
TECHNISCHE UNIVERSITÄT MÜNCHEN
Institut für Medizinische Statistik und Epidemiologie 

(apl. Prof. Dr. Stefan Wagenpfeil)

Systematische Übersicht zur Effektivität von 
medikamentösen Behandlungen bei der 

Alzheimer-Demenz

Laura Franziska Dorothee Olga Mehnert

Vollständiger Abdruck der von der Fakultät für Medizin der Technischen Universität 
München zur Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Medizin genehmigten

Dissertation

Vorsitzende(r): Univ.-Prof. Dr. E.J. Rummeny

Prüfer der Dissertation: 1. Apl. Prof. Dr. St. Wagenpfeil

2. Univ.-Prof. Dr. J. Förstl

Die Dissertation wurde am 23.02.2015 bei der Technischen Universität München eingereicht 
und durch die Fakultät für Medizin am 14.10.2015 angenommen.



Systematische Übersicht zur Effektivität von medikamentösen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz

ABSTRACT
Hintergrund und Fragestellung

Die Alzheimer-Demenz ist eine der häufigsten Alterserkrankungen und betrifft ca. 10 % der 

über 65-Jährigen. Mit steigender Prävalenz wachsen auch die gesamtgesellschaftlichen und 

ökonomischen Belastungen. Eine kausale Therapie ist derzeit noch nicht absehbar; die 

medikamentöse Therapie zielt lediglich auf den Aufschub der Symptomatik ab. In dieser 

Arbeit wurde die klinische Effektivität der Medikation evaluiert. Dazu gehören die 

Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, Rivastigmin, Galantamin und der NMDA-Rezeptor- 

Antagonist Memantin. Zusätzlich wurde die Kosten-Effektivität der Medikamente geprüft 

und eine Aufstellung der direkten Kosten vorgenommen.

Methodik

Für die Evaluierung der klinischen Effektivität wurden über Pubmed, die Studienregister 

ALOIS und ClinicalTrials.gov und systematische Übersichtsarbeiten randomisierte, 

kontrollierte Studien mit einer Fallzahl >100 erwachsener Patienten und einer Dauer >12 

Wochen ausfindig gemacht und ausgewertet.

Für die Kostenevaluation wurde in Übersichtsarbeiten nach Studien gesucht, welche 

Angaben zu den direkten Kosten der medikamentösen Therapie machten.

Ergebnisse

Hinsichtlich der Kognition kann die medikamentöse Alzheimer-Therapie als signifikant 

wirkungsvoll eingestuft werden. Bezüglich des Kosten-Effektivität-Verhältnisses dominiert 

Donepezil die anderen Acetylcholinesterasehemmer. Eine Aufstellung der direkten Kosten 

ist aufgrund der beschränkten Vergleichbarkeit der multinationalen Daten nur begrenzt 

aussagekräftig. Zusammenfassend kann der medikamentösen Therapie der Alzheimer

Demenz durch Donepezil, Rivastigmin, Galantamin und Memantin eine klinische und 

ökonomische Effektivität zugeschrieben werden.

Folgerungen

Bestehende Leitlinien zur Effektivität der medikamentösen Therapie werden durch aktuelle 

Studien nicht widerlegt. Eine frühere Diagnosestellung und ein internationaler Konsens bei 

der Methodik der Kostenerhebung wären erstrebenswert.
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1 Einleitung

1.1 Alzheimer-Demenz

Unter demenziellen Erkrankungen versteht man chronische, meist progressive Einbußen der 

Gehirnfunktion, die zu einer Verschlechterung des Gedächtnisses und anderer kognitiver 

Funktionen, zu einer Beeinträchtigung der Aktivitäten des täglichen Lebens und zu 

wechselnd ausgeprägten, begleitenden psychopathologischen Symptomen führen. Sie 

gehören zu den häufigsten Alterserkrankungen und betreffen mehr als 10 % der über 65

jährigen Bevölkerung (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2012; Institut für Qualität und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007). Dabei stellt die Alzheimer-Demenz (AD) mit 

über 60 % die häufigste alleinige Ursache der Demenz dar, gefolgt von der vaskulären 

Demenz. Förstl (2011) geht sogar von Werten von bis zu 90 % aus (Förstl, 2011). Aktuell 

leiden weltweit mindestens 15 Mio. Menschen an AD, in Deutschland liegt die Schätzung bei 

etwa 1 Mio. Diese Zahl wird in den nächsten Jahrzehnten vor allem aufgrund der 

demographischen Entwicklung erheblich ansteigen, da gerade das Alter der wichtigste 

Risikofaktor für die Erkrankung darstellt. So rechnet das Berlin-Institut für Bevölkerung und 

Entwicklung mit bis zu 2,6 Mio. Demenzkranken im Jahre 2050 (Behl, 2012; Hoßman et al., 

2011). Vor diesem Hintergrund werden enorme gesamtgesellschaftliche und ökonomische 

Belastungen auf uns zukommen. Im Jahre 2008 rechnete das statistische Bundesamt mit 

Krankheitskosten von 930 Mio. Euro, welche mit der wachsenden Anzahl an Erkrankten 

ebenfalls steigen werden (Statistisches Bundesamt, 2010).

Bereits 1907 beschrieb der deutsche Neuropathologe Alois Alzheimer die charakteristischen 

Hirnveränderungen Neurofibrillen, Alzheimer- Plaques und Nervenzellverlust. Die Ätiologie 

dieser Veränderungen ist seither immer noch nicht vollständig geklärt, weshalb auch eine 

kausale Therapie nicht möglich ist (Förstl, 2011). Klinisch fallen die Patienten durch eine 

Verschlechterung der kognitiven Fähigkeiten mit den wesentlichen Merkmalen der Amnesie, 

Aphasie, Apraxie und Agnosie auf, welche im weiteren Verlauf durch Depressionen und 

erhebliche Verhaltensstörungen begleitet werden können (Behl, 2012). Eine eindeutige 

Abgrenzung zu anderen Formen oder Ursachen der Demenz stellt sich bisher sowohl durch 

klinische Anamnese als auch durch bildgebende Verfahren als sehr schwierig dar und

Systematische Übersicht zur Effektivität von medikamentösen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz
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erschwert die Diagnosestellung und eine darauffolgende Therapie. Hinweise auf AD können 

im CT oder im MRT durch eine globale Hirnatrophie sowie eine Betonung der Atrophie im 

Bereich des medialen Temporallappens (Hippocampus und Gyrus parahippocampalis) 

gegeben werden (Arzneimittelkomission der Deutsch Ärzteschaft, 2004). Die definitive 

Diagnose der AD kann lediglich post mortem durch eine Autopsie des Gehirns erfolgen; im 

seltenen Fall einer autosomal-dominant vererbten Form (ca. 0,5 %) auch durch eine 

genetische Mutationsanalyse (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen, 2007). Dabei finden sich Mutationen im Präsenilin-1-Gen auf 

Chromosom 14, dem Präsenilin-2-Gen auf Chromosom 1 und im Gen für das 

Amyloidvorläuferprotein (APP) auf Chromosom 21. Diese führen letztendlich zur 

Überproduktion von ß-Amyloid aus APP, dem Grundbaustein der Alzheimer-Plaques. Bei 

betroffenen Individuen setzen die Symptome in der Regel bereits vor dem 60. Lebensjahr 

ein; sie leiden an der frühen Form der AD (Finckh, 2006; Förstl, 2011). Aber auch für die 

spätmanifeste Form der AD (95 %), bei der die Symptome erst ab dem 65. Lebensjahr und 

später eintreten, gibt es genetische Risikofaktoren. So nimmt man an, dass der APOE- 

Genotyp den Krankheitsverlauf beeinflussen kann. Jedoch tragen nur 40-50 % der Patienten, 

aber auch 20-30 % der gesunden Vergleichspersonen, das mit dem erhöhten Risiko 

assoziierte s4-Allel von APOE. Deswegen kann die Bestimmung des s4-Allels nicht für 

prognostische Zwecke herangezogen werden (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2012; 

Finckh, 2006).

Die ICD-10-Kriterien erfordern für die Diagnose AD das Vorliegen eines demenziellen 

Syndroms mit schleichendem Beginn und langsamer Verschlechterung, den Ausschluss 

anderer neurologischer oder systemischer Ursachen für die Demenz (wie endokrinologische 

Erkrankungen, Vitamin-B12-Mangel, Neurosyphilis oder Hydrozephalus) und die 

Abwesenheit eines plötzlichen Beginns fokaler neurologischer Symptome, wie Hemiparesen 

und Gesichtsfeldausfällen.

Der Krankheitsverlauf erstreckt sich nach einer ersten Verdachtsdiagnose über etwa eine 

Dekade. Die Mortalität wird durch längere Krankheitsdauer, spätes Krankheitsstadium, 

hohes Alter und physische Erkrankungen erhöht.

Um den Krankheitsverlauf und vor allem das Voranschreiten der kognitiven Beeinträchtigung 

quantitativ darzustellen, gibt eine Vielzahl von Skalen, von denen hier im Besonderen auf
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den MMSE (Mini-Mental State Examination) und den ADAS-Cog (Alzheimer's Disease 

Assessment Scale, kognitiver Testteil) eingegangen werden soll. Diese stellen auch die 

Zielgröße der nachfolgenden Analyse dar. In Tabelle 1 sind Inhalt und Bewertung der Tests

Systematische Übersicht zur Effektivität von medikamentösen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz

aufgeführt.

Test Inhalt und Score Bewertung

ADASHCog Orientierung, Gedächtnis, Sprache und 
praktische Fähigkeiten

0-70; je höher der Wert, desto größer 
die Beeinträchtigung

MMSE Orientierung, Gedächtnis, 
Konzentration, Sprache und praktische 
Fähigkeiten

0-30; je höher der Wert, desto 
geringer die Beeinträchtigung

Tabelle 1: Kognitive Tests zur Bewertung des Krankheitsverlaufs der AD (Loveman et al., 2006)

Der MMSE dient in den meisten klinischen Studien zur Einteilung der AD in die schwache, 

mäßige und schwere Form und der dazu geeigneten Therapie (Kapitel 2.1.2).

1.2 Medikamentöse Therapie der Alzheime^Demenz

Wie bereits erwähnt, ist eine kausale Behandlung der AD noch nicht bekannt. Bisher 

zugelassene medikamentöse Behandlungsmöglichkeiten zielen lediglich auf eine 

symptomatische Beeinflussung der cholinergen und glutamatergen Neurotransmission. 

Dadurch kann aber lediglich der Krankheitsverlauf verzögert und die Symptomatik 

verschoben werden.

Zum einen führt ein Untergang an Nervenzellen im Nucleus Basalis Meynert zum Defizit an 

Acetylcholin (ACh). Dieser soll durch Substanzen, die den enzymatischen Abbau von ACh 

verhindern, kompensiert werden. Wichtigster Ansatzpunkt ist hier die Hemmung der 

Acetylcholinesterase. Die drei wichtigsten Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, 

Galantamin und Rivastigmin werden zur Behandlung der AD im Stadium der leichten und 

moderaten Demenz eingesetzt.

Zum anderen kommt es durch den Abbau von Nervenzellen zu einer vermehrten 

Ausschüttung von Glutamat. Der Glutamat-Antagonist Memantin schützt die Neuronen vor 

dem übermäßigen Einstrom von Glutamat und wird bei der schweren Form der AD 

eingesetzt (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2012; Förstl, 2011).

Einen Überblick über die Wirkstoffe gibt Tabelle 2.
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Chemischer
Name

Handelsname Max. Tagesdosis Einsatz bei 
MMSE-Score

Typische
Nebenwirkungen

c
"5 ,
-C  OJ j-
ü  W W
>  E E 
«5 S  Eu tn <1)<  0> -C

D o n e p e zil A r ice p t
D o n e ze p ilh y d ro - 
ch lo rid  P fize r

5 - 1 0  m g Le ic h tg ra d ig e  bis 
m itte l- sch w e re  
A D
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Ü b e lke it,
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K o p fsc h m e rz

G a la n ta m in R e m in y l G a ln o va 1 6 -2 4  m g
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P fla ste r 9 ,5  m g

ro c
E °
£ s?u  tu
= c
UJ <

M e m a n tin A xu ra , Eb ixa 1 0 -2 0  m g m itte lsc h w e re  bis 
sch w e re  A D

S ch w in d e l,
K o p fsch m e rz ,
M ü d ig ke it,
V e rsto p fu n g ,
e rh ö h te r
B lu td ru ck ,
S ch lä fr ig k e it

Tabelle 2: Symptomatisch wirksame Antidementiva (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2012)

Donepezil ist ein selektiver, reversibler Acetylcholinesterasehemmer. Die lange 

Halbwertszeit ermöglicht eine einmalige tägliche orale Gabe von 5-10 mg. Galantamin 

hemmt die Acetylcholinesterase ebenfalls reversibel und ist zudem ein allosterischer 

Modulator der nikotinischen cholinergen Rezeptoren. Es erfolgt eine zwei- oder dreimalige 

tägliche Gabe von insgesamt 16-24 mg. Rivastigmin ist ein relativ selektiver, 

pseudoirreversibler Hemmer der Acetylcholinesterase und hemmt zudem die 

Butyrylcholinesterase. Er wird zwei- bis dreimal täglich oral mit insgesamt max. 12 mg 

verabreicht (Arzneimittelkomission der Deutsch Ärzteschaft, 2004). Seit 2010 ist die 

Behandlung mit Rivastigmin nicht nur oral, sondern auch transdermal durch Pflaster 

zugelassen (Nakamura et al., 2011).

Die Therapie mit Acetylcholinesterasehemmern und Memantin wird derzeit weltweit in 

vielen Leitlinien als Goldstandard gesehen. Dennoch ist der Einsatz der Medikamente nicht 

unumstritten; die klinische Relevanz der Wirksamkeit wird hinterfragt (Deutsche 

Gesellschaft für Psychiatrie Psychotherapie und Nervenheilkunde, 2010; Institut für Qualität 

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007; Institut für Qualität und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2009; Kornhuber, 2004; NICE., 2011).
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1.3 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine aktualisierte, systematische Übersicht über die 

klinische Effektivität der medikamentösen Alzheimer-Therapie zu schaffen. Zusätzlich sollen 

vor dem Hintergrund der steigenden ökonomischen Belastung die Kosten der verwendeten 

Medikamente evaluiert werden.
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2 Methodik zur klinischen Effektivität

Im folgenden Kapitel wird auf die Methodik der systematischen Übersicht bzw. Metaanalyse 

der klinischen Effektivität eingegangen. Die Methodik für die ökonomische Untersuchung 

folgt in Kapitel 4.2.

2.1 Kriterien für den Einschluss der Studien in die Untersuchung

2.1.1 Patientenpopulation

Betrachtet werden erwachsene Patienten, welche nach allgemein akzeptierten Kriterien von 

der Alzheimer-Demenz betroffen sind. Bei Studien mit Teilnehmern, welche an einer 

gemischten Demenz leiden, wird von Fall zu Fall unterschieden, ob es sich dabei 

hauptsächlich um die Alzheimer-Demenz handelt und sich die Studie damit für die Übersicht 

qualifiziert.

2.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die Behandlung der Patienten ist abhängig vom Schweregrad der Demenz. Dieser wird

anhand des MMSE-Scores festgelegt und ist wie folgt aufgeteilt:

MMSE-Score AD-Schweregrad Intervention Vergleichsintervention
>20 leicht Donepezil, Rivastigmin, 

Galantamin
Placebo

10-19 moderat Donepezil, Rivastigmin, 
Galantamin, Memantin

Placebo

<10 schwer Memantin(+ACh-H) Placebo
Tabelle 3: Schweregradeinteilung und medikamentöse Behandlung der AD (Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie 
Psychotherapie und Nervenheilkunde, 2010)

2.1.3 Zielgrößen
Hauptzielgröße bezüglich der klinischen Effektivität der Untersuchung war die Besserung 

bzw. der Erhalt der kognitiven Leistungsfähigkeit anhand des ADAS-Cog-Wertes (Alzheimer' s 

Disease Assessment Scale, kognitiver Testteil) und des MMSE-Scores (Mini-Mental State 

Examination). Inhalt und Bewertung sind in Tabelle 1 (s.o.) dargestellt.
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2.1.4 Studientypen

In die Untersuchung eingeschlossen wurden ausschließlich randomisierte, placebo

kontrollierte, doppelblinde Parallelgruppen-Studien mit einer Fallzahl von n > 100 

erwachsenen Patienten (Alter > 18 Jahre). Nach den Empfehlungen der 

Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft wurde eine Studiendauer von 

mindestens 12 Wochen als Einschlusskriterium festgelegt (Arzneimittelkomission der 

Deutsch Ärzteschaft, 2004; Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 

2007).

2.1.5 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgend sind die Ein- und Ausschlusskriterien tabellarisch aufgelistet (Tabelle 4). 

Eingeschlossen in diese Analyse wurden solche Studien, welche alle Ein- und keines der 

Ausschlusskriterien erfüllten.

