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Systematische Ubersicht zur Effektivitat von medikamentésen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz

ABSTRACT

Hintergrund und Fragestellung

Die Alzheimer-Demenz ist eine der haufigsten Alterserkrankungen und betrifft ca. 10 % der
Uber 65-Jahrigen. Mit steigender Pravalenz wachsen auch die gesamtgesellschaftlichen und
Okonomischen Belastungen. Eine kausale Therapie ist derzeit noch nicht absehbar; die
medikamentdse Therapie zielt lediglich auf den Aufschub der Symptomatik ab. In dieser
Arbeit wurde die Kklinische Effektivitit der Medikation evaluiert. Dazu gehoOren die
Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, Rivastigmin, Galantamin und der NMDA-Rezeptor-
Antagonist Memantin. Zusatzlich wurde die Kosten-Effektivitdt der Medikamente gepruft
und eine Aufstellung der direkten Kosten vorgenommen.

Methodik

Fur die Evaluierung der klinischen Effektivitdt wurden Uber Pubmed, die Studienregister
ALOIS und ClinicalTrials.gov und systematische Ubersichtsarbeiten randomisierte,
kontrollierte Studien mit einer Fallzahl >100 erwachsener Patienten und einer Dauer >12
Wochen ausfindig gemacht und ausgewertet.

Fir die Kostenevaluation wurde in Ubersichtsarbeiten nach Studien gesucht, welche
Angaben zu den direkten Kosten der medikamentdsen Therapie machten.

Ergebnisse

Hinsichtlich der Kognition kann die medikamenttse Alzheimer-Therapie als signifikant
wirkungsvoll eingestuft werden. Beziglich des Kosten-Effektivitat-Verhaltnisses dominiert
Donepezil die anderen Acetylcholinesterasehemmer. Eine Aufstellung der direkten Kosten
ist aufgrund der beschrankten Vergleichbarkeit der multinationalen Daten nur begrenzt
aussagekréftig. Zusammenfassend kann der medikamentosen Therapie der Alzheimer-
Demenz durch Donepezil, Rivastigmin, Galantamin und Memantin eine klinische und
Okonomische Effektivitat zugeschrieben werden.

Folgerungen

Bestehende Leitlinien zur Effektivitat der medikamentdsen Therapie werden durch aktuelle
Studien nicht widerlegt. Eine frihere Diagnosestellung und ein internationaler Konsens bei

der Methodik der Kostenerhebung waren erstrebenswert.
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1  Einleitung

1.1 Alzheimer-Demenz

Unter demenziellen Erkrankungen versteht man chronische, meist progressive Einbuf’en der
Gehirnfunktion, die zu einer Verschlechterung des Gedéachtnisses und anderer kognitiver
Funktionen, zu einer Beeintrdchtigung der Aktivitdten des tdglichen Lebens und zu
wechselnd ausgepragten, begleitenden psychopathologischen Symptomen fuhren. Sie
gehdren zu den h&ufigsten Alterserkrankungen und betreffen mehr als 10 % der tber 65-
jahrigen Bevolkerung (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2012; Institut fir Qualitdét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007). Dabei stellt die Alzheimer-Demenz (AD) mit
tber 60 % die haufigste alleinige Ursache der Demenz dar, gefolgt von der vaskularen
Demenz. Forstl (2011) geht sogar von Werten von bis zu 90 % aus (Forstl, 2011). Aktuell
leiden weltweit mindestens 15 Mio. Menschen an AD, in Deutschland liegt die Schatzung bei
etwa 1 Mio. Diese Zahl wird in den nachsten Jahrzehnten vor allem aufgrund der
demographischen Entwicklung erheblich ansteigen, da gerade das Alter der wichtigste
Risikofaktor fur die Erkrankung darstellt. So rechnet das Berlin-Institut fir Bevdlkerung und
Entwicklung mit bis zu 2,6 Mio. Demenzkranken im Jahre 2050 (Behl, 2012; HoRman et al.,
2011). Vor diesem Hintergrund werden enorme gesamtgesellschaftliche und 6konomische
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
Hirnveranderungen Neurofibrillen, Alzheimer- Plaques und Nervenzellverlust. Die Atiologie
dieser Veranderungen ist seither immer noch nicht vollstandig geklart, weshalb auch eine
kausale Therapie nicht mdglich ist (Forstl, 2011). Klinisch fallen die Patienten durch eine
Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten mit den wesentlichen Merkmalen der Amnesie,
Aphasie, Apraxie und Agnosie auf, welche im weiteren Verlauf durch Depressionen und
erhebliche Verhaltensstorungen begleitet werden konnen (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
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erschwert die Diagnosestellung und eine darauffolgende Therapie. Hinweise auf AD kdnnen
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 Arzteschaft, 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  fir Qualitdt und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2007). Dabei finden sich Mutationen im  Prasenilin-1-Gen auf
Chromosom 14, dem Présenilin-2-Gen auf Chromosom 1 und im Gen fir das
Amyloidvorlauferprotein  (APP) auf Chromosom 21. Diese fihren letztendlich zur
Uberproduktion von B-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 frihen Form der AD (Finckh, 2006; Forstl, 2011). Aber auch fur die
spatmanifeste Form der AD (95 %), bei der die Symptome erst ab dem 65. Lebensjahr und
spater 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 erhohten Risiko
assoziierte s4-Allel von APOE. Deswegen kann die Bestimmung des s4-Allels nicht fur
prognostische Zwecke herangezogen werden (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2012;
Finckh, 2006).

Die ICD-10-Kriterien erfordern fir die Diagnose AD das Vorliegen eines demenziellen
Syndroms mit schleichendem Beginn und langsamer Verschlechterung, den Ausschluss
anderer neurologischer oder systemischer Ursachen fiir die Demenz (wie endokrinologische
Erkrankungen, Vitamin-B12-Mangel, Neurosyphilis oder Hydrozephalus) und die
Abwesenheit eines plotzlichen Beginns fokaler neurologischer Symptome, wie Hemiparesen
und Gesichtsfeldausféllen.

Der Krankheitsverlauf erstreckt sich nach einer ersten Verdachtsdiagnose uber etwa eine
Dekade. Die Mortalitdt wird durch langere Krankheitsdauer, spates Krankheitsstadium,
hohes Alter und physische Erkrankungen erhoht.

Um den Krankheitsverlauf und vor allem das Voranschreiten der kognitiven Beeintréchtigung

guantitativ 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

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

aufgefuhrt.

Test Inhalt und Score Bewertung

ADASHCog Orientierung, Gedéchtnis, Sprache und  0-70; je hoher der Wert, desto groRer
praktische Fahigkeiten die Beeintrachtigung

MMSE Orientierung, Gedachtnis, 0-30; je hoher der Wert, desto
Konzentration, Sprache und praktische  geringer die Beeintrachtigung
Fahigkeiten

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,

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

1.2 Medikamentdse Therapie der Alzheime”Demenz

Wie bereits erwéhnt, ist eine kausale Behandlung der AD noch nicht bekannt. Bisher
zugelassene  medikamentdse  Behandlungsmdoglichkeiten zielen lediglich auf eine
symptomatische Beeinflussung der cholinergen und glutamatergen Neurotransmission.
Dadurch kann aber lediglich der Krankheitsverlauf verzogert und die Symptomatik
verschoben werden.

Zum einen fuhrt 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
Ausschittung von Glutamat. Der Glutamat-Antagonist Memantin schitzt die Neuronen vor
dem UbermaRigen Einstrom von Glutamat und wird bei der schweren Form der AD
eingesetzt (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2012; Forstl, 2011).

Einen Uberblick uber die Wirkstoffe gibt Tabelle 2.
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Chemischer Handelsname Max. Tagesdosis Einsatz bei Typische
Name MMSE-Score Nebenwirkungen
Donepezil Aricept 5-10 mg Leichtgradige bis Appetitlosigkeit,
c Donezepilhydro- mittel- schwere Ubelkeit,
c5 & i chlorid Pfizer AD Erbrechen,
w ol
u> E E Galantamin Reminyl Galnova 16-24 mg Durchfall,
ﬁs %> % Rivastigmin Exelon Kapseln 6-12 mg Schwindel,
) Pflaster 9,5 mg Kopfschmerz
Memantin Axura, Ebixa 10-20 mg mittelschwere bis Schwindel,
schwere AD Kopfschmerz,
Mudigkeit,
o cC Verstopfung,
E & erhohter
= c Blutdruck,
w <

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

Donepezil ist ein selektiver, reversibler Acetylcholinesteraseshemmer. Die lange
Halbwertszeit ermdglicht eine einmalige tagliche 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

tégliche 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 téglich oral mit insgesamt max. 12 mg
verabreicht (Arzneimittelkomission der Deutsch Arzteschaft, 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 Kklinische Relevanz der Wirksamkeit wird hinterfragt (Deutsche
Gesellschaft fiir Psychiatrie Psychotherapie und Nervenheilkunde, 2010; Institut fir Qualitat
und  Wirtschaftlichkeit 2007; Qualitat

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2009; Kornhuber, 2004; NICE., 2011).

im  Gesundheitswesen, Institut  far und

10
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1.3 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine aktualisierte, systematische Ubersicht tber die
klinische Effektivitat der medikamentdsen Alzheimer-Therapie zu schaffen. Zuséatzlich sollen

vor dem Hintergrund der steigenden 6konomischen Belastung die Kosten der verwendeten
Medikamente evaluiert werden.

11
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2 Methodik zur klinischen Effektivitat

Im folgenden Kapitel wird auf die Methodik der systematischen Ubersicht bzw. Metaanalyse
der klinischen Effektivitat eingegangen. Die Methodik fur die 6konomische Untersuchung

folgt in Kapitel 4.2.

2.1 Kriterien fur 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
hauptséachlich um die Alzheimer-Demenz handelt und sich die Studie damit fiir die Ubersicht

qualifiziert.

2.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung
Die Behandlung der Patienten ist abhangig 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, Placebo
Galantamin
10-19 moderat Donepezil, Rivastigmin,  Placebo
Galantamin, Memantin
<10 schwer Memantin(+ACh-H) Placebo

Tabelle 3: Schweregradeinteilung und medikamenttse Behandlung der AD (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie
Psychotherapie und Nervenheilkunde, 2010)

2.1.3 ZielgroRen

HauptzielgroRe beziglich der klinischen Effektivitat der Untersuchung war die Besserung
bzw. der Erhalt der kognitiven Leistungsféhigkeit 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.0.) dargestellt.

12
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2.1.4 Studientypen

In die Untersuchung eingeschlossen wurden ausschlieBlich randomisierte, placebo-
kontrollierte, doppelblinde Parallelgruppen-Studien mit einer Fallzahl von n> 100
erwachsenen Patienten (Alter > 18 Jahre). Nach den Empfehlungen der
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft wurde eine Studiendauer von
mindestens 12 Wochen als Einschlusskriterium festgelegt (Arzneimittelkomission der
Deutsch Arzteschaft, 2004; Institut fiir Qualitat 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 erfllten.

El Patienten, welche nach allgemein akzeptierten Standards die Diagnose der
Alzheimer-Demenz erfullen

E2 Vergleich eines Cholinesterasehemmers oder Memantin mit Placebo; Intervention
passend zum Schweregrad der Demenz (siehe Tabelle 3)

E3 Als Resultat ist mind. eine ZielgroRe angegeben

E4 Randomisierte, kontrollierte Studien

Al  Studien mit einer Dauer von <12W

A2 Studien mit einer Fallzahl <100 randomisierten Teilnehmern

A3 Studien, in die Uberwiegend Patienten einer anderen Demenzform oder mit Mild
Cognitive Impairment (MCI) eingeschlossen wurden

Ad 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 zun&chst im Februar 2013 und
wiederholt im Oktober 2014 in der bibliographischen Datenbank MEDLINE via Pubmed
durchgefuihrt. Die dafur verwendete Suchstrategie findet sich im Anhang A. Zusétzlich
wurden systematische Ubersichtsarbeiten (Bond et al., 2012; Egert et al., 2007; Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007; Loveman et al., 2006) und die

Studienregister ALOIS und ClinicalTrials.gov als weitere Quellen herangezogen.

