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L eitlinien der DGN 2008

Acetylcholinesterase-Hemmstoffe sind bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
AD wirksam und zugelassen.

Wirksamkeit hinsichtlich kognitiver Leistungen, Verhaltensauffalligkeiten,
klinischem Globalurteil sowie Verminderung der Belastung pflegender Angehaoriger
belegt.

Fur Rivastigmin wurde ein dosisabhangiger Effekt beschrieben.

Der Nutzen der Therapie mit Acetylcholinesterase Hemmstoffen ist um so grol3er,
je friher die Behandlung beginnt und dosisabhangig. Jeder Patient sollte auf die
maximal vertragene Dosis eingestellt werden

Der Glutamat-Modulator Memantin ist im mittleren und schweren Stadium der AD
wirksam und hierflr zugelassen.

Ein Wechsel des Praparats kann bei unbefriedigender Wirkung im Einzelfall
erfolgreich sein.

Fir den Wert einer Kombination von Acetylcholinesterase-Hemmern mit
antiglutamaterger Therapie spricht eine prospektive Studie. Flr eine
diesbezlgliche allgemeine Empfehlung muss der Ausgang weiterer laufender
Studien abgewartet werden.

Diener et al., 2005 , Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie®, Thieme
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Leitlinien der DGN 2008
Beurteilung weiterer Substanzen

« F0r ,Nootropika“ wie Pirazetam, Nicergolin, Hydergin oder Nimodipin gibt es in
der Therapie der AD bislang keine ausreichende Evidenz.

o Der Effekt von Vitamin E ist weiterhin unklar, weshalb angesichts des
potenziell erhohten kardiovaskularen Risikos bei Dosierungen > 400 I. E.
hierfir keine Empfehlung gegeben werden kann. Vitamin E schutzt auch nicht
vor der Konversion einer MCI zur AD.

e Studien zur Behandlung mit Ginkgo-Praparaten zeigen widersprichliche
Ergebnisse bei unterschiedlich bewerteter Studienqualitat, so dass eine
generelle Empfehlung nicht gegeben werden kann.

« Antiinflammatorische Substanzen, Statine oder die Substitution mit Ostrogenen
konnen zum jetzigen Zeitpunkt weder zur Prophylaxe bei Gesunden noch bei
Patienten, die bereits an der AD erkrankt sind, empfohlen werden. Weitere
Studien sind notig.

Diener et al., 2005 , Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie®, Thieme
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DGN-Leitlinie, 2008

¢ Eine dauerhafte verzégernde Wirkung auf die Konversion von einem ,mild
cognitive impairment* (MCI) zur Demenz konnte bislang flur keinen der 3
Acetylcholinesterase-Hemmer demonstriert werden ().

& Acetylcholinesterase-Hemmer sind auch bei schwerer Demenz wirksam (), aber
gegenwartig in Europa dafir nicht zugelassen.

& Es gibt Hinweise darauf, dass die Supplementierung mit Folsaure eine
prophylaktische Bedeutung gegen kognitiven Abbau haben konnte (C).

& Dariber hinaus ist eine Vitaminsubstitution ohne Nachweis von
Vitaminmangelzustanden nicht effektiv zur Prophylaxe und Therapie der
Demenzen. Im Gegensatz zur Vitamingabe kann generell eine vitaminreiche,
ausgewogene Nahrung als Prophylaxe empfohlen werden (C).

& Eine Neuroleptikatherapie sollte zurtckhaltend indiziert werden und, wenn
unumganglich, so kurz und niedrigdosiert wie moglich sein (C).

¢ Vor Behandlungsbeginn von demenzassoziierten Verhaltensstorungen mit
Neuroleptika sollten mit Patienten und Angehdrigen die potenziellen vaskularen
Nebenwirkungen besprochen werden (A).