E1 Patienten, welche nach allgemein akzeptierten Standards die Diagnose der 

Alzheimer-Demenz erfüllen

E2 Vergleich eines Cholinesterasehemmers oder Memantin mit Placebo; Intervention 

passend zum Schweregrad der Demenz (siehe Tabelle 3)

E3 Als Resultat ist mind. eine Zielgröße angegeben

E4 Randomisierte, kontrollierte Studien

A1 Studien mit einer Dauer von <12W

A2 Studien mit einer Fallzahl <100 randomisierten Teilnehmern

A3 Studien, in die überwiegend Patienten einer anderen Demenzform oder mit Mild 

Cognitive Impairment (MCI) eingeschlossen wurden

A4 Open-label-Studien oder gepoolte Analysen

A5 Keine verwertbaren Ergebnisse gefunden

Tabelle 4: Ein und Ausschlusskriterien
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2.2 Informationsbeschaffung und -bewertung

2.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde zunächst im Februar 2013 und 

wiederholt im Oktober 2014 in der bibliographischen Datenbank MEDLINE via Pubmed 

durchgeführt. Die dafür verwendete Suchstrategie findet sich im Anhang A. Zusätzlich 

wurden systematische Übersichtsarbeiten (Bond et al., 2012; Egert et al., 2007; Institut für 

Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007; Loveman et al., 2006) und die 

Studienregister ALOIS und ClinicalTrials.gov als weitere Quellen herangezogen.

2.2.2 Identifizierung relevanter Studien und Datenextraktion

Die durch die Suche identifizierten Studien wurden anhand ihres Titels und Abstracts 

hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Die dadurch ausgewählten Studien wurden sodann 

anhand des Volltexts als relevant oder nicht-relevant eingestuft. Die ausgewählten Studien 

wurden hinsichtlich verwertbarer Daten überprüft, welche bei Unbedenklichkeit in ein 

Datenblatt eingetragen wurden. Dieses berichtet über Designcharakteristika (Studiendesign, 

Studienort, Studiendauer, relevante Outcome-Parameter) und die Studienpopulation 

(Anzahl randomisierter Patienten, Geschlechterverteilung, durchschnittliches Alter, 

durchschnittlicher MMSE zu Studienbeginn). Darüber hinaus wurden die Testintervention 

mit Dosierung, die Vergleichsbehandlung und die maximale Tagesdosis dargestellt.

2.2.3 Beurteilung der Studienqualität
Um das Risiko für Bias zu minimieren, wurden die herangezogenen Studien anhand der 

Kriterien Randomisierungsprozess, Verblindung, Studienabbrecher bekannt (mit Grund), 

Abweichung vom ITT-Prinzip und Datenkonsistenz untersucht. Studien mit groben Mängeln 

sollten nicht in die Metaanalyse miteinbezogen werden.

2.3 Datensynthese

Bei den relevanten Outcome-Parametern (ADAS-Cog und MMSE) handelt es sich um 

kontinuierliche Daten. Hauptzielgrößen waren die Veränderung der ADAS-Cog bzw. des 

MMSE-Wertes zwischen dem Studienbeginn und dem 12- bzw. 24-Wochen-Wert bei

Systematische Übersicht zur Effektivität von medikamentösen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz
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Donepezil bzw. dem Studienende bei den anderen Medikamenten. Es wurden jeweils die 

Stichprobengröße (N), der Mittelwert (Mean) und die Standardabweichung (SD) der 

relevanten Zielgrößen in eine Übersichtstabelle (Anhang D) eingetragen. War anstelle der 

Standardabweichung der Standardfehler (SE) gegeben, wurde dieser mit der Formel 

SD = SE x  VN in die Standardabweichung umgerechnet. War auch der Standardfehler 

nicht gegeben, wurde die SD anhand des p-Werts über den t-Wert berechnet (Higgins & 

Green, 2011). Es wurden primär die Ergebnisse aus ITT-Auswertungen herangezogen. Bei 

Studien mit mehreren Interventionsgruppen unterschiedlicher Dosierung oder 

Einnahmehäufigkeit wurde beim Vergleich mit Placebo die Gruppe mit der höchsten 

Dosierung gewählt bzw. bei Galantamin die 24mg/d-Werte.

2.4 Metaanalyse

Daten zu den Zielgrößen sollten in einer Metaanalyse quantitativ zusammengefasst werden. 

Metaanalysen werden durchgeführt, um gepoolte Effektgrößen aus Einzelstudien zu 

berechnen. Sie basieren auf einer aggregierten, umfangreicheren Stichprobenbasis und 

evaluieren somit das Ergebnis mit einer höheren statistischen Signifikanz.

Zur Darstellung des Therapieeffekts wurde der Medikamenteneffekt als die gewichtete 

Differenz der Mittelwerte zwischen Therapie- und Placebogruppe berechnet und die 95 %- 

Konfidenzintervalle in einem Forest Plot dargestellt. Dabei wurde zunächst das Fixed Effects 

Model verwendet. Ein Hinweis auf Heterogenität (I2> 30 %, siehe unten) würde zusätzlich die 

Berechnung mit dem Random Effects Modell nach sich ziehen.

Unter dem 95 %-Konfidenzintervall (CI) versteht man den Bereich, in dem mit einer 

Wahrscheinlichkeit von 95 % der wahre Wert liegt. Es gibt ferner einen Anhaltspunkt, 

inwiefern die Ergebnisse der Stichprobenpopulation auf die Gesamtpopulation übertragbar 

sind. Je größer das CI, desto höher ist die statistische Unsicherheit. Die Größe des CI hängt 

zum einen von der Stichprobengröße, zum anderen von der Standardabweichung ab. 

Mithilfe des Forest Plots können anhand der dargestellten CIs Rückschlüsse auf die 

statistische Signifikanz gemacht werden. Enthält ein CI den Nullwert nicht, kann von einer 

statistischen Signifikanz ausgegangen werden (Altman et al., 2000; Prel et al., 2009). Da den 

gepoolten Zielgrößen der Metaanalyse größere Stichproben zugrunde liegen, ist hier das CI 

in der Regel kleiner; es kann eine höhere statistische Signifikanz erreicht werden.

Systematische Übersicht zur Effektivität von medikamentösen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz
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Um die Homogenität zu überprüfen wurden sowohl die metaanalytischen Abbildungen 

betrachtet als auch der I2-Test angewandt. Der I2-Wert sagt aus, wie viel Prozent der 

Gesamtvariabilität durch die Heterogenität bedingt wird.

Damit wird untersucht, ob die Ergebnisse der einzelnen Studien im Rahmen einer 

Metaanalyse überhaupt vergleichbar sind.

I2-Werte wurden nach der Cochrane Collaboration wie folgt gewertet:

• 0 % - 40 %: mögliche Irrelevanz

• 30 % - 60 %: mögliche moderate Heterogenität

• 50 % - 90 %: mögliche substantielle Heterogenität

• 75 % - 100 %: bemerkenswerte Heterogenität (Higgins & Green, 2011).

Um ein Publikationsbias zu untersuchen, wurde ein Funnel Plot verwendet. Dieser stellt den 

Medikamenteneffekt dem Standardfehler gegenüber. Publikationsbias entstehen durch 

selektive Publikationspraxis, bei der große Studien oder Studien mit signifikanten 

Ergebnissen größere Chancen haben, publiziert zu werden. Folge ist, dass der Effekt der 

untersuchten Interventionen womöglich überschätzt wird (2011). Im Funnel Plot stellt sich 

dies durch eine asymmetrische Anordnung der Studien um den wahren Effekt dar. Weiter 

wurde die Symmetrie formal mit Egger' s Regressionsanalyse evaluiert.

Die Analysen wurden mit der Software Excel 2008 und Statsdirect 2.7.9 durchgeführt.
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2.5 Sensitivitätsanalyse

Sensitivitätsanalysen werden durchgeführt, um die Robustheit eines Ergebnisses zu 

überprüfen. Zum Beispiel können bei der Festlegung der Ein- und Ausschlusskritierien 

Unklarheiten bestehen, deren mögliche Auswirkungen man in zusätzlichen Analysen prüfen 

kann. So wurden in dieser Arbeit alle Studien mit einer Dauer ab 12 Wochen in die Analyse 

miteinbezogen. In der Literatur finden sich jedoch durchaus auch andere Grenzen, z.B. 16 

oder 24 Wochen (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007). 

Um diese scheinbar willkürliche Entscheidung zu überprüfen, wurden Sensitivtätsanalysen 

durchgeführt, in denen nur die Studien mit einer Dauer > 24 Wochen miteinbezogen 

wurden.
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Generell können im Zuge einer Sensitivitätsanalyse verschiedene Parameter bei 

Konstanthalten der anderen Parameter variiert und damit deren individueller Einfluss auf 

das Ergebnis aufgezeigt werden. Handelt es sich dabei lediglich um die Veränderung eines 

Parameters, spricht man von einer Einweg- bzw. univariaten Sensitivitätsanalyse. Werden 

mehrere Parameter variiert handelt es sich um eine multivariate Analyse (Siebert et al., 

2012).

Die Ergebnisse mehrerer Sensitivitätsanalysen können in einem Tornadodiagramm 

dargestellt werden. In diesem wird die Schwankungsbreite der Variablen aufgetragen 

(Greiner & Schöffski, 2012).
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3 Ergebnisse zur Klinischen Effektivität

3.1 Ergebnisse aus der Literaturrecherche

Die Entwicklung des Studienpools ist in Abbildung 1 dargestellt.

Mit der beschriebenen Literaturrecherche über Pubmed wurden 1112 Literaturstellen 

identifiziert. Die Recherche in Übersichtsarbeiten und Studienregistern ergab weitere sieben 

Treffer. Aus diesem Pool wurden 915 Reporte nach dem Titel- und Abstract-Screening als 

nicht relevant oder als Doppelpublikation ausgeschlossen. Somit wurden 204 Literaturstellen 

im Volltext überprüft. Davon wurden 169 ausgeschlossen, welche im Anhang C mit 

Ausschlussgrund aufgelistet sind.

Abbildung 1: FlowHÜiagramm zur Literaturrecherche (Moher et al., 2009)
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Somit konnten 35 Publikationen zu 34 Studien in die systematische Übersichtsarbeit 

eingeschlossen werden. 31 der Studien wurden in die metaanalytischen Auswertungen 

miteinbezogen. Ergebnisse einer weiteren Studie wurden für eine Sensitivitätsanalyse 

verwendet.

3.2 Eingeschlossene Studien

Folgende Tabelle stellt eine Übersicht der wesentlichen Charakteristika der in die Übersicht 

eingeschlossenen Studien dar. Eine detaillierte Tabelle mit Informationen zum Design findet 

sich im Anhang B. Es musste keine Studie wegen grober Mängel ausgeschlossen werden.
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Studie/Report Stichprobe N Alters0
Anteil
Frauen(%)

0 MMSE
Studienbeginn Intervention

max.TagesH 
dosis (mg)

Dauer
(W ochen)

OutcomeH
Param eter

Burns 1999 Europa 818 72 57 20 Donepezil 10 24 ADAS-cog
Courtney 2004 UK 566 76 59 19 Donepezil 10 24 MMSE

Gauthier 2002
Kanada,
Australien,
Frankreich 207 74 63 14 Donepezil 10 24 MMSE

Homma 2000 Japan 268 70 67 17 Donepezil 5 24 ADAS-cog
Maher-Edwards
2010

Europa,
Chile 196 71 67 19 Donepezil 10 24 ADAS-cog

Mohs 2001 USA 431 75 63 17 Donepezil 10 54 MMSE
Rogers 1998 (A) USA 473 73 62 19 Donepezil 10 24

ADAS-
cog,MMSE

Rogers 1998 (B) USA 468 74 64 20 Donepezil 10 12
ADAS-
cog,MMSE

Seltzer 2004 USA 153 74 55 24 Donepezil 10 24
ADAS-
cog,MMSE

Tariot 2001 USA 208 86 83 14 Donepezil 10 24 MMSE
Winblad 2001 Europa 286 73 64 19 Donepezil 10 52 MMSE

Corey-Bloom
1998 USA 699 75 62 20 Rivastigmin 12 26

ADAS-
cog,MMSE

Feldman and 
Lane 2007 International 678 71 59 18 Rivastigmin 12 26

ADAS-
cog,MMSE

Forette 1999
Europa,
Kanada 114 71 n.g. 20 Rivastigmin 12 18 ADAS-cog

Nakamura 2011 Japan 859 75 68 17 Rivastigmin 9,5 24 ADAS-cog
Rösler 1999 Internat. 725 72 59 20 Rivastigmin 12 26

ADAS-
cog,MMSE

Winblad 2007 
(IDEAL) Internat. 599 74 67 17 Rivastigmin 12 24

ADAS-
cog,MMSE

Brodaty 2005 Internat. 971 77 64 18 Galantamin 24 24 ADAS-cog
Erkinjunetti 2002

Europa,
Kanada 285 77 47 20 Galantamin 24 24 ADAS-cog

GAL-JNP-5 Japan 580 75 70 Galantamin 24 24 ADAS-cog
Hager, 2014 Internat. 2051 73 65 19 Galantamin 24 104 MMSE
Raskind 2000 USA 636 75 64 20 Galantamin 32 24 ADAS-cog
Rockwood 2001 USA, Kanada 386 75 44 20 Galantamin 32 12 ADAS-cog
Rockwood 2006 USA, Kanada 130 75 63 20 Galantamin 24 32 ADAS-cog
Tariot 2000 USA 978 77 64 18 Galantamin 24 24 ADAS-cog
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Wilcock 2000 Internat. 653 72 63 18 Galantamin 32 24 ADAS-cog
Wilkinson 2001 Europa 285 75 58 20 Galantamin 36 12 ADAS-cog

10116 China 258 72 58 12 Memantin 20 16 MMSE
Bakchine 2007 
(99679) Europe 470 74 62 19 Memantin 20 24 ADAS-cog
Fox 2012 Europe 153 85 55 7 Memantin 20 12 MMSE
MEM-MD 10 USA 403 77 59 17 Memantin 20 24 ADAS-cog
MRZ Studie 9605 USA 252 76 67 8 Memantin 20 28 MMSE
Wilkinson 2012 Europe 278 74 57 17

Memantin
(+CHE-H) 20 52 MMSE

MEM-MD-12 USA 433 75 52 17
Memantin
+CHE-H 20 24 ADAS-cog

Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen, klinischen Studien

3.3 Donepezil

3.3.1 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Es wurden insgesamt zehn Studien identifiziert, welche Ergebnisse zu Donepezil darstellten. 

Die einzelnen Charakteristika der Studien finden sich in Tabelle 5.

Alle Studien waren randomisiert, kontrolliert und multizentrisch angelegt. Mit Ausnahme 

von Rogers 1998 (B) betrug die Dauer mindestens 24 Wochen. Bei den längeren Studien 

(Mohs 2001; Winblad 2001) wurde bei der Auswertung der 24-Wochen-Wert verwendet. 

Insgesamt waren 3508 Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 74,2 Jahren, einem 

durschnittlichen Frauenanteil von 64,5 % und einem durchschnittlichen Baseline-MMSE von

18.3 in die Studien involviert. Bei Gauthier 2002 handelt es sich um eine Subgruppenanalyse 

von Feldman 2001(Feldman et al., 2001), in der auch Teilnehmer mit schwerer Demenz 

(MMSE<10) eingeschlossen waren. Die in dieser Auswertung verwendeten Daten beziehen 

sich gemäß der Einschlusskriterien auf die Subgruppe mit einem MMSE von über 10 

Punkten.

Die Studien waren zum Teil dreiarmig angelegt, wobei 5mg, 10mg oder Placebo verabreicht 

wurden; teilweise wurde die Dosis von 5mg auf 10mg erhöht. Die maximale Tagesdosis 

betrug jeweils 10 mg, mit Ausnahme von Homma 2000, wo nur maximal 5 mg verabreicht 

wurden. In die metaanalytische Auswertung fanden nur die 10mg-Werte Eingang. Maher- 

Edwards 2010 verabreichte einer Gruppe von Patienten den Wirkstoff SB-742457, ein 5-HT 

Rezeptor-Antagonist. Diese Subgruppe wurde im Rahmen dieser Analyse nicht 

berücksichtigt.
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Relevante Ergebnisse auf der ADAS-Cog-Skala wurden von Burns 1999, Homma 2000, 

Maher-Edwards 2010, Rogers 1998 (A), Rogers 1998 (B) und Seltzer 2004 dargestellt; 

Ergebnisse auf der MMSE wurden von Gauthier 2002, Mohs 2001, Rogers 1998 (A), Rogers 

1998 (B), Seltzer 2004, Tariot 2001 und Winblad 2001 bereitgestellt.

