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AD population, although one has recently been proposed by a group of AD sleep investig-
ators. For this study sleep disturbance was defined as averaging less than 7 hours of total
time immobile (ie, 0 activity counts) between 8:00 PM and 8:00 AM during the screening
period of at least 1week plus 2 or more episodes per week of nighttime behaviors as
reported by the caregiver on the SDI.

Intervention:

Placebo, melatonin 2.5 SR, melatonin 10 mg

Comparison: Placebo vs. melatonin 2.5 SR vs. melatonin 10 mg

Length of

follow-up: 2 months

Outcome Nocturnal total sleep time, sleep efficiency, wake time after sleep onset, and day-night sleep

measures: ratio during 2- to 3-week baseline and 2 month treatment periods. Sleep was defined by an
automated algorithmic analysis of wrist actigraph data.

Effect size: No statistically significant differences in objective sleep measures were seen between
baseline and treatment periods for any of the groups.

Source of

funding: Grant AG 10483 from the NIA

Bibliographic citation:

Asayama K, Yamadera H, Ito T, et al.: Double blind study of melatonin effects on the sleep-wake rhythm,
cognitive and non-cognitive functions in Alzheimer type dementia. J Nippon Med Sch 2003; 70: 334-341.

Monocenter, placebo-controlled, double-blind study

Study type: (Anm.: Randomisierung und Verblindung wurden nicht beschrieben, kleine
Studienpopulation).

Evidence level: | 2b -

Number of .

patients: 20 (9 placebo, 11 melatonin)

Patient 20 patients, mean age 79.2 (6.4), patients were diagnosed as Alzheimer type dementia and

characteristics:

had no physical diseases and had no disorders cause sleep disorders besides ATD

Intervention:

Placebo, melatonin 3 mg

Comparison: Placebo vs. melatonin 3 mg

Length of_ 4 weeks

follow-up:

Outcome Effect of melatonin on the sleep-wake rhythm and on cognitive and non-cognitive functions.

measures: Actigraphy, CDR, MMSE, ADAS

Effect size: Significant differences (p= 0.017) of sleep time change ratio between both groups in the
night by unpaired t-test; there was a significant difference (p= 0.014) of activity counts in
the night by unpaired t-test; no significant difference (p= 0.262) of sleep time between both
groups by unpaired t-test; no statistical significant difference (p= 0.486) of activitiy counts
in the day by unpaired t-test; no statistical significant difference in change of MMSE
between the PLA group and the MLT group by Mann Whitney's U-test (P=0.210);
statistical significant differences in change of ADAS cognition scores between the PLA
group and the MLT group by Mann Whitney's U-Test (P= 0.017); statistical significant
difference in ADAS non-cognition between the PLA group and MLT group by Mann
Whitney's U-Test (P= 0.002).

]‘SlfnuJ i(;]eg?f Not reported
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Bibliographic citation:

Scherder EJ, Van Someren EJ, Swaab DF: Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) improves the
rest-activity thythm in midstage Alzheimer's disease. Behav Brain Res 1999; 101: 105-107.

Monocenter, placebo-controlled, double-blind study
Study type: (Anm.: Randomisierung und Verblindung wurden nicht beschrieben, kleine
Studienpopulation)

Evidence level: | 2b—

Nur_nber.of 15 (8 experimental, 7 controls)

patients:

Patient 17 patients, mean age 81.7 who met the NINCDS—ADRDA criteria for probable AD, and

characteristics: | the stage 6 criteria of the Global Deterioration Scale were treated with TENS or placebo.

Intervention: 5 days a week TENS during a 6-week-period, 7 sham stimulation

Comparison: 5 days a week TENS during a 6-week-period vs. sham stimulation

Length of. 6 weeks

follow-up:

Outcome .. . .

measures: Rest—activity rhythm using actigraphy

Effect size: In the experimental group the stability (IS) directly following TENS treatment (mean S.D.)
(0.740.12) was significantly (P=0.004) increased over pooled baseline. The fragmentation
(IV) directly following TENS treatment (0.76+ 0.30) was nonsignificantly lower than the
pooled baseline level (0.8440.22). The relative amplitude (RA) directly following TENS
treatment (0.748+90.11) showed a trend (P=0.08) for being increased in comparison to the
pooled baseline level (0.678+90.13). In the control group no significant changes were
observed (all P values >0.30).

Source of

funding: Not reported
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Tabelle 11:  Evidenzbewertung zur Liquordiagnostik

Bibliographic citation:

Mitchell AJ: CSF phosphorylated tau in the diagnosis and prognosis of mild cognitive impairment and
Alzheimer's disease: a meta-analysis of 51 studies. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009; 80: 966-975.

Study type: Meta-analysis

Evidence level: | 1 a++

Patient A meta-analysis was performed of 19 robust studies that compared AD with healthy
characteristics: | individuals (n =2300), 18 that compared AD with non-AD dementias (n = 1892), eight that
compared MCI with healthy subjects (n = 447) and six in those with MCI who did and did
not progress to dementia (n = 388).

CSF phosphorylated tau in the diagnosis and prognosis of mild cognitive impairment and

Intervention: . .
erventio Alzheimer's disease.

Results: On the basis of levels of p-tau in CSF, AD could be discriminated from those without
cognitive impairment with a sensitivity (Se) of 77.6%, a specificity (Sp) of 87.9%, a positive
predictive value (PPV) of 90.3% and a negative predictive value (NPV) of 73.0%. The
clinical utility of the test was rated as "good". CSF levels of p-tau separated AD from other
dementias with a Se of 71.6% and a Sp of 77.8%, but here the clinical utility was
satisfactory to poor. Regarding MCI, p-tau contributed to the separation of MCI from
healthy individuals with a Se of 79.6% and a Sp of 83.9% (PPV 85.9%, NPV 76.9%). Here
the clinical utility was rated as "satisfactory". P-tau was modestly successful in predicting
progression to dementia in MCI (Se 81.1%, Sp 65.3%, PPV 63.0%, NPV 83.0%), showing
higher predictive value for absence of progression rather than conversion to AD.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Engelborghs S, De Vreese K, Van de Casteele T, et al.: Diagnostic performance of a CSF-biomarker panel in
autopsy-confirmed dementia. Neurobiol Aging 2008; 29: 1143-1159.

Autopys confirmed diagnosis compared to diagnostic accuracy of a combination of -
Study type: amyloid peptide (A B 1-42), total tau-protein (T-tau) and tau phosphorylated at threonine
181 (P-taul81P)

Evidence level: | 1b

Number of . .

patients: 100 autopsy-confirmed dementia and 100 control subjects

Comparison: Autopsy-confirmed dementia vs. controls

Results: Using all biomarkers, dementia could be discriminated from controls [sensitivity (S) = 86%,
specificity (Sp) = 89%]. T-tau and AP 1-42 optimally discriminated Alzheimer's disease
(AD) from other dementias (NONAD) and controls (S= 90%, Sp= 89%). AD was optimally
discriminated from NONAD using P-taul81P and A B 1-42 (S= 80%, Sp=93%).

Source of Special Research Fund of the University of Antwerp, the Institute Born-Bunge,

funding: the central Biobank facility of the Institute Born-Bunge—University of Antwerp, the

agreement between the Institute Born-Bunge and the University of Antwerp, International
Alzheimer Research Foundation (Stichting voor Alzheimer Onderzoek), Medical Research
Foundation Antwerp, Neurosearch Antwerp, the Thomas Riellaerts Research Fund, the
Research Foundation—Flanders (FWO-F; grant no G.0127.07) and the Institute for
Promotion of Innovation through Science and Technology in Flanders (IWT-Vlaanderen).
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Bibliographic citation:

Engelborghs S, De Vreese K, Van de Casteele T, et al.: Diagnostic performance of a CSF-biomarker panel in
autopsy-confirmed dementia. Neurobiol Aging 2008; 29: 1143-1159.

Study type: Narratives Review

Evidence level: | 2

Results: A combination of Abeta42 and t-tau in CSF can discriminate between patients with stable
MCI and patients with progressive MCI into AD or other types of dementia with a sufficient
sensitivity and specificity. Regression analyses demonstrated that pathological CSF (with
decreased Abeta42 and increased tau levels) is a very strong predictor for the progression of
MCI into AD. Furthermore, CSF measurements of p-tau and Abeta42 can assist in diag-
nosing vascular dementia or frontotemporal dementia in the differential diagnosis of AD
indicated by a reasonable sensitivity and specificity. Whether tau in combination with
Abeta42 or in combination with the Abeta37/Abeta42 or Abeta38/Abeta4?2 ratio aids in the
discrimination between AD and Lewy Body dementia remains to be elucidated.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Andreasen N, Blennow K.: CSF biomarkers for mild cognitive impairment and early Alzheimer's disease.
Clin Neurol Neurosurg 2005; 107: 165-173.

Study type: Narratives Review

Evidence level: | 2

Results: Three cerebrospinal fluid biomarkers (the 42 amino acid form of B-amyloid (Ap), total tau,
and phospho tau) have been evaluated in numerous scientific papers. These CSF markers
have high sensitivity to differentiate early and incipient AD from normal aging, depression,
alcohol dementia and Parkinson's disease, but lower specificity against other dementias,
such as frontotemporal and Lewy body dementia.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Sunderland T, Linker G, Mirza N, et al.: Decreased beta-amyloid1-42 and increased tau levels in cerebrospinal
fluid of patients with Alzheimer disease. JAMA 2003; 289: 2094-2103.

Meta-analysis and cross-sectional study of the comparison of baseline CSF f -amyloid1-42

Study type: and tau levels in AD patients and controls.

Evidence level: | 1b

Number of 3133 AD patients and 1481controls (meta-analysis).
patients: 131 with AD and 72 controls (cross-sectional study)
Results: Levels of CSF B -amyloid1-42 were significantly lower in the AD patients vs. controls

(mean [SD], 183 [121] pg/mL vs 491 [245] pg/mL; P<.001). Levels of CSF tau were
significantly higher in AD patients (mean [SD], 587 [365] pg/mL vs 244 [156] pg/mL,;
P<.001). The cutpoints of 444 pg/mL for CSF  -amyloid1-42 and 195 pg/mL for CSF tau
gave a sensitivity and specificity of 92% and 89%, respectively, to distinguish AD patients
from controls, which is comparable with rates with clinical diagnosis. Meta-analyses of
studies comparing CSF B -amyloid and tau levels in AD participants and controls confirmed
an overall difference between levels in these 2 groups.

Source of National Institute of Mental Health Intramural Funding (Project ZO1 MH00330-14). All
funding: clinical evaluations, collections of samples, data analyses, and interpretation of the data were
performed at the NIMH. The cerebrospinal fluid assays were performed by Dr Friedman and
Ms Kimmel as scientific collaborators at Pfizer Central Research. There was no commercial
support for this project.
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Tabelle 12: Evidenzbewertung zu nichtmedikamentdsen Therapien

Bibliographic citation:

Ayalon L, Gum AM, Feliciano L, Arean PA: Effectiveness of nonpharmacological interventions for the
management of neuropsychiatric symptoms in patients with dementia: a systematic review. Arch Intern Med
2006; 166: 2182-2188.

Study type:

Systematisches Review

Evidence
level:

1b

Results:

Three randomized controlled trials (RCTs) and 6 single-case designs (SCDs; N of 1 trial) met
inclusion criteria.

Under unmet needs interventions, 1 SCD found a moderate reduction in problem behaviors.
Under behavioral interventions, based on observational data, all 4 SCDs reported a relative
reduction of 50% to 100% in neuropsychiatric symptoms.

Under caregiving interventions, there were 3 RCTs. At the 6-month follow-up, 1 RCT found
a reduction in 4 neuropsychiatric symptom subscales: ideation disturbance score (0.3 vs 0.5;
range, 0-8; P = .005); irritability score (18.8 vs 23.0; range, 8-38; P = .008); verbal agitation,
as measured by mean frequency of 20-minute outbursts (0.5 vs 0.8; P =.005); and physical
aggression score (11.4 vs 12.9; range, 6-42; P<.001). Another RCT found a significant
improvement in frequency (2.3 vs 3.1; range, 0-4; P<.001) and severity (2.2 vs 2.8; range, 0-
4; P<.001) of target behaviors associated with the intervention arm. The third RCT found no
effect.

Under bright light therapy, 1 SCD found short-term improvements on the Agitated Behavior
Rating Scale (9.7 vs 19.9; P<.001).

Source of
funding:

Not reported

Bibliographic citation:

Ballard CG, O'Brien JT, Reichelt K, Perry EK: Aroma therapy as a safe and effective treatment for the
management of agitation in severe dementia: the results of a double-blind, placebo-controlled trial with Melissa.
J Clin Psychiatry 2002; 63: 553-558.