Diener et al., 2005 , Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie®, Thieme
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Therapie I R B D

Deutschen Gesellschaft flr Allgemeinmedizin

und Familienmedizin (DEGAM)

« DEGAM-Leiltlinie, 2008 (Auszug)

Bel leichter bis mittelschwerer Alzheimer Demenz
Cholinesteraseinhibitoren (Donepezil, Galantamin, Rivastigmin)
ZU erwagen

Die Wirkung sollte alle 3-6 Monate unter Zuhilfenahme von
Testverfahren inklusive der Befragung von Patient und
Betreuern evaluiert und bei rascher Progression Uberdacht
werden.

In schweren Stadien ist das Medikament abzusetzen.

Bel mittelschweren bis schweren Alzheimer Demenz kann der
Einsatz von Memantine als individueller Behandlungsversuch
erwogen werden.

Andere Antidementiva kbnnen nach heutiger Studienlage nicht
empfohlen werden.

Therapie vaskularer Risikofaktoren
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EFNS-Guideline

European Federation of Neurological Societies (EFNS) Task Force: Eur J Neurol 14 (2007) el-e26

e Treatment of Alzheimer's Disease

* |n patients with AD, treatment with cholinesterase inhibitors (ChEls,
donepezil, galantamine, or rivastigmine) should be considered at the
time of diagnosis, taking into account expected therapeutic benefits
and potential safety issues (Level A). Realistic expectations for
treatment effects and potential side effects should be discussed with
the patient and caregivers (Good Practice Point).

* |n patients with moderate to severe AD, treatment with memantine
can be considered, alone or in combination with a ChEl, taking into
account expected therapeutic benefits and potential safety issues
(Level A). Realistic expectations for treatment effects and potential
side effects should be discussed with the patient and caregivers
(Good Practice Point).

« Currently, there is insufficient evidence to consider the use of gingko
biloba, anti-inflammatory drugs, nootropics, selegiline, oestrogens,
vitamin E or statins in the treatment or prevention of AD (Level A—
C).
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IQWIG

 Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am
22.02.2005 das IQWIG mit der vergleichenden Nutzen-
und Schadensbewertung verschiedener
Therapieangebote flr Patienten mit Alzheimer Demenz
beauftragt. Dazu hat das IQWIG vier Einzelauftrage
entwickelt.

o Gepruft wurden die Arzneistoffe
— Cholinesterasehemmer (A05-19A),
— Ginkgo biloba (A05-19B),
— Memantin (A05-19C)

e und

— nichtmedikamentdse Therapien wie etwa Angehdorigentraining
oder kognitive Verfahren (A05-19D).

Ev. D
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Therapie

Tabelle 44: Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Therapiezielen aus Placebo-

kontrollierten Studien

Therapieziel Donepezil Galantamin Rivastizmin
Patientenrelevante Therapieziele
Aktivititen des tiglichen LN LA LN
b IQWIG
Psvchopathologische = L keine Daten ]
Symptome Cholineste-
Kognitive Leistungsfiihigkeit A A T~
| | | rasehemmer,

Krankheitsbezogene Ry keine Daten keine Daten
Lebensqualatit AbSChIUSS-
Vollstationére Pllege keine Daten keine Daten keine Daten "
(Institutionalisierung) berICht’ 2007’
Mortalitit () (<) (=) AUSZUQ
Unerwiinschte Ereignisse v L2 i
Angehiirigenrelevante Therapieziele
Lebensqualitit der > + keine bzw. unsichere
(betreuenden) Angehdrigen Daten
Betreuungsaufwand ’7"»" "+ keine Daten
Ergiinzende Information
Klimisches Krankheitsstadium A A Ll
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Therapie I R B D

IQWIG — Ginkgo

(Abschlussbericht, 29.09.2008)

120 mg/Taqg

— ...zeigte sich bei den ZielgrofRen ,Aktivitaten des taglichen

Lebens” und ,kognitive Fahigkeiten* eine erhebliche qualitative
Heterogenitat, die keine Aussage bezlglich eines Nutzens von
Ginkgo biloba zulasst. Fur die Zielgré3en ,begleitende
Psychopathologie®, ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat”,
,Lebensqualitat der betreuenden Angehdrigen® und
,Betreuungsaufwand” fanden sich bei der niedrigen Dosierung
nur Daten einer Studie. In dieser zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied im Vergleich zu Placebo.