Bei der Literaturrecherche wurde zusätzlich die Studie AD2000 (Courtney et al., 2004) 

identifiziert, welche die allgemeinen Einschlusskriterien erfüllte. Im Gegensatz zu den 

anderen Studien wurde hier jedoch zweimal randomisiert. Dies führte im Verlauf zum 

Therapiewechsel bei einigen Teilnehmern und damit womöglich zur Verringerung der 

Aussagekraft der Ergebnisse. Aus diesem Grund wurde die Studie zunächst nicht in die 

Metaanalyse mit eingeschlossen. Durch eine Sensitivitätsanalyse wurde jedoch die 

Auswirkung der Studie auf das Gesamtergebnis überprüft. Dieses konnte als robust 

eingestuft werden (s.u.).
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3.3.2 Ergebnisse zu den Outcome-Parametern

ADAS-Cog

Sechs der zehn Studien über Donepezil enthielten Ergebnisse auf der ADAS-Cog-Skala, 

wovon fünf in die Metaanaylse miteingeschlossen wurden. Die Unterschiede zwischen der 

Placebo- und der 10mg-Donepezil-Gruppe lagen zwischen -1,2 und -3,1 Punkten zugunsten 

der Donepezil-Gruppe. Negative Werte entsprechen einer Verbesserung auf der ADAS-Cog- 

Skala. Die Ergebnisse sind bei allen Studien gleichgerichtet und weisen auf eine Steigerung 

der kognitiven Fähigkeiten hin. Die Metaanalyse ergab eine gepoolte, gewichtete 

Mittelwertdifferenz (WMD) von -2,61 (95 % CI = -3,22 to -1,99).

Es zeigte sich keine Heterogenität in den Effekten (I2 = 0 %; 95% CI = 0% to 64,1%).

Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% CI
1 273 274 -2,9 -4,63 -1,17 Burns 1999
2 65 56 -1,2 -3,29 0,89 Maher-Edwards 2010
3 150 153 -2,88 -4,26 -1,5 Rogers 1998 (A)
4 155 150 -3,1 -4,3 -1,9 Rogers 1998 (B)
5 91 55 -2,3 -3,39 -1,21 Seltzer 2004

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Abbildung 2: Donepezil: Metaanalyse der kognitiven Leistungsfähigkeit: ADAS^og
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MMSE

Sieben der zehn Studien über Donepezil untersuchten die Progression der kognitiven 

Veränderung mit dem MMSE. Die Unterschiede zwischen der Placebo- und der 10mg- 

Gruppe lagen hier zwischen 1 und 2,06 zugunsten der Donepezil-Gruppe. Die allesamt 

positiv gerichteten Werte sprechen für eine bessere kognitive Entwicklung unter Donepezil- 

Therapie. Die metaanalystische Auswertung ergab eine gepoolte WMD von 1,38 (95% CI = 

1,04 to 1,71). Es lag keine Heterogenität in den Ergebnissen vor (I2 = 0 % ;95 % CI = 0% to

58,5% ).

Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% CI
1 91 100 2,06 1,01 3,11 Gauthier 2002
2 111 96 1,3 0,32 2,28 Mohs 2001
3 150 154 1,37 0,57 2,17 Rogers 1998 (A)
4 156 150 1,26 0,59 1,93 Rogers 1998 (B)
5 91 55 1,2 0,16 2,24 Seltzer 2004
6 76 79 1 -0,00773 2,01 Tariot 2001
7 121 120 1,6 0,67 2,53 Winblad 2001

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Abbildung 3: Donepezil: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsfähigkeit: MMSE

Zusammenfassend kommt es bei beiden Outcome-Parametern zu einer signifikanten 

Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit durch die Therapie mit Donepezil.
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Zum Effekt von Donepezil auf der MMSE-Skala wurden zwei Sensitivitätsanalysen 

durchgeführt. Zum einen wurde die Studie von Rogers 1998 (B)ausgeschlossen, da sie nur 12 

Wochen beträgt. Zwar entspricht dies den in der Methodik definierten Einschlusskriterien, es 

finden sich jedoch Literaturstellen, in welchen eine Mindestlänge von 24 Wochen als sinnvoll 

betrachtet wird (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007). 

Zum anderen wurde die AD2000 Studie miteinbezogen, welche zunächst wegen des 

Randomisierungsprozesses nicht miteinbezogen wurde.

Folgende Tabelle stellt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen der Ausgangssituation 

gegenüber. Genauere Ergebnisse und Abbildungen finden sich im Anhang E.

Parameter Ausgangssituation Ohne Rogers 1998 (B) Mit Courtney (AD2000)

Gepoolte WMD 1 ,3 8  (9 5 %  CI = 1 ,0 4  to  1,71) 1 ,41 (9 5 %  CI = 1 ,02 to  1,8) 1 ,25 (9 5 %  CI = 0 ,9 6  to  1,54)

Heterogenität (I2) 0 %  (95 %  CI = 0 %  to  5 8 ,5 %  ) 0 %  (9 5 %  CI = 0 %  to  61 % ) 0 %  (9 5 %  CI = 0 %  to  5 6 ,3 % )

Tabelle 6: Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen von Donepezil im Vergleich zur Ausgangssituation

Die WMD beträgt nach Hinzufügen der AD2000-Studie 1,25, während sie bei Ausschluss von 

Rogers 1998 (B) 1,41 beträgt. Der Medikamenteneffekt verändert sich also kaum und bleibt 

zugunsten von Donepezil. Insgesamt gesehen kann man das Ergebnis der Ausgangssituation 

als robust betrachten.
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In den beiden Funnel Plots (Abbildung 4) zu ADAS-Cog und MMSE zeigte sich mit p-Werten 

von 0,485 und 0,575 kein Hinweis auf ein Publikation Bias.

Bias assessment plot
Standard error
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Standard error
Bias assessment plot

Abbildung 4: Donepezil: Funnel Plot für ADAS-Cog (oben) und MMSE (unten)
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3.4 Rivastigmin

3.4.1 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Sechs Studien entsprachen den Einschlusskriterien, welche alle in die Metaanalyse 

eingeschlossen wurden (Tabelle 5). Alle Studien waren RCTs und multizentrisch angelegt. Die 

Studiendauer war jeweils insgesamt relativ kurz und liegt zwischen 18 und 26 Wochen. Es 

waren insgesamt 4265 Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 73 Jahren, einem 

durchschnittlichen Frauenanteil von 52,5 % und einem durchschnittlichem MMSE-Score von 

18,7 in die Studien miteinbezogen.

Alle Studien waren mindestens dreiarmig angelegt; dabei gab es sowohl Unterschiede in der 

Dosis (1-4 mg oder 6-12 mg) (Corey-Bloom 1998 und Rösler 1999), als auch in der Häufigkeit 

der Kapseleinnahme (zweimal oder dreimal täglich) (Feldman and Lane 2007, Forette 1999). 

Die IDEAL-Studie (Winblad 2007) stellt mit vier Armen eine Ausnahme dar, da hier 

Rivastigmin sowohl oral als auch transdermal in zwei Größen bzw. Abgabemengen (10cm2, 

20cm2) wurde.

Auch in Nakamura 2011 wurden die Teilnehmer transdermal behandelt. Diese Studie 

verwendete neben den 10cm2-Patches auch kleinere Pflaster (5cm2), um eine Abgabemenge 

zu evaluieren, welche für das allgemein geringere Gewicht der japanischen Bevölkerung 

geeigneter erscheint. In diese Analyse miteinbezogen wurden jeweils die Ergebnisse des 

10cm2-Patches, da dessen effektive Abgabemenge der einer oralen Applikation mit hoher 

Tagesdosis entspricht (ca. 9,8mg/d) (Winblad et al., 2007).

Alle der sechs Studien stellten die Ergebnisse auf der ADAS-Cog-Skala dar. Unterschiede im 

MMSE-Score waren nur bei Corey-Bloom 1998, Feldman and Lane 2007, Rösler 1999 und 

Winblad 2007 gegeben.

3.4.2 Ergebnisse zu den OutcomeHParametern

ADAS-Cog

Alle sechs der identifizierten Studien erfassten Veränderungen der kognitiven 

Leistungsfähigkeit auf der ADAS-Cog-Skala. Winblad 2007 berichtet über übereinstimmende, 

signifikant positive Effektivität der Behandlung mit Kapsel und dem 10cm2-Patch. Der Effekt 

zwischen der zweimaligen Gabe und Placebo wurde bei Forette 1999 nicht als signifikant
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gewertet (p=0,054), zur dreimaligen Gabe werden keine spezifischen Aussagen gemacht. 

Dennoch zeigen sich unter Medikation bessere ADAS-Cog-Werte als mit Placebo. Insgesamt 

wird in dieser Studie der zweimaligen Gabe im Vergleich zur dreimaligen Gabe mehr 

Wirkung zugeschrieben, während keine Unterschiede bezüglich der Toleranz auffällig 

wurden. Im Gegensatz dazu fanden sich bei Feldman and Lane 2007 statistisch signifikante 

Unterschiede zwischen der zwei- bzw. dreimaligen Gabe und Placebo. Der Effekt bei 

dreimaliger Gabe wird als „medium", bei zweimaliger als „small" beschrieben. Zusätzlich 

wird über eine höhere Toleranz und bessere Aufdosierung bei dreimaliger Gabe 

berichtet(Feldman & Lane, 2007).

Corey Bloom 1998 und Rösler 1999, welche den Unterschied zwischen der niedrigeren Dosis 

(1-4mg) und einer höheren Dosierung (6-12mg) im Gegensatz zu Placebo untersuchten, 

fanden einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der höheren Dosierung und 

Placebo, jedoch keinen bedeutenden Unterschied zwischen der niedrigen Dosierung und 

Placebo. Dies spricht für eine Dosis-Wirkungs-Beziehung der Medikation.

In die Metaanalyse wurden somit nur die höhere Tagesdosis und die zweimalige Applikation 

miteinbezogen, da es zur dreimaligen Applikation bei Forette 1999 keine verwertbaren 

Daten gab.

Insgesamt lag die Differenz zur Placebogruppe zwischen -1,2 und -3,78 Punkten. Die 

Metaanalyse ergab eine gepoolte WMD von -1,56 (95 % CI = -2,08 to -1,04) und einen I2- 

Wert von 0 % (95 % CI = 0% to 58,5%). Demnach wird die Heterogenität nach den oben 

definierten Einteilungskriterien als zu vernachlässigend eingestuft.
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Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% CI
1 231 234 -3,78 -6,03 -1,53 Corey-Bloom 1998
2 228 220 -1,6 -2,93 -0,27 Feldman and Lane 2007
3 28 19 -1,6 -5,85 2,65 Forette 1999
4 268 265 -1,2 -2,06 -0,34 Nakamura 2011
5 242 238 -1,56 -2,76 -0,36 Rösler 1999
6 253 281 -1,6 -3,2 -3,26E-03 Winblad 2007
7 248 281 -1,6 -3,19 -0,01 Winblad 2007 (patch)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

pooled weighted mean difference = -1,56 (95% CI = -2,08 to -1,04) 

Abbildung 5: Rivastigmin: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsfähigkeit: ADAS-Cog

In einer Sensitivitätsanalyse zu Rivastigmin wurden Studien mit transdermaler Anwendung 

ausgeschlossen. Dazu gehören Nakamura 2011 und Winblad 2007 (patch). Folgende 

Ergebnisse (Tabelle 7) lassen sich der Ausgangssituation gegenüberstellen. Insgesamt 

verändert sich die Richtung des Medikamenteneffekts zugunsten von Rivastigmin durch die 

rein orale Anwendung nicht, scheint sogar einen besseren Effekt aufzuweisen. Jedoch ist die 

Interpretation bzw. Argumentation zur Kausalität aufgrund der geringen Anzahl an Studien 

mit Vorsichtig zu betrachten.

Parameter Mit transdermaler Anwendung Ohne transdermale Anwendung

Gepoolte WMD -1,56 (95 % CI = -2,08 to -1,04) -1,81 (95% CI = -2,54 to -1,09)

Heterogenität I2 0 % (95 % CI = 0% to 58,5%) 0% (95% CI = 0% to 64,1%)
Tabelle 7: Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse von Rivastigmin im Vergleich zur Ausgangssituation
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MMSE

In vier vorliegenden Studien wurde der MMSE zur Erfassung der kognitiven Entwicklung 

verwendet.

Corey-Bloom 1998 beschreibt auch hier einen besseren Medikamenteneffekt mit der 

höheren Dosierung (6-12mg). Auch Rösler berichtet hier über einen statistisch signifikanten 

Vorteil für Rivastigmin gegenüber Placebo. Winblad 2007 stellt einen signifikanten 

Unterschied zwischen der sowohl oral als auch transdermal behandelten Gruppe und der 

Placebogruppe zugunsten von Rivastigmin fest. Die Metaanalyse ergab eine gepoolte WMD 

von 0,87 (95% CI = 0,54 to 1,21). Es zeigte sich eine zu vernachlässigende Heterogenität von 

I2 = 0% (95% CI = 0% to 64,1%).

Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% CI
1 231 234 1,1 -0,1 2,3 Corey-Bloom 1998
2 227 220 0,8 0,13 1,47 Feldman and Lane 2007
3 243 239 0,68 0,00149 1,36 Rösler 1999
4 256 281 0,8 0,00410 1,6 Winblad 2007
5 250 281 1,1 0,45 1,75 Winblad 2007 patch

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Abbildung 6: Rivastigmin: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsfähigkeit: MMSE

Zusammenfassend kommt es bei beiden Outcome-Parametern zu einer signifikanten 

Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit durch die Therapie mit Rivastigmin.
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In den beiden Funnel Plots (Abbildung 7) zu ADAS-Cog und MMSE zeigte sich, dass ein 

Publikationsbias nur in geringem Ausmaß vorlag, und die Wirksamkeit der untersuchten 

Interventionen kaum überschätzt wurde. Der p-Wert, welcher aus einem Test auf Symmetrie 

resultiert, betrug für ADAS-Cog p= 0,149 und für MMSE p = 0,696.

Bias assessment plot
Standard error

Bias assessment plot
Standard error

Abbildung 7: Rivastigmin: Funnel Plot für ADAS-Cog (oben) und MMSE (unten)
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3.5 Galantamin

3.5.1 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Es wurden insgesamt neun relevante Studien zu Galantamin identifiziert (Brodaty 2005, 

Erkinjuntti 2002, GAL-JNP-5, Raskind 2000, Rockwood 2001, Rockwood 2006, Tariot 2000, 

Wilcock 2000, Wilkinson 2001; siehe Tabelle 5), welche alle randomisiert, kontrolliert und 

multizentrisch angelegt waren. Der Großteil der Studien überdauerte 24 Wochen, während 

Rockwood 2001 und Wilkinson 2001 nur 12 Wochen und Rockwood 2006 sogar 32 Wochen 

lang dauerte. Hier schloss sich jedoch an die verblindete 16-wöchige Phase eine 16-wöchige 

open-label Phase an, welche nicht relevant für diese Analyse ist.

Insgesamt waren 4904 Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 75,6 Jahren, einem 

durchschnittlichen Frauenanteil von ca. 60 % und einem durchschnittlichen Baseline-MMSE 

von 17,1 in den Studien miteinbezogen.

Die Dosis der Medikation variierte zwischen 8mg und 36mg, wobei in jeder Studie 

mindestens einer Gruppe 24mg verabreicht wurde, deren Ergebnisse letztendlich für diese 

Analyse relevant waren. Höhere Dosierungen (32mg bei Raskind 2000 und Wilcock 2000; 

36mg bei Wilkinson 2001) sind in Deutschland noch nicht für die Therapie der Alzheimer

Demenz zugelassen und wurden deshalb nicht beachtet. Rockwood 2001 erlaubte eine 

Aufdosierung auf 24mg oder 32mg, was die Verwertbarkeit der Daten in Frage stellt. Da er 

aber keinen signifikanten Unterschied zwischen den Dosierungen feststellte, finden die 

Ergebnisse dennoch Eingang in die Metaanalyse. Brodaty 2005 verabreichte sowohl 

retardiertes als auch nicht-retardiertes Galantamin, wobei in die Metaanalyse aus Gründen 

der Vergleichbarkeit nur die Daten der Behandlung mit nicht-retardiertem Galantamin 

miteinbezogen wurden.

Bei Erkinjuntti 2002 (Erkinjuntti et al., 2002) waren neben Patienten mit AD auch Patienten 

mit vaskulärer Demenz miteinbezogen. Ein geeigneter Report der AD-Subgruppe stellt die 

Veröffentlichung von Bullock 2004 (Bullock et al., 2004) dar. Aus Gründen der 

Übersichtlichkeit wird im Folgenden weiterhin von Erkinjuntti 2002 gesprochen.

Diese Studien stellten die Ergebnisse auf der ADAS-Cog-Skala dar.

Bei der Literaturrecherche wurde eine weitere Studie identifiziert, welche den 

Einschlusskriterien entspricht (Hager 2014). Sie stellt bezüglich der Länge (zwei Jahre) bis
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dato eine Besonderheit dar. Eingeschlossen wurden über 1000 Patienten. Da jedoch die 

Resultate nur auf der MMSE-Skala dargestellt wurden, konnten diese nicht in der 

Metaanaylse berücksichtigt werden. Es wird aber verglichen mit den anderen Studien, 

welche die Ergebnisse auf der ADAS-Cog-Skala bereitstellen, ebenfalls ein positiver Effekt 

von Galantamin beschrieben.
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3.5.2 Ergebnisse zu den Outcome-Parametern

ADAS-Cog

Insgesamt stellten neun Studien den Medikamenteneffekt auf der ADAS-Cog-Skala dar. 