2.2.2 ldentifizierung relevanter Studien und Datenextraktion

Die durch die Suche identifizierten Studien wurden anhand ihres Titels und Abstracts
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Die dadurch ausgewahlten Studien wurden sodann
anhand des Volltexts als relevant oder nicht-relevant eingestuft. Die ausgewahlten Studien
wurden hinsichtlich verwertbarer Daten Uberprift, welche bei Unbedenklichkeit in ein
Datenblatt eingetragen wurden. Dieses berichtet Uber Designcharakteristika (Studiendesign,
Studienort, Studiendauer, relevante Outcome-Parameter) und die Studienpopulation
(Anzahl randomisierter Patienten, Geschlechterverteilung, durchschnittliches Alter,
durchschnittlicher MMSE zu Studienbeginn). Darlber hinaus wurden die Testintervention

mit Dosierung, die Vergleichsbehandlung und die maximale Tagesdosis dargestellt.

2.2.3 Beurteilung der Studienqualitat

Um das Risiko fur 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 Mé&ngeln

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. HauptzielgrolRen waren die Verdnderung der ADAS-Cog bzw. des

MMSE-Wertes zwischen dem Studienbeginn und dem 12- bzw. 24-Wochen-Wert bei
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Donepezil bzw. dem Studienende bei den anderen Medikamenten. Es wurden jeweils die
StichprobengroRe (N), der Mittelwert (Mean) und die Standardabweichung (SD) der
relevanten ZielgroBen in eine Ubersichtstabelle (Anhang D) eingetragen. War anstelle der
Standardabweichung der Standardfehler (SE) gegeben, wurde dieser mit der Formel
sb=st x VN in die Standardabweichung umgerechnet. War auch der Standardfehler
nicht gegeben, wurde die SD anhand des p-Werts Uber den t-Wert berechnet (Higgins &
Green, 2011). Es wurden primér die Ergebnisse aus ITT-Auswertungen herangezogen. Bei
Studien mit mehreren Interventionsgruppen unterschiedlicher Dosierung oder
Einnahmehaufigkeit wurde beim Vergleich mit Placebo die Gruppe mit der hdochsten

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

2.4 Metaanalyse

Daten zu den Zielgrof3en sollten in einer Metaanalyse quantitativ zusammengefasst werden.
Metaanalysen werden durchgefihrt, um gepoolte EffektgroRen aus Einzelstudien zu
berechnen. Sie basieren auf einer aggregierten, umfangreicheren Stichprobenbasis und
evaluieren somit das Ergebnis mit einer hoheren 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 zunéchst das Fixed Effects
Model verwendet. Ein Hinweis auf Heterogenitat (12> 30 %, siehe unten) wirde zuséatzlich die
Berechnung mit dem Random Effects Modell nach sich ziehen.

Unter dem 95 %-Konfidenzintervall (Cl) 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 Ubertragbar
sind. Je grolier das Cl, desto hoher ist die statistische Unsicherheit. Die GroRe des Cl hangt
zum einen von der StichprobengrdRe, zum anderen von der Standardabweichung ab.
Mithilfe des Forest Plots konnen anhand der dargestellten Cls Rlckschlusse auf die
statistische Signifikanz gemacht werden. Enthélt ein CI den Nullwert nicht, kann von einer
statistischen Signifikanz ausgegangen werden (Altman et al., 2000; Prel et al., 2009). Da den
gepoolten ZielgroRen der Metaanalyse grofRere Stichproben zugrunde liegen, ist hier das Cl

in der Regel kleiner; es kann eine hohere statistische Signifikanz erreicht werden.
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Um die Homogenitat zu dberprifen wurden sowohl die metaanalytischen Abbildungen
betrachtet als auch der I2Test angewandt. Der 12Wert sagt aus, wie viel Prozent der
Gesamtvariabilitat durch die Heterogenitét bedingt wird.

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

Metaanalyse Uberhaupt vergleichbar sind.

I2Werte wurden nach der Cochrane Collaboration wie folgt gewertet:
e 0% -40 %: mogliche Irrelevanz
e 30 % - 60 %: mdgliche moderate Heterogenitat
e 50 % - 90 %: mdogliche substantielle Heterogenitat

e 75% - 100 %: bemerkenswerte Heterogenitét (Higgins & Green, 2011).

Um ein Publikationsbias zu untersuchen, wurde ein Funnel Plot verwendet. Dieser stellt den
Medikamenteneffekt dem Standardfehler gegentiber. Publikationsbias entstehen durch
selektive Publikationspraxis, bei der groBe Studien oder Studien mit signifikanten
Ergebnissen grofRere Chancen haben, publiziert zu werden. Folge ist, dass der Effekt der
untersuchten Interventionen womaoglich tberschétzt 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 durchgefihrt.

2.5 Sensitivitatsanalyse

Sensitivitatsanalysen werden durchgefiihrt, um die Robustheit eines Ergebnisses zu
Uberprufen. Zum Beispiel kdnnen bei der Festlegung der Ein- und Ausschlusskritierien
Unklarheiten bestehen, deren mdgliche Auswirkungen man in zuséatzlichen Analysen prifen
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 fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007).
Um diese scheinbar willkiirliche Entscheidung zu Gberprifen, wurden Sensitivtatsanalysen
durchgefiihrt, in denen nur die Studien mit einer Dauer > 24 Wochen miteinbezogen

wurden.
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Generell konnen im Zuge einer Sensitivitdtsanalyse verschiedene Parameter Dbei
Konstanthalten der anderen Parameter variiert und damit deren individueller Einfluss auf
das Ergebnis aufgezeigt werden. Handelt es sich dabei lediglich um die Veranderung eines
Parameters, spricht man von einer Einweg- bzw. univariaten Sensitivitatsanalyse. Werden
mehrere Parameter variiert handelt es sich um eine multivariate Analyse (Siebert et al.,
2012).

Die Ergebnisse mehrerer Sensitivitatsanalysen konnen in einem Tornadodiagramm
dargestellt werden. In diesem wird die Schwankungsbreite der Variablen aufgetragen
(Greiner & Schoffski, 2012).
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3  Ergebnisse zur Klinischen Effektivitat

3.1 Ergebnisse aus der Literaturrecherche

Die Entwicklung des Studienpools ist in Abbildung 1 dargestellt.

Mit der beschriebenen Literaturrecherche Uber Pubmed wurden 1112 Literaturstellen
identifiziert. Die Recherche in Ubersichtsarbeiten 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 Uberprift. Davon wurden 169 ausgeschlossen, welche im Anhang C mit

Ausschlussgrund aufgelistet sind.

Abbildung 1: FlowHUiagramm zur Literaturrecherche (Moher et al., 2009)
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Somit konnten 35 Publikationen zu 34 Studien in die systematische Ubersichtsarbeit
eingeschlossen werden. 31 der Studien wurden in die metaanalytischen Auswertungen
miteinbezogen. Ergebnisse einer weiteren Studie wurden fir eine Sensitivitatsanalyse

verwendet.

3.2 Eingeschlossene Studien

Folgende Tabelle stellt eine Ubersicht der wesentlichen Charakteristika der in die Ubersicht
eingeschlossenen Studien dar. Eine detaillierte Tabelle mit Informationen zum Design findet

sich im Anhang B. Es musste keine Studie wegen grober Mangel ausgeschlossen werden.

Anteil O MMSE max.TagesH Dauer OutcomeH
Studie/Report Stichprobe N AltersO  Frauen(%) Studienbeginn  Intervention dosis (mg) (Wochen)  Parameter
Burs 199 Brgm a8 7 5 2 Dorgel 0 2 A5
Cutreyd¥ K 555) [ S?) 19 Dogol 0 24 ME
) Austrdien .
Guhe 22  Rakdh 7 A &3 4 Dogol 0 24 ME
Hma 200 8 0 67 7 1l 5 24
Mot G e oS
200 Chile % 7 67 O Dorgel 0 2 AYSay
Mis 2001 A 4 b 17 Dogpal 0 A Al\g\gi
Rps198A UA 473 3 & 19 Dogol 0 2 w
Rps198B WA 48 A & 2 Dogl 0 »r %lgm/ﬂi
SHtzer 204 LA 33 A 53 2 Dogl 0 24 agMVE
Tarict 201 A 48 & 8 X4 Dogol 0 24 ME
Widad20l  Ergm yed) 3 & 19 Dogol 0 2 ME
o A 622) b (6% 2 Rvestigm r 5 ADQI%AVE
Fchanar | o s
Lare 2007 ntereicdl 68 7L D B Rwstignin i, % ogMVEE
FoetelSD K m 7 ng 2D Riestignin i B XSy
Ndlemra21l  Jgen (55¢) B @ 17 Rvestigmn 95 2 ﬁcﬂg
Rider 199 Intemet. 5 7 S?) 2 Rwestign ©r 5 agMVEE
Wt 207 o ol
(A Intemet I A 67 17 Rwestigrn P 2 agMVE
Boky X6 Intaret a7 & B Glantain 2 2 AYSay
Brkirjunetti 002 Krh % T & 2D Glatanin 2 2 AYSoy
GA-INR5 Jpn B B 0 Gllartamin 2 2 AYSay
Hoor, 2014 Intemet. 4%l 3 65 19 Glatamn 2 101 MEE
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Wicok200  Intamet 053 7 &3 1B Glatanin 2 2 ADSay
Wikinen 20l  Brgm pes) I3 3B D GEatamn K3 2 ASay
10116 (hira 2B Y/ B 2 Mamatin D 6 ME
Bachire 207 )
@60 Arqe 40 ! (6% 1O Maratin D 2 ASay
Fo 12 Arqe 13 B 53 7 Maatin D 2 MWE
MMM  UA 4B U 5?) 7 Mavatin D 2 ADSay
MZSudeDhb  LFA el 8 67 8 Mamartin D 3 MME
Minartin
Wikinen 212 Erge 2B s 57 7 (e D 2 ME
n
MMMDL2  UA vigd] I3 Y 7 +GEH D 2 ADSay

Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen, klinischen Studien

3.3 Doneperzil

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 langeren 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 gemdall der Einschlusskriterien auf die Subgruppe mit einem MMSE von Uber 10

Punkten.

Die Studien waren zum Teil dreiarmig angelegt, wobei 5mg, 10mg oder Placebo verabreicht
wurden; teilweise wurde die Dosis von 5mg auf 10mg erhoht. 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

bertcksichtigt.
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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 zusatzlich die Studie AD2000 (Courtney et al., 2004)
identifiziert, welche die allgemeinen Einschlusskriterien erfullte. Im Gegensatz zu den
anderen Studien wurde hier jedoch zweimal randomisiert. Dies fihrte im Verlauf zum
Therapiewechsel bei einigen Teilnehmern und damit womaglich zur Verringerung der
Aussagekraft der Ergebnisse. Aus diesem Grund wurde die Studie zundchst nicht in die
Metaanalyse mit eingeschlossen. Durch eine Sensitivitatsanalyse wurde jedoch die

Auswirkung der Studie auf das Gesamtergebnis Uberprift. 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 Uber Donepezil enthielten Ergebnisse auf der ADAS-Cog-Skala,
wovon finf 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 Fahigkeiten hin. Die Metaanalyse ergab eine gepoolte, gewichtete
Mittelwertdifferenz (WMD) von -2,61 (95 % Cl =-3,22 to -1,99).