240 mq/Tag

— Bel Betrachtung der Studien mit einer hohen Dosierung (240 mg)

wurde eine Aussage zum Nutzen von Ginkgo biloba mdqglich,
allerdings wird das Ergebnis in allen Fallen von den Studien
Napryeyenko 2007 und Schwabe 2008 dominiert. Diese Studien
schlossen ein spezielles Patientenkollektiv in einem
osteuropaischen Versorgungskontext ein. Bei der Interpretation
der Ergebnisse dieses Berichts muss diese Tatsache
bertcksichtigt werden.
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Therapie I R B D

Tabelle 30: Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Therapiezielen

AMemantin vs. Placebo Memantin vs. Placebo
Therapieziel bei moderater bis als Donepezil-Add-on
schwerer AD bei mittelschwerer AD

Diese Bewertung steht unter Vorbehalt, da ein Grofiteil der erhobenen Daten nicht in die |QW|G .
Bewertung einflieffen konnte.

| — Meman-
Patientenrelevante Zielgrifien .
tine
Beewmtrichtioune der Aktivititen des o
tdglichen Lebens o ) Vorbe'
kognitive Leistungsfihigkeit 11 (&) rc ht1
gesundheitsbezogene Lebensqualitat Keine Daten K eiwne Daten
begleitende psychopathologische
- PRYCRepaieios & ™)
ymptome
Notwendigkeit emer vollstationfren Daten erhoben. nicht Daten erhoben. nicht
Pflege (Institutionalisierung) vorliegend vorliegend
Mortalitat (&) (&)
unerwiinschte Arznemmittelwirkungen H (=)
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IQWIG, Abschlussbericht zu
Memantine beil Alzheimer Demenz

« keinen Beleg fur einen Nutzen der Memantin- =
Therapie bei Patienten mit Alzheimer Demenz. IOWIG i s
Dies gilt fir Patienten mit mittelschwerer und
schwerer Alzheimer Demenz gleichermal3en.

e Auch fur die Behandlung als Monotherapie
sowie in Kombination mit anderen

Antidementiva gibt es jewells keinen Beleg fur R
einen Nutzen.

* Inden Bereichen Aktivitaten des taglichen Memantin bei Alzheimer
Lebens und kognitive Leistungsfahigkeit Demenz

zeigten sich zwar Effekte der Memantin-
Therapie. Aufgrund der geringen Auspragung
dieser Effekte ist deren Relevanz jedoch
fraglich, so dass sich ein Nutzen der
:\_/I%mantinbehandlung daraus nicht ableiten
ief3.

Stand: 08.07.2009, zirka 10.09.2009 veroffentlicht jike 48 100
Suand GROT.I002
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Wie kann man ,Nutzen” beurteilen?

1. Statistische Signifikanz (Wirksamkeit)
Quelle: Folder @

,Ebixa“
2. Klinische Relevanz (Nutzen)

O &
Responderanalyse(n)

Definition Ansprechen auf Therapie Effektgrofe einer Therapie
Dimension klinisches Maf3 (% Patienten) mathematisches Maf? (keine)
Indikationsspezifitat ja nein
Akzeptanz ja [ia]
Relevanzschwelle stat. Signifikanz empirischer Wert
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Quelle: Folder ,Ebixa*

Cohen’'s d

Bisherige Bewertungspraxis ’ Nutzen belegt
‘ Hinweis auf Nutzen
Relevanzgrenze
|
Modifizierte Bewertungspraxis —,— Nutzen belegt