Durchgehend fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der 24mg- 

Dosierung von Galantamin. Dieser liegt zwischen -1,7 (Rockwood 2001) und -3,9 (Raskind 

2009) und ist konsistent gleichgerichtet. Die metaanalytische Auswertung ergab eine 

gepoolte WMD von -2,81 (95 % CI = -3,21 to -2,4). Es zeigt sich eine zu vernachlässigende 

Heterogenität (I2 = 10,5 % (95 % CI = 0% to 59%).

Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% CI
1 296 296 -2,8 -3,76 -1,84 Brodaty 2005
2 147 83 -3,1 -4,61 -1,59 Erkinjunetti 2002
3 192 191 -2,56 -3,69 -1,43 GAL-JNP-5
4 202 207 -3,9 -5,03 -2,77 Raskind 2000
5 239 120 -1,7 -2,8 -0,6 Rockwood 2001
6 62 65 -2 -3,88 -0,12 Rockwood 2006
7 253 255 -3,1 -4,18 -2,02 Tariot 2000
8 220 215 -2,9 -3,99 -1,81 Wilcock 2000
9 55 82 -3 -5,21 -0,79 Wilkinson 2001

Effect s ize  m eta-analysis plot [fixed effects]
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pooled weighted mean difference = -2,81 (95% CI = -3,21 to -2,4) 

Abbildung 8: Galantamin: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsfähigkeit: ADAS^og
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Im Funnel Plot zu ADAS-Cog zeigten sich die Studien weitgehend symmetrisch verteilt. Der 

statistische Test auf Symmetrie gab mit einem p-Wert von 0,868 keinen Hinweis auf 

Heterogenität. Es ist somit nicht von einem Publikation Bias auszugehen.

Standard error
Bias assessment plot

Abbildung 9: Galantamin: Funnel Plot für ADAS-Cog
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3.6 Memantin

3.6.1 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Es wurden insgesamt sieben Studien gefunden, welche die Einschlusskriterien der 

vorliegenden Analyse erfüllten (Tabelle 5). Die Studien waren alle als randomisierte, 

kontrollierte und multizentrische Trials angelegt. Sie überdauerten sehr variabel zwischen 12 

und 52 Wochen.

Insgesamt waren 2247 Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 76 und einem 

durchschnittlichen Frauenanteil von 60 % in die Studien miteinbezogen. Gemäß der 

Einschlusskriterien dieser Analyse war die Intervention Memantin ab einem MMSE Wert <20 

gegeben. Drei der Studien schlossen Patienten mit einem MMSE > 20 mit ein. Für die 

metaanalytischen Auswertungen wurden deshalb Daten aus einer Übersichtsarbeit (Institut 

für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007) herangezogen, welche 

Subgruppenanalysen (MMSE<20) der Hersteller erfragt hatte.

Die Tagesdosis an Memantin betrug in allen Studien 20mg.

Der Großteil der Studien untersuchte Memantin als Monotherapie. In der Studie MEM-MD- 

12 wurde Memantin bzw. Placebo als Add-on zu einem Acetylcholinesterasehemmer 

gegeben. Bei Wilkinson 2012 waren sowohl Patienten mit als auch ohne laufender ACh- 

Therapie eingeschlossen.

Die Studien MEM-MD-10, MEM-MD-12 und 99679 (Bakchine 2007) stellten Ergebnisse auf 

der ADAS-Cog-Skala dar. Die Studien 10116, MRZ-9605, MEM-MD-12, Fox 2012 und 

Wilkinson 2012 enthielten Daten auf der MMSE-Skala.

Eine Besonderheit stellt die DOMINO-Studie (Howard et al., 2012) dar, welche vierarmig 

aufgestellt war. Hier wurden 295 Patienten mit moderater bis schwerer AD aufgeteilt, die 

Behandlung mit Donepezil zu verlängern oder abzubrechen und dabei Memantin oder 

Placebo einzunehmen. Es fanden sich hierzu jedoch keine passenden Daten, um die 

Ergebnisse in die Metaanalyse einzubringen.
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3.6.2 Ergebnisse zu den Outcome-Parametern

ADAS-Cog

Drei Studien stellten als Outcome-Paramter den ADAS-Cog dar.

In den Studien 99679 (Bakchine 2007) und MEM-MD-10 wurde unter der Memantin- 

Behandlung eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit mittels ADAS-Cog 

festgestellt, wohingegen in der Studie MEM-MD-12 selbst unter Memantin-Behandlung eine 

Verschlechterung eintrat. Bei allen drei Studien kam es in der Placebogruppe zur 

Verschlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit. Es zeigt sich jedoch dennoch ein 

konsistenter Effekt zugunsten der Memantin-Gruppe, welcher zwischen -1,06 und -2,42 

liegt. Dabei sind aber nur die Ergebnisse der Studie MEM-MD-10 statistisch signifikant. Die 

Metaanalyse ergab eine gepoolte WMD von -1,53 (95 % CI = -2,58 to -0,48). Es zeigte sich 

keine Heterogenität in den Ergebnissen (I2 = 0 % ;95 % CI = 0% to 72,9%). Dabei kam es u.a. 

aufgrund der geringen Anzahl an Studien zu einem sehr weiten CI; der Wert ist deshalb nicht 

als aussagekräftig anzusehen.

Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% CI
1 166 76 -1,11 -3,2 0,98 Bakchine 2007 (99679)
2 125 140 -2,42 -4,23 -0,61 MEM-MD-10
3 149 145 -1,06 -2,73 0,61 MEM-MD-12

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Abbildung 10: Memantin: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsfähigkeit: ADAS^og

36



Systematische Übersicht zur Effektivität von medikamentösen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz 

MMSE

Fünf der eingeschlossenen Studien stellten Veränderungen der kognitiven Leistungsfähigkeit 

mittels des MMSE dar.

In allen Studien wird in der Placebogruppe eine Verschlechterung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit festgestellt. Bei der Studie MRZ-9605 und Wilkinson 2012 trifft dies 

ebenfalls auf die Memantin-Gruppe zu.

Bei Fox 2012 und in der Studie 10116 kommt es bei der Memantin-Gruppe hingegen zu 

einer positiven kognitiven Entwicklung. Signifikant ist der Unterschied zur Placebogruppe bei 

der Studie 10116 jedoch nur in der Subgruppenanalyse mit einem MMSE<14. In der 

Metaanalyse wurden somit die Daten dieser Subgruppenanalyse verwendet.

Die Studie MEM-MD-12 konnte nicht in die Metaanalyse miteinbezogen werden, da keine 

verwertbaren Daten für die Subgruppe MMSE<20 vorhanden waren. In der Gesamtgruppe 

(MMSE 10-22) mit einem mittleren Baseline-MMSE Score von 17 wurde jedoch sowohl für 

die behandelte, als auch für die Placebogruppe eine Verschlechterung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit festgestellt.

Insgesamt kann bei den mittleren Differenzen ein positiver kognitiver Effekt zugunsten von 

Memantin festgestellt werden, welcher zwischen 0,24 und 1,4 Punkten liegt. Dieser ist 

jedoch nur bei Fox 2012 und bei der Subgruppenanalyse der Studie 10116 von statistischer 

Relevanz. In der Publikation zur MRZ-9605 Studie wird ein p-Wert von 0,18 angegeben und 

die Ergebnisse vom Autor als nicht signifikant eingestuft (Reisberg et al., 2003).

Die Metaanalytische Auswertung ergab eine gepoolte WMD von 0,91 (95 % CI = 0,45 to 

1,37). Es zeigt sich eine zu vernachlässigende Heterogenität von I2 = 6,7 % (95 % CI = 0 % to 

70 %).
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Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% CI
1 61 65 1,4 0,39 2,41 10116
2 72 77 1,4 0,34 2,46 Fox 2012
3 124 124 0,7 0,02 1,38 MRZ - 9605
4 108 114 0,24 -1 1,48 Wilkinson 2012

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Abbildung 11: Memantin: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsfähigkeit: MMSE

Im Funnel Plot für MMSE zeigte sich kein Hinweis auf Asymmetrie. Auch der statistische Test 

zeigte mit einem p-Wert von 0,815 keine signifikante Abweichung. Es muss somit nicht von 

einem Publikation Bias ausgegangen werden. Ein Funnel Plot für ADAS-Cog wurde nicht 

erstellt, da zu wenige Studien mit Ergebnissen zu ADAS-Cog vorlagen.

Bias assessment plot
Standard error

Abbildung 12: Memantin: Funnel Plot für MMSE
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3.7 Diskussion

Im ersten Teil dieser Übersichtsarbeit wurde der Medikamenteneffekt von Donepezil, 

Rivastigmin, Galantamin und Memantin auf die Veränderung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit hin evaluiert. Batrachtet wurden insgesamt 34 Studien. Davon fanden 31 

Studien Eingang in metaanalytische Auswertungen. Die Studien waren meist nicht länger als 

6 Monate angelegt. Es zeigten sich insgesamt sowohl mit ADAS-Cog als auch mit MMSE 

statistisch signifikante, positive Effekte der Medikamente auf die Veränderung der 

kognitiven Leistungsfähigkeit bei Dosierungen von 10mg für Donepezil, 12mg (oral) bzw. 

10cm2 (transdermal) für Rivastigmin, 24mg für Galantamin und 10mg für Memantin. Die 

Acetylcholinesterasehemmer wurden bei leichter bis moderater AD eingesetzt, Memantin 

bei moderater bis schwerer AD. Letzteres wurde als Monotherapie oder Add-on-Medikation 

verwendet.

In anderen betrachteten Übersichtsarbeiten wurden entweder die 

Acetylcholinesterasehemmer oder Mematin untersucht. Insgesamt betrachtet sind die 

Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfähigkeit deckungsgleich mit den Erkentnissen dieser 

Arbeit. Es ergab sich aus der Analyse aktueller randomisierter, kontrollierter, doppelblinder 

Studien kein Hinweis, dass die Empfehlungen zur Therapie der AD geändert werden sollten. 

Die erstmalige Einbeziehung der transdermalen Applikation von Rivastigmin in die 

metaanalytischen Auswertungen forderte keine Neubewertung des Medikamenteneffekts.

Einige methodische Einschränkungen sollten bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet 

werden. Alle Studien bezeichneten sich als randomisierte, kontrollierte, doppelblinde 

Studien, jedoch wurde der Prozess der Randomisierung, der Verdeckung der 

Gruppenzuteilung und der Verblindung nicht in allen Studien genauer beschrieben. Es 

mussten zudem zum Teil Daten aus LOCF-Analysen verwendet werden, da keine ITT- 

Analysen vorhanden waren.

Die gepoolten Effektgrößen, welche in den Metaanalysen aus den Ergebnissen der 

Einzelstudien berechnet wurden, können aus verschiedenen Gründen eine eingeschränkte 

Aussagekraft haben. Zum einen ist es allgemein nicht ganz klar definiert, ab welchem Grad 

der Heterogenität eine Zusammenfassung der Studien nicht mehr sinnvoll ist. In dieser 

Arbeit wurden die Daten mit den I2-Test auf Homogenität überprüft und eine relevante 

Heterogenität ab einem Wert von I2>30% angenommen. Die geringe Anzahl an Studien
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führte zum Teil zu relativ weiten 95%-CIs, was die Aussagekraft des Ergebnisses des I2-Tests 

schwächt. Zum anderen werden in einer Metaanalyse Studien unterschiedlicher Qualität 

miteinander integriert. Wenn von einem Zusammenhang zwischen der Studienqualität und 

dem Ergebnis auszugehen ist, sollten die Studien ein ähnliches, hohes Qualitätsniveau 

haben. Bei der Beurteilung der Studienqualität muss ein subjektiver Ermessensspielraum 

hingenommen werden; schließlich ist auch darauf zu achten, den Studienpool nicht unnötig 

zu verringern.

Bei der Erstellung von Metaanalysen sollte auch auf die Problematik des Publikation Bias 

hingewiesen werden. Dieses wurde hier mit Hilfe von Funnel Plots evaluiert. Es wurde kein 

signifikanter Hinweis auf Asymmetrie gefunden. Es muss somit nicht von Publikation Bias 

ausgegangen werden. Es ist aber zu beachten, dass die Anzahl der Studien jeweils sehr klein 

war und somit die Aussagekraft des statistischen Tests auf Asymmetrie gering ist.

Zum Teil wurden Studien mit statistisch nicht signifikanten Ergebnissen in die Metaanalyse 

miteinbezogen. Dies ist vorallem dadurch zu begründen, dass die statistische Siginfikanz 

nicht mit der klinischen Signifikanz gleichgestellt werden darf. Es gibt somit durchaus klinisch 

relevante Studien, welche zum Beispiel durch zu geringe Fallzahl nicht das Kriterium der 

statistischen Signifikanz erreichen. Dennoch kann hier in der gepoolten Effektgröße eine 

statisitsche Signifikanz erreicht werden. Beispielsweise sind zwei der drei Studien zu 

Memantin im Bezug auf den ADAS-Cog-Score als nicht statistisch signifikant einzustufen 

(siehe Abb. 10). Durch die größere Studienpopulation wird in der gepoolten WMD jedoch ein 

CI berechnet, welches zum einen kleiner ist, zum anderen die Null nicht miteinschließt. 

Dieses Beispiel zeigt, wie auch im Kapitel 2.4 beschrieben, dass durch eine metaanalytische 

Integration von Einzelergebnissen eine geringere statistische Unsicherheit und somit eine 

höhere Evidenz erreicht werden kann.

Zusammengefasst lassen sich durch diese aktuelle Übersichtsarbeit die Empfehlungen 

bestehender Leitlinien (Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie Psychotherapie und 

Nervenheilkunde, 2010) in Bezug auf die kognitive Entwicklung bekräftigen. Die Medikation 

der AD durch Cholinesterasehemmer bei leichter bis moderater AD und mit Memantin bei 

moderater bis schwerer AD ist weiterhin zu empfehlen. Zu bemerken ist, dass die Studien 

alle relativ kurz angelegt waren. Zwar gewährleisten Ergebnisse von RCTs eine höhere 

Evidenz, doch es sollten in Zukunft auch open-label Studien, welche einen längeren Zeitraum
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abdecken könnten, betrachtet werden. Zudem lag das Augenmerk dieser Übersichtsarbeit 

rein auf der Veränderung der kognitiven Leistungsfähigkeit. Bei der Therapieplanung spielen 

eine Vielzahl anderer Faktoren wie z.B. die variablen Symptomatik, individuelle 

Problemkonstellationen und das Auftreten von Nebenwirkungen eine Rolle. Ein möglichst 

frühzeitiger Beginn der Pharmakotherapie, eine Aufklärung über das Therapieziel, ein 

Therapiemonitoring sowie das Einbeziehen von Angehörigen in das therapeutische 

Vorgehen sind weitere Aspekte, die in die Praxis umgesetzt werden sollen (Frölich et al., 

2005).

Trotz der Evidenz der klinischen Effektivität werden Antidementiva nur sehr zurückhaltend 

verschrieben. Nur etwa 20 % der Erkrankten mit leichter bis moderater AD werden mit 

Acetylcholinesterasehemmern therapiert (Hallauer, 2002; Hoßman et al., 2011; Riepe et al., 

2005). Gründe dafür könnte u.a. die fehlende Spezialisierung der beteiligten Ärzte sein.

Wie bereits erwähnt, wird im Zuge der demographischen Entwicklung auch der Kostenfaktor 

eine hohe Relevanz bei der Wahl der Therapie spielen. Mit der wachsenden Anzahl 

betroffener Individuen werden auch die Therapiekosten steigen. Es stellt sich die Frage, ob 

die medikamentöse Therapie aus Gründen der gesellschaftlich ökonomischen Belastung 

angewandt werden soll. Vor allem die Kostenträger sind deshalb nicht nur an 

Untersuchungen zur klinischen Effektivität interessiert, sondern auch an Analysen zur 

Kosten-Effektivität. Auf diese ökonomische Thematik soll im folgenden Teil näher 

eingegangen werden.
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4 Gesundheitsökonomische Untersuchung

Vor dem Hintergrund der Ressourcenknappheit sind ökonomische Überlegungen und 

Prinzipien in den letzten Jahren im Gesundheitswesen immer wichtiger geworden. Danach 

ist das Wohlbefinden einer Bevölkerung nicht nur abhängig von der Effektivität einer 

Therapie, sondern auch von deren effizienten Verteilung. Wir haben bereits 

herausgefunden, dass die medikamentöse Behandlung von AD klinisch sinnvoll ist. Doch in 

welcher Relation stehen Aufwand und Nutzen? Welches der Medikamente ist am 

effektivsten? Was kostet die Therapie überhaupt? Wer trägt diese Kosten? Ökonomische 

Überlegungen und Kostenfragen sind demnach Aspekte, welche neben der klinischen 

Effektivität in dieser Übersichtsarbeit näher beleuchtet werden sollen. Im Folgenden werden 

erst einige grundlegende Theorien der Gesundheitsökonomie dargestellt, schließlich soll 

eine Kosten-Effektivitäts-Analyse der Alzheimer-Therapie vorgenommen werden und eine 

Übersicht der direkten Kosten der AD erstellt werden.