Es zeigte sich keine Heterogenitat in den Effekten (12= 0 %; 95% Cl = 0% to 64,1%).

Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% Cl

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]
Burns 1999 .
Maher-Edwards 2010 L
Rogers 1998 (A) B
Rogers 1998 (B) B
Seltzer 2004 ]
| T T T | T T T | T T T | T T T | T T T T T T |
-5 -4 -3 -2 -1 0 1

pooled weighted mean difference = -2,61 (95% Cl=-3,22 to -1,99)

Abbildung 2: Donepezil: Metaanalyse der kognitiven Leistungsfahigkeit: ADAS"og
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MMSE

Sieben der zehn Studien Uber Donepezil untersuchten die Progression der kognitiven
Veranderung 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 flr eine bessere kognitive Entwicklung unter Donepezil-
Therapie. Die metaanalystische Auswertung ergab eine gepoolte WMD von 1,38 (95% Cl =
1,04 to 1,71). Es lag keine Heterogenitat in den Ergebnissen vor (12= 0% ;95 % Cl = 0% to
58,5% ).

Stratum N (MED)

N (PC) Mean diff.

Approximate 95% Cl

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]
Gauthier 2002 . .
Mohs 2001 .
Rogers 1998 (A) .
Rogers 1998 (B) .
Seltzer 2004 B
Tariot 2001
Winblad 2001 B
—<o—
T T T T T T | T T T T |
0 2 4

pooled weighted mean difference = 1,38 (95% Ci = 1,04 to 1,71)

Abbildung 3: Donepezil: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsfahigkeit: MMSE

Zusammenfassend kommt es bei beiden Outcome-Parametern zu einer signifikanten

Verbesserung der kognitiven Leistungsféhigkeit durch die Therapie mit Donepezil.
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Zum Effekt von Donepezil auf der MMSE-Skala wurden zwei Sensitivitdtsanalysen
durchgefuhrt. Zum einen wurde die Studie von Rogers 1998 (B)ausgeschlossen, da sie nur 12
Wochen betréagt. Zwar entspricht dies den in der Methodik definierten Einschlusskriterien, es
finden sich jedoch Literaturstellen, in welchen eine Mindestlange von 24 Wochen als sinnvoll
betrachtet wird (Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007).
Zum anderen wurde die AD2000 Studie miteinbezogen, welche zunéchst wegen des
Randomisierungsprozesses nicht miteinbezogen wurde.

Folgende Tabelle stellt die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen der Ausgangssituation

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

Parameter Ausgangssituation Ohne Rogers 1998 (B) Mit Courtney (AD2000)
Gepoolte WMD 1,38 (95% Cl = 1,04 to 1,71) 1,41 (95% CI = 1,02 to 1,8) 1,25 (95% Cl = 0,96 to 1,54)
Heterogenitat (12 0% (95 % Cl = 0% to 58,5% ) 0% (95% Cl = 0% to 61%) 0% (95% Cl = 0% to 56,3%)

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

Die WMD betragt nach Hinzuftigen der AD2000-Studie 1,25, wéhrend sie bei Ausschluss von
Rogers 1998 (B) 1,41 betragt. Der Medikamenteneffekt verandert 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
0,5

i o

Effect size

Bias assessment plot
Standard error
0,30+

0.54
, 94 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

]
0,0 05 1,0 1.5 2,0 25

Effect size

Abbildung 4: Donepezil: Funnel Plot fiir 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 Rdsler 1999), als auch in der Haufigkeit
der Kapseleinnahme (zweimal oder dreimal taglich) (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 GrolRen 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 fur das allgemein geringere Gewicht der japanischen Bevdlkerung
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, Résler 1999 und
Winblad 2007 gegeben.

3.4.2 Ergebnisse zu den OutcomeHParametern

ADAS-Cog

Alle sechs der identifizierten Studien erfassten Veradnderungen der kognitiven
Leistungsfahigkeit auf der ADAS-Cog-Skala. Winblad 2007 berichtet tber Ubereinstimmende,
signifikant positive Effektivitat der Behandlung mit Kapsel und dem 10cm2Patch. 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, wéhrend keine Unterschiede bezlglich der Toleranz auffallig
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. Zusétzlich
wird Uber eine hohere Toleranz und bessere Aufdosierung bei dreimaliger Gabe
berichtet(Feldman & Lane, 2007).

Corey Bloom 1998 und Rosler 1999, welche den Unterschied zwischen der niedrigeren Dosis
(1-4mg) und einer hoheren Dosierung (6-12mg) im Gegensatz zu Placebo untersuchten,
fanden einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der héheren Dosierung und
Placebo, jedoch keinen bedeutenden Unterschied zwischen der niedrigen Dosierung und
Placebo. Dies spricht fur eine Dosis-Wirkungs-Beziehung der Medikation.

In die Metaanalyse wurden somit nur die hohere 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 % Cl =-2,08 to -1,04) und einen 12
Wert von 0% (95 % Cl = 0% to 58,5%). Demnach wird die Heterogenitat nach den oben

definierten Einteilungskriterien als zu vernachlassigend eingestuft.
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Stratum N (MED)
231

228

28

268

242

253

248

~N o o wN R

Corey-Bloom 1998

Feldman and Lane 2007

Forette 1999

Nakamura 2011

Résler 1999

Winblad 2007

Winblad 2007 (patch)

N (PC) Mean diff. Approximate 95% Cl
234 -3,78 -6,03 -1,53 Corey-Bloom 1998
220 -1,6 -2,93 -0,27 Feldman and Lane 2007
19 -1,6 -5,85 2,65 Forette 1999
265 -1,2 -2,06 -0,34 Nakamura 2011
238 -1,56 -2,76 -0,36 Rosler 1999
281 -1,6 -3,2 -3,26E-03 Winblad 2007
281 -1,6 -3,19 -0,01 Winblad 2007 (patch)
Effect size meta-analysis plot [fixed effects]
i
H
__._
—i—
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H
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Abbildung 5: Rivastigmin: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsfahigkeit: ADAS-Cog

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

In einer Sensitivitdtsanalyse zu Rivastigmin wurden Studien mit transdermaler Anwendung

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

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

verandert 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 Kausalitdt aufgrund der geringen Anzahl an Studien

mit Vorsichtig zu betrachten.

Parameter

Mit transdermaler Anwendung

Gepoolte WMD  -1,56 (95 % Cl =-2,08 to -1,04)
Heterogenitat 12 0% (95 % Cl = 0% to 58,5%)

Tabelle 7: Ergebnisse der Sensitivitadtsanalyse 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
hoheren Dosierung (6-12mg). Auch Rosler berichtet hier Uber einen statistisch signifikanten
Vorteil fur Rivastigmin gegenliber 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% Cl = 0,54 to 1,21). Es zeigte sich eine zu vernachlassigende Heterogenitat von

12= 0% (95% Cl = 0% to 64,1%).

Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% Cl
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 Résler 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]
Corey-Bloom 1998 .
Feldman and Lane 2007 .
Raosler 1999 .
Winblad 2007 .
Winblad 2007 patch .
| T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T |
02 0 0,3 0,8 1,3 1,8 23

pooled weighted mean difference = 0,87 (95% Cl/=0,54to 1,21)

Abbildung 6: Rivastigmin: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsfahigkeit: MMSE

Zusammenfassend kommt es bei beiden Outcome-Parametern zu einer signifikanten

Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit 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 Ausmal’ vorlag, und die Wirksamkeit der untersuchten
Interventionen kaum uberschétzt wurde. Der p-Wert, welcher aus einem Test auf Symmetrie

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

Bias assessment plot
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Abbildung 7: Rivastigmin: Funnel Plot fur 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 GroR3teil der Studien tberdauerte 24 Wochen, wahrend
Rockwood 2001 und Wilkinson 2001 nur 12 Wochen und Rockwood 2006 sogar 32 Wochen
lang dauerte. Hier schloss sich jedoch an die verblindete 16-wochige Phase eine 16-wdchige
open-label Phase an, welche nicht relevant fir 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 fiir diese
Analyse relevant waren. Hohere Dosierungen (32mg bei Raskind 2000 und Wilcock 2000;
36mg bei Wilkinson 2001) sind in Deutschland noch nicht flr 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 Griinden
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 vaskularer Demenz miteinbezogen. Ein geeigneter Report der AD-Subgruppe stellt die
Veroffentlichung von Bullock 2004 (Bullock et al., 2004) dar. Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit 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 beziglich der Lange (zwei Jahre) bis
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dato eine Besonderheit dar. Eingeschlossen wurden Uber 1000 Patienten. Da jedoch die
Resultate nur auf der MMSE-Skala dargestellt wurden, konnten diese nicht in der
Metaanaylse berucksichtigt 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 % Cl = -3,21 to -2,4). Es zeigt sich eine zu vernachlassigende
Heterogenitat (12= 10,5 % (95 % Cl = 0% to 59%).

Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% Cl

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 size meta-analysis plot [fixed effects]
Brodaty 2005 B 11 ________________
Erkinjunetti 2002 1
GAL-JINP-5 | [ —
Raskind 2000 . e
Rockwood 2001 -
Rockwood 2006
Tariot 2000 1
Wilcock 2000 _ om —
Wilkinson2001 .-
o 101 1 11 1|
-6 w4 2 0 2

pooled weighted mean difference =-2,81 (95% Cl=-3,21 to-2,4)

Abbildung 8: Galantamin: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsfahigkeit: 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

Heterogenitat. Es ist somit nicht von einem Publikation Bias auszugehen.
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Abbildung 9: Galantamin: Funnel Plot fir ADAS-Cog

34



Systematische Ubersicht zur Effektivitat von medikamentésen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz

3.6 Memantin

3.6.1 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Es wurden insgesamt sieben Studien gefunden, welche die Einschlusskriterien der
vorliegenden Analyse erfillten (Tabelle 5). Die Studien waren alle als randomisierte,
kontrollierte und multizentrische Trials angelegt. Sie Gberdauerten 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. GemafR 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. Fir die
metaanalytischen Auswertungen wurden deshalb Daten aus einer Ubersichtsarbeit (Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2007) herangezogen, welche
Subgruppenanalysen (MMSE<20) der Hersteller erfragt hatte.

Die Tagesdosis an Memantin betrug in allen Studien 20mg.

Der Grof3teil 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 verlangern 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 Leistungsfahigkeit 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 Leistungsféhigkeit. 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 % Cl = -2,58 to -0,48). Es zeigte sich
keine Heterogenitat in den Ergebnissen (12=0 % ;95 % Cl = 0% to 72,9%). Dabei kam es u.a.
aufgrund der geringen Anzahl an Studien zu einem sehr weiten Cl; der Wert ist deshalb nicht

als aussagekraftig anzusehen.

Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% Cl

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]

Bakchine 2007 .
MEM-MD 10 .
MEM-MD-12 .

) T
-5 -4 -3 -2 -1 0 1
pooled weighted mean difference = -1,53 (95% CI = -2,58 to -0,48)

Abbildung 10: Memantin: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsféhigkeit: ADAS™og

36



Systematische Ubersicht zur Effektivitat von medikamentésen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz

MMSE

Funf der eingeschlossenen Studien stellten Veranderungen der kognitiven Leistungsféhigkeit
mittels des MMSE dar.