Study type: Randomisiert, placebo-kontrolliert, doppelblind, monozentrisch

Evidence level: | 1b+

Nur.nber.of 36 active treatment, 36 placebo

patients:

Patient 72 participants with clinically significant agitation from 8 National Health Service nursing

characteristics:

homes caring for people with severe dementia. Inclusion criteria: clinically significant
agitation and severe dementia (CDR stage 3). There were no exclusion criteria.

Intervention:

Melissa essential oil, topical lotion 20 mg/day

Comparison: Melissa essential oil, topical lotion 20 mg/day vs. placebo

Length of

follgw-up: 4 weeks

Outcome Primary: CMAI

measures: Secondary: CMALI subscores, NPI irritability and aberrant motor behavior.
Others: Barthel Scale, physical examination, DCM; the assessments were repeated at weekly
intervalls for 4 weeks

Effect size: The participants receiveing the active treatment (CMAI score at baseline, 68.8 (15.3); at

endpoint, 45.2 (10.4); Wilcoxon test Z=5.0, p<.0001) and those receiving the placebo (CMAI
score at baseline, 60.6 (16.6); at endpoint, 53.3 (17.6); Wilcoxon test Z=2.7, p=.005)
experienced significant improvements on the CMAI, with a 35% reduction in the active
treatment group and an 11% reduction in the placebo group. When the differences between
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the active and placebo treatment over the 4 weeks of the trial were compared, total CMAI
score improved to a significantly greater extent with active treatment than with placebo:
Impact of treatment on agitation and quality of life indices:

CMAL total score, Z=4.1 p<.0001; CMALI physical aggression, Z=2.5, p=.01; CMAI physical
nonaggression, Z=4.2, p<.0001; CMALI verbal aggresion, Z=0.4 p=.71; CMAI verbal
nonaggression, Z=3.5 p=.001; NPI Irritability score Z=4.1 p<.0001; NPI Aberrant motor
behavior score, Z=4.1 p<.0001; NPI % of time spent socially withdrawn Z=2.6 p=.005;

NPI % of time engaged in constructive activities, Z=3.5, p=.001.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Bates J, Boote J, Beverly C: Psychosocial interventions for people with a milder dementing illness: A systematic
review. J Adv Nurs 2004; 45: 644-658.

Study type: Systematisches Review

Ewdgnce 2b

level:

Results: Four studies met the final inclusion criteria for the review, and covered three psychosocial

interventions: reality orientation, procedural memory stimulation and counselling. No
evidence was found for the effectiveness of counselling and procedural memory stimulation
on the outcome measures used. However, some evidence was found that reality orientation is
effective in improving cognitive ability, with a demonstrable long-term gain using follow-up
data. The review provides some evidence for the use of reality orientation for people in the
milder stages of dementia. However, due to the small sample sizes in all the included studies,
more research is needed into the effectiveness of psychosocial interventions for this client

group.

Source of

funding: Research Grant from the Sheffield Health and Social Research Consortium

Bibliographic citation:

Brodaty H, Green A, Koschera A: Meta-analysis of psychosocial interventions for caregivers of people with
dementia. ] Am Geriatr Soc 2003; 51: 657-664.

Study type: Meta-Analyse

EV|dt.3nce b

level:

Effect size: 30 studies with 34 caregiver intervention studies with psychosocial interventions.
Significant benefits in caregiver psychological distress (random effect size =0.31; 95%CI =
0.13-0.50), caregiver knowledge (random effect size =0.51; 95%CI = 0.05-0.98), any main
caregiver outcome measure (random effect size =0.32; 95%CI = 0.15-0.48), patient mood
(random effect size = 0.68; 95%CI = 0.30-1.06), but not caregiver burden (random effect size
=0.09; 95%CI = 0.09-0.26).
Some caregiver interventions can reduce caregivers psychological morbidity and help people
with dementia stay at home longer. Programs that involve the patients and their families and
are more intensive and modified to the caregivers needs may be more successful.

?L?#J%eg?f Not reported

Bibliographic citation:

Chang BL: Cognitive-behavioral intervention for homebound caregivers of persons with dementia. Nurs Res.
1999; 48: 173-182.

Study type: Placebo-controlled study

Evidence level: | 2b—
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Nur.nber_Of 87 recruited, 65 completed

patients:

Patient Female caregivers of persons with dementia with 3 or 4 on tasks of dressing and eating of

characteristics: | the Zarit's memory/behavioral scale and a Mini-Mental State Examination (MMSE) score
of less than 21.

Intervention: Cognitive-behavioral intervention

Comparison: Cognitive-behavioral intervention were compared to attention-only placebo telephone calls

Length of

follow-up: 4, 8 and 12 weeks

Outcome Caregiver measure: 48-item Moos coping scale, caregiver appraisal tool, brief symptom

measures: inventory (BSI)

Persons with dementia measure: MMSE, Memory and Behavior Checklist Part A,
Functional Rating Scale for the Symptoms of Dementia

Effect size: There were no significant differences in caregiver burden between groups either in patterns
over time or in general overall measures. Both groups showed a decrease in caregiver
satisfaction over time, but there were no differences between groups.

The subscores for anxiety were numerically lower in the C-B group than in the A-O group;
however, this difference did not reach significance. There was a group-by-time interaction
in depression, with the C-B group showing no increase and the A-O group showing a
significant increase.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Chung JC, Lai CK, Chung PM, French HP: Snoezelen for dementia. Cochrane Database Syst Rev 2002 (4):
CDO003152.

Study type: Systematisches Review

Evidence level: | 2b

Results: Snoezelen (or multi-sensory stimulation) has become a commonly used intervention to
manage maladaptive behaviours and to promote positive mood of older people with
dementia. Originally, two randomised clinical trials were available for this review. Some
short-term benefits were documented in promoting adaptive behaviours in people with
dementia during and immediately after their participation in the sessions. In this update,
two new trials were included and revealed two different forms of applying snoezelen to
dementia care.

One is a session-based snoezelen programme while the other is a 24-hour integrated
snoezelen care programme. Both trials did not show any significant effects on behaviour,
interaction, and mood of people with dementia.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Clare L, Woods RT, Moniz Cook ED, et al.: Cognitive rehabilitation and cognitive training for early-stage
Alzheimer’s disease and vascular dementia. Cochrane Database Syst Rev 2003 (4): CD00326.

Study type: Systematisches Review

Evidence level: | 2b

Included Nine RCTs reporting cognitive training interventions were included in the review. No
studies: RCTs of cognitive rehabilitation were identified.

Statistical analyses were conducted to provide an indication of intervention effect sizes.
Overall estimates of the treatment effect were calculated using a fixed-effects model, with a
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test for heterogeneity using a standard chi-square statistic. The diversity of outcome
measures used in the studies constrained the possibilities for meta-analysis, but 8 of the 9
studies contributed at least one measure.

Results: No evidence for the efficacy of cognitive training, and insufficient evidence to evaluate
individualised cognitive rehabilitation, in improving cognitive functioning for people with
mild to moderate Alzheimer’s disease or vascular dementia.

Cognitive training and cognitive rehabilitation are methods that aim to help people with
early-stage dementia make the most of their memory and cognitive functioning despite the
difficulties they are experiencing. Cognitive training involves guided practice on a set of
tasks that reflect particular cognitive functions, such as memory, attention, or problem-
solving, which can be done in a variety of settings and formats. Cognitive rehabilitation
involves identifying and addressing individual needs and goals, which may require strat-
egies for taking in new information or methods of compensating such as using memory
aids.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Dunne TE, Neargarder SA, Cipolloni PB, Cronin-Golomb A: Visual contrast enhances food and liquid intake in
advanced Alzheimer's disease. Clin Nutr 2004; 23: 533-538.

Study type: Quasi-experimental

Evidence level: | 3

gl:t?;?ﬁ;‘:()f 9 patients with severe dementia

Patient . .. . | The average score of the MMSE was 2.9

characteristics:

Intervention: White tableware was used for the baseline and post-intervention conditions, and high-
contrast red tableware for the intervention condition. In a follow-up study 1 year later, other
contrast conditions were examined (high-contrast blue, low-contrast red and low-contrast
blue).

Length of .

follow-up: Data were collected for 30 days (10 days per condition) for two meals per day.

Outcome Independent variables were meal type (lunch and supper) and condition (baseline, inter-

measures: vention, and postintervention). Dependent variables were amount of food (grams) and
liquid (ounces).

Effect size: Mean percent increase was 25% for food and 84% for liquid for the high-contrast
intervention (red) vs. baseline (white) condition, with 8 of 9 participants exhibiting
increased intake. In the follow-up study, the high-contrast intervention (blue) resulted in
significant increases in food and liquid intake; the low-contrast red and low-contrast blue
interventions were ineffectual.

Source of National Institute on Aging, Grant T32AG00220 to the Boston University Gerontology

funding: Center (TED) and Grant AG13846 to the Boston University Alzheimer's Disease Center

Bibliographic citation:

Eggermont LHP, Scherder EJA: Physical activity and behaviour in dementia. A review of the literature and
implications for psychosocial intervention in primary care. Dementia 2006; 5: 411-428.

Study type: Systematisches Review

Evidence level: | 2b

Included Physical activity can have a positive impact on cognition and well-being in older people.
studies: This article reviews and evaluates the effects of planned physical activity programmes on

mood, sleep and functional ability in people with dementia. A total of 27 studies between
1974 and 2005 were found. Of these, four included participants living at home, two
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involved participants who were living either at home or in care homes and 21 included
participants living solely in care homes. Since psychosocial intervention can reduce family
caregiver burden, the break down of home-care and associated rates of institutionalization,
the indirect effects of these physical activity programmes on the family caregiver are also
explored.

Results: The studies reviewed suggest that:

« exercise programmes should include a walking activity and take at least 30 minutes in
order to benefit mood;

» exercise should be offered frequently during the week, irrespective of duration, to achieve
a positive impact on sleep;

» care home residents need a long-term exercise programme with extensive sessions if a
positive impact on their ADL, is to be achieved.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Forbes D, Forbes S, Morgan DG, et al.: Physical activity programs for persons with dementia. Cochrane
Database Syst Rev 2008 (3): CD006489.

Study type: Systematisches Review

Evidence level: | 2b

Included Four trials met the inclusion criteria. However, only two trials were included in the analyses
studies: because the required data from the other two trials were not made available. Only one meta-
analysis was conducted.

Results: . . . . . . .
There is insufficient evidence to determine the effectiveness of physical activity programs

in managing or improving cognition, function, behaviour, depression, and mortality in
people with dementia

Few trials examined these important outcomes. In addition, family caregiver outcomes and
use of health care services were not reported in any of the included studies. There is some
evidence that physical activity delays the onset of dementia in healthy older adults and
slows down cognitive decline to prevent the onset of cognitive disability. Studies using
animal models suggest that physical activity has the potential to attenuate the pathophysiol-
ogy of dementia. Four trials met the inclusion criteria. However, only two trials were
included in the analyses because the required data from the other two trials were not made
available. Further well-designed research is required.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Fossey J, Ballard C, Juszczak E, et al.: Effect of enhanced psychosocial care on antipsychotic use in nursing
home residents with severe dementia: cluster randomised trial. BMJ 2006; 332: 756-761.

Study type: Cluster randomised, controlled trial

Evidence level: | 2 a

Number of Six care homes were randomised to the training and support intervention (181 residents)
patients: and six to treatment as usual (168 residents).
Intervention: Programme involved initial skills training, behavioural management techniques, and on-

going training and support. Initial skills training for care staff involved the philosophy and
application of person-centred care, positive care planning, awareness of environmental
design issues, the use of antecedent behaviour consequence models, development of
individualised interventions, active listening and communication skills, reminiscence
techniques, and involvement of family carers. Behavioural management techniques
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included training in the Cohen-Mansfield approach.

Ongoing training and support included group supervision and further development of skills
involving individual case supervision and supervision of issues requiring organisational
change within the home.

Comparison: Standard care

Length of |

follow-up: year

Outcome T . . . .

measures: Cohen-Mansfield agitation inventory, intake of neuroleptics, dementia care mapping

Effect size: At 12 months the proportion of residents taking neuroleptics in the intervention homes
(23.0%) was significantly lower than that in the control homes (42.1%): average reduction
in neuroleptic use 19.1% (95% confidence interval 0.5% to 37.7%). No significant
differences were found in the levels of agitated or disruptive behaviour between
intervention and control homes.

Source of o . .

funding: Grant from the Alzheimer's Society, funded by the Community Fund.

Bibliographic citation:

Frank W, Konta B: Kognitives Training bei Demenzen und andere Stérungen mit kognitiven Defiziten. In:
DIMDI, Riither, A, Warda F (Hrsg): Schriftenreihe Health Technology Assessment, Vol. 26. DIMDI: DAHTA-
Datenbank (DAHTA), Bundesministerium fiir Gesundheit 2005.

