe ,,psychopathologische Symptome*) gegeniiber-
gestellt. Die Beurteilung der Lebensqualitidt bezieht sich in der Regel auf das Befinden
innerhalb einer Zeitspanne kurz vor Befragung. Da die Reduktion der von den Angehdrigen
empfundenen Belastung in den meisten Studien ein primédres Trainingsziel war, wurden
hiufig auch mehrere unterschiedliche Instrumente eingesetzt. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit und teilweisen Redundanz sind in solchen Fillen 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 Ergédnzungen werden im FlieBtext erldutert.

Studien zum Vergleich mit keiner (eindeutig definierten) Behandlung

In 7 Studien wurden unterschiedliche Problembereiche und deren Auswirkung auf die
subjektiv empfundene Belastung der Angehdrigen anhand einzelner Subskalen der RMBPC-
reaction (Gitlin 2005, Hébert 2003, Ostwald 1999), mit der CHS-M (McCallion 1999a), der
RSS (Ulstein 2007), Subskalen des SF-36 (AENEAS 2005) oder dem ZBI (Belle 2006)
erfasst. Die Studienergebnisse beziehen sich auf einen Zeitraum von 4 bis ca. 15 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
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
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Verhaltensproblemen zwischen den Interventionsgruppen iiber die Zeit. In der entsprechenden
Ergebnistabelle findet sich allerdings eine kontrdre Angabe (Interaktion Gruppe x Zeit: n. s.).
Informationen zum Einfluss der Behandlung auf die Lebensqualitit der Angehdrigen
(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 Hiufigkeit 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 Beeintrachtigungen (,,cognitive functioning®) der
Betroffenen erfragt (p =0,032). Angehorige aus der zu Beginn der Behandlung starker
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
zeitabhingigen 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 AENEAS 2005 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen, weder auf der SF-36-Subskala ,.korperliche Funktionsfahigkeit” (p = 0,25) noch auf
der Subskala ,,emotionale Rollenfunktion* (p = 0,17; Tabelle 40). Auch in Belle 2006 wurde
kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied beobachtet (p = 0,51). Dieses Ergebnis wird
auch durch die Ergebnisse der zusétzlich durchgefiihrten Responder-Auswertung bestitigt. Im
Ubrigen fand sich auch lediglich eine Tendenz zugunsten eines Angehdrigentrainings 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). In
Ulstein 2007 zeigte sich weder nach 4,5 noch nach 12 Monaten ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Interventionsgruppen (4,5 Monate: p = 0,94, 12 Monate: p = 0,42;
Tabelle 40).

Eine Meta-Analyse der 6 Studien mit Ergebnissen nach 4 bis 6 Monaten zeigt zwar einen
statistisch signifikanten Effekt zugunsten des Angehdrigentrainings auf die Lebensqualitét der
(betreuenden) Angehorigen (Modell mit zufilligen Effekten; Hedges g: —0,15; [95 %-KI:
—0,28; —0,01], p =0,038; I>=0 %; Abbildung 10). Allerdings ist der gefundene Effekt von
geringer GroBe. Aufgrund der geringen Ergebnissicherheit aller Studien wiére der Effekt,
insbesondere auch unter Hinzuziehung des 95 %-Konfidenzintervalls, allein durch Bias zu
erkldren, sodass hieraus nicht ein Hinweis auf einen giinstigen Effekt des Angehdrigen-
trainings abgeleitet werden kann.
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Eine Meta-Analyse der Studien AENEAS 2005 und Ulstein 2007 nach 12 bis etwa 15
Monaten erschien aufgrund der inhaltlich unterschiedlichen Ausrichtung der Messinstrumente
nicht sinnvoll.

Angehdrigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung
LQ der Angehérigen nach 4-6 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 SD 95%-KI % 95%-KI
Belle 2006 96 -1.80 7.00 86 -1.20 6.10 —&— 2242 -0.09 [-0.38,0.20]
Gitlin 2005 89 043 050 101 0.50 0.67 —a— 23.36  -0.12 [-0.40, 0.17]
Hebert 2003 60 -0.28 0.55 58 -0.10 0.60 — & 1441  -0.31 [-0.67,0.05]
McCallion 1999a 32 350 3.80 34 440 470 — 8.11 -0.21 [-0.69, 0.28]
Ostwald 1999 60 4.15 4.36 34 579 437 — & 10.56 -0.37 [-0.80, 0.05]
Ulstein 2007 87 080 8.54 84 0.70 7.60 — 21.14 0.01 [-0.29, 0.31]
Gesamt (95%-KI) 424 397 > 100.00 -0.15 [-0.28,-0.01]

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

Heterogenitat: Q=3.2, df=5 (p=0.669), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.08 (p=0.038), tau?=0.000

Fiir Ostwald 1999 wurden Daten aus der zeitlich spiteren Publikation [94] verwendet. Fiir Ulstein 2007 gingen
Ergebnisse nach 4,5 Monaten in die Berechnung ein.