4.1 Theoretische Grundlagen

4.1.1 Grundformen gesundheitsökonomischer Evaluationen

Grundsätzlich sind gesundheitsökonomische Evaluationen in Studien mit vergleichendem 

und nicht-vergleichendem Charakter einzuteilen. Da es in dieser Übersichtsarbeit um die 

Evaluation verschiedener Therapie-Möglichkeiten geht, werden im Folgenden die Formen 

mit vergleichendem Charakter beschrieben, welche sind

• Kosten-Minimierungs-Analyse

• Kosten-Nutzen-Analyse

• Kosten-Effektivitäts-Analyse

• Kosten-Nutzwert-Analyse.

Bei der Koste^MinimierungsHAnalyse werden die Nettokosten von Alternativen mit 

äquivalenter Wirksamkeit miteinander verglichen. Ziel ist es, die kostengünstigere 

Alternative zu ermitteln. Da Medikamente nur selten die gleiche Wirksamkeit zeigen, spielt 

diese Form der Evaluation nur eine geringe Rolle im Gesundheitswesen (z.B. bei Generika).

In der Koste^Nutze^Analyse wird der Nutzen einer Therapie monetär ausgedrückt. Jedoch 

ist es praktisch oft schwierig und auch ethisch problematisch, klinische Effektivität in
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Geldeinheiten auszudrücken. Wie sollte zum Beispiel ein gewonnenes menschliches Leben 

monetär bewertet werden? Nach dem hier oft verwendetem Humankapitalansatz wird der 

Wert des menschlichen Lebens nach seinem Wertschöpfungspotential geschätzt, was in der 

Regel dem Erwerbseinkommen entspricht. Konsequenzen, welche nicht monetär 

ausgedrückt werden, gehen hier oft unter. Demgegenüber können durch die Umrechnung 

auch Interventionen mit unterschiedlichen Endpunkten verglichen werden. Ein weiterer 

Vorteil ist die Miteinbeziehung intangibler Kosten. Wird der Nutzen einer Behandlung z.B. 

durch den „Willingness-to-pay"-Ansatz bestimmt, können damit bisher nicht bewertbare 

Wirkungen, welche den Präferenzen der Patienten entsprechen, miteinbezogen werden.

Die Kosten-Effektivitäts-Analyse vergleicht den Nutzen von Behandlungsalternativen, 

welcher durch medizinisch messbare Einheiten ausgedrückt wird (z.B. Blutdrucksenkung in 

mmHg oder Lebensverlängerung in Jahren). Die Problematik der Umrechnung in monetäre 

Einheiten besteht hier im Gegensatz zur Kosten-Nutzen-Analyse nicht. Zudem können im 

Gegensatz zur Kosten-Minimierungs-Analyse Therapien unterschiedlicher Wirksamkeit 

verglichen werden, da die Kosten pro Einheit des messbaren Nutzens dargestellt werden.

Als Kritikpunkt wird genannt, dass ein Nutzen auf der jeweiligen Skala nicht unbedingt eine 

Verbesserung der Lebensqualität des Patienten darstellt. Als Beispiel werden hier oft 

Patienten genannt, welche mit Chemotherapie behandelt werden. Deren Leben verlängert 

sich zwar, doch teilweise sind die Nebenwirkungen nicht zumutbar. Diese EInschätzung 

wiederum hängt natürlich ganz eindeutig von der individuellen Belastungsgrenze ab. Zudem 

sind Vergleiche bei dieser Art von Analyse nur innerhalb einer Indikation möglich.

Die Kosten-Nutzwert-Analyse hingegen -  es handelt sich hierbei um eine Art Unterform der 

Kosten-Effektivitäs-Analyse -  macht es möglich, dass übergreifende Interventionen 

miteinander verglichen werden können. Dies erfolgt durch die Normierung des Nutzens in 

Nutzwerten. Der Nutzwert gibt auf einer Skala von 0 (Tod) bis 1 (vollkommene Gesundheit) 

die Präferenz der Zielgruppe für einen bestimmten Gesundheitszustand an. Häufig wird der 

Nutzen hier durch QALYs (Quality-Adjusted Life Years) angegeben. Dabei handelt es sich um 

ein Produkt aus Lebenserwartung und Lebensqualität. Die Einbeziehung der Lebensqualität 

für den Patienten stellt einen weiteren Vorteil der Kosten-Nutzwert-Analyse mit dem QALY- 

Konzept dar. Jedoch gilt es als umstritten, wie zuverlässig dieses Maß die Lebensqualität 

angibt. In Deutschland wird diese Art der Analyse deshalb vom Institut für Qualität und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) abgelehnt. In England hingegen ist sie die
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Grundlage gesundheitsökonomischer Studien. Die Grenze, um ein Medikament als 

kosteneffizient einzustufen, liegt hier bei 30.000 Pfund pro QALY (Meiflner, 2010; Schlander, 

2003). Aber auch die Festlegung einer solchen Grenze ist diskutabel.

Nun werden die Bezeichnungen in der Praxis nicht einheitlich verwendet und im Rahmen 

von Kosten-Effektivitäts-Analysen werden z.B. als Nutzenkomponente QALYs herangezogen. 

Im Prinzip geht es jedoch jeweils um das Gleiche, nämlich dass die Alternative mit dem 

besten Kosten-Nutzen-Verhältnis realisiert wird.

Die Kosten-Effektivitäts-Analyse ist die derzeit am meisten angewandte Methode und stellt 

auch bezüglich der Alzheimer-Demenz eine sinnvolle Form der Therapieevaluation dar, da 

der Nutzen der medikamentösen Alzheimer-Therapie mittels MMSE oder ADAS-Cog messbar 

dargestellt wird. In der Literatur finden sich auch Kosten-Nutzwert-Analysen bzw. 

Nutzenangaben in QALYs, jedoch wäre es im Rahmen dieser Arbeit nicht möglich, den 

Nutzen anhand von QALYs zu erheben.

4.1.2 Perspektiven gesundheitsökonomischer Evaluationen

Ökonomische Untersuchungen sind prinzipiell für alle Individuen und Gruppen von 

Bedeutung, welche Entscheidungen im Gesundheitswesen treffen können oder welche von 

den Entscheidungen direkt oder indirekt betroffen sind. Für die verschiedenen Standpunkte 

und Interessen sind jeweils unterschiedliche Kosten- und Nutzenaspekte relevant. Es muss 

vor einer Durchfürung einer Wirtschaftlichkeitsanalyse also eine Perspektive gewählt 

werden, um eine nützliche Aussage für die jeweilige Interessensgruppe erbringen zu können 

und um hilfreich für die Entscheidungsträger im Gesundheitswesen zu sein.

Im Folgenden sollen die wichtigsten Perspektiven dargestellt werden.

Die umfassenste Perspektive ist diejenige aus der Sicht der Gesellschaft. Sie berücksichtigt 

alle erdenklichen Kosten- und Nutzenkomponenten und stellt als Ergebnis die 

gesamtwirtschaftlichen bzw. sozialen Auswirkungen einer Therapie dar. Praktisch ist sie nur 

sehr aufwendig durchführbar, kann aber dann Ausgangspunkt für weitere Perspektiven sein. 

Nicht-relevante Kosten- oder Nutzenkomponenten können bei einem Perspektivenwechsel 

dann einfach weggelassen werden.

Nach deutscher Gesetzeslage (§ 35b (1) SGB V) sollten die entscheidungsrelevanten Kosten

Nutzen-Überlegungen von Arzneimitteln aus Sicht der Krankenkasse bzw. Kostenträger
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erbracht werden. Für diese sind weit weniger Kosten- und Nutzenaspekte relevant als aus 

gesellschaftlicher Sicht, da sie vorwiegend budgetwirksam handeln. So sind hier 

beispielsweise der volkswirtschaftliche Nutzen aus einer früheren Arbeitsfähigkeit oder die 

Kosten einer Selbstbeteiligung irrelevant, da diese nicht das Krankenkassenbudget 

tangieren. In diesem Zusammenhang verweist Schöffski (Schöffski, 2012) auf das Problem 

der sektoralen Untergliederung im deutschen Sozialversicherungssystem. 

Rentenversicherung, soziale Pflegeversicherung und Krankenversicherung verwalten 

getrennte Budgets und sind somit nur an der Optimierung der eigenen Budgetrechnung 

interessiert. Für die Perspektive der Krankenkasse stellt z.B. eine geringere 

Pflegebedürftigkeit eines Patienten keinen entscheidungsrelevanten Aspekt dar, da auch 

diese deren Budget nicht beeinflusst. Es kann unter diesen Umständen nur schwierig zu 

einer Optimierung im Gesamtsystem kommen. Das IQWiG schlägt für diese Problematik 

eine Perspektive der Versichertengemeinschaft vor, welche weitere 

Sozialversicherungsträger miteinbezieht (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen, 2009).

Weitere Perspektiven können aus Sicht der Krankenhäuser, niedergelassenen Ärzte, 

Patienten oder deren Angehörigen eingenommen werden.

4.2 Methodik der gesundheitsökonomischen Untersuchung

Wie bereits erläutert, ist eine Kosten-Effektivitäts-Analyse für die ökonomische 

Untersuchung der Alzheimer-Therapie sinnvoll. Es soll herausgefunden werden, welches 

Medikament die beste Kosten-Nutzen-Relation aufweist. Zudem wird versucht eine 

Übersicht der direkten Kosten der AD zu erstellen. Zunächst soll auf die Methodik der 

Analyse eingegangen werden. Anschliessend werden die Ergebnisse dargestellt. Daraufhin 

sollen auch die Grenzen und Problematiken gesundheitsökonomischer Untersuchungen 

aufgezeigt werden.
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4.2.1 Erhebung der Kosten und Nutzen der Kosten-Effektivitäts-Analyse

Die fü r  gesundheitsökonom ische Evaluationen re levanten  K ostenkom ponenten  lassen sich 

theo re tisch  in d irek te , ind irek te  und in tang ib le  Kosten e in te ilen  (A bb ildung 13).

Abbildung 13: Kosten in der Gesundheitsökonomie

D irekte  Kosten en th a lte n  zum  e inen d irek te , m edizin ische Kosten, w e lche w ährend der 

Inanspruchnahm e e ine r G esundheits le is tung anfa llen  (z.B. A rzn e im itte l, A rztkosten , 

K rankenhausaufen tha lte , Labortest). Zudem  g ib t es d irek te , n ich t-m ed iz in ische  Kosten (z.B. 

K rankentransporte ). Ind irek te  Kosten fa llen  v o r a llem  durch den vo lksw irtscha ftlichen  

P roduktionsverlus t aufg rund k rankhe itsbe d ing te r A bw esenhe it vom  A rbe itsp la tz  an. U n te r 

in tang ib len  Kosten ve rs te h t man Effekte, w e lche n ich t m one tä r g re ifb a r sind und v o r a llem  

im  Zusam m enhang m it de r Lebensqualitä t des Patienten stehen (z.B. Schmerzen, physische 

Beschränkung) (Schöffski, 2012).

W elche Kosten in eine gesundheitsökonom ische Evaluation m ite inbezogen w erden , hängt 

von d e r Perspektive und der A rt de r Analyse ab. In tang ib le  und ind irek te  Kosten sind m eist 

nu r sehr schw er und ze itau fw end ig  zu erheben, w eshalb in de r Regel ledig lich die d irek ten  

Kosten den „E ckp fe ile r de r gesundhe itsökonom ischen Ana lysen" ( In s titu t fü r  Q ua litä t und 

W irtsch a ftlich ke it im G esundheitswesen, 2009) b ilden.

Im Rahmen d ieser A rb e it soll zunächst eine sehr ve re in fach te  Perspektive d e r Kostenträger 

e ingenom m en w erden , w elche nu r die M ed ikam en ten  kosten m ite inbez ieh t. Es w ird  also 

angenom m en, dass die übrigen d irek ten  Kosten, w e lche bei de r D iagnoseste llung und der 

da rau ffo lgenden  Therapie anfa llen , fü r  alle A ce ty lcho lines te rasehem m er gle ich hoch sind. 

A ce ty lcho lines te rasehem m er sind bei le ich te r bis m ode ra te r AD ind iz ie rt. M em an tin  w ird  

aus d ieser U ntersuchung herausgenom m en, da die Ind ika tion  zur Therapie auch bei 

schw erer Demenz gegeben ist und som it w om ög lich  bere its  höhere sonstige Kosten anfa llen .
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Als Kostenkomponente werden die im Arzneimittelreport 2012 angegeben Nettokosten 

einer definierten Tagesdosis (DDD) herangezogen (Schwabe, 2012).

Als Nutzenkomponente wird die Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit durch die 

Intervention im Vergleich zu Placebo mittels ADAS-Cog verwendet. Dieser Wert wurde im 

ersten Teil der Arbeit durch die Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien erhoben. 

Die WMD gibt die Differenz auf der ADAS-Cog-Skala zwischen Intervention und Placebo an. 

Negative Werte entsprechen auf dieser Skala generell einer Verbesserung. Jedoch wird im 

Folgenden mit dem Betrag der WMD gerechnet.
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Medikation Nutzen (WMD) Betrag des Nutzens (WMD)

Donepezil -2,61 (95% CI = -3,22 to -1,99) 2,61 (95% CI = 1,99 to 3,22)

Rivastigmin -1,56 (95 % CI = -2,08 to -1,04) 1,56 (95 % CI = 1,04 to 2,08)

Galantamin -2,81 (95% CI = -3,24 to -2,37) 2,81 (95% CI = 2,37 to 3,24)

Memantin -1,53 (95% CI = -2,58 to -0,48) 1,53 (95% CI = 0,48 to 2,58)

Tabelle 8: WMD (ADAS-Cog-Skala) als Effektivitätsmaß

Die Rangfolge von größtem zu kleinstem Nutzen ist somit Galantamin (2,81), Donepezil 

(2,61), Rivastigmin (1,56) und schließlich Memantin (1,53). Es ist an dieser Stelle zu 

bemerken, dass es sich hierbei nur um einen indirekten Vergleich handelt, da die zugrunde 

liegenden Studien jeweils die Medikation im Vergleich zu Placebo evaluierten.

Das entstehende Kosten-Nutzen-Verhältnis wird durch den Quotienten aus und 

Kostendifferenz und Nutzendifferenz (WMD) angegeben. Die Kosten für Placebo sind in 

diesem Fall gleich Null, sodass die Kostendifferenz den Arzneimittelkosten entspricht.

Um die Robustheit des Ergebnisses im Bezug auf die Nutzenkomponente zu prüfen, wurde in 

einem Szenario als worst bzw. bast case die untere bzw. obere Grenze des 95%-CIs 

eingesetzt.

4.2.2 Erhebung der direkten Kosten der Alzheime^Demenz

In einem weiteren Schritt sollte versucht werden, eine Übersicht der direkten Kosten für die 

Alzheimer-Therapie zu erstellen. Dazu wurden aktuelle Übersichtsarbeiten nach 

gesundheitsökonomischen Studien durchsucht. Die Kostenerhebung stellt sich als relativ 

komplex dar, da die Methodik, Quellen und Vorgehensweisen bei der Kostenerhebung in
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den Studien stark variiert. Daten aus deutschen Studien gibt es nur wenige, weshalb auf 

multinationale und ältere Studien zurückgegriffen werden musste.

Um die aus den Studien eruierten Kosten vergleichen zu können, mussten diese erst 

angepasst werden (Andlin-Sobocki et al., 2005). In einem ersten Schritt wurden Kosten, 

welche zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben wurden, mit dem länderspezifischen 

Kosumentenpreisindex auf das Jahr 2013 inflationiert. Der Konsumentenpreisindex ist ein 

aggregiertes Maß für die Veränderung des Preises eines vordefinierten Warenkorbs in einem 

bestimmten Land. Da die Studien Kosten über unterschiedliche Zeiträume bestimmten, 

wurde sodann durch die Anzahl der betrachteten Jahre dividiert, um jährliche Kosten zu 

erhalten.

In einem zweiten Schritt wurden die Daten mit der Kaufkraftparität international 

vergleichbar gemacht. Dies ist nötig, da die Preise in verschiedenen Währungen angegeben 

und von dem länderspezifischen Preisniveau abhängig sind.

In einem letzten Schritt wurden die Kosten mit dem durchschnittlichen Wechselkurs vom 

Zeitraum Januar 2013 bis Mai 2013 in Euro umgewandelt (0,76 Euro/Dollar). Eine Tabelle der 

verwendeten Konsumentenpreisindizes und Kaufpreisparitäten findet sich im Anhang F 

und G.