Study type: HTA-Bericht (beriicksichtigt auch Studien zu Schizophrenie und zerebralen Lisionen)

Evidence level: | 1b

Cognitive training methods at early forms of the dementia seem to show as little success as
Results those methods for a heavy form of dementia in which rather more complex methods like the
reality orientation are used.

Source of

funding: Not Reported

Bibliographic citation:

Gallagher-Thompson D, Coon DW. Evidence-based psychological treatments for distress in family caregivers of
older adults. Psychol Aging 2007; 22: 37-51.

Study type: Systematisches Review

Evidence level: | 2b

Results: Psychoeducational programs (N = 14 studies), psychotherapy (N = 3 studies), and
multicomponent interventions (N = 2 studies).

Specifically, support within the psychoeducational category was found for skilltraining
programs focused on behavior management, depression management, and anger
management and for the progressively lowered threshold model. Within the psychotherapy
category, cognitive-behavioral therapy enjoys strong empirical support. Within the multi-
component category, programs using a combination of at least 2 distinct theoretical
approaches (e.g., individual counseling and support group attendance) were also found to
be effective. Suggestions for future research include the development of more well-
integrated multicomponent approaches, greater inclusion of ethnically diverse family
caregivers in research protocols, and greater incorporation of new technologies for
treatment delivery.

Source of National Institute on Aging Grants AG 18784 and AG 13289 awarded to Dolores
funding: Gallagher-Thompson.
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Bibliographic citation:

Gitlin LN, Winter L, Burke J, et al.: Tailored activities to manage neuropsychiatric behaviors in persons with
dementia and reduce caregiver burden: a randomized pilot study. Am J Geriatr Psychiatry 2008; 16: 229-239.

Study type: Randomized, controlled trial

Evidence level: | 2b

Nur_nber.of 60 patients

patients:

Patient Dementia patients with a physician diagnosis or a MMSE-score <24 and were able to feed

characteristics: | self and participate in at least two self-care activities. Patients were excluded if they had
schizophrenia, bipolar disorder, or dementia secondary to head trauma, had an MMSE-
score =0, and were bed-bound

Intervention: 6 90-minute home visits with tailored activities and two 15-minute telephone contact
fLoel?c?\;[vrl L?L];: Four month
Outcome Occurrence of 24 behaviors (16 from the Agitated Behaviors in Dementia Scale, 2 from the
measures: Revised Memory and Behavior Problem Checklist, 4 from previous research).

Cornell Scale for Depression in Dementia,Qol-AD
Effect size: Frequency of behavioural occurrences overall, F(1,41)=7.58, d=0.72, shadowing

F(1,4)=58.9; d=3.1, repetitive questioning F(1,22)=5.94;p=0.0.23;d=1.22, greater activity
engagement F(1,43)=6.2; d=0.71

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Graff MJ, Vernooij-Dassen MJ, Thijssen M, et al.: Effects of community occupational therapy on quality of life,
mood, and health status in dementia patients and their caregivers: a randomized controlled trial. ] Gerontol A
Biol Sci Med Sci 2007; 62: 1002-1009.

Study type: Randomized, controlled trial

Evidence level: | 2b

Number of

patients: 135

Patient 65 years old or older, had been diagnosed with mild-to-moderate dementia, were living in
characteristics: | the community, and had a primary caregiver who cared for them at least once a week. The
diagnosis of dementia was based on Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
4th Edition (DSM-IV) criteria. Severity of dementia was determined with the Brief Cognit-
ive Rating Scale (BCRS) , with a score of 9-24 being indicative of mild dementia, and a
score of 2540 being indicative of moderate dementia. Patients with a score > 12 on the
Geriatric Depression Scale (GDS) were excluded from participation in the study, as were
those with severe behavioral or psychological symptoms in dementia (BPSD) or with
severe illnesses as judged by a geriatrician, those in whom occupational therapy goals could
not be defined after comprehensive goal setting by using eligible goalsetting instruments for
occupational therapy goal setting (Occupational Performance History Interview-II [OPHI-
1], Canadian Occupational Performance Measure [COPM]) or those who were not on
stable treatment by an antidementia drug (i.e., , 3 months on the same dose of a cholin-
esterase inhibitor or memantine). Caregivers with severe illnesses were also excluded.

Intervention: 10 sessions of occupational therapy at home over 5 weeks

Length of

follow-up: 12 weeks

Outcome Dementia Quality of Life Instrument, General Health Questionnaire, Cornell Scale for
measures: Depression, mood of the caregivers was assessed with the Center for Epidemiologic

Depression Scale (CES-D), Caregivers’ sense of control over life was assessed with the
Mastery Scale
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Effect size: Patients outcomes
Occupational Therapy Group Observed Mean (SD) , Control Group Observed Mean (SD)
Covariate-Adjusted Treatment Difference (95% CI), p Value, Effect Size
Dqol overall 4.0(0.5), 3.1(09), 08(0.5t01.0), <0001, 1.1
Dqol aesthetics 20.5(2.4), 145(4.6), 55(4.1t06.9), <.0001, 1.6
Dqol positive affect 25.1(2.7), 184(4.2), 1.6(0.3t02.8), .02, 0.5
Dqol negative affect 17.0 (4.1), 263(7.4), -2.7(-1.1t0-4.9), .02, 1.0
Dqol feelings of belonging 10.3 (1.7),  13.1(1.1), 0.9 (0.3 to 1.6), .005, 0.6
Dqol self esteem 16.8 (2.0), 12.1(3.4), 4.4(53t03.5), <0001, 2.0
GHQ-12 9.1(4.2), 14.0(6.0), -3.5(-55t0-1.6), .001, 0.7
CSD 624.6), 9.2(6.1), -3.1(-5.0t0-1.2), <0001, 0.7
Caregiver outcome
Dqol overall 4.1(0.6), 3.4(0.8), 09(0.6tol.1), <.0001, 1.5
Dqol aesthetics 20.5(4.4), 16.0(3.0), 4.0(3.4to4.6), <.0001, 1.3
Dqol positive affect 233(3.2), 20.14.3), 09(-04t02.3), .163, NS
Dqol negative affect 19.8(6.0), 26.2(7.0), -2.0(-2.1t0o-1.9), .069, NS
Dqol feelings of belonging 17.3 (1.7),  15.3(2.0), 0.8 (0.1 to 1.5), .022, 0.5
Dqol self-esteem 13.7 (1.0), 12.5(1.3), 3.8(29t04.8), <0001, 1.6
GHQ-12 7.1 (3.5), 12.1(5.0), -49(6.6t0.3.3), <.0001 1.1
CES-D 5.4 (4.5), 13.1(9.1), -84(-11t0-5.8), <0001 1.3
Mastery scale 16.7 (2.7), 12.3(2.8), 4.1(3.2t04.9), <.0001, 2.0

Source of Dutch Alzheimer Association, with additional financial support from the University

funding: Medical Center Nijmegen and the Dutch Occupational Therapy Association

Bibliographic citation:

Hermans DG, Htay UH, McShane R: Non-pharmacological interventions for wandering of people with dementia
in the domestic setting. Cochrane Database Syst Rev 2007 (1): CD005994.

Study type: Cochrane review

Evidence level: | 1b

Results: No evidence of the efficacy of non-pharmacological interventions for domestic wandering
in people with dementia due to lack of trials

No randomised controlled trials were found that proved or disproved the efficacy of non-
pharmacological interventions for the prevention or management of wandering in the
domestic setting. Trials of music therapy, bright light therapy, reality orientation, physical
therapy, occupational therapy, and therapeutic touch have been carried out with participants
in institutional settings. This review discusses these interventions in the light of their
relevance to the domestic setting. Trials of non-pharmacological interventions in the
domestic setting are urgently needed.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Heyn P, Abreu BC, Ottenbacher KJ: The effects of exercise training on elderly persons with cognitive
impairment and dementia: A meta-analysis. Arch Phys Med Rehabil 2004; 85: 1694-1704.

Study type: Meta-analysis
Evidence
X la
level:
Results: A total of 41 manuscripts met the inclusion criteria. 21 exercise trials with cognitively

impaired individuals (CI=1411) and 20 exercise trials with cognitively intact individuals
(IN=1510). Degree of cognitive impairment is based on the reported MMSE score. Moderate
to large effect sizes (ES = dwi, Hedges gi) were found for strength and endurance outcomes
for the CI groups (dwi = .51, 95% CI = .42-.60), and for the IN groups (dwi =. 49, 95%
CI=.40 -.58). No statistically significant difference in ES was found between the CI and IN
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studies on strength (t=1.675, DF= 8, P=.132), endurance (t=1.904, DF= 14, P=.078), and
combined strength and endurance effects (t=1.434, DF= 56, P=. 263).

Conclusions: These results suggest that cognitively impaired older adults who participate in
exercise rehabilitation programs have similar strength and endurance training outcomes as
age and gender matched cognitively intact older participants and therefore impaired
individuals should not be excluded from exercise rehabilitation programs.

Source of
funding:

Not reported

Bibliographic citation:

Holmes C, Hopkins V, Hensford C, et al.: Lavender oil as a treatment for agitated behaviour in severe dementia:
a placebo controlled study. Int J Geriatr Psychiatry 2002; 17: 305-308.

Placebo-controlled, rater-blind, monocentric, crossover

Study type: (Anm.: kleine Stichprobe)
. . |2b-
Evidence level: (kleine Patientenzahl und nicht zufallsméBige Placebogabe)
Number of 15
patients:
Patient 15 patients from a long-term stay unit for patients with behavioural problems. All patients

characteristics:

fulfilled ICD-10 diagnostic criteria for severe dementia (probable AD, probable vascular
dementia, probable dementia with Lewy body & fronto-temporal dementia). All had
evidence of agitated behaviour defined as scoring greater than 3 points on the PAS.

Intervention:

2 hours lavender oil or water applicated by aroma streams

Comparison: 2 hours lavender oil vs. water applicated by aroma streams

Length of_ 2 weeks

follow-up:

Outcome . . . . . .

measures: PAS- scores were obtained 5 times during treatment and 5 times during placebo periods

Effect size: Change in agitated behaviour as determined by the PAS following aroma therapy with
lavender oil, numbers of patients showing change on PAS: AD (4) Improvement: 3, No
change 1; VD (7) Improvement 5, no change 2; Dementia with Lewy bodies (3): no
improvement. No change 2, Worsening 1; Fronto-temporal lobe dementia (1):
improvement: 1

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Holmes C, Knights A, Dean C, et al.: Keep music live: music and the alleviation of apathy in dementia subjects.
Int Psychogeriatr 2006; 18: 623-630.

Study type: Controlled trial

Evidence level: | 3

Number of . . .

patients: 32 patients with moderate to severe dementia and apathy

Intervention:

Live interactive sessions, passive pre-recorded music or silence for 30 min.

]Ic'oi?g\,t\,rlf;; One session per patients

Outcome Dementia care mapping

measures:

Effect size: Positive engagement has been observed in 69% of the live music session, 25% in the
passive pre-recorded session and 12,5% in the silence period

fSL?nUJ i%eg?f Not reported
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Bibliographic citation:

Huusko TM, Karppi P, Avikainen V, et al.: Randomised, clinically controlled trial of intensive geriatric rehabili-
tation in patients with hip fracture: subgroup analysis of patients with dementia. BMJ 2000; 321: 1107-1111.

Study type:

Randomised, controlled trial

Evidence level:

2b-

Number of 120 intervention/123 control group
patients:
Patient 243 independently living patients aged 65 years or older admitted to hospital with hip

characteristics:

fracture

Intervention:

Specialist geriatric rehabilitation with a multidisciplinary team

Comparison:

Standard care at a local hospital

Length of
follow-up:

1 year

Qutcome
measures:

Length of hospital stay, mortality, and place of residence three months and one year after
surgery for hip fracture.

Effect size:

The median length of stay on the geriatric ward was 18 days, after which 65 (54%) patients
in the intervention group were discharged to independent living. There were no significant
differences between the intervention group and the control group in the length of hospital
stay among patients with normal scores or among patients with scores indicating severe
dementia. The median stay of patients with mild dementia was 29 days (range 16 to 138) in
the intervention group and 46 days (range 10 to 365) in the control group (P = 0.002). The
median length of hospital stay of the patients with moderate dementia was 47 days (range
10 to 365) in the intervention group and 147 days (range 18 to 365) in the control group (P
=0.04).

Fifteen (63%) patients with moderate dementia in the intervention group were still living
independently at three months compared with two (17%) in the control group (95%
confidence interval of difference 11% to 69%, P = 0.009). Of the patients with mild
dementia, 32 (91%) in the intervention group were living independently at three months
operation compared with 28 (67%) in the control group (7% to 42% P = 0.009).

One year after the operation, 62% of the patients with moderate dementia and 77% of the
patients with mild dementia were living independently in the intervention group. The
corresponding values in the patients in the control group were 33% (6% to 57%, P =0.1)
and 76% (19% to 20%, P = 0.092). There were no significant differences in mortality
between the intervention and the control group for any of the mini mental state groups.
First year mortality for all patients in the study was 28% for patients with severe dementia,
17% for patients with moderate dementia, 10% for those with mild dementia, and 12% for
patients with normal scores.