Abbildung 10: Angehorigentraining vs. keine (eindeutig definierte) Behandlung: Meta-
Analyse zur Lebensqualitit der (betreuenden) Angehdrigen

Studien zum Vergleich mit einer inaktiven unspezifischen Behandlung

Ermittelt wurde die Belastung der Angehdrigen mit der RMBPC-reaction (Burgio 2003),
einer fiir das Chinesische validierten Kurzversion der WHOQOL (Chien 2008) und dem SCB-
SB (Davis 2004) (Tabelle 40).

In Chien 2008 wurde ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des Angehorigentrainings
im Vergleich zu einer minimalen Edukation {iber einen Zeitraum von 12 Monaten beobachtet
(Tukey-Test: p<0,001; multivariate Analyse; Tabelle 40). Ein zum Vergleich selbst
berechneter t-Test zeigt, dass der Effekt iiber den gesamten Zeitraum v.a. auf einem
Gruppenunterschied zum 12-Monats-Zeitpunkt beruht (6 Monate: p=0,141; 12 Monate:
p< 0,001).

In Burgio 2003 und Davis 2004 zeigten sich nach 6 Monaten jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede, aber Tendenzen zugunsten (Davis 2004) bzw. zuungunsten
(Burgio 2003) des Angehorigentrainings. Wéhrend bei Davis 2004 in der Priifgruppe die
empfundene Belastung um etwa eine Standardabweichung abnahm, wurde sie in der
Kontrollgruppe hingegen als hoher eingeschitzt. Angaben zur statistischen Signifikanz
fehlen; die Autoren berichten lediglich iiber statistisch signifikante Unterschiede zwischen
allen 3 untersuchten Gruppen (eine weitere Gruppe mit telefonisch durchgefiihrtem
Angehorigentraining wurde aufgrund der hohen Ausfallrate nicht in den vorliegenden Bericht
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mitaufgenommen) in Abhingigkeit von der Zeit (p=0,023; Tabelle 40). Eigene
Berechnungen zum Vergleich der Postbaselinewerte ergaben ein nicht statistisch signifikantes
Ergebnis (t-Test: p=0,100). Der Gruppenunterschied in der Grofe von etwa 0,5
Standardabweichungen deutet aber auf eine Tendenz zugunsten der Priifintervention hin.

Das Ausmall der Belastungsreduktion in der Angehdrigentrainingsgruppe ist aufgrund
zunehmender kognitiver Beeintrichtigungen der Patienten moglicherweise noch gewichtiger.

In Burgio 2003 fiihlten sich die Angehorigen der Kontrollgruppe durchschnittlich weniger
belastet als diejenigen in der Priifgruppe. Der Gruppenunterschied betrdgt etwa 0,4
Standardabweichungen. Angaben zur statistischen Signifikanz fehlen; eine eigene
Berechnung des Unterschieds Postbaseline zeigt eine Tendenz zuungunsten der
Priifintervention, allerdings keinen statistisch signifikanten Unterschied (t-Test: p=0,121;
Tabelle 40).

Die Meta-Analyse der Studien Burgio 2003 und Davis 2004 zeigt eine hohe Heterogenitit
(I’ =79,8 %), sodass dieses Ergebnis kaum interpretierbar ist (Abbildung 11). Da der
Unterschied zwischen den Gruppen jeweils nicht statistisch signifikant und zwischen den
Studien qualitativ unterschiedlich war, ldsst sich aus diesen beiden Studien kein Vorteil fiir
eine der untersuchten Behandlungsoptionen feststellen. Chien 2008 wurde aufgrund der
multivariaten Analyse nicht in die Berechnung einbezogen. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigen (nach eigenen Berechnungen mittels t-Test unter Verwendung der Unterschiede zu
Postbaseline) fiir den 6-Monats-Zeitpunkt ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Unterschied. Nach 12 Monaten geben die Angehorigen in der Gruppe mit Training aber eine
statistisch signifikant bessere Lebensqualitét an (vgl. Tabelle 40).

Angehdrigentraining vs. inaktive, unspezifische Behandlung
LQ der Angehdrigen nach 6 Monaten
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
Burgio 2003 27 154 1.02 29 1.15 0.83 T 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 11: Angehdrigentraining vs. inaktive unspezifische Behandlung: Meta-Analyse zur
Lebensqualitét der (betreuenden) Angehorigen
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Studien zum Vergleich mit einer aktiven Behandlung

— Vergleich mit einer nichtmedikamentosen Behandlung

Die Belastung der Angehdrigen wurde mittels CSS (Bourgeois 2002) oder SEIQoL (Perren
2006) erfasst. Mit dem SEIQoL werden individuelle Einschdtzungen der Angehorigen zur
eigenen Lebensqualitit in 3 (von insgesamt 16 vorgegebenen) als bedeutsam empfundenen
Lebensqualitétsbereichen (z. B. eigene Gesundheit, Gesundheit der Partnerin / des Partners,
soziale Kontakte, Selbststindigkeit, Finanzen) abgef