In allen Studien wird in der Placebogruppe eine Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit 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 fir die Subgruppe MMSE<20 vorhanden waren. In der Gesamtgruppe
(MMSE 10-22) mit einem mittleren Baseline-MMSE Score von 17 wurde jedoch sowohl flir
die behandelte, als auch fir die Placebogruppe eine Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit 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 % Cl = 0,45 to
1,37). Es zeigt sich eine zu vernachléssigende Heterogenitét von 12=6,7 % (95 % Cl = 0% to
70 %).
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Stratum N (MED) N (PC) Mean diff. Approximate 95% Cl

1 61 65 14 0,39 2,41 10116

2 72 77 14 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]

10116 B

Fox 2012 .

MRZ Studie 9605 .
Wilkinson 2012 .

pooled weighted mean difference = 0,91 (95% Ci=0,4510 1,37)

Abbildung 11: Memantin: Metaanalyse zur kognitiven Leistungsféhigkeit: MMSE

Im Funnel Plot fiir 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 fir ADAS-Cog wurde nicht

erstellt, da zu wenige Studien mit Ergebnissen zu ADAS-Cog vorlagen.
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Abbildung 12: Memantin: Funnel Plot fir MMSE
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3.7 Diskussion

Im ersten Teil dieser Ubersichtsarbeit wurde der Medikamenteneffekt von Donepezil,
Rivastigmin, Galantamin und Memantin auf die Verdnderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit hin evaluiert. Batrachtet wurden insgesamt 34 Studien. Davon fanden 31
Studien Eingang in metaanalytische Auswertungen. Die Studien waren meist nicht langer als
6 Monate angelegt. Es zeigten sich insgesamt sowohl mit ADAS-Cog als auch mit MMSE
statistisch signifikante, positive Effekte der Medikamente auf die Verdnderung der
kognitiven Leistungsfahigkeit bei Dosierungen von 10mg fur Donepezil, 12mg (oral) bzw.
10cm2 (transdermal) fir Rivastigmin, 24mg fir Galantamin und 10mg fir 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 Ubersichtsarbeiten wurden entweder die
Acetylcholinesterasehemmer oder Mematin untersucht. Insgesamt betrachtet sind die
Ergebnisse zur kognitiven Leistungsféhigkeit 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 gedndert werden sollten.
Die erstmalige Einbeziehung der transdermalen Applikation von Rivastigmin in die

metaanalytischen Auswertungen forderte keine Neubewertung des Medikamenteneffekts.

Einige methodische Einschrankungen 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 EffektgroRen, welche in den Metaanalysen aus den Ergebnissen der
Einzelstudien berechnet wurden, kénnen aus verschiedenen Grinden eine eingeschrankte
Aussagekraft haben. Zum einen ist es allgemein nicht ganz klar definiert, ab welchem Grad
der Heterogenitat eine Zusammenfassung der Studien nicht mehr sinnvoll ist. In dieser
Arbeit wurden die Daten mit den I12Test auf Homogenitat Gberprift und eine relevante
Heterogenitat ab einem Wert von 12>30% angenommen. Die geringe Anzahl an Studien
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fuhrte zum Teil zu relativ weiten 95%-Cls, was die Aussagekraft des Ergebnisses des I12Tests
schwécht. Zum anderen werden in einer Metaanalyse Studien unterschiedlicher Qualitat
miteinander integriert. Wenn von einem Zusammenhang zwischen der Studienqualitat und
dem Ergebnis auszugehen ist, sollten die Studien ein &hnliches, hohes Qualitétsniveau
haben. Bei der Beurteilung der Studienqualitdét muss ein subjektiver Ermessensspielraum
hingenommen werden; schlie3lich ist auch darauf zu achten, den Studienpool nicht unnotig
zZu 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 begriinden, 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 Effektgrolie 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 gréRere Studienpopulation wird in der gepoolten WMD jedoch ein
Cl berechnet, welches zum einen kleiner ist, zum anderen die Null nicht miteinschlief3t.
Dieses Beispiel zeigt, wie auch im Kapitel 2.4 beschrieben, dass durch eine metaanalytische
Integration von Einzelergebnissen eine geringere statistische Unsicherheit und somit eine

hohere Evidenz erreicht werden kann.

Zusammengefasst lassen sich durch diese aktuelle Ubersichtsarbeit die Empfehlungen
bestehender Leitlinien (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie Psychotherapie und
Nervenheilkunde, 2010) in Bezug auf die kognitive Entwicklung bekraftigen. 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 gewahrleisten Ergebnisse von RCTs eine hohere

Evidenz, doch es sollten in Zukunft auch open-label Studien, welche einen langeren Zeitraum
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abdecken konnten, betrachtet werden. Zudem lag das Augenmerk dieser Ubersichtsarbeit
rein auf der Veranderung der kognitiven Leistungsfahigkeit. Bei der Therapieplanung spielen
eine Vielzahl anderer Faktoren wie z.B. die variablen Symptomatik, individuelle
Problemkonstellationen und das Auftreten von Nebenwirkungen eine Rolle. Ein mdglichst
frihzeitiger Beginn der Pharmakotherapie, eine Aufklarung Uber das Therapieziel, ein
Therapiemonitoring sowie das Einbeziehen von Angehorigen in das therapeutische
Vorgehen sind weitere Aspekte, die in die Praxis umgesetzt werden sollen (Frolich et al.,
2005).

Trotz der Evidenz der klinischen Effektivitat werden Antidementiva nur sehr zurtickhaltend
verschrieben. Nur etwa 20 % der Erkrankten mit leichter bis moderater AD werden mit
Acetylcholinesterasehemmern therapiert (Hallauer, 2002; HoBman et al., 2011; Riepe et al.,
2005). Griinde dafiir konnte u.a. die fehlende Spezialisierung der beteiligten Arzte sein.

Wie bereits erwahnt, 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 medikamentdse Therapie aus Griinden der gesellschaftlich 6konomischen Belastung
angewandt werden soll. Vor allem die Kostentrdger sind deshalb nicht nur an
Untersuchungen zur Klinischen Effektivitat interessiert, sondern auch an Analysen zur
Kosten-Effektivitat. Auf diese Okonomische Thematik soll im folgenden Teil naher

eingegangen werden.
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4 Gesundheitsokonomische Untersuchung

Vor dem Hintergrund der Ressourcenknappheit sind 6konomische Uberlegungen und
Prinzipien in den letzten Jahren im Gesundheitswesen immer wichtiger geworden. Danach
ist das Wohlbefinden einer Bevdlkerung nicht nur abhangig von der Effektivitat einer
Therapie, sondern auch von deren effizienten Verteilung. Wir haben bereits
herausgefunden, dass die medikamenttse Behandlung von AD Klinisch sinnvoll ist. Doch in
welcher Relation stehen Aufwand und Nutzen? Welches der Medikamente ist am
effektivsten? Was kostet die Therapie Uberhaupt? Wer tragt diese Kosten? Okonomische
Uberlegungen und Kostenfragen sind demnach Aspekte, welche neben der klinischen
Effektivitat in dieser Ubersichtsarbeit naher beleuchtet werden sollen. Im Folgenden werden
erst einige grundlegende Theorien der Gesundheitsokonomie dargestellt, schlielich soll
eine Kosten-Effektivitats-Analyse der Alzheimer-Therapie vorgenommen werden und eine

Ubersicht der direkten Kosten der AD erstellt werden.

4.1 Theoretische Grundlagen

4.1.1 Grundformen gesundheitsékonomischer Evaluationen

Grundsatzlich sind gesundheitsdkonomische Evaluationen in Studien mit vergleichendem
und nicht-vergleichendem Charakter einzuteilen. Da es in dieser Ubersichtsarbeit um die
Evaluation verschiedener Therapie-Mdglichkeiten geht, werden im Folgenden die Formen
mit vergleichendem Charakter beschrieben, welche sind

e Kosten-Minimierungs-Analyse

e Kosten-Nutzen-Analyse

» Kosten-Effektivitats-Analyse

e Kosten-Nutzwert-Analyse.
Bei der Koste™MinimierungsHAnalyse werden die Nettokosten von Alternativen mit
aquivalenter Wirksamkeit miteinander verglichen. Ziel ist es, die kostenglnstigere
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 KosteNutze”™Analyse wird der Nutzen einer Therapie monetar ausgedrickt. Jedoch

ist es praktisch oft schwierig und auch ethisch problematisch, klinische Effektivitat in
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Geldeinheiten auszudriicken. Wie sollte zum Beispiel ein gewonnenes menschliches Leben
monetar bewertet werden? Nach dem hier oft verwendetem Humankapitalansatz wird der
Wert des menschlichen Lebens nach seinem Wertschépfungspotential geschatzt, was in der
Regel dem Erwerbseinkommen entspricht. Konsequenzen, welche nicht monetéar
ausgedruckt werden, gehen hier oft unter. Demgegeniber kdnnen 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, konnen damit bisher nicht bewertbare
Wirkungen, welche den Préferenzen der Patienten entsprechen, miteinbezogen werden.

Die Kosten-Effektivitats-Analyse vergleicht den Nutzen von Behandlungsalternativen,
welcher durch medizinisch messbare Einheiten ausgedruckt wird (z.B. Blutdrucksenkung in
mmHg oder Lebensverldngerung in Jahren). Die Problematik der Umrechnung in monetére
Einheiten besteht hier im Gegensatz zur Kosten-Nutzen-Analyse nicht. Zudem konnen 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 Lebensqualitdt des Patienten darstellt. Als Beispiel werden hier oft
Patienten genannt, welche mit Chemotherapie behandelt werden. Deren Leben verlangert
sich zwar, doch teilweise sind die Nebenwirkungen nicht zumutbar. Diese Elnschatzung
wiederum hangt natdrlich ganz eindeutig von der individuellen Belastungsgrenze ab. Zudem
sind Vergleiche bei dieser Art von Analyse nur innerhalb einer Indikation maglich.

Die Kosten-Nutzwert-Analyse hingegen - es handelt sich hierbei um eine Art Unterform der
Kosten-Effektivitds-Analyse - macht es moglich, dass Ubergreifende Interventionen
miteinander verglichen werden konnen. Dies erfolgt durch die Normierung des Nutzens in
Nutzwerten. Der Nutzwert gibt auf einer Skala von 0 (Tod) bis 1 (vollkommene Gesundheit)
die Praferenz der Zielgruppe fir einen bestimmten Gesundheitszustand an. Haufig wird der
Nutzen hier durch QALYs (Quality-Adjusted Life Years) angegeben. Dabei handelt es sich um
ein Produkt aus Lebenserwartung und Lebensqualitat. Die Einbeziehung der Lebensqualitéat
fur den Patienten stellt einen weiteren Vorteil der Kosten-Nutzwert-Analyse mit dem QALY-
Konzept dar. Jedoch gilt es als umstritten, wie zuverldssig dieses MaR die Lebensqualitat
angibt. In Deutschland wird diese Art der Analyse deshalb vom Institut fur Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) abgelehnt. In England hingegen ist sie die
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Grundlage gesundheitsokonomischer Studien. Die Grenze, um ein Medikament als
kosteneffizient einzustufen, liegt hier bei 30.000 Pfund pro QALY (Meifiner, 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-Effektivitats-Analysen werden z.B. als Nutzenkomponente QALYs herangezogen.
Im Prinzip geht es jedoch jeweils um das Gleiche, namlich dass die Alternative mit dem

besten Kosten-Nutzen-Verhaltnis realisiert wird.