Source of
funding:

Grants from central Finland healthcare district, Kuopio University Hospital, Emil Aaltonen
Foundation, Uulo Arhio Foundation, and Novartis Finland.

Bibliographic citation:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (Hrsg.): Nichtmedikamentose
Behandlung der Alzheimer Demenz. Abschlussbericht A05-19D (Version 1.0, Stand: 13.1.2009). K6ln, IQWiG

2009.

Study type:

Systematisches Review und Metaanlyse

Evidence level:

la

Results:

Fiir das Angehdrigentraining gibt es Hinweise dafiir, dass Patienten ldnger im hiuslichen
Umfeld verweilen. Demgegeniiber liefern die Studien auch Hinweise auf schédliche
Effekte von Angehdrigentrainings, beispielsweise durch eine Haufung von Krankenhaus-
aufnahmen bzw. Einweisungen in Notfallambulanzen. Inwieweit das Angehdrigentraining
auch zu einer (negativen) Beeinflussung der Mortalitét fiihrt, kann aus den Studien
aufgrund heterogener Ergebnisse nicht sicher beurteilt werden.
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Fiir kognitive Verfahren gibt es Hinweise auf einen Nutzen in Bezug auf die kognitive
Leistungsfahigkeit der Patienten. Die Grofe des Effekts (etwa 0,5 Standardabweichungen)
und der geschitzte Lagebereich (95 %-KI: —0,80; —0,23) legen nahe, dass dies auch fiir die
Patienten eine spiirbare Verbesserung bedeutet. Die Ergebnisse basieren liberwiegend auf
Studien, in denen die Patienten eine Begleitbehandlung mit einem Cholinesterasehemmer
erhielten, positive Effekte wurden aber auch in einer Studie beobachtet, die vor Einfiihrung
der Cholinesterasechemmer durchgefiihrt wurde. Inwieweit eine Kombinationsbehandlung
aus kognitivem Training und Cholinesterasehemmern einen positiven Einfluss hat, kann
auf Basis der beriicksichtigten Studien nicht beurteilt werden.

Fiir die psychosoziale Aktivierung bleibt aufgrund heterogener Studienergebnisse unklar,
inwieweit diese auch einen niitzlichen bzw. schidlichen Effekt auf begleitende
psychopathologische Symptome hat. Fiir die Lebensqualitdt der Angehdrigen und den
Betreuungsaufwand liefern die Studien Hinweise fiir einen giinstigen Effekt. Das Ergebnis
einer Studie gibt Hinweise darauf, dass MaBnahmen zur korperlichen Aktivierung sich
moglicherweise ungiinstig auf die korperliche Gesundheit auswirken. Behandelte Patienten
wurden hiufiger ins Krankenhaus eingewiesen als unbehandelte Patienten. Die Tatsache,
dass aber grundsétzlich nicht mehr Stiirze und Frakturen verzeichnet wurden, macht
deutlich, dass dieser Hinweis auf einen potenziellen Schaden mit Vorsicht interpretiert
werden muss.

Neben den oben geschilderten Hinweisen auf giinstige, aber auch ungiinstige Effekte
wurden jedoch in der iiberwiegenden Zahl der Studien zum einen statistisch nicht
signifikante und iiberwiegend geringe Effekte beobachtet. Zum anderen liefen die Studien
héufig keine hinreichend belastbaren Schlussfolgerungen zu.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Livingston G, Johnston K, Katona C, et al.: Systematic review of psychological approaches to the management
of neuropsychiatric symptoms of dementia. Am J Psychiatry. 2005; 162: 1996-2021.

Study type: Systematisches Review
Evidence level: | 2b
Results: Specific types of psychoeducation for caregivers about managing neuropsychiatric symp-

toms were effective treatments whose benefits lasted for months, but other caregiver
interventions were not. Behavioral management techniques that are centered on individual
patients' behavior or on caregiver behaviour had similar benefits, as did cognitive
stimulation. Music therapy and Snoezelen, and possibly sensory stimulation, were useful
during the treatment session but had no longer-term effects; interventions that changed the
visual environment looked promising, but more research is needed.

Only behavior management therapies, specific types of caregiver and residential care staff
education, and possibly cognitive stimulation appear to have lasting effectiveness for the
management of dementia-associated neuropsychiatric symptoms. Lack of evidence re-
garding other therapies is not evidence of lack of efficacy. Conclusions are limited because
of the paucity of high-quality research (only nine level-1 studies were identified). More
high-quality investigation is needed.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Lou MF: The use of music to decrease agitated behaviour of the demented elderly: The state of the science.
Scand J Caring Sci 2001; 15: 165-173.

Study type: Systematisches Review

Evidence level: 3
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Results: The review of the literature suggested that music therapy is a useful intervention to help
patients deal with a range of behaviour problems. However, overall weakness and
limitations of studies are considerable. More rigorous research designs are required to
evaluate the immediate and sustained physiological, psychological and sociological effects
of music therapy on agitation behaviours of demented elderly. Some recommendations for
future research are provided.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Nijs KA, de Graaf C, Kok FJ, van Staveren WA: Effect of family style mealtimes on quality of life, physical
performance, and body weight of nursing home residents: cluster randomised controlled trial. BMJ 2006; 332:
1180-1184.

Study type: Randomised, controlled trial

Evidence level: | 2a

Number of 133 interventions group, 112 control group

patients:

Patient 245 patients in nursing homes (133 interventions group, 112 control group)
characteristics:

Intervention: Family style mealtimes

Comparison: Standard meal

Length of

follow-up: 6 months

Outcome Validated Dutch quality of life of somatic nursing home residents questionnaire, nursing
measures: home physical performance test, body weight

Effect size: The difference in change between the groups was significant for overall quality of life (6.1

units, 95% confidence interval 2.1 to 10.3), fine motor function (1.8 units, 0.6 to 3.0), and
body weight (1.5 kg, 0.6 to 2.4).

Source of
funding:

Netherlands Organisation for Health Research and Development (Project No 2420.0021).

Bibliographic citation:

Price JD, Hermans DG, Grimley Evans J: Subjective barriers to prevent wandering of cognitively impaired
people. Cochrane Database Syst Rev 2003 (1): CD001932.

Study type: Systematisches Review
Evidence level: | 3
Results: No RCTs or controlled trials were found. The other experimental studies that we identified

were unsatisfactory. Most were vulnerable to bias, particularly performance bias; most did
not classify patients according to type or severity of dementia; in all studies, outcomes
were measured only in terms of wandering frequency rather than more broadly in terms of
quality of life, resource use, anxiety and distress; no studies included patients with
delirium; no studies were based in patients' homes.

There is no evidence that subjective barriers prevent wandering in cognitively impaired
people.

Source of

funding: Not reported
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Bibliographic citation:

Raglio A, Bellelli G, Traficante D, et al.: Efficacy of music therapy in the treatment of behavioral and
psychiatric symptoms of dementia. Alzheimer Dis Assoc Disord 2008; 22: 158-162.

Study type: Randomised, controlled trial

Evidence level: | 2a

Number of 30 interventions group, 29 control group

patients:

Patient A diagnosis of dementia of the Alzheimer type or vascular dementia according to

characteristics: | Diagnostic and Statistical Manual IV criteria, A Mini Mental State Examination (MMSE)
score lower or equal to 22/30 and a Clinical Dementia Rating (CDR) score higher or equal
to 2/5. A NeuroPsychiatric Inventory (NPI) total score higher or equal to 12/144, or equal
to the maximum score in 1 of the 12 NPI subscales. NH admission lasting at least 6 months.

Intervention: Music therapy

Comparison: Educational (ie, personal care, lunch, bath, cognitive stimulation, etc) and entertainment
activities (ie, reading a newspaper, playing cards, occupational activities, etc) customized to
the patients' preferences.

Length of

follow-up: 16 weeks of treatment

Outcome NPI, CDR, Barthel-Index

measures:

Effect size: NPI total score significantly decreased in the experimental group at 8th, 16th, and 20th
weeks (interaction time group: F3, 165=5.06, P=0.002). Specific BPSD (ie, delusions,
agitation, anxiety, apathy, irritability, aberrant motor activity, and night-time disturbances)
significantly improved. The empathetic relationship and the patients' active participation in
the MT approach, also improved in the experimental group.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Rieckmann N, Schwarzbach C, Nocon M, et al.: Pflegerische Versorgungskonzepte fiir Personen mit
Demenzerkrankungen. In: DIMDI (Hrsg.): Schriftenreihe Health Technology Assessment, Vol. 80. DIMDI:
DAHTA-Datenbank (DAHTA), Bundesministerium fiir Gesundheit 2009.

Study type: Systematisches Review

Evidence level: | 1b

Results: Insgesamt 20 Studien erfiillen die Einschlusskriterien. Davon befassen sich drei Studien mit
der Validation/emotionsorientierte Pflege, fiinf Studien mit der Ergotherapie, sieben
Studien mit verschiedenen Varianten sensorischer Stimulation, je zwei Studien mit der
Realitétsorientierung und der Reminiszenz und eine Studie mit einem Entspannungsverfah-
ren. Keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
berichten zwei von drei Studien zur Validation/emotionsorientierte Pflege, zwei von fiinf
zur Ergotherapie, drei von sieben Studien zur sensorischen Stimulation, beide Studien zur
Reminiszenz, und die Studie zur Entspannung. Von den verbleibenden Studien berichten
sieben teilweise positive Ergebnisse zugunsten der Intervention und drei Studien (Ergo-
therapie, Aromatherapie, Musik/Massage) berichten positive Effekte der Intervention
hinsichtlich aller erhobenen Zielkriterien.

Source of

funding: Not reported
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Bibliographic citations:

1) Robinson L, Hutchings D, Corner L, et al: A systematic literature review of the effectiveness of non-
pharmacological interventions to prevent wandering in dementia and evaluation of the ethical implications and
acceptability of their use. Health Technol Assess 2006; 10: iii, ix-108.

2) Robinson L, Hutchings D, Dickinson HO, et al.: Effectiveness and acceptability of non-pharmacological
interventions to reduce wandering in dementia: A systematic review. Int J Geriatr Psychiatry 2007; 22: 9-22.

Study type:

Systematisches Review

Evidence level:

2b

Included
studies:

1) Robinson et al., 2006:

Ten studies met the inclusion criteria (multi-sensory environment: three; music therapy:
one; exercise: one; special care units: two; aromatherapy: two; behavioural intervention:
one). There was no robust evidence to recommend any non-pharmacological intervention to
reduce wandering in dementia. There was some evidence, albeit of poor quality, for the
effectiveness of exercise and multi-sensory environment. There were no relevant studies to
determine the cost-effectiveness of the interventions. Findings from the narrative review
and focus groups on acceptability and ethical issues were comparable. Exercise and
distraction therapies were the most acceptable interventions and raised no ethical concerns.
All other interventions were considered acceptable except for physical restraints, which
were considered unacceptable. Considerable ethical concerns exist with the use of
electronic tagging and tracking devices and physical barriers. Existing literature ignores the
perspectives of people with dementia. The small number of participants with dementia
expressed caution regarding the use of unfamiliar technology. Balancing risk and risk
assessment was an important theme for all carers in the management of wandering.

2) Robinson et al., 2007:
Eleven studies, including eight randomised controlled trials, of a variety of interventions,
met the inclusion criteria.

Results:

1) Robinson et al., 2006:

Clinical effectiveness. Eleven studies, including eight randomised controlled trials, of a
variety of interventions, met the inclusion criteria. There was no robust evidence to
recommend any intervention, although there was some weak evidence for exercise. No
relevant studies to determine cost effectiveness met the inclusion criteria. (ii)
Acceptability/ethical issues. None of the acceptability papers reported directly the views of
people with dementia. Exercise and music therapy were the most acceptable interventions
and raised no ethical concerns. Tracking and tagging devices were acceptable to carers but
generated considerable ethical debate. Physical restraints were considered unacceptable.

2) Robinson et al., 2007:

There is no robust evidence so far to recommend the use of any non-pharmacological
intervention to reduce or prevent wandering in people with dementia. High-quality studies,
preferably randomised controlled trials, are needed to determine the clinical and cost-
effectiveness of non-pharmacological interventions that allow safe wandering and are
considered practically and ethically acceptable by carers and people with dementia. Large-
scale, long-term cohort studies are needed to evaluate the morbidity and mortality
associated with wandering in dementia for people both in the community and in residential
care. Such data would inform future long-term cost-effectiveness studies.

Source of
funding:

2): NHS Health Technology and Assessment Programme; Grant Number: 03/16/04

Bibliographic citation:

Rolland Y, Pillard F, Klapouszczak A, et al.: Exercise program for nursing home residents with Alzheimer's
disease: a 1-year randomized, controlled trial. ] Am Geriatr Soc 2007; 55: 158-165.