4.2.3 Sensitivitätsanalyse
Durch Sensitivitätsanalysen soll in diesem Teil der Arbeit der Einfluss von Schwankungen des 

Wechselkurses evaluiert werden. Im Base Case war der WK als durschnittlicher WK des 

Jahres 2013 festgelegt. Um das Ergebnis auf Robustheit zu überprüfen, wurde zum einen mit 

dem durschnittliche WK seit Bargeldeinführung des Euro 2002, zum anderen mit einer 

Schwankung von +/- 20% vom Base Case gerechnet. Bei Festlegung von diesem Wert wurde 

die historische Entwicklung des Wechselkurses berücksichtigt. Natürlich kann in Zukunft 

durch z.B. weltpolitische Vorfälle der Wechselkurs außerhalb dieses Rahmens liegen, 

dennoch schien er für eine Sensitivitätsanalyse hier ausreichend weit gesteckt zu sein.

Die Ergebnisse mehrerer Sensitivitätsanalysen können in einem Tornadodiagramm 

dargestellt werden. In diesem wird die Schwankungsbreite der Variablen aufgetragen 

(Greiner & Schöffski, 2012).
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4.3 Ergebnisse der gesundheitsökonomischen Untersuchungen

4.3.1 KostenHEffektivitätsHAnalyse
In folgender Tabelle sind die Nutzen- und Kostenkomponenten der einfachen Nutzen- 

Effektivitäts-Analyse aufgeführt. Die Medikamente sind in der Reihenfolge ihrer Kosten 

aufgelistet. Diese sind die Nettokosten pro definierter Tagesdosis (DDD) in Euro, der Nutzen 

der Acetylcholinesterasehemmer in Veränderung der kognitiven Leistungsfähigkeit auf der 

ADAS-Cog-Skala unter Medikation im Vergleich zu Placebo angegeben. Schließlich ist das 

entstehende Kosten-Effektivitäts-Verhältnis dargestellt.
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Wirkstoff Nettokosten DDD in 

€ (Schwabe, 2012)

Nutzen; WMD ADAS- 

Cog

Kosten-

Effektivitäts

Verhältnis

Donepezil 3,48 2,61 1,33

Galantamin 3,8 2,81 1,35

Rivastigmin 4,46 1,56 2,86

Tabelle 9: KostenHEffektivitätsHVerhältnis der Acetylcholinesterasehemmer

Donepezil hat mit 1,33 das günstigste Kosten-Effektivitäts-Verhältnis, gefolgt von 

Galantamin mit 1,35 und Rivastigmin mit 2,86. Rivastigmin ist eine stark dominierte 

Alternative, d.h. es kostet mehr und bringt weniger als die Alternativen. Das Kosten- 

Effektivitäts-Verhältnis von Donepezil und Galantamin hingegen liegt nahe zusammen; 

Donepezil hat nur eine schwache Dominanz gegenüber Galantamin. Bei einer einzigen DDD 

ist die Differenz nicht sehr ausschlaggebend. Rechnet man aber damit, dass die Medikation 

über Jahre eingenommen wird, so summiert sich der Effekt. Die oben genannte Reihenfolge 

findet sich auch in der aktuellen Verordnungshäufigkeit der Acetylcholinesterasehemmer. So 

wurden 2011 26,8 Mio. DDD Donepezil, 13 Mio. DDD Galantamin und 11,8 Mio. DDD 

Rivastigmin verordnet (Schwabe, 2012).

Folgende Abbildung (14) stellt das Kosten-Effektivitäts-Verhältnis graphisch dar. Auf der X- 

Achse ist die Nutzendifferenz zu Placebo und auf der Y-Achse die Kostendifferenz zu Placebo 

angegeben. Rivastigmin, die stark dominierte Alternative, ist mit einem roten Dreieck 

gekenntzeichnet. Donepezil und Galantamin sind durch eine Verbindungslinie mit der 

Steigung der inkrementellen Kosteneffektivitätsratio verbunden. Diese ist der Quotient aus 

Kosten- und Nutzendifferenz zwischen den beiden Alternativen.
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Kosten-Effektivitäts-Verhältnis

Abbildung 14: Graphische Darstellung zum Kosten-Effektivitäts-Verhältnis

In e inem  Szenario w urde  de r Param eter „k lin isch e r N u tzen" als unsicher angenom m en. Die 

R obusthe it d e r Ergebnisse de r K osten-E ffektiv itä ts-Ana lyse w urde  jew e ils  m it de r un te ren  

und oberen  Grenze des Konfidenz in te rva lls  üb e rp rü ft. Die jew e iligen  Kosten b le iben dabei 

konstan t. Tabelle 10 zeigt d ie Ergebnisse. Setzt man die obere  Grenze des CIs als 

N u tzenpa ram ete r ein, kom m t man bezüglich de r Reihenfo lge der K osten-E ffek tiv itä t zum 

gle ichen Ergebnis. W äh lt man jedoch  die un te re  Grenze des jew e iligen  CIs, so d o m in ie rt 

G a lantam in im  K osten-E ffektiv itä ts-V erhä ltn is , ge fo lg t von Donepezil und Rivastigm in.

Donepezil R ivastigm in G alantam in
un te re  Grenze CI 1,75 4,29 1,60
W M D 1,33 2,86 1,35
obere Grenze CI 1,08 2,14 1,17
Tabelle 10: Szenario zum Kosten-Effektivitäts-Verhältnis; variabler Parameter: klinischer Nutzen
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4.3.2 Übersicht der direkten Kosten der Alzheimer-Demenz

Im weiteren Schritt wurde versucht, sämtliche direkten Kosten der medikamentösen 

Alzheimer-Therapie stratifiziert nach Medikation zu erheben. Eine Übersicht der gefundenen

Studien bietet folgende Tabelle.

Studie Intervention
Basisjahr der 
Kosten Währung Setting

Zeithorizont 
in Jahren

W imo 2003(W imo et al., 
2003) Donepezil 1999 SEK Schweden 1

Small 1998(Small et al., 
1998) Donepezil 1998 USD USA 0,5

Fagnani 2004(Fagnani et 
al., 2004) Donepezil 2004 EUR Frankreich 3
Ikeda 2002(Ikeda et al., 
2002) Donepezil 2000 JPY Japan 2
Fuh 2008(Fuh &  Wang, 
2008) Donepezil 2006 USD Taiwan 5

Getsios 2010(Getsios et 
al., 2010) Donepezil 2007 GBP UK 10

Hauber 2000(Brett Hauber 
et al., 2000) Rivastigm in 1993 USD USA 1

Suh 2009(Suh, 2009) Galantam in 2007 USD USA 5

Garfield 2002(Garfield et 
al., 2002) Galantam in 1998 SEK Schweden 1

Getsios 2001(Getsios et 
al., 2001) Galantam in 1999 CND Kanada 10
Caro 2002(Caro et al., 
2002) Galantam in 1998 NDL Niederlande 10
Ward 2003(Ward et al., 
2003) Galantam in 2001 GBP UK 10

Migliaccio 2003(Migliaccio- 
W alle et al., 2003) Galantam in 2000 USD USA 10

Gagnon 2007(Gagnon et 
al., 2007) Memantin 2005 CND Kanada 2
Kienke 2010(Kiencke et 
al., 2010) Memantin 2005 EUR Deutschland 1

Jönsson 2005(Jönsson, 
2005) Memantin 2004 SEK Schweden 5

W eycker 2007(W eycker et 
al., 2007) Memantin 2005 USD USA 1
Lachaine 2011(Lachaine et 
al., 2011) Memantin 2010 CND Kanada 7

Tabelle 11: Charakteristika der ökonomischen Studien

Für Donepezil wurden insgesamt sechs Studien aus Schweden, USA, Japan, Frankreich, 

England und Taiwan gefunden, aus welchen Daten zu direkten Kosten gefunden wurden 

(Fagnani et al., 2004; Fuh & Wang, 2008; Getsios et al., 2010; Ikeda et al., 2002; Small et al., 

1998; Wimo et al., 2003). Der Zeithorizont der ökonomischen Betrachtung variierte zwischen 

6 Monaten und 10 Jahren. Es wurden durchschnittlich 16.473 Euro pro Jahr für Donepezil-
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Patienten ausgegeben, im Gegensatz dazu 17.009 Euro pro  Jahr fü r  unbehande lte  Patienten. 

Dies e rg ib t e ine D ifferenz von 536 Euro p.a.. A bb ildung  14 s te llt diese D ifferenz graphisch 

dar. Die d irek ten  Kosten behan de lte r Patienten va riie ren  innerha lb  de r sechs S tudien 

zw ischen 7.634 Euro (Small e t al., 1998) jäh rlich  bis hin zu 34.572 Euro (Ikeda e t al., 2002). 

Dies re fle k tie r t die U ns tim m igke it in de r Vorgehensweise der K os tende fin ition  und M e th o d ik  

der U ntersuchungen, jedoch  auch m ögliche D ifferenzen im G esundheitssystem .

A u f diese P rob lem atik  soll un ten  näher eingegangen w erden.
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Abbildung 15: Donepezil: jährliche Kostendifferenz zu Placebo

Für Rivastigmin w u rd e  nur eine am erikanische Studie gefunden, aus der ve rw e rtb a re  Daten 

gezogen w erden  konn ten  (Hauber 2000). Demnach enstehen in e inem  Jahr d irek te  Kosten 

von 16.193 Euro u n te r Behandlung m it R ivastigm in und 17.400 Euro ohne spezielle AD- 

M ed ika tion . Die A rzne im itte lkos ten  fü r  R ivastigm in w urden  bei de r K ostenerhebung n ich t 

berücksich tig t. Dies bee in flusst die Höhe der Kosteneinsparung (1.207 Euro) pos itiv  

(A bb ildung 15). Diese E insparungen w erden  p rinz ip ie ll d a m it begründet, dass der Z e itpunk t 

der Ins titu tiona lis ie rung  durch die Behandlung m it R ivastigm in h inausgezögert w ird . Je 

frü h e r die Therap ie  m it R ivastigm in begonnen w ird , desto kostengünstiger ist de r w e ite re  

V e rlau f (B re tt H auber e t al., 2000).

W e ite re  Abstracts w u rden  id e n tifiz ie rt, w e lche zu den gle ichen Ergebnissen 

kom m en (Brooks &  Deal, 2000; Pa ttanapra teep  e t al., 2005). Brennan (2007) (Brennan e t al.,
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2007) un te rsuch te  speziell d ie K osten-E ffek tiv itä t der transderm a len  A nw endung und 

beschre ib t auch h ie r die ökonom ische Ü berlegenhe it von R ivastigm in gegenüber Placebo.
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Abbildung 16: Rivastigmin: jährliche Kostendifferenz zu Placebo

Es w urden  sechs S tudien id e n tifiz ie rt, w e lche die K osten-E ffek tiv itä t von Galantamin 

unte rsuch ten . Auch h ie r finden  sich un te rsch ied liche  S tudiendesigns in untersch ied lichen 

Settings (England, Kanada, Korea, N iederlande, Schweden, USA), was die V erg le ichbarke it 

der Ergebnisse beschränkt. Beispielsweise s te llt Suh 2009 die S itua tion  in Korea dar. 

Kulturspezifische U ntersch iede zw ischen Europa und Korea spiegeln sich im 

G esundheitssystem  w iede r und füh ren  zu un te rsch ied lichen Berechnungsgrundlagen fü r  die 

Kosten. Fünf der S tudien ve rw ende ten  fü r  die Erhebung der Kosten das AHEAD-M odell 

(Assessment o f Health Economics in A lzh e im e rs  Disease), welches e n tw icke lt w urde , um 

den gesundhe itlichen  und ökonom ischen E ffekt der A lzhe im er-B ehandlung zu bew erten . 

Doch auch h ie r g ib t es D ifferenzen; so geben v ie r der S tudien die Ergebnisse inklusiv der 

M ed ikam entenkosten  an; G arfie ld  2002 (G arfie ld e t al., 2002) rechnet diese n ich t m it ein. 

Dies w irk t sich au f die Kostend iffe renz zwischen Behandlung und ke iner Behandlung aus. 

E insparungen durch die Behandlung m it G a lantam in im Gegensatz zu ke iner M ed ika tion  

zeigten sich im V e rlau f der Studien jew e ils  erst nach ca. dre i Jahren, da die Kosten fü r  die 

M ed ika tion  frü h e r anfa llen , als die Einsparungen, w e lche durch die Verzögerung fü r  die 

V o llze itp flege  entstehen.
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Dennoch besteh t grundsätzliche E in igkeit über die K osten-E ffek tiv itä t der Behandlung m it 

G alantam in, w e lche vo r allem  m it de r Zeit bis zur V o llze itp flege  ko rre lie rt. Es konnten  

d irek te  Kosten von 12.701 Euro u n te r Behandlung m it G a lantam in und von 12.719 Euro 

ohne M ed ika tion  ausgem acht w erden . Die D iffe renz be träg t 18 Euro p.a. (A bb ildung 16). Die 

Kosten u n te r G alantam in-B ehandlung va riie ren  dabei zw ischen 4.453 Euro (W ard e t al., 

2003)und 38.213 Euro (G arfie ld e t al., 2002).

Abbildung 17: Galantamin: jährliche Kostendifferenz zu Placebo

Für Memantin w urden  fü n f S tudien id e n tifiz ie rt, w e lche Daten zu d irek ten  Kosten der 

A lzhe im er-B ehand lung  e ru ie rten . Diese w aren  in Kanada, Schweden, Deutschland und den 

USA loka lis ie rt. Bei d re i der Studien (Gagnon e t al., 2007; Jönsson, 2005; Kiencke e t al., 2010) 

w a r die V erg le ichsbehandlung keine M ed ika tion , bei zwei Studien (Lachaine e t al., 2011; 

W eycker e t al., 2007) w u rde  der Vergle ich zu A ce ty lcho lineste rasehem m ern  gezogen. Es 

fa llen  du rchschn ittliche  jäh rliche  Kosten von 16.616 Euro u n te r M em antin -B ehand lung  an 

und 17.970 Euro ohne M em antin -B ehand lung , was zu E insparungen von 1.354 Euro fü h r t  

(A bb ildung 17). Die jäh rlichen  d irek ten  Kosten u n te r Behandlung va riie ren  innerha lb  der 

fü n f Studien zw ischen 3.605 Euro (Lachaine e t al., 2011) und 27.437 Euro (Gagnon e t al., 

2007).
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Abbildung 18: Memantin: jährliche Kostendifferenz zu Placebo

ln A bb ildung 19 sind die d irek ten  Kosten der m ed ikam entösen The rap ieop tionen  

zusam m engefasst. Es sind zum einen die du rchschn ittlichen  Kosten (ho rizon ta le  M arke), zum 

anderen die Kostenspanne der Studien der jew e iligen  M ed ika tion  dargeste llt.
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Abbildung 19: Direkte Kosten der Alzheimer-Medikation; Kostenspanne und Durchschnittskosten
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In e ine r Einw eg-Sensitiv itätsanalyse  w u rde  der W echselkurs als va riab le r Param eter u n te r 

sonst konstan ten  Bedingungen ve rände rt.

Zum e inen w urde  dabei s ta tt dem  du rchschn ittlich en  W echselkurs im Jahr 2013 der 

du rschn ittliche  W echselkurs se it E in führung des Euro als Bargeld im Jahre 2002 ve rw ende t. 

D ieser be träg t 0,79 E uro /D o lla r und lieg t som it über dem  W echselkurs des Base Case (0,76 

Euro/D olla r)(O anda, 2013).

Zum anderen w urde  aufg rund de r unsicheren zukünftigen  E ntw ick lung der W echselkurs 

jew e ils  um 20% nach oben und unten  va riie rt. Folgende Tabelle g ib t die en ts tehenden  

Kosten d e r versch iedenen T he rap ieop tionen  m it A ce ty lcho lines te rasehem m ern  w ieder.

Systematische Übersicht zur Effektivität von medikamentösen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz

V erände rte  P aram eter 0  d ire k te  Kosten d e r In te rv e n tio n  in Euro

Donepezil G a lan tam in R ivastigm in M em antin

Base Case WK 0 ,7 6 € /$ 16.473 12.701 16.193 16 .616
0 W K  se it € -E in fü h ru n g  W K = 0 ,7 9 € /$ 17.098 13.182 16.808 17.247
+ 20%  W K = 0 ,9 1 € /$ 19.768 15.241 19.432 19.940
-2 0 %  W K = 0 ,6 1 € /$ 13.178 10.160 12.955 13.293
Tabelle 12: Sensitivitätsanalyse zum Wechselkurs

Folgendes T ornadod iagram m  (A bbildung 20) zeigt die A usw irkungen der 

Kostenveränderungen w ieder, w enn de r WK um + /-20  % schw ankt. Die d irek ten  Kosten von 

G a lantam in schwanken am w enigsten , am m eisten schwanken die Kosten von M em an tin . 

Das Ergebnis des Base Cases b le ib t bei d ieser Sensitiv itätsanalyse robust.