Die Kosten-Effektivitats-Analyse ist die derzeit am meisten angewandte Methode und stellt
auch bezlglich der Alzheimer-Demenz eine sinnvolle Form der Therapieevaluation dar, da
der Nutzen der medikamentdsen Alzheimer-Therapie mittels MMSE oder ADAS-Cog messbar
dargestellt wird. In der Literatur finden sich auch Kosten-Nutzwert-Analysen bzw.
Nutzenangaben in QALYs, jedoch wére es im Rahmen dieser Arbeit nicht moglich, den

Nutzen anhand von QALYs zu erheben.

4.1.2 Perspektiven gesundheitsokonomischer Evaluationen

Okonomische Untersuchungen sind prinzipiell fir alle Individuen und Gruppen von
Bedeutung, welche Entscheidungen im Gesundheitswesen treffen konnen oder welche von
den Entscheidungen direkt oder indirekt betroffen sind. Fur die verschiedenen Standpunkte
und Interessen sind jeweils unterschiedliche Kosten- und Nutzenaspekte relevant. ES muss
vor einer Durchfirung einer Wirtschaftlichkeitsanalyse also eine Perspektive gewahlt
werden, um eine nutzliche Aussage fir die jeweilige Interessensgruppe erbringen zu kdnnen
und um hilfreich fir die Entscheidungstrager im Gesundheitswesen zu sein.

Im Folgenden sollen die wichtigsten Perspektiven dargestellt werden.

Die umfassenste Perspektive ist diejenige aus der Sicht der Gesellschaft. Sie bericksichtigt
alle erdenklichen Kosten- und Nutzenkomponenten und stellt als Ergebnis die
gesamtwirtschaftlichen bzw. sozialen Auswirkungen einer Therapie dar. Praktisch ist sie nur
sehr aufwendig durchfihrbar, kann aber dann Ausgangspunkt fir weitere Perspektiven sein.
Nicht-relevante Kosten- oder Nutzenkomponenten konnen bei einem Perspektivenwechsel
dann einfach weggelassen werden.

Nach deutscher Gesetzeslage (8 35b (1) SGB V) sollten die entscheidungsrelevanten Kosten-

Nutzen-Uberlegungen von Arzneimitteln aus Sicht der Krankenkasse bzw. Kostentrager
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erbracht werden. Fir 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 friheren Arbeitsfahigkeit oder die
Kosten einer Selbstbeteiligung irrelevant, da diese nicht das Krankenkassenbudget
tangieren. In diesem Zusammenhang verweist Schoffski (Schoffski, 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. Fur die Perspektive der Krankenkasse stellt z.B. eine geringere
Pflegebedurftigkeit eines Patienten keinen entscheidungsrelevanten Aspekt dar, da auch
diese deren Budget nicht beeinflusst. Es kann unter diesen Umstédnden nur schwierig zu
einer Optimierung im Gesamtsystem kommen. Das IQWIiG schlagt fir diese Problematik
eine Perspektive der Versichertengemeinschaft vor, welche weitere
Sozialversicherungstrager miteinbezieht (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2009).

Weitere Perspektiven koénnen aus Sicht der Krankenhauser, niedergelassenen Arzte,

Patienten oder deren Angehdrigen eingenommen werden.

4.2 Methodik der gesundheitsdkonomischen Untersuchung

Wie Dbereits erlutert, ist eine Kosten-Effektivitats-Analyse fir die 6konomische
Untersuchung der Alzheimer-Therapie sinnvoll. Es soll herausgefunden werden, welches
Medikament die beste Kosten-Nutzen-Relation aufweist. Zudem wird versucht eine
Ubersicht der direkten Kosten der AD zu erstellen. Zunachst soll auf die Methodik der
Analyse eingegangen werden. Anschliessend werden die Ergebnisse dargestellt. Daraufhin
sollen auch die Grenzen und Problematiken gesundheitsokonomischer Untersuchungen

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

Die fur gesundheitsékonomische Evaluationen relevanten Kostenkomponenten lassen sich

theoretisch in direkte, indirekte und intangible Kosten einteilen (Abbildung 13).

Abbildung 13: Kosten in der Gesundheitsékonomie

Direkte Kosten enthalten zum einen direkte, medizinische Kosten, welche wahrend der
Inanspruchnahme einer Gesundheitsleistung anfallen (z.B. Arzneimittel, Arztkosten,
Krankenhausaufenthalte, Labortest). Zudem gibt es direkte, nicht-medizinische Kosten (z.B.
Krankentransporte). Indirekte Kosten fallen vor allem durch den volkswirtschaftlichen
Produktionsverlust aufgrund krankheitsbedingter Abwesenheit vom Arbeitsplatz an. Unter
intangiblen Kosten versteht man Effekte, welche nicht monetar greifbar sind und vor allem
im Zusammenhang mit der Lebensqualitat des Patienten stehen (z.B. Schmerzen, physische
Beschrankung) (Schoffski, 2012).

Welche Kosten in eine gesundheitsbkonomische Evaluation miteinbezogen werden, héangt
von der Perspektive und der Art der Analyse ab. Intangible und indirekte Kosten sind meist
nur sehr schwer und zeitaufwendig zu erheben, weshalb in der Regel lediglich die direkten
Kosten den ,Eckpfeiler der gesundheitsbkonomischen Analysen" (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2009) bilden.

Im Rahmen dieser Arbeit soll zunédchst eine sehr vereinfachte Perspektive der Kostentrager
eingenommen werden, welche nur die Medikamenten kosten miteinbezieht. Es wird also
angenommen, dass die Ubrigen direkten Kosten, welche bei der Diagnosestellung und der
darauffolgenden Therapie anfallen, fiur alle Acetylcholinesterasehemmer gleich hoch sind.
Acetylcholinesterasehemmer sind bei leichter bis moderater AD indiziert. Memantin wird
aus dieser Untersuchung herausgenommen, da die Indikation zur Therapie auch bei

schwerer Demenz gegeben ist und somit womdoglich bereits hohere sonstige Kosten anfallen.
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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 Leistungsfahigkeit 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.

Medikation  Nutzen (WMD) Betrag des Nutzens (WMD)
Donepezil ~ -2,61 (95% Cl = -3,22 to -1,99) 2,61 (95% CI = 1,99 to 3,22)
Rivastigmin ~ -1,56 (95 % Cl =-2,08 to -1,04) 1,56 (95 % Cl = 1,04 to 2,08)
Galantamin  -2,81 (95% Cl =-3,24 to -2,37) 2,81 (95% Cl = 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 Effektivitdtsmald

Die Rangfolge von groBtem zu kleinstem Nutzen ist somit Galantamin (2,81), Donepezil
(2,61), Rivastigmin (1,56) und schliefdlich 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-Verhaltnis wird durch den Quotienten aus und
Kostendifferenz und Nutzendifferenz (WMD) angegeben. Die Kosten fur Placebo sind in
diesem Fall gleich Null, sodass die Kostendifferenz den Arzneimittelkosten entspricht.

Um die Robustheit des Ergebnisses im Bezug auf die Nutzenkomponente zu prifen, wurde in
einem Szenario als worst bzw. bast case die untere bzw. obere Grenze des 95%-Cls

eingesetzt.

4.2.2 Erhebung der direkten Kosten der Alzheime”Demenz

In einem weiteren Schritt sollte versucht werden, eine Ubersicht der direkten Kosten fiir die
Alzheimer-Therapie zu erstellen. Dazu wurden aktuelle Ubersichtsarbeiten nach
gesundheitsékonomischen 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 &ltere Studien zuriickgegriffen werden musste.

Um die aus den Studien eruierten Kosten vergleichen zu konnen, mussten diese erst
angepasst werden (Andlin-Sobocki et al., 2005). In einem ersten Schritt wurden Kosten,
welche zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben wurden, mit dem l&nderspezifischen
Kosumentenpreisindex auf das Jahr 2013 inflationiert. Der Konsumentenpreisindex ist ein
aggregiertes Mal? fir die Veranderung des Preises eines vordefinierten Warenkorbs in einem
bestimmten Land. Da die Studien Kosten uber unterschiedliche Zeitraume bestimmten,
wurde sodann durch die Anzahl der betrachteten Jahre dividiert, um jéahrliche Kosten zu
erhalten.

In einem zweiten Schritt wurden die Daten mit der Kaufkraftparitat international
vergleichbar gemacht. Dies ist n6tig, da die Preise in verschiedenen Wé&hrungen angegeben
und von dem l&anderspezifischen Preisniveau abhéngig 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 Kaufpreisparitaten findet sich im Anhang F
und G.

4.2.3 Sensitivitatsanalyse

Durch Sensitivitatsanalysen 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 Uberprifen, wurde zum einen mit
dem durschnittliche WK seit Bargeldeinfuhrung 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 bertcksichtigt. Natdrlich kann in Zukunft
durch z.B. weltpolitische Vorfélle der Wechselkurs auflerhalb dieses Rahmens liegen,
dennoch schien er fur eine Sensitivitatsanalyse hier ausreichend weit gesteckt zu sein.

Die Ergebnisse mehrerer Sensitivitatsanalysen konnen in einem Tornadodiagramm
dargestellt werden. In diesem wird die Schwankungsbreite der Variablen aufgetragen
(Greiner & Schoffski, 2012).
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4.3 Ergebnisse der gesundheitsékonomischen Untersuchungen

4.3.1 KostenHEffektivitatsHAnalyse

In folgender Tabelle sind die Nutzen- und Kostenkomponenten der einfachen Nutzen-
Effektivitats-Analyse aufgefuhrt. Die Medikamente sind in der Reihenfolge ihrer Kosten
aufgelistet. Diese sind die Nettokosten pro definierter Tagesdosis (DDD) in Euro, der Nutzen
der Acetylcholinesterasehemmer in Verdnderung der kognitiven Leistungsfahigkeit auf der
ADAS-Cog-Skala unter Medikation im Vergleich zu Placebo angegeben. Schliel3lich ist das

entstehende Kosten-Effektivitats-Verhaltnis dargestellt.

Wirkstoff Nettokosten DDD in Nutzen; WMD ADAS- Kosten-
€ (Schwabe, 2012) Cog Effektivitats-
Verhaltnis
Donepezil 3,48 2,61 1,33
Galantamin 3.8 2,81 1,35
Rivastigmin 4,46 1,56 2,86

Tabelle 9: KostenHEffektivitatsHVerhéltnis der Acetylcholinesterasehemmer

Donepezil hat mit 1,33 das gunstigste Kosten-Effektivitats-Verhaltnis, 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-
Effektivitats-Verhaltnis von Donepezil und Galantamin hingegen liegt nahe zusammen;
Donepezil hat nur eine schwache Dominanz gegenuber Galantamin. Bei einer einzigen DDD
ist die Differenz nicht sehr ausschlaggebend. Rechnet man aber damit, dass die Medikation
uber Jahre eingenommen wird, so summiert sich der Effekt. Die oben genannte Reihenfolge
findet sich auch in der aktuellen Verordnungshaufigkeit 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-Effektivitats-Verhaltnis 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 Kosteneffektivitatsratio verbunden. Diese ist der Quotient aus

Kosten- und Nutzendifferenz zwischen den beiden Alternativen.
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Kosten-Effektivitats-Verhaltnis

Abbildung 14: Graphische Darstellung zum Kosten-Effektivitats-Verhaltnis

In einem Szenario wurde der Parameter ,klinischer Nutzen" als unsicher angenommen. Die
Robustheit der Ergebnisse der Kosten-Effektivitdts-Analyse wurde jeweils mit der unteren
und oberen Grenze des Konfidenzintervalls Uberpruft. Die jeweiligen Kosten bleiben dabei
konstant. Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse. Setzt man die obere Grenze des Cls als
Nutzenparameter ein, kommt man beziglich der Reihenfolge der Kosten-Effektivitat zum
gleichen Ergebnis. Wé&ahlt man jedoch die untere Grenze des jeweiligen Cls, so dominiert

Galantamin im Kosten-Effektivitdts-Verhaltnis, gefolgt von Donepezil und Rivastigmin.

