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Cochrane Database  1

• AChE effektiv für leichte bis mittelschwere 
Formen der AD ( Kognition)

• 29 % Studienabbrecher vs. 18 % bei Placebo

• Untersuchungsdauer 6 Monate

• Keine Unterschiede zwischen den Substanzen
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Birks J. Cholinesterase inhibitors for Alzheimer´s disease. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2006 Issue 3



Cochrane Database  2

Donepezil
• 15 Studien in Metaanalyse eingeschlossen (von 24)
• 3-6-12 Monate / alle Schweregrade
• NW häufig Studienabbruch nach 12 Wochen
• Tgl. 10 mg nur gering besser als 5 mg
• NW mit 10 mg tgl. höher
• Kosteneffektivität spricht für 5 mg

• Nutzen im wesentl. Kognition
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Birks J, Harvey RJ. Donepezil for dementia due to Alzheimer´s disease. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2006 Issue 3



Cochrane Database  3

Galantamin
• Effektiv bei leichter bis mittelschwerer AD
• 10 Studien
• Untersucht bis 6 Monate
• Dosierungen 16 mg und 24 mg / Tag
• Dosierung 8 mg ineffektiv

• Nutzen im wesentl. Kognition
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Loy C, Schneider L. Galantamine for Alzheimer´s disease and mild cognitive impairment. The Cochrane Database of Systematic
Reviews 2006 Issue 3 



Cochrane Database  4

Rivastigmin
• 7 Studien
• Laufzeit 6 Monate
• 6-12 mg tgl.

• Nutzen im wesentl. Kognition
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Birks J, Grimley Evans J, Iakovidou V, Tsolaki M. Rivastigmine for Alzheimer´s disease. The Cochrane Database of
Systematic Reviews 2006 Issue 3



Cochrane Database  5

Memantine
• Geringer, aber klinisch messbarer Effekt auf 

Kognition und ADL (2 v. 3 Studien mit mittel- bis 
schwerer AD)

• Geringer Effekt auf Kognition (3 unpublizierte 
Studien mit leichter bis mittelschwerer AD)

• Geringer Effekt auf Kognition + Verhalten (2 
Studien)

• Generell geringeres Auftreten von Agitatition, 
aber fraglicher Effekt bei Vorliegen von Agitation

• Generell geringe NW-Rate
________________________________________________________________________________________________________

M. Gogol Forum für Geriatrie Bad Hofgastein     04.03.2008

McShane R, Areosa Sastre A, Minakaran N. Memantine for dementia. The Cochrane Database of  Systematic Reviews 2006 Issue 3



Cochrane Database  6

Vaskuläre Demenz

Rivastigmin: keine ausreichenden Daten

Galantamin: widersprüchliche Ergebnisse (2 Studien)

Donepezil: positive Effekte, generell 10 mg besser als 5 
mg tgl. (2 Studien)
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Craig D, Birks J. Rivastigmine for vascular cognitive impairment.
Craig D, Birks J. Galantamine for vascular cognitibe impairment.
Malouf R, Birks J. Donepezil for vascular impairment. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2006 Issue 3



Cochrane Database  7

Lewy body Demenz

1 Studie mit Rivastigmin bei 120 Patienten über 20 
Wochen: keine signifikanten Unterschiede
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Wild R, Pettit T, Burns A. Cholinesterase inhibitors for dementia with Lewy bodies. The Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2006 Issue 3



Cochrane Database  8

Parkinson Demenz

1 Studie mit 540 Teilnehmern
Rivastigmin 3-12 mg tgl.
Kognition + ADL  signifikant gebessert

Aber: Drop out-Rate wegen NW hoch
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Maidment I, Fox C, Boustani M. Cholinesterase inhibitors for Parkinso´s disease dementia.. The Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2006 Issue 3



Cochrane Zusammenfassung

AChE effektiv für leichte bis mittelschwere 
Formen der AD ( Kognition)
AChE mit relevanten Einschränkungen / NW
Memantine: Geringer, aber klinisch messbarer 
Effekt auf Kognition und ADL 
Vaskuläre Demenz: Insgesamt widersprüchl. 
Ergebnisse – 10 mg Donepezil mit Vorteilen
LBD: kein Effekt
Parkinson-Demenz: Rivastigmin +, aber 
erhebiche NW
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NICE  1
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NICE  2
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NICE: Erstattungsfähigkeit im englischen 
Gesundheitssystem (NHS)

Wahrscheinlichkeit der Erstattung
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Kosten pro QUALY

£ 30.000£ 20.000

100%

0%

nach P. Sawicki 7.6.2006
von M. Anlauf, Bremerhaven,
01.10.2006 etwa 29 000 € etwa 43 5000 €



BMJ 2007;335;400
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Cholinesterase-Hemmer 1
IQWiG-Bewertung 07.02.2007

http://www.iqwig.de/download/A05-19A_Abschlussbericht_Cholinesterasehemmer_bei_Alzheimer_Demenz.pdf
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Cholinesterase-Hemmer 2
IQWiG-Bewertung 07.02.2007



Cholinesterase-Hemmer 3
IQWiG-Bewertung 07.02.2007
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Cholinesterase-Hemmer 4
IQWiG-Bewertung 07.02.2007