Study type:

Randomised, controlled trial

Evidence level:

2b
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Number of 135 AD patients with mild to severe dementia
patients:
Patient MMSE <25, met the criteria of the National Institute of Neurological and Communicative

characteristics:

Diseases and Stroke/Alzheimer Disease and Related Disorders Association criteria for
probable or possible AD, to have lived in the nursing home for at least 2 months, and to be
able to transfer from a chair and walk at least 6 meters without human assistance.

Intervention:

Collective exercise program (1 hour, twice weekly of walk, strength, balance, and
flexibility training) or routine medical care

Length Of_ 12 months

follow-up:

Outcome Katz Index of ADLs. Physical performance was evaluated using 6-meter walking speed, the

measures: get-up-and-go test, and the oneleg-balance test. Neuropsychiatric Inventory, the
Montgomery and Asberg Depression Rating Scale, and the Mini-Nutritional Assessment

Effect size: ADL mean change from baseline score for exercise program patients showed a slower
decline than in patients receiving routine medical care (12-month mean treatment
differences: ADL=0.39, P=.02). A significant difference between the groups in favor of the
exercise program was observed for 6-meter walking speed at 12 months. No effect was
observed for behavioral disturbance, depression, or nutritional assessment scores. In the
intervention group, adherence to the program sessions in exploratory analysis predicted
change in ability to perform ADLs.

Source of French National Grant 01,044 03 from the Caisse Nationale d'Assurance Maladie et du

funding: Travail and was sponsored by the University Hospital of Toulouse for regulatory and ethic

submission.

Bibliographic citation:

Sampson EL, Candy B, Jones L: Enteral tube feeding for older people with advanced dementia. Cochrane
Database Syst Rev. 2009(2): CD007209.

Study type:

Systematisches Review

Evidence level:

2b

Results:

There is insufficient evidence to suggest that enteral tube feeding is beneficial in patients
with advanced dementia. Data are lacking on the adverse effects of this intervention
Patients with advanced dementia often develop dysphagia (difficulties swallowing). They
also experience changes in appetite and apraxia (difficulty co-coordinating movements) and
may have difficulties feeding themselves. Two methods of enteral tube feeding are
commonly used: the administration of food and fluids via a nasogastric tube (a tube that is
passed through the nose and into the stomach) or via a percutaneous endoscopic gastro-
stomy (PEG) where a feeding tube is inserted into the stomach and is accessed through a
permanent incision in the abdominal wall. The decision to use artificial hydration and
nutrition in someone with dementia is often emotive and complex. Relatives and carers may
request the intervention because they are concerned that the patient may starve; clinicians
may be aware of the risks but feel pressurised by institutional, societal or even legal direct-
ives to intervene. We found no conclusive evidence that enteral tube nutrition is effective in
terms of prolonging survival, improving quality of life, or leading to better nourishment or
decreasing the risk of pressure sores. It may actually increase the risk of developing
pneumonia due to inhaling small quantities of the feed and even death. This area is difficult
to research but better designed studies are required to provide more robust evidence.

Source of
funding:

Not reported

Bibliographic citation:

Selwood A, Johnston K, Katona C, et al.: Systematic review of the effect of psychological interventions on
family caregivers of people with dementia. J Affect Disord 2007; 101: 75-89.

Study type:

Systematisches Review

Evidence level:

2b
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62 met the inclusion criteria.
Limitations: The findings are limited by lack of good quality evidence, with only ten level 1
studies identified.

Included
studies

Results: Excellent evidence for the efficacy of six or more sessions of individual behavioral manage-
ment therapy centered on the care recipient's behavior in alleviating caregiver symptoms
both immediately and for up to 32 months. Teaching caregivers coping strategies either
individually or in a group also appeared effective in improving caregiver psychological
health both immediately and for some months afterwards.

Group interventions were less effective than individual interventions.
Education about dementia by itself, group behavioral therapy and supportive therapy were
not effective caregiver interventions.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Sitzer DI, Twamley EW, Jeste DV: Cognitive training in Alzheimer's disease: A meta-analysis of the literature.
Acta Psychiatr Scand 2006; 114: 75-90.

Study type: Systematisches Review, Meta-analyse

Evidence level: | 2b

InCIl.'lde_d 17 controlled studies

studies:

Results: An overall effect size of 0.47 was observed for all CT strategies across all measured
outcomes. Mean effect sizes were higher for restorative (0.54) than for compensatory (0.36)
strategies. Domain-specific effect sizes ranged from 2.16 (verbal and visual learning) to
0.38 (visuospatial functioning). Data are also presented on the relative impact of restorative
and compensatory strategies for each domain of functioning.

Conclusion: CT evidenced promise in the treatment of AD, with primarily medium effect
sizes for learning, memory, executive functioning, activities of daily living, general
cognitive problems, depression, and self-rated general functioning. Restorative strategies
demonstrated the greatest overall effect on functioning. Several limitations of the published
literature are discussed.

Source of National Institute of Mental Health Grants P30MH066248-03 and T32MH019934-11 and

funding: by the Department of Veterans Affairs.

Bibliographic citation:

Skjerve A, Bjorvatn B, Holsten F: Light therapy for behavioural and psychological symptoms of dementia. Int J
Geriatr Psychiatry 2004; 19: 516-522.

Study type: Systematisches Review

Evidence level: | 2b

Results: Results from randomised controlled trials (RCTs) indicated some evidence of improvement
in aspects of sleep disturbances and circadian activity rhythmicity. One RCT study
indicated better response in patients with vascular dementia compared to Alzheimer's
disease. By and large, non-RCT studies reported improvement in BPSD including sleep
disturbances, agitation and activity rhythm disturbances. Few studies commented on the
treatment's practicability and safety.

Conclusion: Although there is some evidence for influence of light therapy on sleep and
circadian activity rhythmicity, it is not possible to draw any conclusion about efficacy of
light therapy for BPSD, or about practicability in clinical settings and safety. There are still
too few well designed studies. Suggestions for further research are presented.

Source of

funding: Not reported
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Bibliographic citation:

Snowden M, Sato K, Roy-Byrne P: Assessment and treatment of nursing home residents with depression or
behavioral symptoms associated with dementia: a review of the literature. J] Am Geriatr Soc. 2003; 51: 1305-
1317.

Study type: Systematischer Review, narrativ

Evidence level: | 2b

Results: Effective nonpharmacological interventions include various types of structured recreational
activities and more specialized psychotherapy, particularly cognitive psychotherapy, but
specialized psychotherapy may not be readily available in most nursing homes.

Source of American Geriatrics Society through unrestricted educational grants from Janssen
funding: Pharmaceutical and Eli Lilly.

Bibliographic citation:

Sorensen S, Pinquart M, Duberstein P: How effective are interventions with caregivers? An updated meta-
analysis. Gerontologist 2002; 42: 356-372.

Study type: Meta-Analyse

Evidence level: | 2b

Results: 78 caregiver intervention studies for six outcome variables and six types of interventions.
The combined interventions produced a significant improvement of 0.14 to 0.41 standard
deviations units, on average, for caregiver burden, depression, subjective well-being,
perceived caregiver satisfaction, ability/knowledge, and care receiver symptoms.
Psychoeducational and psychotherapeutic interventions showed the most consistent short-
term effects on all outcome measures

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Spector A, Thorgrimsen L, Woods B, et al.: Efficacy of an evidence-based cognitive stimulation therapy
programme for people with dementia - Randomised controlled trial. Br J Psychiatry 2003; 183: 248-254.

Study type: A single-blind, multi-centre, randomised controlled trial

Evidence level: | 2a

Nur_nber_of 201 participants (115 treatment, 86 control)
patients:
Patient Met the DSM-I1V criteria for dementia American Psychiatric Association); scored between

characteristics: | 10 and 24 on the Mini-Mental State Examination (MMSE), had some ability to
communicate and understand communication — a score of 1 or 0 in questions 12 and 13 of
the Clifton Assessment Procedures for the Elderly — Behaviour Rating Scale (CAPE-BRS);
were able to see and hear well enough to participate in the group and make use of most of
the material in the programme, as determined by the researcher; did not have major physical
illness or disability which could affect participation; did not have a diagnosis of a learning

disability.
— 14-session programmeof cognitive stimulation ran twice a week for 45 min per session over
Intervention:
7 weeks
Comparison: Standard care versus intervention
Length of
gth o i 7 weeks
follow-up:

S3-Leitlinie "Demenzen": Methodenreport und Evidenztabellen (November 2009)

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grof3tmdéglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung libernehmen.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12919245?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=19�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12919245?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=19�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12919245?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=19�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12919245?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=19�

94 B. Evidenztabellen

Outcome MMSE, Adas-Cog, Qol-AD, Holden Communication Scale, Clifton Assessment Procedures

measures: for the Elderly — Behaviour Rating Scale, Clinical Dementia Rating scale, Cornell Scale for
Depression in Dementia, Rating Anxiety in Dementia

Effect size: At follow-up, the treatment group had significantly higher scores on MMSE (F=4.14,
P=0.044) and ADAS—Cog (F=6.18, P=0.014) and rated their quality of life (QoL—AD;
F=4.95, P=0.028) more positively than the control group did, and the confidence intervals
for the differences between groups were above zero for all three measures. There was a
trend towards an improvement in communication in the treatment group (P=0.09) but no
difference between the groups in terms of functional ability (CAPE-BRS), anxiety or
depression.

Source of NHS London Regional Office,Research and Development Programme, and Barking,

funding: Havering and Brentwood Community NHS Trusts

Bibliographic citation:

Spector A, Davies S, Woods B, Orrell M: Reality orientation for dementia: A systematic review of the evidence
of effectiveness from randomized controlled trials. Gerontologist 2000; 40: 206-212.

Study type:

Meta-Analyse

Evidence level:

2a

Results:

The effectiveness of classroom reality orientation (RO) in dementia was evaluated by
conducting a systematic literature review. This yielded 43 studies, of which 6 were
randomized controlled trials meeting the inclusion criteria (containing 125 subjects.)
Results were subjected to meta-analysis. Effects on cognition and behavior were significant
in favour of treatment (cognition standardized mean difference [SMD] 0- 0.59; 95%
confidence interval [CI] -0.95—0.22; behavior SMD= 0.64, 95% CI= -1.20—-0.08). The
evidence indicates that RO has benefits on both cognition and behavior for dementia
sufferers. However, a continued program may be needed to sustain potential benefits.
Future research should evaluate RO in well-designed multicenter trials.

Source of
funding:

Not reported

Bibliographic citation:

Sung HC, Chang AM: Use of preferred music to decrease agitated behaviours in older people with dementia: a
review of the literature. J Clin Nurs 2005; 14: 1133-1140.

Study type:

Systematisches Review

Evidence level:

2b

Results: This review highlights that preferred music has positive effects on decreasing agitated
behaviours in older people with dementia; however, the methodological limitations indicate
the need for further research.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Teri L, McKenzie G, LaFazia D. Psychosocial treatment of depression in older adults with dementia. Clin
Psychol 2005; 12(3): 303-316

Study type:

Narratives systematisches Review

Evidence level:

2 b (Studienqualitdt wird nicht klar beriicksichtigt)

Results:

The majority of studies reported here demonstrate the efficacy of psychosocial approaches
to treatment of depression in older adults with dementia (7 out of 11 showed significant
improvement in the treatment group as compared to control). They represent a diversity of
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theoretical and clinical approaches and yet share clear commonalities. The behavioral-based
studies focused on training caregivers in the use of problem-solving techniques to individu-
alize care. They typically included increasing pleasant events for the person with dementia
and improving communication skills for the caregivers. The social engagement and sens-
ory/environmental approaches typically focused on increasing opportunities of social inter-
action by increasing pleasant interactions and structuring individualized activity.

Source of Pioneer Award from the Alzheimer's Association (PIO-1999-1800) and the National
funding: Institute on Aging (R21 MH06951)

Bibliographic citation:

Thompson CA, Spilsbury K, Hall J, et al.: Systematic review of information and support interventions for
caregivers of people with dementia. BMC Geriatr 2007; 7: 18.

Study type: Systematisches Review und Meta-Analyse

Evidence level: | 2b

Results: Technology-based computer interventions and depression estimated effect 0.62 (n.s.);
group-based psychoeducational intervention and depression -0,71 (n.s.), burden -2,15 (n.s.);
group-based support intervention and burden-0.40 (n.s.); individual-based psycho-
educational intervention and depression -0,21 (n.s); individual-based psychoeducational
intervention and self-efficacy 0,37 (n.s.).

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Thorgrimsen L, Spector A, Wiles A, Orrell M: Aroma therapy for dementia. Cochrane Database Syst Rev 2003
(3): CD 003150.