Donepezil Rivastigmin Galantamin
untere Grenze Cl 1,75 4,29 1,60
WMD 1,33 2,86 1,35
obere Grenze Cl 1,08 2,14 1,17

Tabelle 10: Szenario zum Kosten-Effektivitats-Verhaltnis; variabler Parameter: klinischer Nutzen
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4.3.2 Ubersicht der direkten Kosten der Alzheimer-Demenz

Im weiteren Schritt wurde versucht, samtliche direkten Kosten der medikamenttsen

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

Studien bietet folgende Tabelle.

Studie

Wimo 2003(Wimo et al.,
2003)

Small 1998(Small et al.,
1998)

Fagnani 2004 (Fagnani et
al., 2004)

Ikeda 2002 (lkeda et al.,
2002)

Fuh 2008(Fuh & Wang,
2008)

Getsios 2010(Getsios et
al., 2010)

Hauber 2000(Brett Hauber
et al., 2000)

Suh 2009(Suh, 2009)
Garfield 2002 (Garfield et
al., 2002)

Getsios 2001 (Getsios et
al., 2001)

Caro 2002(Caro et al.,
2002)

Ward 2003 (Ward et al.,
2003)

Migliaccio 2003 (Migliaccio-
Walle et al., 2003)

Gagnon 2007(Gagnon et

al., 2007)
Kienke 2010(Kiencke et
al., 2010)

Jonsson 2005(J6nsson,
2005)

Weycker 2007 (Weycker et
al., 2007)

Lachaine 2011(Lachaine et
al., 2011)

Tabelle 11: Charakteristika der 6konomischen Studien

Intervention

Donepezil

Donepezil

Donepezil

Donepezil

Donepezil

Donepezil

Rivastigmin

Galantamin

Galantamin

Galantamin

Galantamin

Galantamin

Galantamin

Memantin

Memantin

Memantin

Memantin

Memantin

Basisjahr der
Kosten

1999

1998

2004

2000

2006

2007

1993

2007

1998

1999

1998

2001

2000

2005

2005

2004

2005

2010

Wéahrung

SEK

uUsD

EUR

JPY

uUsD

GBP

uUsD

uUsD

SEK

CND

NDL

GBP

uUsD

CND

EUR

SEK

usD

CND

Setting

Schweden

USA

Frankreich

Japan

Taiwan

UK

USA

USA

Schweden

Kanada

Niederlande

UK

USA

Kanada

Deutschland

Schweden

USA

Kanada

Zeithorizont
in Jahren

0,5

10

10

10

10

10

Fur 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 6konomischen Betrachtung variierte zwischen

6 Monaten und 10 Jahren. Es wurden durchschnittlich 16.473 Euro pro Jahr fir Donepezil-
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Patienten ausgegeben, im Gegensatz dazu 17.009 Euro pro Jahr fiir unbehandelte Patienten.
Dies ergibt eine Differenz von 536 Euro p.a.. Abbildung 14 stellt diese Differenz graphisch
dar. Die direkten Kosten behandelter Patienten variieren innerhalb der sechs Studien
zwischen 7.634 Euro (Small et al., 1998) jahrlich bis hin zu 34.572 Euro (lkeda et al., 2002).
Dies reflektiert die Unstimmigkeit in der Vorgehensweise der Kostendefinition und Methodik
der Untersuchungen, jedoch auch mdgliche Differenzen im Gesundheitssystem.

Auf diese Problematik soll unten nédher eingegangen werden.
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Abbildung 15: Donepezil: jahrliche Kostendifferenz zu Placebo

Fiur Rivastigmin wurde nur eine amerikanische Studie gefunden, aus der verwertbare Daten
gezogen werden konnten (Hauber 2000). Demnach enstehen in einem Jahr direkte Kosten
von 16.193 Euro unter Behandlung mit Rivastigmin und 17.400 Euro ohne spezielle AD-
Medikation. Die Arzneimittelkosten fir Rivastigmin wurden bei der Kostenerhebung nicht
bertucksichtigt. Dies beeinflusst die Ho6he der Kosteneinsparung (1.207 Euro) positiv
(Abbildung 15). Diese Einsparungen werden prinzipiell damit begrindet, dass der Zeitpunkt
der Institutionalisierung durch die Behandlung mit Rivastigmin hinausgezdgert wird. Je
friher die Therapie mit Rivastigmin begonnen wird, desto kostengilinstiger ist der weitere
Verlauf (Brett Hauber et al., 2000).

Weitere Abstracts wurden identifiziert, welche zu den gleichen Ergebnissen

kommen (Brooks & Deal, 2000; Pattanaprateep et al.,, 2005). Brennan (2007) (Brennan et al.,
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2007) untersuchte speziell die Kosten-Effektivitat der transdermalen Anwendung und

beschreibt auch hier die 6konomische Uberlegenheit von Rivastigmin gegeniiber Placebo.
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Abbildung 16: Rivastigmin: jahrliche Kostendifferenz zu Placebo

Es wurden sechs Studien identifiziert, welche die Kosten-Effektivitait von Galantamin
untersuchten. Auch hier finden sich unterschiedliche Studiendesigns in unterschiedlichen
Settings (England, Kanada, Korea, Niederlande, Schweden, USA), was die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse beschrankt. Beispielsweise stellt Suh 2009 die Situation in Korea dar.
Kulturspezifische Unterschiede zwischen Europa und Korea spiegeln sich im
Gesundheitssystem wieder und fuhren zu unterschiedlichen Berechnungsgrundlagen fir die
Kosten. Finf der Studien verwendeten fir die Erhebung der Kosten das AHEAD-Modell
(Assessment of Health Economics in Alzheimers Disease), welches entwickelt wurde, um
den gesundheitlichen und 6konomischen Effekt der Alzheimer-Behandlung zu bewerten.
Doch auch hier gibt es Differenzen; so geben vier der Studien die Ergebnisse inklusiv der
Medikamentenkosten an; Garfield 2002 (Garfield et al.,, 2002) rechnet diese nicht mit ein.
Dies wirkt sich auf die Kostendifferenz zwischen Behandlung und keiner Behandlung aus.
Einsparungen durch die Behandlung mit Galantamin im Gegensatz zu keiner Medikation
zeigten sich im Verlauf der Studien jeweils erst nach ca. drei Jahren, da die Kosten fiur die
Medikation friher anfallen, als die Einsparungen, welche durch die Verzégerung fir die

Vollzeitpflege entstehen.

53



Systematische Ubersicht zur Effektivitat von medikamentésen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz

Dennoch besteht grundsatzliche Einigkeit Uber die Kosten-Effektivitdt der Behandlung mit
Galantamin, welche vor allem mit der Zeit bis zur Vollzeitpflege korreliert. Es konnten
direkte Kosten von 12.701 Euro unter Behandlung mit Galantamin und von 12.719 Euro
ohne Medikation ausgemacht werden. Die Differenz betragt 18 Euro p.a. (Abbildung 16). Die
Kosten unter Galantamin-Behandlung variieren dabei zwischen 4.453 Euro (Ward et al.,

2003)und 38.213 Euro (Garfield et al.,, 2002).

Abbildung 17: Galantamin: jahrliche Kostendifferenz zu Placebo

Fur Memantin wurden finf Studien identifiziert, welche Daten zu direkten Kosten der
Alzheimer-Behandlung eruierten. Diese waren in Kanada, Schweden, Deutschland und den
USA lokalisiert. Bei drei der Studien (Gagnon et al.,, 2007; Jonsson, 2005; Kiencke et al., 2010)
war die Vergleichsbehandlung keine Medikation, bei zwei Studien (Lachaine et al.,, 2011;
Weycker et al., 2007) wurde der Vergleich zu Acetylcholinesterasehemmern gezogen. Es
fallen durchschnittliche jahrliche Kosten von 16.616 Euro unter Memantin-Behandlung an
und 17.970 Euro ohne Memantin-Behandlung, was zu Einsparungen von 1.354 Euro fihrt
(Abbildung 17). Die jahrlichen direkten Kosten unter Behandlung variieren innerhalb der
funf Studien zwischen 3.605 Euro (Lachaine et al., 2011) und 27.437 Euro (Gagnon et al.,

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

In Abbildung 19 sind die direkten Kosten der medikamentdsen Therapieoptionen
zusammengefasst. Es sind zum einen die durchschnittlichen Kosten (horizontale Marke), zum

anderen die Kostenspanne der Studien der jeweiligen Medikation dargestellt.
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Abbildung 19: Direkte Kosten der Alzheimer-Medikation; Kostenspanne und Durchschnittskosten
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In einer Einweg-Sensitivitdtsanalyse wurde der Wechselkurs als variabler Parameter unter
sonst konstanten Bedingungen verédndert.

Zum einen wurde dabei statt dem durchschnittlichen Wechselkurs im Jahr 2013 der
durschnittliche Wechselkurs seit Einfihrung des Euro als Bargeld im Jahre 2002 verwendet.
Dieser betrdgt 0,79 Euro/Dollar und liegt somit itber dem Wechselkurs des Base Case (0,76
Euro/Dollar)(Oanda, 2013).

Zum anderen wurde aufgrund der unsicheren zukinftigen Entwicklung der Wechselkurs
jeweils um 20% nach oben und unten variiert. Folgende Tabelle gibt die entstehenden

Kosten der verschiedenen Therapieoptionen mit Acetylcholinesterasehemmern wieder.

Veranderte Parameter 0 direkte Kosten der Intervention in Euro
Donepezil Galantamin Rivastigmin Memantin
Base Case WK 0,76€/$ 16.473 12.701 16.193 16.616
OWK seit €-EinflUhrung WK=0,79€/$ 17.098 13.182 16.808 17.247
+20% WK=0,91€/$ 19.768 15.241 19.432 19.940
-20% WK=0,61€/$ 13.178 10.160 12.955 13.293

Tabelle 12: Sensitivitadtsanalyse zum Wechselkurs

Folgendes Tornadodiagramm (Abbildung 20) zeigt die Auswirkungen der
Kostenveranderungen wieder, wenn der WK um +/-20 % schwankt. Die direkten Kosten von
Galantamin schwanken am wenigsten, am meisten schwanken die Kosten von Memantin.

Das Ergebnis des Base Cases bleibt bei dieser Sensitivitdtsanalyse robust.

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

1 -20% 1 +20%

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

Im zweiten Teil dieser Ubersichtsarbeit wurden grundlegende theoretische Aspekte
gesundheitsékonomischer Untersuchungen dargestellt. Verschiedene Formen der Analyse
und deren moglichen Perspektiven wurden erldutert. Eine einfache Kosten-Effektivitats-
Analyse der medikamenttsen Alzheimer-Behandlung mit Acetylcholinesterasehemmern gibt
einen Uberblick Uber das Kosten-Effektivitats-Verhaltnis der Medikamente wieder.
Memantin wurde hier von der Untersuchung ausgeschlossen, da die Indikation nicht mit der
Indikation der Acetylcholinesterasehemmern Ubereinstimmt. Unter diesen hat Donepezil,
gefolgt von Galantamin und Rivastigmin, das gulnstigste Kosten-Effektivitats-Verhéltnis. Es
sollte beachtet werden, dass das Effektivitatsma® nur die kognitive Veranderungen durch
die Behandlung einschlief3t.