Cholinesterase-Hemmer 5
IQWiG-Bewertung 07.02.2007

________________________________________________________________________________________________________

M. Gogol Forum für Geriatrie Bad Hofgastein     04.03.2008



Cholinesterase-Hemmer 6
IQWiG-Bewertung 07.02.2007
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Ginkgo biloba 1
Vorläuf. Bewertung 2.0 IQWiG 19.02.2008
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Ginkgo biloba 2
Vorläuf. Bewertung 2.0 IQWiG 19.02.2008

http://www.iqwig.de/download/A05-19B_Vorbericht_V_2_0_Ginkgohaltige_Praeparate_bei_Alzheimer_Demenz.pdf / Download 29.02.2008



Cochrane Database  9

Ginkgo biloba

3 Studien mit relativ kleiner Teilnehmerzahl

Daten inkonsistent bez. positiver bzw. fehlender 
Effekte

NW-Rate sehr niedrig 
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Birks J, Grimley Evans J. Ginkgo biloba for cognitive impairment and dementia. The Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2006 Issue 3



Cochrane Database  10

Mild cognitive impairment (MCI)

• Donepezil: geringe bis inkonsistente Effekte (2 
Studien) keine Theapieempfehlung

• Galantamin: 2 Studien ohne positive Effekte, aber 
erhöhter kardiovasulärer Mortalität
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Birks J, Flicker L. Donepezil for mild cognitive impairment.
Loy C, Schneider L. Galantamine for Alzheimer´s disease and mild cognitive impairment. The Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2006 Issue 3



MCI  1
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Raschetti R et al. Cholinesterase inhibitors in Mild Cognitive Impairment: 
a systematic review of randomised trials. PLoS Med 2007;4(11):e338
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MCI  2

Raschetti R et al. Cholinesterase inhibitors in Mild Cognitive Impairment: a systematic review of randomised trials. PLoS Med 2007;4(11):e338



MCI  3
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Raschetti R et al. Cholinesterase inhibitors in Mild Cognitive Impairment: a systematic review of randomised trials. PLoS Med 2007;4(11):e338



MCI  4
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Raschetti R et al. Cholinesterase inhibitors in Mild Cognitive Impairment: a systematic review of randomised trials. PLoS Med 2007;4(11):e338



MCI  5
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Raschetti R et al. Cholinesterase inhibitors in Mild Cognitive Impairment: a systematic review of randomised trials. PLoS Med 2007;4(11):e338



IQWiG

Memantine ?

Nicht-pharmakologische 
Interventionen ?
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Zusammenfassung  1
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• Cochrane, NICE und IQWiG sehen z.T. erhebliche 
Einschränkungen in der Datenbasis

• Es gibt wenig Studien mit guter interner Validität
• Es gibt KEINE Studien mit guter externer Validität
• Klinische und Versorgungsforschung bleiben 

weiter eine dringende Fragenstellung
• AChe-Hemmer können eine Behandlungsoption 

darstellen
• Gingko biloba kann eine Behandlungsoption 

darstellen



Zusammenfassung  2

• Die Datenlage ermöglicht eine Behandlung der 
frühen und mittleren Studien, aber

• sie ist nicht zwingend handlungsgebietend
• Andere Präparate sind nicht ausreichend bewertet -

einschließlich Kombinationen
• Aufgrund z.T. erheblicher Interessenskonflikte sind 

unabhängige Studien dringend gefordert
• Aufgrund des multisyndromalen klinischen Bildes 

der Demenz müssen ggf. verwertbare 
Surrogatparameter definiert / konsentiert werden
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Ätiologie der Alzheimer-Demenz
Einfluss-/Risikofaktoren laut epidemiologischen Studien
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Umweltfaktoren

genetische
Faktoren

psychosoziale
Faktoren

Chronischer
Stress

Kopfverletzungen

Übergewicht

Niedriger
Bildungsstatus

körperliche Aktivität

Diätetische
Faktoren

ApoE, APP,
PS1, PS2 etc.

Arterielle
Hypertonie

hohes
Lebensalter

Blutfette,
Cholesterin

Zink, 
Aluminium?

Östrogene

Depressionen

Vitamine

Einnahme von Entzündungshemmers (NSAID)

Diabetes Geistige Aktivität

nach J. Pantel, 2006



________________________________________________________________________________________________________

M. Gogol Forum für Geriatrie Bad Hofgastein     04.03.2008

Symptome der Demenz

Gedächtnisstörung
Langsam einsetzend, kontinuierlich fortschreitend

Stimmungsschwankungen
Verhaltensstörungen
Lernstörung
Aphasie, Apraxie, Orientierungsstörung
Verlust der Urteilsfähigkeit
Verlust ADL-Funktionen
Halluzinationen, Agressionen
körperl. Aktivität ↑↓, 
gestörter Tag-Nacht-Rhythmus



Häufigkeit von Verhaltensstörungen bei AD
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Geschätzte Kosten für das US-Gesundheitswesen
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Mount C, Downton C. Alzheimer disease: progress or profit. Nature Med 2006;12(7):780-4



Antidementiva-Markt
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Mount C, Downton C. Alzheimer disease: progress or profit. Nature Med 2006;12(7):780-4
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