Veränderung der direkten Kosten bei Schwankungen im WK (in €)

■  - 20%  ■  + 20%

Abbildung 20: Tornadodiagramm der Sensitivitätsanalyse zu Schwankungen im Wechselkurs
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4.4 Diskussion

Im zweiten Teil dieser Übersichtsarbeit wurden grundlegende theoretische Aspekte 

gesundheitsökonomischer Untersuchungen dargestellt. Verschiedene Formen der Analyse 

und deren möglichen Perspektiven wurden erläutert. Eine einfache Kosten-Effektivitäts

Analyse der medikamentösen Alzheimer-Behandlung mit Acetylcholinesterasehemmern gibt 

einen Überblick über das Kosten-Effektivitäts-Verhältnis der Medikamente wieder. 

Memantin wurde hier von der Untersuchung ausgeschlossen, da die Indikation nicht mit der 

Indikation der Acetylcholinesterasehemmern übereinstimmt. Unter diesen hat Donepezil, 

gefolgt von Galantamin und Rivastigmin, das günstigste Kosten-Effektivitäts-Verhältnis. Es 

sollte beachtet werden, dass das Effektivitätsmaß nur die kognitive Veränderungen durch 

die Behandlung einschließt.

In einem weiteren Schritt wurde versucht, die Höhe sämtlicher direkter Kosten der 

medikamentösen AD-Behandlung zu ermitteln. Da eine empirische Erhebung den Rahmen 

dieser Arbeit bei weitem übersteigen würde, wurde auf bereits vorhandene Daten 

multinationaler Studien zurückgegriffen. Diese Daten mussten in mehreren Schritten 

angepasst werden, um durschnittliche Werte berechnen zu können. Memantin-behandelte 

Patienten verursachen mit durschnittlich 16.616 Euro die höchsten direkten Kosten, gefolgt 

von Donepezil (16.473 Euro), Rivastigmin (16.193 Euro) und Galantamin (12.701 Euro). Eine 

Sensitivitätsanalyse zeigte, dass durch Schwankungen im Wechselkurs im Rahmen von +/- 

20 % diese Reihenfolge nicht verändert wird. Da Memantin bei schwereren Formen der AD 

indiziert ist, könnten die höheren Kosten am Umstand der höheren Pflegebedürftigkeit 

liegen. Insgesamt wird in den Studien argumentiert, dass vor allem die Heimeinweisung den 

treibenden Kostenfaktor darstellt. Da die medikamentöse Behandlung diese hinauszögert, 

kommt es letztendlich trotz der Medikamentenkosten zu Kosteneinsparungen. 

Zusammenfassend wird in den Studien der medikamentösen Behandlung sowohl mit 

Acetylcholinesterasehemmern als auch mit Memantin im Vergleich zu keiner 

medikamentösen Behandlung eine höhere Kosten-Effektivität zugeschrieben.

Diese Ergebnisse bekräftigen einen aktuellen Review von Hyde 2013 (Hyde et al., 2013). 

Andere aktuelle systematische Reviews stellten die Kosten der AD nicht stratifiziert nach 

Medikation, sondern nach Schweregrad der Demenz dar. Insgesamt kommen diese auch
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zum Ergebnis, dass die medikamentöse Behandlung zu einem ökonomischen Vorteil im 

Vergleich zu keiner Medikation führt.

Es kann aus diesen Reviews und auch aus dieser Übersichtsarbeit nun keine Aussage 

gemacht werden, welcher Acetylcholinesterasehemmer Therapie der Wahl wäre, da sich 

ganz unabhängig von den ökonomischen Überlegungen die Wahl für eine Therapie am 

individuellen Nebenwirkungs- und Wechselwirkungsprofil orientieren sollte (Deutsche 

Gesellschaft für Psychiatrie Psychotherapie und Nervenheilkunde, 2010).

Zusätzlich muss beachtet werden, dass diese Ergebnisse nicht für alle Perspektiven 

entscheidungsrelevant sind. Indirekte und intangible Kosten wurden nicht berücksichtigt, 

welche z.B. für die Perspektive der Patienten wichtige Einflussgrößen darstellen würden.

Es ist zudem fraglich, ob die Erhebung gesundheitsökonomischer Daten durch internationale 

Studien sinnvoll ist (Costa et al., 2012). Nun aber ist es für einen ausreichenden Datensatz 

kaum zu umgehen, auf multinationale Studiendaten zurückzugreifen. Für die Untersuchung 

der klinischen Effektivität ist dies nicht unbedingt als problematisch zu werten, da dadurch 

eine größere Patientenfallzahl, eine höhere regionale Abdeckung und somit eine bessere 

statisitsche Sicherheit zustande kommt. Bedenklich ist eher die Frage, inwiefern 

ökonomische Untersuchungen von einem Land auf das andere übertragen werden können. 

In diese Untersuchungen einfließende Parameter unterscheiden sich länder- und 

kulturspezifisch oft erheblich. Unterschiede in u.a. Versorgungsstrukturen, im Sozial- und 

Gesundheitssystem und im Preisniveau können kumulativ die Vergleichbarkeit 

beeinträchtigen.

Greiner 2012 stellt die Faktoren, welche zu Variabilität in ökonomischen Studien führen 

können, sehr anschaulich in einer Tabelle dar (Greiner et al., 2012). Dazu gehören neben den 

Patienten- und Krankheitsfaktoren auch Faktoren, welche vom Gesundheitssystem, der 

Methodik und dem Zeitpunkt der Untersuchung ausgehen.
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Gruppe Faktoren Erläuterung

Patientenfaktoren Demographische 
und klinische 
Charakteristika

Demographie (Alter, Geschlecht und 
Rasse), Co-Morbidität, Risikofaktoren, 
genetische Voraussetzungen, bisheriger 
medizinischer Verlauf, Lebenserwartung

Sozioökonomische
Charakteristika

Einkommen, Lebensstil, Bildungsniveau, 
Religion, Beschäftigung, Migration, Reisen, 
Lebensumstände, Ernährung und 
Akzeptanz von Technologien
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Krankheitsfaktoren Klinisches Bild Epidemiologie (Inzidenz, Prävalenz, 
Verteilung), Krankheitsschwere und 
Progression, Mortalität, Interaktion mit 
anderen Bedingungen und weiteren 
Behandlungen

Klinische Praxis Klinische Konventionen, Guidelines zur 
Diagnose und Behandlung, angewandte 
Standardbehandlungsprotokolle

Gesundheitssystemfaktoren Ressourcen im 
Gesundheitswesen

Niveau der ökonomischen und technischen 
Entwicklung, soziale Sicherheit, Zugang zu 
Ressourcen, Umwelt, absolute und relative 
Preise, regulatorisches System, Zugang zu 
fortgeschrittenen Technologien und 
Behandlungen

Honorierung und 
Anreize

Gebühren, Zuzahlung, Selbstbehalte, 
Anreize für Patienten und 
Leistungserbringer, Methoden der 
Honorierung, Verfügbarkeit von Generika 
und Behandlungsalternativen

Charakteristika der 
Leistungsanbieter

Spezialisierung, Qualität der Leistung, 
technische Effizienz, Wettbewerbslevel

Methodische Faktoren Studiendesign, - 
durchführung und - 
analyse

Protokollbedingte Prozeduren, Industrie- 
Bias, artifizielle Studienbedingung: 
Placebokontrolle, erhöhte 
Behandlungscompliance, nicht 
repräsentative Settings, 
Behandlerselektion, Vergleichsalternative, 
Schätzung von klinischen und 
ökonomischen Ergebnissen, 
Kostenerfassungsmethoden

Timing der ökonomischen 
Evaluation

Lerneffekte, technologische Innovation, 
Fortschritte in Technologie und Praxis, 
Entwicklung und Verfügbarkeit neuer 
Diagnosemethoden und zusätzlicher 
Behandlungsoptionen

Tabelle 13: Variabilitätsfaktoren ökonomischer Untersuchungen (Greiner et al., 2012)

Die dargestellten Faktoren verdeutlichen, wie wichtig es wäre, eine standardisierte Methode 

der Kostenerhebung zu entwickeln. Ökonomische Evaluationen werden auch in Zukunft an 

Bedeutung gewinnen. Die Cochrane Collaboration (Higgins & Green, 2011) geht unter der 

Überschrift „Special Topic" bereits auf diese Thematik ein und auch in Deutschland versucht 

das IQWiG mit Methodik-Papieren (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen, 2009) einen Leitfaden zu schaffen. Dennoch fehlt 

es an international greifenden Leitfäden.
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5 Zusammenfassung
In dieser Übersichtsarbeit wurde zum einen die klinische Effektivität anhand der kognitiven 

Veränderung unter der medikamentösen Behandlung der AD im Vergleich zu Placebo 

untersucht und zum anderen eine gesundheitsökonomische Evaluation der Medikamente 

durchgeführt.

Bei der Methodik für die systematische Übersichtsarbeit bzw. Metaanalyse wurde sich an 

den Vorgaben der Cochrane Collaboration und dem Prisma Statement orientiert. Durch die 

Literaturrecherche bei MEDLINE via Pubmed, in qualifizierten systematischen 

Übersichtsarbeiten und in den Studienregistern ALOIS und ClinicalTrials.gov konnten für die 

klinische Effektivität 34 Studien ausfindig gemacht werden, von denen sich 31 Studien für 

eine metaanalytische Auswertung qualifizierten. Es wurden randomisierte, kontrollierte, 

doppelblinde Studien, welche einen Acetylcholinesterasehemmer oder Memantin im 

Vergleich zu Placebo untersuchten, zugelassen. Zudem musste eine Teilnehmerzahl von 

>100 Patienten über 18 Jahren vorliegen. Ausgeschlossen wurden Studien mit einer Dauer 

von <12 Wochen oder open-label Studien. 154 Studien wurden ausgeschlossen. 

Hauptzielgröße bezüglich der klinischen Effektivität der Untersuchung war die 

Besserung/Erhalt der kognitiven Leistungsfähigkeit anhand des ADAS-Cog-Werts und des 

MMSE-Scores.

Zur metaanalytischen Darstellung des Therapieeffekts wurde der Medikamenteneffekt als 

die gewichtete Differenz der Mittelwerte zwischen Therapie- und Placebogruppe berechnet. 

Zusammenfassend findet sich bei Donepezil, Rivastigmin, Galantamin und Memantin bei 

maximaler Tagesdosis bei beiden Zielgrößen eine signifikant überlegene Effektivität 

gegenüber Placebo. Hinweise auf Publikationsbias wurden nicht gefunden.

Der zweite Teil der Arbeit widmete sich der Thematik der gesundheitsökonomischen 

Untersuchung. Zum einen wurde hier eine Kosten-Effektivitäts-Analyse der 

Acetylcholinesterasehemmer durchgeführt, zum anderen wurde eine Aufstellung der 

direkten Kosten stratifiziert nach Medikation vorgenommen.

Für die Kosten-Effektivitäts-Analyse wurden als Effektivitätsmaß die Ergebnisse der 

Metaanaylse auf der ADAS-Cog-Skala verwendet. Als Kostenkomponente dienten die 

direkten Medikamentenkosten pro definierter Tagesdosis. Unter den
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Acetylcholinesterasehemmern hat Donepezil das höchste Kosten-Effektivitäts-Verhältnis, 

gefolgt von Galantamin und Rivastigmin.

Um die Übersicht der direkten Kosten der medikamentösen Alzheimer-Therapie zu erstellen, 

wurde in aktuellen Übersichtsarbeiten nach Studien gesucht; letztendlich konnten 18 

Studien identifiziert werden, aus denen Daten zu direkten Kosten der AD-Medikation 

erhoben werden konnten. Um diese Zahlen multinational vergleichbar zu machen, wurden 

sie in mehreren Schritten auf das Jahr 2013 in Euro angepasst. Dennoch sind die Ergebnisse 

mit Bedacht zu betrachten, da viele Faktoren die Vergleichbarkeit internationaler, 

gesundheitsökonomischer Daten beschränken können. Die durchschnittlichen direkten 

Kosten pro Jahr betrugen bei Donepezil 16.473 Euro, für Rivastigmin 16.193 Euro, für 

Galantamin 12.701 Euro und für Memantin 16.616 Euro. Insgesamt gesehen kommt es durch 

eine medikamentöse Behandlung zu Einsparungen im Vergleich zu keiner medikamentösen 

Behandlung. Diese betragen pro Jahr bei Donepezil durchschnittlich 536 Euro, bei 

Rivastigmin 1.207 Euro, bei Galantamin 19 Euro und bei Memantin 1.354 Euro pro Jahr. 

Durch eine add-on Therapie (ACh-Hemmer + Memantin) können ebenfalls Kosten gespart 

werden.

Zusammenfassend kann der medikamentösen Therapie der Alzheimer-Demenz durch 

Donepezil, Rivastigmin, Galantamin und Memantin eine klinische und ökonomische 

Effektivität zugeschrieben werden.

Weiterer Forschungsbedarf besteht vor allem darin, die indirekten und intangiblen Kosten 

der AD greifbar zu machen. Hierzu müsste eine Methodik entwickelt werden, welche die 

Patienten und Pfleger in die Datenerhebung miteinbezieht. Da die meisten ökonomischen 

Studien die klinische Effektivität nur an der kognitiven Verbesserung festmachen, sollte auch 

hier eine Erweiterung auf alltagsspezifische Faktoren erfolgen. Hier könnten auch 

Ansatzpunkte zur Verbesserung der Lebensqualität der Patienten und auch Angehörigen 

entwickelt werden. Deren Belastung durch die Betreuung der Dementen wird sowohl 

hinsichtlich gesellschaftlicher als auch ökonomischer Faktoren häufig unterschätzt.

In Zukunft könnte durch eine Senkung der Medikamentenkosten die ökonomische 

Effektivität der Medikation verbessert werden. Solange noch keine Sicht auf Heilung der 

Erkrankung besteht, ist im Besonderen eine frühe Diagnosestellung sowohl für die klinische 

als auch für die ökonomische Effektivität anzustreben. Nach Diagnosestellung würden eine
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bessere Kommunikation und Vernetzung im Gesundheitssystem helfen, den Patienten einen 

würdevollen Krankheitsverlauf zu ermöglichen. Zudem würden sie den pflegenden 

Angehörigen zugute kommen.
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Anhang A: Suchstrategie in MEDLINE via Pubmed, 02/2013 und 
10/2014

Search Query Items found Time
#35 Search (#23 AND #34) 1026 04:26:39
#34 Search (#31 NOT #33) 830830 04:22:42
#33 Search (animals[mh] NOT humans[mh])

Search (#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR
3758401 04:22:09

#31 #29 OR #30) 893833 04:20:49
#30 Search trial[Title] 112495 04:19:54
#29 Search randomly[Title/Abstract] 192924 04:19:37
#28 Search clinical trials as topic 266698 04:18:28
#27 Search placebo[Title/Abstract] 146841 04:17:39
#26 Search randomized[Title/Abstract] 282107 04:17:28
#25 Search "controlled clinical trial"[Publication Type] 

Search "randomized controlled trial"[Publication
85139 04:17:10

#24 Type] 339489 04:16:40
#23 Search (#22 AND #3) 2916 04:12:40
#22 Search (#9 OR #15 OR #18 OR #21) 5563 04:12:17
#21 Search (#19 OR #20) 1052 04:10:19
#20 Search Exelon*[Title/Abstract] 61 04:09:54
#19 Search Rivastigmin*[Title/Abstract] 1045 04:09:26
#18 Search (#16 OR #17) 2041 04:08:00
#17 Search Aricept[Title/Abstract] 109 04:07:35
#16 Search Donepezil[Title/Abstract] 2014 04:07:13
#15 Search (#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) 1540 04:05:22
#14 Search Reminyl[Title/Abstract] 51 04:04:42
#13 Search Nivalin*[Title/Abstract] 108 04:04:22
#12 Search Lycoremin*[Title/Abstract] 2 04:03:49
#11 Search Galantamin*[Title/Abstract] 928 04:03:05
#10 Search Galantamine/ 1506 04:00:58
#9 Search (#4 OR #5 OR #6 OR #7) 2143 04:00:15
#7 Search axura[Title/Abstract] 9 03:58:06
#6 Search ebixa[Title/Abstract] 19 03:57:54
#5 Search memantin*[Title/Abstract] 1909 03:57:36
#4 Search Memantine/ 2140 03:56:25
#3 Search (#1) OR #2 91438 03:55:40
#2 Search alzheimer*[Title/Abstract] 81728 03:55:24
#1 Search Alzheimer Disease/ 64931 03:55:07



Tabelle 1: Eingeschlossene Studien zu Donepezil

Anhang B: Liste eingeschlossener Studien

Studie Setting N Frauenanteil(% ) A lter0 M M SE0 Interventionsgruppen D auer(W ochen) Relevante Zie lgrößen
B u r n s 1999 EU 818 57 72 20 1. Donepezil 5 mg: n=271

2. Donepezil 10 mg: n=273
3. Placebo: n=274

24 A D A S-cog M M SE

G auth ier 2002 Kanada,
Australien,
Frankreich

207 63 74 14 1. Donepezil (5-) 10 mg: 
n=102

2. Placebo: n=105

24 sM M SE

Hom m a 2000 Japan 267 67 70 17 1. Donepezil 5 mg: n= 136
2. Placebo: n= 131

24 A D A S-cog -

M aher- 
Edw ards 2010

Europa, Chile 196 67 71 19 1. Donepezil 10 mg: n=67
2. Placebo: n= 63 

(3 .SB-742457:n=68)