Study type: Systematisches Review

Evidence level: | 2b

Results: The one small trial published is insufficient evidence for the efficacy of aroma therapy for
dementia. Aroma therapy is the use of pure essential oils from fragrant plants (such as
Peppermint, Sweet Marjoram, and Rose) to help relieve health problems and improve the
quality of life in general. The healing properties of aroma therapy are claimed to include
promotion of relaxation and sleep, relief of pain, and reduction of depressive symptoms.
Hence, aroma therapy has been used to reduce disturbed behaviour, to promote sleep and to
stimulate motivational behaviour of people with dementia. Of the four randomized
controlled trials found only one had useable data. The analysis of this one small trial
showed a significant effect in favour of aroma therapy on measures of agitation and
neuropsychiatric symptoms. More large-scale randomized controlled trials are needed
before firm conclusions can be reached about the effectiveness of aroma therapy.

Source of

funding: Not reported

Bibliographic citation:

Viggo Hansen N, Jorgensen T, Ortenblad L. Massage and touch for dementia. [Cochrane Review]. Cochrane
Database Syst Rev 2006; (4): CD004989.pub2

Study type: Systematisches Review

Evidence level: | 2b

Results: Insufficient evidence to draw conclusions about the possibility that massage and touch
interventions are effective for dementia or associated problems.

Massage and touch interventions have been proposed as an alternative or supplement to
pharmacological and other treatments to counteract anxiety, agitated behaviour, depression,
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B. Evidenztabellen

and if possible to slow down cognitive decline in people with dementia. This review
provides an overview of existing research on the use of massage for people with dementia.
Eighteen studies of the effects of massage interventions were located, but only two small
studies were of a sufficient methodological rigour to count as evidence to answer the
question of effect. The small amount of evidence currently available is in favour of massage
and touch interventions, but is too limited in scope to allow for general conclusions.
Further, high-quality randomized controlled trials are required

Source of
funding:

Not reported

Bibliographic citation:

Vink AC, Birks JS, Bruinsma MS, et al.: Music therapy for people with dementia. Cochrane Database Syst Rev.
2004 (3): CD003477.

Study type:

Systematischer Review

Evidence level:

2b

Effect size:

There is no substantial evidence to support nor discourage the use of music therapy in the
care of older people with dementia

The specific focus was to assess whether music therapy can diminish behavioural and
cognitive problems or improve social and emotional functioning. Five studies have been
included in this review which claim that music therapy is beneficial for treating older
people with dementia. However, the methodological quality of these small, short-term
studies was generally poor, as was the presentation of results. No useful conclusions can be
drawn.

Source of
funding:

Not reported

Bibliographic citation:

Watson R, Green SM: Feeding and dementia: A systematic literature review. J Adv Nurs 2006; 54: 86-93.

Study type:

Systematisches Review

Evidence level:

3

Results:

Sixty-seven papers were retrieved, of which 13 addressed interventions aimed at helping
older people with dementia to feed. All studies reported positive outcomes but only one
randomized controlled trial was reported. Music was the most common intervention but
there were no standardized interventions or outcomes across the studies and none reported
the use of power analysis to decide on sample size. There were problems in some studies
with confounding variables.

Source of
funding:

Faculty of Health and Social Care, University of Hull.

Bibliographic citation:

Williams CL, Tappen RM: Exercise training for depressed older adults with Alzheimer's disease. Aging Ment
Health 2008; 12: 72-80.

Study type:

Randomised, quasi-experimental trial

Evidence level:

2b

Number of
patients:

45 patients
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Patient

characteristics:

Residence in a long-term care facility; clinical evidence of AD based upon NINCDS-
ADRDA criteria; dependence in at least one of the following: bed mobility, transfers, gait
or balance; ability to walk with assistance; and a CSDD score of seven or above.

Intervention:

Sixteen depressed participants received comprehensive exercise, 17 received supervised
walking and 12 were assigned to an attention-control group (social conversation).

Length of

follgw-up: 16 weeks

Outcome Cornell Scale for Depression in Dementia, Dementia Mood Assessment Scale, Alzheimer's

measures: Mood Scale

Effect size: Depression was reduced in all three groups with some evidence of superior benefit from
exercise.

Source of National Institute of Nursing Research and the National Institute of Aging, Grant R15

funding: NR04455-0IA1S1 and SR01-NR04176-04.

Bibliographic citation:
Woods B, Spector A, Jones C, et al.: Reminiscence therapy for dementia. Cochrane Database Syst Rev 2005 (2):

CDO001120.

Study type:

Systematisches Review

Evidence level:

2b

Results:

Inconclusive evidence of the efficacy of reminiscence therapy for dementia

RT involves the discussion of past activities, events and experiences, with another person or
group of people. This is often assisted by aids such as videos, pictures, archives and life
story books. Four randomized controlled trials suitable for analysis were found. Several
were very small studies, or were of relatively low quality, and each examined different
types of reminiscence work. Taking studies together, some significant results were
identified: cognition and mood improved 4 to 6 weeks after the treatment, care-givers
participating with their relative with dementia in a reminiscence group reported lower
strain, and people with dementia were reported to show some indications of improved
functional ability. No harmful effects were identified on the outcome measures reported.
However, in view of the limitations of the studies reviewed, there is an urgent need for
more quality research in the field.

Source of
funding:

Not reported
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Anhang |: Empfehlungen der Leitlinie "Demenzen" mit Empfehlungsgrad, Evidenzebene und Abstimmungsergebnissen

EMPFEHLUNGEN EMPFEHLUNGSGRAD EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-
ERGEBNIS

1 Eine friihzeitige syndromale und &tiologische Diagnostik ist Grundlage der Good clinical practice Expertenkonsens

Behandlung und Versorgung von Patienten mit Demenzerkrankungen und
deshalb allen Betroffenen zu ermoglichen.

16/17

2 Bei der Durchfithrung diagnostischer Maflnahmen ist die Einwilligungsféhigkeit Good clinical practice Expertenkonsens

des Patienten zu priifen und zu beriicksichtigen. Es sind ggf. Maflnahmen zu er-
greifen, um eine gesetzliche Vertretung des Betroffenen fiir Fragen der Gesund-
heitsflirsorge zu schaffen.

17117

3 Die Patienten und ggf. auch ihre Angehérigen werden iiber die erhobenen Be- Good clinical practice Expertenkonsens

funde und ihre Bedeutung im &rztlichen Gespréch in einem der persénlichen Si-
tuation des Erkrankten und der Angehorigen angemessenen Rahmen aufgeklért,
wobei sich Art und Inhalt der Aufklidrung am individuellen Informationsbedarf
und -wunsch sowie am Zustandsbild des Betroffenen orientieren. Die Aufkldrung
soll neben der Benennung der Diagnose auch Informationen zu Therapiemdg-
lichkeiten, Verhaltensweisen im Umgang mit der Erkrankung, Hilfe- und Unter-
stiitzungsangeboten, {iber die Leistungen der Kranken- und Pflegeversicherung,
Betroffenen- und Angehorigenverbénde, z.B. Alzheimer-Gesellschaft, und Prog-
nose enthalten. Dem Informationsbediirfnis der Erkrankten und der Angehorigen
ist umfassend Rechnung zu tragen.

14/15

4 Die Diagnose einer Demenz ist eine Syndromdiagnose und soll auf anerkannten Good clinical practice Expertenkonsens

Kriterien fuflen, wie sie z. B. in der ICD-10 niedergelegt sind. Demenz ist zu-
nichst eine klinische, beschreibende Diagnose; eine prognostische Aussage ist
damit nicht impliziert. Unter Anwendung entsprechender Kriterien kann die syn-
dromale Diagnose einer Demenzerkrankung von jedem Arzt gestellt werden.

Hinter der Syndromdiagnose verbirgt sich eine Fiille von urséchlichen
Erkrankungen, die differenziert werden miissen, da erst die dtiologische Zuord-
nung eine fundierte Aussage liber den Verlauf und die Behandlung erlaubt.

Eine erste dtiologische Differenzierung kann ebenfalls an klinischen Merkmalen,
die z.B. in der ICD-10 gelistet sind, erfolgen. Die dtiologische Zuordnung anhand
dieser klinischen Merkmale alleine ist aber unzureichend.

17/17

15/17

15/17
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EMPFEHLUNGEN

EMPFEHLUNGSGRAD

EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-
ERGEBNIS

Eine genaue Eigen-, Fremd-, Familien- und Sozialanamnese unter Einschluss der
vegetativen und Medikamentenanamnese soll erhoben werden. Aus ihnen sollen
besondere Problembereiche, Alltagsbewaltigung und bisheriger Verlauf abschitz-
bar sein.

Good clinical practice

Expertenkonsens

17/17

Bei jedem Patienten mit Demenz oder Demenzverdacht sollte bereits bei der
Erstdiagnose eine Quantifizierung der kognitiven Leistungseinbufle erfolgen.

Fiir die arztliche Praxis sind die einfachen und zeitokonomischen Tests, z.B.
MMST, DemTect, TFDD und Uhrentest, als Testverfahren geeignet, um das Vor-
handensein und den ungefahren Schweregrad einer Demenz zu bestimmen.

Die Sensitivitit dieser Verfahren bei leichtgradiger und fraglicher Demenz ist
jedoch begrenzt und sie sind zur Differenzialdiagnostik verschiedener Demenzen
nicht geeignet.

Empfehlungsgrad B

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

15/20

19/20

15/17

Grundlage der Diagnostik ist eine drztliche Untersuchung unter Einschluss eines
internistischen, neurologischen und psychopathologischen Befundes.

Eine Schweregradabschitzung der kognitiven Leistungsstérung soll mit Hilfe
eines geeigneten Kurztests durchgefiihrt werden.

Good clinical practice

Expertenkonsens

17/17

Ausfiihrliche neuropsychologische Tests sollten bei fraglicher oder leichtgradiger
Demenz zur differenzialdiagnostischen Abklarung eingesetzt werden. Die
Auswahl der geeigneten Verfahren richtet sich im Einzelfall nach der
Fragestellung, dem Krankheitsstadium und der Erfahrung des Untersuchers.
Beceinflussende Variablen, wie z.B. pramorbides Funktionsniveau,
Testvorerfahrung, Ausbildungsstatus und soziokultureller Hintergrund oder
Sprachkenntnisse, miissen beriicksichtigt werden.

Im Rahmen der vertieften neuropsychologischen Friih- und Differentialdiagnostik
sollten mdglichst unter Zuhilfenahme von standardisierten Instrumenten u.a. die
kognitiven Bereiche Lernen und Gedéichtnis, Orientierung, Raumkognition, Auf-
merksamkeit, Praxie, Sprache und Handlungsplanung untersucht werden.

Empfehlungsgrad B

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

20/20
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EMPFEHLUNGEN

EMPFEHLUNGSGRAD

EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-
ERGEBNIS

Bei wiederholten Einsatz neuropsychologischer Testverfahren zur Beurteilung des
Krankheitsverlaufs oder des Behandlungserfolgs miissen Testwiederholungseffekte
durch einen ausreichenden zeitlichen Abstand zwischen den Testzeitpunkten (min-
destens 6 Monate oder bei rascher Progredienz auch frither) oder durch Verwen-
dung von Test-Parallelversionen so weit wie moglich vermieden werden. Die den-
noch eingeschrédnkte Reliabilitit der Testverfahren muss bei der Beurteilung von
Veranderungen der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene IV

19/20

10

Demenz-assoziierte psychische und Verhaltenssymptome und Beeintrichtigungen
der Alltagsbewiltigung, sowie die Belastung der pflegenden Bezugspersonen soll-
ten erfasst werden. Dazu stehen validierte Skalen zur Verfiigung.

Empfehlungsgrad B

Leitlinienadaptation
Dementia MOH 2007

17/19

11

Im Rahmen der Basisdiagnostik werden folgende Serum- bzw. Plasmaunter-
suchungen empfohlen: Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), Niichtern-Blutzucker,
TSH, Blutsenkung oder CRP, GOT, Gamma-GT, Kreatinin, Harnstoff, Vitamin
Bi2.

Empfehlungsgrad B

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

15/17

12

Im Falle klinisch unklarer Situationen oder bei spezifischen Verdachtsdiagnosen
sollen gezielte weitergehende Laboruntersuchungen durchgefiihrt werden. Bei-
spiele hierfiir sind: Differenzial-Blutbild, BGA, Phosphat, HBA1lc, Homocystein,
fT3, T4, SD-Antikoérper, Kortisol, Parathormon, Coeruloplasmin, Vitamin B6,
Borrelien-Serologie, Pb, Hg, Cu, Lues-Serologie, HIV-Serologie, Drogen-
screening, Urinteststreifen, Folsdure.