—’— Kein Nutzen

-0,5 -0,3 -0,2 0 0,2 03 0,5

Plazebo Cohen's d Verum

Effektstarken von 0,2: gering, 0,5: mittel und 0,8: grof3 (Cohen, 1988)
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DGN — Stellungnahme zu
Memantin (www.dgn.org, 30.10.2009)

Stefungnahme D G N
30.10.2009

Stell ungnahme der ger Dautachen Gasallschaft thr Neurclogle und der Deutzchen Geasllschaft
fur Feychlatrie, Peychotheraple und Nervenhallkunds

zum Abschlussbericht A05-19C ,,Memantin bei Alzheimer
Demenz® des Instituts fur Wirtschaflichkeit und Qualitat im
Gesundheitswesen

 Obwohl die ,numbers needed to treat” fir Memantine
(NNT = 3-10) und Acetylcholinesterase-Inhbitoren (NNT
= 3-7) fur die Erreichung globaler Endpunkte deutlich
geringer sind als die bei Antinypertensiva (NNT = 15-83)
und Thrombozyten-Aggregationsinhibitoren (NNT = 25 —
83), kdnnten Antidementiva dann nicht mehr
verschrieben werden.
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offener Brief des Kompetenznetz
Demenzen an den G-BA (mod.) /Dmn

e Cohen's d nur bel Memantine-Bewertung
e Grenze willkurlich

o Effektstarke aber bel schwerer Demenz
erwartungsgemal’ geringer

e keine zugelassene Medikation flr
moderate bis schwere Demenz

M"Flh
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Nicht-Medikamentdse MalRhahmen
Abschlussbericht IQWIG — sehr verkurzt

« flUr einzelne nichtmedikamentdse Behandlungsstrategien der Alzheimer Demenz -
Hinweise auf einen Nutzen, aber auch auf einen Schaden. Der langfristige Nutzen
der untersuchten Behandlungsstrategien ist insgesamt nicht belegt.

« Angehorigentraining - Hinweise daflr, dass durch das Angehorigentraining die
Unterbringung der Patienten in einem Pflegeheim hinausgezdgert wird.

« kognitiven Ubungsverfahren - Hinweise fir einen Nutzen auf die kognitive
Leistungsfahigkeit, eher leicht erkrankte Patientenpopulation, die eine
Basismedikation mit Antidementiva erhielt.

« psychosozialen Aktivierung - keine Hinweise flr einen Nutzen auf
patientenrelevante Zielgré3en, Hinweise fir einen positiven Effekt auf die
Lebensqualitat der (betreuenden) Angehdérigen und den Betreuungsaufwand.

 korperliche Aktivierung - entweder keine (interpretierbaren) Daten zu
patientenrelevanten Zielgrol3en oder sie liefern keinen Hinweis auf einen Nutzen.

« emotionsorientierte Verfahren und / oder flr patientenrelevante Zielgrof3en liegen
entweder keine (interpretierbaren) Daten vor oder sie liefern keinen Hinweis oder
Beleg.

e zusatzliche randomisierte Studien angemessener Qualitat winschenswert

' Diakonische 37 o y e
Dienste Hannover Henricttenstiftung  Fieders oo @ Annastift



Therapie I R B D

Medikamentose Differentialtherapie
nach Atiologie der dementiellen
Erkrankung

sekundare Formen - kausal

e vaskulare Demenzen - Risikofaktoren
- ASS (vask. Ereign.)

neurodegenerative Demenzen
— Alzheimer-Demenz (AD)

 leicht bis mittelschwer - alle ChEl
« moderat bis schwer - Memantine
— Parkinson-Demenz-Komplex - Rivastigmin (ab 09.03.2006)
— Lewy-body-Demenz (LBD) - ChEl
— frontotemporale Demenz (FTD) - SSRI, Neuroleptika, sympit.
« Mischformen (ca. 8%) - evtl. ChEI?
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