In einem weiteren Schritt wurde versucht, die Hohe samtlicher direkter Kosten der
medikamentdsen AD-Behandlung zu ermitteln. Da eine empirische Erhebung den Rahmen
dieser Arbeit bei weitem Ubersteigen wirde, wurde auf bereits vorhandene Daten
multinationaler Studien zuriickgegriffen. Diese Daten mussten in mehreren Schritten
angepasst werden, um durschnittliche Werte berechnen zu kénnen. Memantin-behandelte
Patienten verursachen mit durschnittlich 16.616 Euro die héchsten direkten Kosten, gefolgt
von Donepezil (16.473 Euro), Rivastigmin (16.193 Euro) und Galantamin (12.701 Euro). Eine
Sensitivitatsanalyse zeigte, dass durch Schwankungen im Wechselkurs im Rahmen von +/-
20 % diese Reihenfolge nicht veréandert wird. Da Memantin bei schwereren Formen der AD
indiziert ist, konnten die hoheren Kosten am Umstand der hoheren Pflegebedurftigkeit
liegen. Insgesamt wird in den Studien argumentiert, dass vor allem die Heimeinweisung den
treibenden Kostenfaktor darstellt. Da die medikamentdse Behandlung diese hinauszdgert,
kommt es letztendlich trotz der Medikamentenkosten zu Kosteneinsparungen.
Zusammenfassend wird in den Studien der medikamentdsen Behandlung sowohl mit
Acetylcholinesterasehemmern als auch mit Memantin im Vergleich zu keiner

medikamentdsen Behandlung eine héhere Kosten-Effektivitat zugeschrieben.
Diese Ergebnisse bekraftigen 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 medikamentdse Behandlung zu einem 6konomischen Vorteil im
Vergleich zu keiner Medikation fihrt.

Es kann aus diesen Reviews und auch aus dieser Ubersichtsarbeit nun keine Aussage
gemacht werden, welcher Acetylcholinesterasehemmer Therapie der Wahl wére, da sich
ganz unabhingig von den okonomischen Uberlegungen die Wahl fiir eine Therapie am
individuellen Nebenwirkungs- und Wechselwirkungsprofil orientieren sollte (Deutsche
Gesellschaft fur Psychiatrie Psychotherapie und Nervenheilkunde, 2010).

Zusatzlich muss beachtet werden, dass diese Ergebnisse nicht fur alle Perspektiven
entscheidungsrelevant sind. Indirekte und intangible Kosten wurden nicht bericksichtigt,

welche z.B. fiir die Perspektive der Patienten wichtige EinflussgréRen darstellen wirden.

Es ist zudem fraglich, ob die Erhebung gesundheitsékonomischer Daten durch internationale
Studien sinnvoll ist (Costa et al., 2012). Nun aber ist es flir einen ausreichenden Datensatz
kaum zu umgehen, auf multinationale Studiendaten zuriickzugreifen. Fir die Untersuchung
der klinischen Effektivitét ist dies nicht unbedingt als problematisch zu werten, da dadurch
eine groRere Patientenfallzahl, eine hdhere regionale Abdeckung und somit eine bessere
statisitsche Sicherheit zustande kommt. Bedenklich ist eher die Frage, inwiefern
O0konomische Untersuchungen von einem Land auf das andere Ubertragen werden kénnen.
In diese Untersuchungen einflieBende Parameter unterscheiden sich lander- und
kulturspezifisch oft erheblich. Unterschiede in u.a. Versorgungsstrukturen, im Sozial- und
Gesundheitssystem und im Preisniveau konnen kumulativ die Vergleichbarkeit
beeintrachtigen.

Greiner 2012 stellt die Faktoren, welche zu Variabilitdt in 6konomischen Studien fuhren
konnen, sehr anschaulich in einer Tabelle dar (Greiner et al., 2012). Dazu gehéren neben den
Patienten- und Krankheitsfaktoren auch Faktoren, welche vom Gesundheitssystem, der

Methodik und dem Zeitpunkt der Untersuchung ausgehen.

Gruppe Faktoren Erlauterung

Patientenfaktoren Demographische Demographie (Alter, Geschlecht und
und Klinische Rasse), Co-Morbiditat, Risikofaktoren,
Charakteristika genetische Voraussetzungen, bisheriger

medizinischer Verlauf, Lebenserwartung
Soziodkonomische  Einkommen, Lebensstil, Bildungsniveau,
Charakteristika Religion, Beschéftigung, Migration, Reisen,
Lebensumsténde, Erndhrung und
Akzeptanz von Technologien
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Krankheitsfaktoren Klinisches Bild Epidemiologie (Inzidenz, Pravalenz,

Verteilung), Krankheitsschwere und
Progression, Mortalitat, Interaktion mit
anderen Bedingungen und weiteren
Behandlungen

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

Gesundheitssystemfaktoren Ressourcen im Niveau der 6konomischen und technischen

Gesundheitswesen  Entwicklung, soziale Sicherheit, Zugang zu
Ressourcen, Umwelt, absolute und relative
Preise, regulatorisches System, Zugang zu
fortgeschrittenen Technologien und
Behandlungen

Honorierung und Gebihren, Zuzahlung, Selbstbehalte,

Anreize Anreize fir Patienten und
Leistungserbringer, Methoden der
Honorierung, Verflgbarkeit von Generika
und Behandlungsalternativen

Charakteristika der  Spezialisierung, Qualitat der Leistung,

Leistungsanbieter  technische Effizienz, Wettbewerbslevel

Methodische Faktoren Studiendesign, - Protokollbedingte Prozeduren, Industrie-
durchfiihrung und -  Bias, artifizielle Studienbedingung:
analyse Placebokontrolle, erhthte

Behandlungscompliance, nicht
reprasentative Settings,
Behandlerselektion, Vergleichsalternative,
Schétzung von klinischen und
Okonomischen Ergebnissen,
Kostenerfassungsmethoden

Timing der  ©konomischen Lerneffekte, technologische Innovation,

Evaluation Fortschritte in Technologie und Praxis,
Entwicklung und Verfiigbarkeit neuer
Diagnosemethoden und zusatzlicher
Behandlungsoptionen

Tabelle 13: Variabilitatsfaktoren 6konomischer Untersuchungen (Greiner et al., 2012)

Die dargestellten Faktoren verdeutlichen, wie wichtig es ware, eine standardisierte Methode
der Kostenerhebung zu entwickeln. Okonomische Evaluationen werden auch in Zukunft an
Bedeutung gewinnen. Die Cochrane Collaboration (Higgins & Green, 2011) geht unter der
Uberschrift ,,Special Topic" bereits auf diese Thematik ein und auch in Deutschland versucht
das IQWIG mit Methodik-Papieren (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen,  2009) einen  Leitfaden zu  schaffen. Dennoch  fehlt

es an international greifenden Leitfaden.

59



Systematische Ubersicht zur Effektivitat von medikamentésen Behandlungen bei der Alzheimer-Demenz

5 Zusammenfassung

In dieser Ubersichtsarbeit wurde zum einen die klinische Effektivitat anhand der kognitiven
Veradnderung unter der medikamenttsen Behandlung der AD im Vergleich zu Placebo
untersucht und zum anderen eine gesundheitsdkonomische Evaluation der Medikamente
durchgefuhrt.

Bei der Methodik fur die systematische Ubersichtsarbeit 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
Ubersichtsarbeiten und in den Studienregistern ALOIS und ClinicalTrials.gov konnten fiir die
klinische Effektivitdt 34 Studien ausfindig gemacht werden, von denen sich 31 Studien flr
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 Uber 18 Jahren vorliegen. Ausgeschlossen wurden Studien mit einer Dauer
von <12 Wochen oder open-label Studien. 154 Studien wurden ausgeschlossen.
HauptzielgroRe bezuglich der klinischen Effektivitdit der Untersuchung war die
Besserung/Erhalt der kognitiven Leistungsfahigkeit 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 Zielgrolien eine signifikant Uberlegene Effektivitat

gegenuber Placebo. Hinweise auf Publikationsbias wurden nicht gefunden.

Der zweite Teil der Arbeit widmete sich der Thematik der gesundheitsékonomischen
Untersuchung. Zum einen wurde hier eine Kosten-Effektivitats-Analyse  der
Acetylcholinesterasehemmer durchgefihrt, zum anderen wurde eine Aufstellung der
direkten Kosten stratifiziert nach Medikation vorgenommen.

Fir die Kosten-Effektivitats-Analyse wurden als Effektivitdtsmall 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 hochste Kosten-Effektivitats-Verhaltnis,
gefolgt von Galantamin und Rivastigmin.

Um die Ubersicht der direkten Kosten der medikamentosen Alzheimer-Therapie zu erstellen,
wurde in aktuellen Ubersichtsarbeiten 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,
gesundheitsékonomischer Daten beschranken koénnen. Die durchschnittlichen direkten
Kosten pro Jahr betrugen bei Donepezil 16.473 Euro, flr Rivastigmin 16.193 Euro, fur
Galantamin 12.701 Euro und fir Memantin 16.616 Euro. Insgesamt gesehen kommt es durch
eine medikamentdse Behandlung zu Einsparungen im Vergleich zu keiner medikamenttsen
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) konnen ebenfalls Kosten gespart
werden.

Zusammenfassend kann der medikamentosen Therapie der Alzheimer-Demenz durch
Donepezil, Rivastigmin, Galantamin und Memantin eine Kklinische und 6konomische

Effektivitat zugeschrieben werden.

Weiterer Forschungsbedarf besteht vor allem darin, die indirekten und intangiblen Kosten
der AD greifbar zu machen. Hierzu misste eine Methodik entwickelt werden, welche die
Patienten und Pfleger in die Datenerhebung miteinbezieht. Da die meisten 6konomischen
Studien die klinische Effektivitat nur an der kognitiven Verbesserung festmachen, sollte auch
hier eine Erweiterung auf alltagsspezifische Faktoren erfolgen. Hier konnten auch
Ansatzpunkte zur Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten und auch Angehdrigen
entwickelt werden. Deren Belastung durch die Betreuung der Dementen wird sowohl
hinsichtlich gesellschaftlicher als auch 6konomischer Faktoren haufig unterschéatzt.