Good clinical practice

Expertenkonsens

16/16

13

Eine isolierte Bestimmung des Apolipoprotein E-Genotyps als genetischer Risiko-
faktor wird aufgrund mangelnder diagnostischer Trennschirfe und préadiktiver
Wertigkeit im Rahmen der Diagnostik nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad A

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

16/16

14

In der Erstdiagnostik einer Demenz sollte die Liquordiagnostik zum Ausschluss
einer entziindlichen Gehirnerkrankung durchgefiihrt werden, wenn sich dafiir Hin-
weise aus der Anamnese, dem korperlichem Befund oder der Zusatzdiagnostik er-
geben.

Good clinical practice

Expertenkonsens

15/19
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EMPFEHLUNGEN

EMPFEHLUNGSGRAD

EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-

ERGEBNIS

15

Die Liquordiagnostik kann auch Hinweise fiir nicht-degenerative Demenzursachen
geben, bei denen Anamnese, korperlicher Befund und iibrige technische Zusatz-
diagnostik keine pathologischen Befunde zeigen. Wenn eine Liquordiagnostik bei
Demenz durchgefiihrt wird, sollen die Parameter des Liquorgrundprofils untersucht
werden.

Good clinical practice

Expertenkonsens

16/16

16

Die liquor-basierte neurochemische Demenzdiagnostik unterstiitzt im Rahmen der
Erstdiagnostik die Differenzierung zwischen primér neurodegenerativen Demenzer-
krankungen und anderen Ursachen demenzieller Syndrome.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene Ib

14/14

17

Die kombinierte Bestimmung der Parameter beta-Amyloid-1-42 und Gesamt-Tau
bzw. beta-Amyloid-1-42 und Phospho-Tau ist der Bestimmung nur eines einzelnen
Parameters iiberlegen und wird empfohlen.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene I1b

13/13

18

Die differentialdiagnostische Trennschérfe dieser Marker innerhalb der Gruppe
neurodegenerativer Erkrankungen und in Abgrenzung zur vaskuldren Demenz ist
nicht ausreichend.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene Il1b

13/13

19

Die Ergebnisse der liquorbasierten neurochemischen Demenzdiagnostik sollen auf
der Grundlage des Befundes der Routine-Liquordiagnostik und aller anderen zur
Verfligung stehenden diagnostischen Informationen beurteilt werden.

Good clinical practice

Expertenkonsens

12/13

20

Bei bestehendem Demenzsyndrom soll eine konventionelle cCT oder cMRT zur
Differenzialdiagnostik durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad A

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

18/20

21

Fiir die Feststellung einer vaskuldren Demenz sollten neben der Bildgebung (Aus-
mal und Lokalisation von vaskuldren Lédsionen) Anamnese, klinischer Befund und
neuropsychologisches Profil herangezogen werden. Der Beitrag der strukturellen
MRT in der Differenzierung der Alzheimer-Demenz oder der fronto-temporalen
Demenz von anderen neurodegenerativen Demenzen ist bisher nicht ausreichend
gesichert.

Empfehlungsgrad B

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

17/19

22

Eine Notwendigkeit flir eine cMRT-Untersuchung zur routineméafBigen Verlaufskon-
trolle besteht im Regelfall nicht.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene IV

16/18

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder

haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tbernehmen.
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EMPFEHLUNGEN

EMPFEHLUNGSGRAD

EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-

ERGEBNIS

23

FDG-PET und HMPAO-SPECT konnen bei Unsicherheit in der Differenzial-
diagnostik von Demenzen (AD, FTD, VaD) zur Kldrung beitragen. Ein regelhafter
Einsatz in der Diagnostik wird nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad A

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

19/20

24

Ein EEG ist bei bestimmten Verdachtsdiagnosen indiziert (Anfallsleiden, Delir,
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung). Das EEG kann zur Abgrenzung von neurodegene-
rativen und nicht-neurodegenerativen Erkrankungen beitragen, ist jedoch zur Diffe-
renzialdiagnose von neurodegenerativen Demenzerkrankungen von geringem Wert.
Ein regelhafter Einsatz in der &tiologischen Zuordnung von Demenzerkrankungen
wird nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad B

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

17/17

25

Bei Verdacht auf eine monogen vererbte Demenzerkrankung (z.B. bei friih-
beginnender Demenz in Verbindung mit einer richtungsweisenden Familienanamne-
se) soll eine genetische Beratung angeboten werden. Im Rahmen der Beratung muss
daraufhin hingewiesen werden, dass sich aus der molekulargenetischen Diagnostik
keine kausale Therapie oder Prévention der klinischen Manifestation ergibt, und das
Wissen um eine genetisch determinierte Demenz Konsequenzen fiir die Angehori-
gen bedeuten kann. Nach erfolgter Beratung kann eine molekulargenetische Diag-
nostik angeboten werden.

Empfehlungsgrad C

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

16/17

26

Vor einer pradiktiven genetischen Diagnostik bei gesunden Angehdrigen von
Patienten mit monogen vererbter Demenzerkrankung, die von den Angehdrigen ge-
wiinscht wird, sind die Vorgaben der humangenetischen pradiktiven Diagnostik ein-
zuhalten.

Good clinical practice

Expertenkonsens

16/16

27

Acetylcholinesterase-Hemmer sind wirksam in Hinsicht auf die Fahigkeit zur Ver-
richtung von Alltagsaktivitdten, auf die Besserung kognitiver Funktionen und auf
den érztlichen Gesamteindruck bei der leichten bis mittelschweren Alzheimer-De-
menz und eine Behandlung wird empfohlen.

Empfehlungsgrad B

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

16/16

28

Es soll die hochste vertragliche Dosis angestrebt werden.

Empfehlungsgrad A

Evidenzebene la

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

13/16

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder

haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tbernehmen.
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ABSTIMMUNGS-

EMPFEHLUNGEN EMPFEHLUNGSGRAD EVIDENZEBENE ERGEBNIS
29 Die Auswabhl eines Acetylcholinesterase-Hemmers sollte sich primédr am Neben- und Empfehlungsgrad B Leitlinienadaptation 15/15
Wechselwirkungsprofil orientieren, da keine ausreichenden Hinweise fiir klinisch NICE-SCIE 2007
relevante Unterschiede in der Wirksamkeit der verfiigbaren Substanzen vorliegen.
30 Acetylcholinesterase-Hemmer konnen bei guter Vertrdglichkeit im leichten bis Empfehlungsgrad B Leitlinienadaptation 11/16
mittleren Stadium fortlaufend gegeben werden. SIGN 2006
31 Ein Absetzversuch kann vorgenommen werden, wenn Zweifel an einem giinstigen Empfehlungsgrad B Leitlinienadaptation 11/16
Verhiltnis aus Nutzen zu Nebenwirkungen auftreten. Dementia MOH 2007
32 Wenn Zweifel an einem giinstigen Verhiltnis von Nutzen zu Nebenwirkungen eines Empfehlungsgrad B Evidenzebene 11b 12/15
Acetylcholinesterase-Hemmers auftreten, kann das Umsetzen auf einen anderen
Acetylcholinesterase-Hemmer erwogen werden.
33 Es gibt Hinweise fiir eine Wirksamkeit von Donepezil bei Alzheimer-Demenz im Empfehlungsgrad B Evidenzebene Ib 15/15
schweren Krankheitsstadium auf Kognition, Alltagsfunktionen und klinischen Ge- Leitlinienadaptation
samteindruck und fiir Galantamin auf die Kognition. Die Weiterbehandlung von vor- SIGN 2006
behandelten Patienten, die in das schwere Stadium eintreten, oder die erstmalige Be-
handlung von Patienten im schweren Stadium kann empfohlen werden.
Die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz mit Acetlycholinesterase-Hem-
mern ist eine Off-label- Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs
ist adaquat zu berticksichtigen.
34 Memantin ist wirksam auf die Kognition, Alltagsfunktion und den klinischen Empfehlungsgrad B Evidenzebene la 11/15
Gesamteindruck bei Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz und
eine Behandlung wird empfohlen.
35 Bei leichtgradiger Alzheimer-Demenz ist eine Wirksamkeit von Memantin auf die Empfehlungsgrad A Evidenzebene Ib 15/15

Alltagsfunktion nicht belegt. Es findet sich ein nur geringer Effekt auf die Kogni-
tion. Eine Behandlung von Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz mit Memantin
wird nicht empfohlen.

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder

haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tbernehmen.
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ABSTIMMUNGS-

EMPFEHLUNGEN EMPFEHLUNGSGRAD EVIDENZEBENE
ERGEBNIS
36 Eine Add-on Behandlung mit Memantin bei Patienten, die Donepezil erhalten, ist der Empfehlungsgrad C Evidenzebene Ib 14/16
Monotherapie mit Donepezil bei schwerer Alzheimer-Demenz (MMST: 5-9 Punkte)
tiberlegen. Eine Add-on-Behandlung kann erwogen werden.
Die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz mit Donepezil ist eine Off-label
Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu berlick-
sichtigen.
37 Fiir eine Add-on Behandlung mit Memantin bei Patienten mit einer Alzheimer- Empfehlungsgrad B Evidenzebene Ib 12/16
Demenz im leichten bis oberen mittelschweren Bereich (MMST: 15-22 Punkte), die
bereits einen Acetylcholinesterase-Hemmer erhalten, wurde keine Uberlegenheit ge-
geniiber einer Monotherapie mit einem Acetylcholinesterase-Hemmer gezeigt. Sie
wird daher nicht empfohlen.
38 Fiir eine Add-on Behandlung mit Memantin bei Patienten mit mittelschwerer AD Empfehlungsgrad B Evidenzebene Ib 13/16
(MMST: 10-14 Punkte), die bereits einen Acetylcholinesterase-Hemmer erhalten,
liegt keine iiberzeugende Evidenz vor. Es kann keine Empfehlung gegeben werden.
39 Es gibt keine iiberzeugende Evidenz fiir die Wirksamkeit gingkohaltiger Préparate. Empfehlungsgrad A Evidenzebene la 16/17
Sie werden daher nicht empfohlen.
40 Eine Therapie der Alzheimer-Demenz mit Vitamin E wird wegen mangelnder Evi- Empfehlungsgrad A Evidenzebene Ib 16/17
denz fiir Wirksamkeit und auf Grund des Nebenwirkungsrisikos nicht empfohlen. Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007
41 Es gibt keine iiberzeugende Evidenz fiir eine Wirksamkeit von nicht steroidalen Empfehlungsgrad A Evidenzebene Ib 17/17

Antiphlogistika (Rofecoxib, Naproxen, Diclofenac, Indomethacin) auf die Sympto-
matik der Alzheimer Demenz. Eine Behandlung der Alzheimer-Demenz mit diesen
Substanzen wird nicht empfohlen.

42

Eine Hormontherapie soll nicht zur Verringerung kognitiver Beeintrachtigungen bei

Empfehlungsgrad B

S3-Leitlinie ""Hormon-

Redaktionelle

postmenopausalen Frauen empfohlen werden. therapie in der Peri- Ubernahme
und Postmenopause"
43 Die Evidenz fiir eine Wirksamkeit von Piracetam, Nicergolin, Hydergin, Phosphati- Empfehlungsgrad A Evidenzebene la, Ib 15/16

dylcholine (Lecithin), Nimodipin, Cerebrolysin und Selegilin bei Alzheimer-De-
menz ist unzureichend. Eine Behandlung wird nicht empfohlen.

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder

haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tbernehmen.
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EMPFEHLUNGEN

EMPFEHLUNGSGRAD

EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-

ERGEBNIS

44

Die Behandlung relevanter vaskuldrer Risikofaktoren und Grunderkrankungen, die
zu weiteren vaskuldren Schédigungen fiihren, ist bei der vaskuliren Demenz zu
empfehlen.

Good clinical practice

Expertenkonsens

15/15

45

Es existiert keine zugelassene oder durch ausreichende Evidenz belegte medikamen-
tose symptomatische Therapie fiir vaskuldre Demenzformen, die einen regelhaften
Einsatz rechtfertigen. Es gibt Hinweise fiir eine Wirksamkeit von Acetylcholin-
esterase-Hemmern und Memantin, insbesondere auf exekutive Funktionen bei
Patienten mit subkortikaler vaskuldrer Demenz. Im Einzelfall kann eine Therapie
erwogen werden.

Die Behandlung der vaskuldren Demenz mit einem Acetlycholinesterase-Hemmer
oder Memantin ist eine Off-label Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-
Gebrauchs ist adaquat zu beriicksichtigen.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene Ib

13/15

46

Thrombozytenfunktionshemmer sind bei vaskuldrer Demenz nicht zur priméren De-
menzbehandlung indiziert. Beziiglich der Indikationsstellung von Thrombozyten-
funktionshemmern zur Priavention einer zerebralen Ischdmie wird auf die Schlagan-
fall-Leitlinie verwiesen.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene IV

Leitlinienadaptation
SIGN 2006

14/14

47

Es gibt gute Griinde, eine gemischte Demenz als das gleichzeitige Vorliegen einer
Alzheimer-Demenz und einer vaskuldren Demenz zu betrachten.