24 A D A S-cog

M ohs 2001 USA 431 63 75 17 1. Donepezil (5-) 10 mg: 
n=214

2. Placebo: n=217

54 M M SE

Rogers 1998

(A)

USA 473 62 73 19 1. Donepezil 5 mg: n=154
2. Donepezil 10 mg: n=157
3. Placebo: n=162

24 A D A S-cog M M SE

Rogers 1998 
(B)

USA 468 64 74 20 1. Donepezil 5 mg: n=157
2. Donepezil 10m g: n=158
3. Placebo: n=153

12 A D A S-cog M M SE

Seltzer 2004 USA 153 55 74 24 1. Donepezil (5-) 10 mg: n=96
2. Placebo: n=57

24 m odified
A D A S-cog

M M SE

Tario t 2001 USA 208 83 86 14 1. D onepezil(5-) 10m g:n=103
2. Placebo: n=105

24 - M M SE

W inblad  2001 EU 286 64 73 19 1. Donepezil (5-) 10 mg: 
n=142

2. Placebo: n=144

52 M M SE



Tabelle 2: Eingschlossene Studien zu Rivastigmin

Studie Setting N Frauenanteil(% ) A lter0 M M SE0 Interventionsgruppen D auer(W ochen) Relevante Zie lgrößen

Corey-B loom
1998

USA 699 62 75 20 1. R ivastigm in 1-4 mg: n=233
2. R ivastigm in 6~12 mg: n=231
3. Placebo: n=235

26 ADAS~Cog M M SE

Feldm an and 
Lane 2007

International 678 59 71 18 1. R ivastigm in 2x/d (2~12 m g/d): n=229
2. R ivastigm in 3x/d (2~12 m g/d): n=227
3. Placebo: n=222

26 ADAS~Cog M M SE

Forette 1999 EU ,K a n a d a 114 n g . 71 20 1. R ivastigm in 2x/d (6^ 2 m g/d): n=45
2. R ivastigm in 3x/d (6~12 m g/d): n=45
3. Placebo: n=24

18 A D A S^ og

N akam ura
2011

Japan 859 68 75 17 1. R ivastigm in 5^ m 2: n=284
2. R ivastigm in 10~cm2: n=287
3. Placebo: n=288

24 A D A S^ og

Rösler 1999 International 725 59 72 20 1. Rivastigm in 1-4 mg: n=243
2. R ivastigm in 6^ 2 mg: n=243
3. Placebo: n=239

26 A D A S^ og M M SE

W inblad 
2007 (IDEAL)

International 1190 67 74 17 1. R ivastigm in 10^ m 2patch: n=291
2 . R ivastigm in 20^ m 2patch: n=303
3 . R ivastigm in 12m g/d: n=297
4 . P lacebo:n=302

24
A D A S^ og M M SE



Tabelle 3: Eingeschlossene Studien zu Galantamin

Studie Setting N Frauenanteil(% ) A lter0 M M SE0 Interventionsgruppen D auer(W ochen) Relevante
Zielgrößen

Brodaty 2005 International 971 64 77 18 1. G alantam in  Prolonged Release (PRC) 16~ 
24m g: n=320
2. G alantam in  n ich tretadiert (GAL) 
16-24m g: n=327
3. Placebo: n=324

24 ADAS~cog

Erkinjunetti
2002

E U ,K a n a d a 285 47 77 20 1. G alantam in  24m g: n=188
2. Placebo: n=97

24 ADAS~cog

G AL-JN P-5 Japan 580 70 75 n g . 1. G alantam in  16 mg: n=192
2. G alantam in  24 mg: n= 194
3. Placebo: n= 194

24 ADAS~cog

Raskind 2000 USA 636 64 75 20 1. G alantam in  24 mg: n=212 
(2. G alantam in  32m g: n=211) 
3. Placebo: n=213

24 ADAS~cog

Rockw ood
2001

USA, Kanada 386 44 75 20 1. G alantam in  32m g: n=261
2. Placebo: n=125

12 ADAS~cog

Rockw ood
2006

USA, Kanada 130 63 77 20 1. G alantam in  16~24 mg: n=64
2. Placebo: n=66

32 ADAS~cog

Tario t 2000 USA 978 64 77 18 1. G alantam in  8 mg: n=140
2. G alantam in  16 mg: n=279
3. G alantam in  24 mg: n=273
4. Placebo: n=286

24 ADAS~cog

W ilco ck  2000 International 653 63 72 18 1. G alantam in  24 mg: n=220 
(2. G alantam in  32 mg: n=218) 
3. Placebo: n=215

24 ADAS~cog

W ilkinson 2001 EU 285 58 75 20 1. G alantam in  18 mg: n= 88
2. G alantam in  24m g: n=56
3. G alantam in  36m g: n=54 
4 Placebo: n=87

12 ADAS~cog



Tabelle 4: Eingeschlossene Studien zu Memantin

Studie Setting N Frauenanteil(% ) A lter0 M M SE0 Interventionsgruppen D auer(W ochen) Relevante Zie lgrößen
10116 China 258 58 72 12 1 . M em antin 20 m g: n = 128

2 . Placebo: n = 130
16 - M M SE

Bakchine 2 0 0 7 (9 9 6 7 9 ) EU 470 62 74 19 1 . M em antin 20 m g: n=318
2 . P lacebo:n=152

24 A D A S-Cog -

Subgruppe mit MMSE< 20 EU 246 71 74 16 1. Memantine 20mg/d: n= 169
2. Placebo: n= 77

24 ADAS-Cog -

Fox 2012 EU 153 55 85 7 1 . M em antine 20m g: n= 74
2. Placebo: n= 79

12 - M M SE

M EM -M D  10 USA 403 59 77 17 1 . M em antin 20 m g: n=201
2 . P lacebo:n=202

24 A D A S-Cog -

Subgruppe mit MMSE< 20 USA 273 62 78 15 1. Memantin 20 mg: n = 130
2. Placebo: n = 143

24 ADAS-Cog -

M RZ Studie 9605 USA 252 67 76 8 1 . M em antin 20 m g: n = 126
2 . Placebo: n = 126

28 - M M SE

W ilkinson 2012 EU 278 57 74 17 1 . M em antine 20 mg: n=134
2 . P lacebo:n=144

52 - M M SE

M EM -M D-12 USA 433 52 75 17 1. M em antin 20 mg + CHE-H: n = 217
2. P lacebo + CHE-H: n =216

24 A D A S-Cog M M SE

Subgruppe mit MMSE< 20 USA 302 56 75 15 1. Memantin 20 mg + CHE-H: n = 154
2. Placebo + CHE-H: n =148

24 ADAS-Cog -



Anhang C: Liste ausgeschlossener Studien nach Ausschlussgrund

A1 (Studien mit einer Dauer von <12W)
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A2 (Studien mit einer Fallzahl <100 randomisierten Teilnehmern)
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Anhang D: Ergebnisse eingeschlossener Studien

Studie/Report Intervention Placebo
N Mean SD N Mean SD

Donepezil A D A S-Cog
Burns 1999 273 -1,4 10,3 274 1,5 10,3
Homma 2000 126 -2,4 5,1 113 0,1 5,2
Maher-Edwards 2010 65 -1,5 5,8 56 -0,3 5,9
Rogers 1998 (A) 150 -1,06 6,2 153 1,82 6,1
Rogers 1998 (B) 155 -2,7 5,4 150 0,4 5,3
Seltzer 2004 91 -1,6 3,3 55 0,7 3,2
Donepezil MMSE
Courtney 2007 
(AD2000) 245 0,93 3,2 263 0 2,96
Gauthier 2002 91 1,5 3,7 100 -0,56 3,7
Mohs 2001 111 1,8 3,6 96 0,5 3,6
Rogers 1998 (A) 150 0,4 3,6 154 -0,97 3,5
Rogers 1998 (B) 156 1,3 2,9 150 0,04 3,1
Seltzer 2004 91 1,5 3,1 55 0,3 3,1
Tariot 2001 76 0 3,2 79 -1 3,2
Winblad 2001 121 0,5 3,7 120 -1,1 3,7

R ivastim gin  A D A S-Co g
Corey-Bloom 1998 231 0,31 12,4 234 4,09 12,4
Feldman and Lane 2007 228 1,2 7,2 220 2,8 7,2
Forette 1999 28 0,4 7,3 19 2 7,3
Nakamura 2011 268 0,1 5 265 1,3 5,1
Rösler 1999 242 -0,26 6,7 238 1,3 6,7
Winblad 2007 253 -0,6 9,4 281 1 9,4
Winblad 2007 (patch) 248 -0,6 9,3 281 1 9,3
R ivastigm in  MMSE
Corey-Bloom 1998 231 0,3 6,6 234 -0,8 6,6
Feldman and Lane 2007 227 -0,6 3,6 220 -1,4 3,6
Rösler 1999 243 0,21 3,8 239 -0,47 3,8
Winblad 2007 256 0,8 4,7 281 0 4,7
Winblad 2007 patch 250 1,1 3,8 281 0 3,8

G alantam in A D A S-Co g
Brodaty 2005 296 -1,6 6,2 296 1,2 5,7
Erkinjunetti 2002 147 -1,1 5,7 83 2 5,5
GAL-JNP-5 192 -1,66 5,4 191 0,9 5,9
Raskind 2000 202 -1,9 5,1 207 2 6,5
Rockwood 2001 239 -1,1 5,1 120 0,6 4,9
Rockwood 2006 62 -1,7 5,4 65 0,3 5,4
Tariot 2000 253 -1,4 6,2 255 1,7 6,2
Wilcock 2000 220 -0,5 5,6 215 2,4 6
Wilkinson 2001 55 -1,4 6,7 82 1,6 6,3



Memantin A D A S-Co g
Bakchine 2007 
MEM-MD 10 
MEM-MD-12 
Memantin MMSE
10116 
Fox 2012 
MRZ Studie 9605 
Wilkinson 2012

166 -0,89 7,9
125 -0,53 7,5
149 0,65 7,2

61 1,1 2,9
72 0,9 3,3

124 -0,5 2,4
108 -0,5 4,7

76 0,22 7,3
140 1,89 7,5
145 1,71 7,4

65 -0,3 2,9
77 -0,5 3,3

124 -1,2 3
114 -0,74 4,7



Anhang E: Zusätzliche Metaanalysen zu Donepezil und Rivastigmin

Donepezil: Effect size (weighted mean difference) meta-analvsis mit Courtnev 2004 (AD2000)

Stratum N (exptl.) N (ctrl.) Mean diff. Approximate 95% CI
1 245 263 0,93 0,39 1,47 Courtney 2004 (AD2000)
2 91 100 2,06 1,01 3,11 Gauthier 2002
3 111 96 1,3 0,32 2,28 Mohs 2001
4 150 154 1,37 0,57 2,17 Rogers 1998 (A)
5 156 150 1,26 0,59 1,93 Rogers 1998 (B)
6 91 55 1,2 0,16 2,24 Seltzer 2004
7 76 79 1 -7,73E-03 2,01 Tariot 2001
8 121 120 1,6 0,67 2,53 Winblad 2001

Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Pooled effect size wmd+ = 1,25 (95% CI = 0,96 to 1,54)
Z (test wmd+ differs from 0) = 8,56 P < 0,001

Non-combinabilitv of studies 
Cohran Q = 4,51 (df = 7) P = 0,72 
Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% CI = 0% to 56,3%)

Random effects (DerSimonian-Laird)
Pooled wmd+ = 1,25 (95% CI = 0,96 to 1,54)
Z (test wmd+ differs from 0) = 8,56 P < 0,001

Bias indicators
Begg-Mazumdar: Kendall ' s tau = 0,29 P = 0,399 (low power) 
Egger: bias = 1,94 (95% CI = -0,46 to 4,34) P = 0,096



Effect s ize  m eta -a n a lys is  plot [fixed effects]

Donepezil: Effect size (weighted mean difference) meta-analvsis ohne Rogers 1998 (B)

Stratum N (exptl.) N (ctrl.) Mean diff. Approximate 95% CI
1 91 100 2,06 1,01 3,11 Gauthier 2002
2 111 96 1,3 0,32 2,28 Mohs 2001
3 150 154 1,37 0,57 2,17 Rogers 1998 (A)
4 91 55 1,2 0,16 2,24 Seltzer 2004
5 76 79 1 -7,73E-03 2,01 Tariot 2001
6 121 120 1,6 0,67 2,53 Winblad 2001

Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Pooled effect size wmd+ = 1,41 (95% CI = 1,02 to 1,8)
Z (test wmd+ differs from 0) = 7,11 P < 0,001

Non-combinabilitv of studies 
Cohran Q = 2,48 (df = 5) P = 0,78 
Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% CI = 0% to 61%)

Random effects (DerSimonian-Laird)
Pooled wmd+ = 1,41 (95% CI = 1,02 to 1,8)
Z (test wmd+ differs from 0) = 7,11 P < 0,001

Bias indicators
Begg-Mazumdar: Kendall ' s tau = -0,07 P = 0,719 (low power) 
Egger: bias = 0,72 (95% CI = -8,36 to 9,8) P = 0,836



Effect s ize  m eta -a n a lys is  plot [fixed effects]

Rivastigmin: Effect size (weighted mean difference) meta-analvsis ohne Patch

Stratum N (exptl.) N (ctrl.) Mean diff. Approximate 95% CI
1 231 234 73,78 76,03 71,53 Corey7Bloom 1998
2 228 220 71,6 72,93 70,27 Feldman and Lane 2007
3 28 19 71,6 75,85 2,65 Forette 1999
4 242 238 71,56 72,76 70,36 Rösler 1999
5 253 281 71,6 73,2 73,26E703 Winblad 2007

Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Pooled effect size wmd+ = 7 1,81 (95% CI = 72,54 to 71,09)
Z (test wmd+ differs from 0) = 74,9 P < 0,001

Non-combinabilitv of studies 
Cohran Q = 3,27 (df = 4) P = 0,513 
Moment~based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% CI = 0% to 64,1%)

Random effects (DerSimonian-Laird)
Pooled wmd+ = 7 1,81 (95% CI = 72,54 to 71,09)
Z (test wmd+ differs from 0) = 74,9 P < 0,001

Bias indicators
Begg~Mazumdar: Kendall ' s tau = 70,8 P = 0,017 (low power) 
Egger: bias = 71,04 (95% CI = 74,83 to 2,76) P = 0,448



Effect s ize  m eta -ana lys is  plot [fixed effects]

pooled weighted mean difference = -1,81 (95% CI = -2,54 to -1,09)



Anhang F: Konsumentenpreisindizes

Country 1993 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
Canada 92.842 95.383 97.775 100.000 102.742
France 99.358 100.000 100.533 102.259 103.900 105.859 108.126
Germany 89.967 90.508 91.083 92.358 94.117 95.392 96.375
Italy 83.342 84.992 86.400 88.625 90.683 93.050 95.667
Japan 103.019 103.707 103.366 102.693 101.868 100.951 100.699
Korea 65.955 70.911 71.487 73.102 76.075 78.177 80.924
Netherlands 81.923 83.376 85.073 87.064 91.514 95.053 97.178
Sweden 92.004 91.758 92.182 93.011 95.249 97.305 99.178
Switzerland 89.354 89.370 90.092 91.499 92.405 92.996 93.588
Taiwan 87.088 88.557 88.710 89.822 89.815 89.635 89.387
United Kingdom 92.300 93.100 94.200 95.400 96.700
US 144.475 160.525 163.008 166.583 172.192 177.042 179.867 184.000

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
104.633 106.967 109.125 111.450 114.108 114.450 116.475 119.858 121.675 123.487
110.443 112.376 114.249 115.954 119.219 119.324 121.165 123.684 126.130 128.111
98.100 99.983 101.767 104.083 106.950 107.200 108.433 111.125 113.500 115.328
97.842 100.000 102.217 104.300 107.950 108.775 110.558 113.767 117.525 119.860

100.689 100.414 100.657 100.719 102.107 100.736 100.012 99.724 99.686 99.748
83.830 86.139 88.070 90.302 94.523 97.129 99.983 104.008 106.283 108.792
98.519 99.999 101.650 103.259 105.542 106.570 107.561 110.225 113.336 116.527
99.549 100.000 101.360 103.602 107.163 106.633 107.868 111.062 112.049 112.385
94.337 95.445 96.458 97.169 99.533 99.059 99.737 99.965 99.269 99.071
90.827 92.923 93.478 95.159 98.514 97.655 98.595 100.002 101.933 103.972
98.000 100.000 102.300 104.700 108.500 110.800 114.500 119.600 123.000 126.264

188.908 195.267 201.558 207.344 215.254 214.567 218.085 224.935 229.604 233.802



ANHANG G: Kaufpreisparität 2013

Einheit: Nationale Währung pro Dollar

Country
Canada
France
Germany
Italy
Japan
Korea
Netherlands
Sweden
Switzerland
Taiwan
United Kingdom

2013
1.220
0.900
0.828
0.851

100.500
810.497

0.852
9.105
1.610

15.589
0.660
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