In Zukunft konnte durch eine Senkung der Medikamentenkosten die Okonomische
Effektivitat der Medikation verbessert werden. Solange noch keine Sicht auf Heilung der
Erkrankung besteht, ist im Besonderen eine friihe Diagnosestellung sowohl fiir die klinische

als auch fur die 6konomische Effektivitat anzustreben. Nach Diagnosestellung wirden eine
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bessere Kommunikation und Vernetzung im Gesundheitssystem helfen, den Patienten einen
wurdevollen Krankheitsverlauf zu ermdglichen. Zudem wirden sie den pflegenden

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

10/2014
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Anhang B: Liste eingeschlossener Studien

Tabelle 1: Eingeschlossene Studien zu Donepetzil

Studie Setting N Frauenanteil(%) |Alterd | MMSEZ | Interventionsgruppen Dauer(Wochen) | Relevante ZielgréRen
Burns 1999 EU 818 |57 72 20 1. Donepezil 5 mg: n=271 24 ADAS-cog MMSE
2. Donepezil 10 mg: n=273
3. Placebo: n=274
Gauthier 2002 | Kanada, 207 |63 74 14 1. Doneperzil (5-) 10 mg: 24 - sMMSE
Australien, n=102
Frankreich 2. Placebo: n=105
Homma 2000 [Japan 267 |67 70 17 1. Donepezil 5 mg: n=136 24 ADAS-cog -
2. Placebo: n=131
Maher- Europa, Chile 196 |67 71 19 1. Donepezil 10 mg: n=67 24 ADAS-cog -
Edwards 2010 2. Placebo: n=63
(3.SB-742457:n=68)
Mohs 2001 USA 431 |63 75 17 1. Donepezil (5-) 10 mg: 54 - MMSE
n=214
2. Placebo: n=217
Rogers 1998 USA 473 |62 73 19 1. Donepezil 5 mg: n=154 24 ADAS-cog MMSE
(A) 2. Donepezil 10 mg: n=157
3. Placebo: n=162
Rogers 1998 USA 468 |64 74 20 1. Donepezil 5 mg: n=157 12 ADAS-cog MMSE
(B) 2. Donepezil 10mg: n=158
3. Placebo: n=153
Seltzer 2004 USA 153 |55 74 24 1. Doneperzil (5-) 10 mg: n=96 | 24 modified MMSE
2. Placebo: n=57 ADAS-cog
Tariot 2001 USA 208 |83 86 14 1. Donepezil(5-) 10mg:n=103 |24 - MMSE
2. Placebo: n=105
Winblad 2001 |EU 286 |64 73 19 1. Donepezil (5-) 10 mg: 52 - MMSE
n=142
2. Placebo: n=144




Tabelle 2: Eingschlossene Studien zu Rivastigmin

3.Rivastigmin 12mg/d: n=297

4.Placebo:n=302

Studie Setting N Frauenanteil(%) | Alter | MMSEX | Interventionsgruppen Dauer(Wochen) | Relevante ZielgréoBen
Corey-Bloom | USA 699 |62 75 20 1. Rivastigmin 1-4 mg: n=233 26 ADAS-Cog | MMSE
1998 2. Rivastigmin 6-12 mg: n=231
3. Placebo: n=235
Feldman and | International | 678 |59 71 18 1. Rivastigmin 2x/d (2-12 mg/d): n=229 26 ADAS-Cog | MMSE
Lane 2007 2. Rivastigmin 3x/d (2-12 mg/d): n=227
3. Placebo: n=222
Forette 1999 |EU, Kanada |114 |n.g. 71 20 1. Rivastigmin 2x/d (6-12 mg/d): n=45 18 ADAS-Cog |-
2. Rivastigmin 3x/d (6-12 mg/d): n=45
3. Placebo: n=24
Nakamura Japan 859 |68 75 17 1. Rivastigmin 5-cm*: n=284 24 ADAS-Cog |-
2011 2. Rivastigmin 10-cm’: n=287
3. Placebo: n=288
Rosler 1999 | International | 725 |59 72 20 1. Rivastigmin 1-4 mg: n=243 26 ADAS-Cog | MMSE
2. Rivastigmin 6-12 mg: n=243
3. Placebo: n=239
Winblad International | 1190 | 67 74 17 1.Rivastigmin 10-cm’patch: n=291 ADAS-Cog | MMSE
2007 (IDEAL) 2.Rivastigmin 20-cm’patch: n=303 24




Tabelle 3: Eingeschlossene Studien zu Galantamin

2. Galantamin 24mg: n=56
3. Galantamin 36mg: n=54
4 Placebo: n=87

Studie Setting N | Frauenanteil(%) | Alterd | MMSEY | Interventionsgruppen Dauer(Wochen) | Relevante
ZielgroRen
Brodaty 2005 International | 971 | 64 77 18 1. Galantamin Prolonged Release (PRC) 16- 24 ADAS-cog
24mg: n=320
2. Galantamin nichtretadiert (GAL)
16-24mg: n=327
3. Placebo: n=324
Erkinjunetti EU, Kanada |285]47 77 20 1. Galantamin 24mg: n=188 24 ADAS-cog
2002 2. Placebo: n=97
GAL-JNP-5 Japan 580170 75 n.g. 1. Galantamin 16 mg: n=192 24 ADAS-cog
2. Galantamin 24 mg: n= 194
3. Placebo: n=194
Raskind 2000 USA 63664 75 20 1. Galantamin 24 mg: n=212 24 ADAS-cog
(2. Galantamin 32mg: n=211)
3. Placebo: n=213
Rockwood USA, Kanada | 386 |44 75 20 1. Galantamin 32mg: n=261 12 ADAS-cog
2001 2. Placebo: n=125
Rockwood USA, Kanada | 13063 77 20 1. Galantamin 16-24 mg: n=64 32 ADAS-cog
2006 2. Placebo: n=66
Tariot 2000 USA 978164 77 18 1. Galantamin 8 mg: n=140 24 ADAS-cog
2. Galantamin 16 mg: n=279
3. Galantamin 24 mg: n=273
4. Placebo: n=286
Wilcock 2000 International | 653 |63 72 18 1. Galantamin 24 mg: n=220 24 ADAS-cog
(2. Galantamin 32 mg: n=218)
3. Placebo: n=215
Wilkinson 2001 |EU 285158 75 20 1. Galantamin 18 mg: n= 88 12 ADAS-cog




Tabelle 4: Eingeschlossene Studien zu Memantin

Studie Setting [N | Frauenanteil(%) | Alter | MMSEY | Interventionsgruppen Dauer(Wochen) | Relevante ZielgréBen

10116 China |258]58 72 12 1.Memantin 20 mg: n =128 16 - MMSE
2.Placebo: n =130

Bakchine 2007 (99679) EU 470162 74 19 1.Memantin 20 mg: n=318 24 ADAS-Cog |-
2.Placebo:n=152

Subgruppe mit MMSE< 20| EU 24671 74 16 1. Memantine 20mg/d: n= 169 24 ADAS-Cog |-
2. Placebo: n=77

Fox 2012 EU 15355 85 7 1.Memantine 20mg: n=74 12 - MMSE
2. Placebo: n=79

MEM-MD 10 USA 403159 77 17 1.Memantin 20 mg: n=201 24 ADAS-Cog |-
2.Placebo:n=202

Subgruppe mit MMSE< 20| USA 27362 78 15 1.Memantin 20 mg: n =130 24 ADAS-Cog |-
2.Placebo: n = 143

MRZ Studie 9605 USA 25267 76 8 1.Memantin 20 mg: n =126 28 - MMSE
2.Placebo: n =126

Wilkinson 2012 EU 278157 74 17 1.Memantine 20 mg: n=134 52 - MMSE
2.Placebo:n=144

MEM-MD-12 USA 433152 75 17 1. Memantin 20 mg + CHE-H: n =217 | 24 ADAS-Cog | MMSE
2. Placebo + CHE-H: n =216

Subgruppe mit MMSE< 20| USA 302\ 56 75 15 1. Memantin 20 mg + CHE-H: n = 154 | 24 ADAS-Cog |-
2. Placebo + CHE-H: n =148




Anhang C: Liste ausgeschlossener Studien nach Ausschlussgrund

A1l (Studien mit einer Dauer von <12W)

Forest Laboratories. A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Evaluation of the
Safety and Efficacy of Memantine in Non-Institutionalized Agitated Patients with Moderate
to Severe Alzheimer's Disease: study no. MD-MEM-23 [online]. In: Forest Clinical Trials
Registry. 2006 [Zugriff: 18.02.2013]. URL:
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A2 (Studien mit einer Fallzahl <100 randomisierten Teilnehmern)

Aguiar P, Monteiro L, Feres A, Gomes |, Melo A. Rivastigmine transdermal patch and physical
exercises for Alzheimer's disease: a randomized clinical trial. Curr Alzheimer Res.
2014;11(6):532-7. PubMed PMID: 24938502.
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Anhang D: Ergebnisse eingeschlossener Studien

Studie/Report Intervention Placebo
N Mean SD N Mean SD

Donepezil ADAS-Cog

Burns 1999 273 -1,4 10,3 274 1,5 10,3
Homma 2000 126 -2,4 51 113 0,1 52
Maher-Edwards 2010 65 -1,5 58 56 -0,3 59
Rogers 1998 (A) 150 -1,06 6,2 153 1,82 6,1
Rogers 1998 (B) 155 -2,7 54 150 0,4 53
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 29 150 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

Rivastimgin ADAS-Cog

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
Résler 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
Rivastigmin 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
Résler 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 11 3,8 281 0 3,8
Galantamin ADAS-Cog

Brodaty 2005 296 -1,6 6,2 296 1,2 57
Erkinjunetti 2002 147 -1,1 57 83 2 55
GAL-INP-5 192 -1,66 54 191 0,9 59
Raskind 2000 202 -1,9 51 207 2 6,5
Rockwood 2001 239 -1,1 51 120 0,6 49
Rockwood 2006 62 -1,7 54 65 0,3 54
Tariot 2000 253 -1,4 6,2 255 1,7 6,2
Wilcock 2000 220 -0,5 56 215 2,4 6

Wilkinson 2001 55 -1,4 6,7 82 1,6 6,3
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0,22
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2,9
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Anhang E: Zusatzliche Metaanalysen zu Donepezil und Rivastigmin

Doneperzil: Effect size (weighted mean difference) meta-analysis mit Courtney 2004 (AD2000)

Stratum N (exptl.) N {ctrl.) Mean diff. Approximate 95% ClI

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% Cl = 0,96 to 1,54)
Z (test wmd+ differs from 0) = 8,56 P < 0,001

Non-combinability of studies

CohranQ=4,51 (df=7) P=0,72

Moment-based estimate of between studies variance =0
12 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 56,3%)

Random effects (DerSimonian-Laird)
Pooled wmd+ = 1,25 (95% Cl = 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% Cl = -0,46 to 4,34) P =0,096



Effect size meta-analysis plot [fixed effects]
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Doneperzil: Effect size (weighted mean difference) meta-analysis ohne Rogers 1998 (B)

Stratum N (exptl.) N {ctrl.) Meandiff. @ Approximate 95% Cl

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% Cl= 1,02 to 1,8)
Z (test wmd+ differs from 0) = 7,11 P < 0,001

Non-combinability of studies

CohranQ=2,48 (df=5) P=0,78

Moment-based estimate of between studies variance =0
12 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 61%)

Random effects (DerSimonian-Laird)
Pooled wmd+ = 1,41 (95% Cl = 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% Cl =-8,36 t0 9,8) P=0,836



Effect size meta-analysis plot [fixed effects]
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Rivastigmin: Effect size (weighted mean difference) meta-analysis ohne Patch

Stratum N (exptl.) N(ctrl.) Mean diff. Approximate 95% ClI

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

4 242 238 -1,56 -2,76 -0,36 Rosler 1999

5 253 281 -1,6 -3,2 -3,26E-03 Winblad 2007

Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Pooled effect size wmd+ =-1,81 (95% Cl = -2,54 to -1,09)
Z (test wmd+ differs from 0) =-4,9 P < 0,001

Non-combinability of studies

CohranQ=3,27 (df=4) P=0,513

Moment-based estimate of between studies variance =0
12 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 64,1%)

Random effects (DerSimonian-Laird)
Pooled wmd+ =-1,81 (95% Cl =-2,54 to -1,09)
Z (test wmd+ differs from 0) =-4,9 P < 0,001

Bias indicators
Begg-Mazumdar: Kendall's tau =-0,8 P = 0,017 (low power)
Egger: bias =-1,04 (95% Cl =-4,83 t0 2,76) P=0,448



Effect size meta-analysis plot [fixed effects]
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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: Kaufpreisparitat 2013

Einheit: Nationale Wahrung pro Dollar

Country 2013
Canada 1.220
France 0.900
Germany 0.828
Italy 0.851
Japan 100.500
Korea 810.497
Netherlands 0.852
Sweden 9.105
Switzerland 1.610
Taiwan 15.589

United Kingdom 0.660
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