Folglich ist es gerechtfertigt, Patienten mit einer gemischten Demenz entsprechend
der Alzheimer-Demenz zu behandeln.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene IV

14/15

48

Es existiert keine iiberzeugende Evidenz zur Behandlung kognitiver Symptome oder
Verhaltenssymptome bei Patienten mit fronto-temporaler Demenz. Es kann keine
Behandlungsempfehlung gegeben werden.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene I1b

15/15

49

Rivastigmin ist zur antidementiven Behandlung der Demenz bei M. Parkinson im
leichten und mittleren Stadium wirksam im Hinblick auf kognitive Stérung und
Alltagsfunktion und wird empfohlen.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene Ib

13/15

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder

haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tbernehmen.
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EMPFEHLUNGEN

EMPFEHLUNGSGRAD

EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-
ERGEBNIS

50

Fiir die antidementive Behandlung der Lewy-Kd&rperchen-Demenz existiert keine
zugelassene oder ausreichend belegte Medikation. Es gibt Hinweise fiir eine Wirk-
samkeit von Rivastigmin auf Verhaltenssymptome. Ein entsprechender Be-
handlungsversuch kann erwogen werden.

Die Behandlung der Lewy-Kdrperchen-Demenz mit Rivastigmin ist eine Off-label-
Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu bertick-
sichtigen.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene Ib

15/15

51 Vor dem Einsatz von Psychopharmaka bei Verhaltenssymptomen soll ein psychopa-

thologischer Befund erhoben werden.

Die medizinischen, personen- und umgebungsbezogenen Bedingungsfaktoren
miissen identifiziert und soweit moglich behandelt bzw. modifiziert werden.

Dartiber hinaus besteht eine Indikation fiir eine pharmakologische Intervention,
wenn psychosoziale Interventionen nicht effektiv, nicht ausreichend oder nicht
verfligbar sind.

Bei Eigen- oder Fremdgefahrdung, die nicht anders abwendbar ist, kann eine
unmittelbare pharmakologische Intervention erforderlich sein.

Fiir Patienten mit Parkinson-Demenz, Lewy-Korperchen-Demenz und verwandten
Erkrankungen sind klassische und viele atypische Neuroleptika kontraindiziert, da
sie Parkinson-Symptome verstirken und Somnolenzattacken auslésen kénnen. Ein-
setzbare Neuroleptika bei diesen Erkrankungen sind Clozapin und mit geringerer
Evidenz Quetiapin.

Good clinical practice

Expertenkonsens

11/11

12/12

12/12

11/12

17/17

52

Die Gabe von Antipsychotika bei Patienten mit Demenz ist mit einem erhdhten
Risiko fiir Mortalitét und fiir zerebrovaskuldre Ereignisse assoziiert.

Patienten und rechtliche Vertreter miissen iiber dieses Risiko aufgeklart werden.

Die Behandlung soll mit der geringst moglichen Dosis und iiber einen moglichst
kurzen Zeitraum erfolgen. Der Behandlungsverlauf muss engmaschig kontrolliert
werden.

Empfehlungsgrad A

Evidenzebene la, 111

13/15

10/15
16/16

53

Benzodiazepine sollen bei Patienten mit Demenz nur bei speziellen Indikationen
kurzfristig eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad C

Leitlinienadaptation
SIGN 2006

15/16

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder

haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tbernehmen.
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EMPFEHLUNGEN

EMPFEHLUNGSGRAD

EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-
ERGEBNIS

54

Nach diagnostischer Abklérung kann ein Delir bei Demenz mit Antipsychotika
behandelt werden.

Antipsychotika mit anticholinerger Nebenwirkung sollen vermieden werden.

Empfehlungsgrad C

Expertenkonsens

18/18

15/16

55

Medikamentdse antidepressive Therapie bei Patienten mit Demenz und Depression
ist wirksam und wird empfohlen. Bei der Ersteinstellung und Umstellung sollen tri-
zyklische Antidepressiva aufgrund des Nebenwirkungsprofils nicht eingesetzt wer-
den.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene Ib

15/16

56

Haloperidol wird aufgrund fehlender Evidenz fiir Wirksamkeit nicht zur Behandlung
von Agitation empfohlen. Es gibt Hinweise auf Wirksamkeit von Haloperidol auf
aggressives Verhalten mit geringer Effektstdrke. Unter Beachtung der Risiken
(extrapyramidalen Nebenwirkungen, zerebrovaskuldre Ereignisse, erhohte Mortali-
tdt) kann der Einsatz bei diesem Zielsymptom erwogen werden.

Empfehlungsgrad A

Evidenzebene la

14/17

57

Risperidon ist in der Behandlung von agitiertem und aggressivem Verhalten bei De-
menz wirksam.

Aripiprazol kann aufgrund seiner Wirksamkeit gegen Agitation und Aggression als
alternative Substanz empfohlen werden.

Olanzapin soll aufgrund des anticholinergen Nebenwirkungsprofils und heterogener
Datenlage beziiglich Wirksamkeit nicht zur Behandlung von agitiertem und
aggressivem Verhalten bei Patienten mit Demenz eingesetzt werden.

Die Behandlung von Agitation und Aggressivitat bei Demenz mit Aripiprazol ist eine
Off-label-Behandlung und die Schwierigkeit desOff-label-Gebrauchs ist adaquat zu
beriicksichtigen.

Empfehlungsgrad A

Evidenzebene la, Ib

16/17

16/17

16/17

58

Es gibt Hinweise auf eine giinstige Wirkung von Carbamazepin auf Agitation und
Aggression. Carbamazepin kann nach fehlendem Ansprechen anderer Therapien
empfohlen werden. Es ist auf Medikamenteninteraktionen zu achten.

Die Behandlung von Agitation und Aggressivitat bei Demenz mit Carbamazepin ist
eine Off-label-Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist ad-
&quat zu berucksichtigen.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene Ib

19/19

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder

haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tbernehmen.
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EMPFEHLUNGEN

EMPFEHLUNGSGRAD

EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-
ERGEBNIS

59

Eine Behandlung von Agitation und Aggression mit Valproat wird nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene Ib

19/19

60

Es gibt eine schwache Evidenz fiir die Wirksamkeit von Citalopram bei agitiertem
Verhalten von Demenzkranken. Ein Behandlungsversuch kann gerechtfertigt sein.

Die Behandlung von Agitation und Aggressivitat bei Demenz mit Citalopram ist eine
Off-label-Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu
berticksichtigen.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene I1b

16/19

61

Bei schwerer psychomotorischer Unruhe, die zu deutlicher Beeintrachtigung des Be-
troftenen und/oder der Pflegenden fiihrt, kann ein zeitlich begrenzter Therapie-
versuch mit Risperidon empfohlen werden.

Die Behandlung der psychomotorischen Unruhe bei Demenz mit Risperidon ist eine
Off-label-Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu
berucksichtigen.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene Il

18/18

62

Die giinstige Wirkung von Risperidon auf psychotische Symptome bei Demenz ist
belegt. Falls eine Behandlung mit Antipsychotika bei psychotischen Symptomen
(Wahn, Halluzinationen) notwendig ist, wird eine Behandlung mit Risperidon (0,5-2
mg) empfohlen.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene la

19/19

63

Fiir die Wirksamkeit von Aripiprazol 10 mg bei psychotischen Symptomen bei
Patienten mit Demenz gibt es Hinweise. Die Datenlage ist jedoch heterogen.

Die Behandlung von psychotischen Symptomen bei Demenz mit Aripiprazol ist eine
Off-label- Behandlung und die Schwierigkeit des Off-label-Gebrauchs ist adaquat zu
berucksichtigen.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene Ib

18/19

64

Fiir andere atypische Antipsychotika gibt es keine Evidenz fiir Wirksamkeit bei
psychotischen Symptomen bei Demenz, daher wird der Einsatz nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene la

14/19

65

Melatonin ist in der Behandlung von Schlafstérungen bei Demenz nicht wirksam.
Eine Anwendung wird nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad A

Evidenzebene Ib

18/18

66

Fiir eine medikamentdse Therapie von Schlafstérungen bei Demenz kann keine
evidenzbasierte Empfehlung ausgesprochen werden.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene IV

18/18

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte
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Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder

haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tbernehmen.

801

srugeSIesSunwwnsqy ‘@uaqazudpiay ‘peidssunjyoyduy yrw uaSunyyeydury ;] Suequy



(6002 19qUISAON]) US[[9qEIZUSPIAF Pun }10dSIUSPOYISJA :, USZUSWA(],, AU T-€S

EMPFEHLUNGEN

EMPFEHLUNGSGRAD

EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-
ERGEBNIS

67

Es gibt Evidenz fiir geringe Effekte von kognitiven Training/kognitiver Stimulation
auf die kognitive Leistung bei Patienten mit leichter bis moderater Demenz. Die
Moglichkeit, an einem strukturierten kognitiven Stimulationsprogramm teilzuneh-
men, kann angeboten werden.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene Ilb

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

14/20

68

Realitdtsorientierung und Reminiszenzverfahren kénnen in allen Krankheitsstadien
aufgrund von geringen Effekten auf die kognitive Leistung zur Anwendung kom-
men

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene I1b

17/22

69

Es gibt Evidenz, dass ergotherapeutische individuell angepasste MalBinahmen bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Demenz unter Einbeziehung der Bezugs-
personen zum Erhalt der Alltagsfunktionen beitragen. Der Einsatz kann angeboten
werden.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene Ilb

Leitlinienadaptation
NICE-SCIE 2007

16/22

70

Es gibt Hinweise, dass korperliche Aktivierung zum Erhalt der Alltagsfunktionen,
Beweglichkeit und Balance beitragt. Der Einsatz kann angeboten werden. Es exis-
tiert jedoch keine ausreichende Evidenz fiir die systematische Anwendung be-
stimmter korperlicher Aktivierungsverfahren.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene I1b

19/22

71

Es gibt Hinweise, dass aktive Musiktherapie geringe Effekte auf psychische und
Verhaltenssymptome bei Menschen mit Demenz hat. Sie kann empfohlen werden.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene lla

15/22

72

Rezeptive Musiktherapie, insbesondere das Vorspielen von Musik mit biographi-
schem Bezug ("preferred music") kann geringe Effekte auf agitiertes und aggressi-
ves Verhalten haben. Sie kann empfohlen werden.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene |11

17/22

73

Die Anwendung von Aromastoffen kann geringe Effekte auf agitiertes Verhalten
und allgemeine Verhaltenssymptome bei Patienten mit mittel- bis schwergradiger
Demenz haben. Sie kann empfohlen werden.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene Ib

20/22

74

Multisensorische Verfahren (Snoezelen) mit individualisierten, biographiebezoge-
nen Stimuli im 24-Stunden-Ansatz konnen geringe Effekte auf Freude und Aktivitét
bei Patienten mit moderater bis schwerer Demenz haben. Sie kdnnen empfohlen
werden.

Empfehlungsgrad C

Evidenzebene I1b

21/22

75

Es gibt keine ausreichenden Hinweise fiir einen therapeutischen Effekt von Licht,
die eine spezielle Empfehlung in der Anwendung bei Menschen mit Demenz erlau-
ben

entfallt

Evidenzebene Ib

21/22
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EMPFEHLUNGEN

EMPFEHLUNGSGRAD

EVIDENZEBENE

ABSTIMMUNGS-
ERGEBNIS

76

Angehdrigentraining zum Umgang mit psychischen und Verhaltenssymptomen bei
Demenz konnen geringe Effekte auf diese Symptome beim Erkrankten haben. Sie
sollten angeboten werden.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene I1b

18/22

77

Zur Behandlung depressiver Symptome bei Demenzerkrankten sind Edukations-
und Unterstlitzungsprogramme von Pflegenden und Betreuenden wirksam und
sollten eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene I1b

18/20

78

Familiendhnliche Esssituationen, verbale Unterstiitzung und positive Verstiarkung
konnen das Essverhalten von Menschen mit Demenz verbessern und konnen emp-
fohlen werden.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene I1b

19/21

79

Angemessene strukturierte soziale Aktivierung wahrend des Tages kann zu einer
Besserung des Tag-Nacht-Schlafverhiltnisses fithren und sollte eingesetzt werden

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene I1b

20/21

80

Zur Pravention von Erkrankungen, die durch die Pflege und Betreuung hervorgeru-
fen werden, und zur Reduktion von Belastung der pflegenden Angehérigen sollten
strukturierte Angebote fiir Bezugspersonen von Demenzerkrankten vorgesehen
werden.

Inhaltlich sollten neben der allgemeinen Wissensvermittlung zur Erkrankung das
Management in Bezug auf Patientenverhalten, Bewéltigungsstrategien und Entlas-
tungsmdglichkeiten flir die Angehorigen sowie die Integration in die Behandlung
des Demenzkranken im Vordergrund stehen.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene I1b

17/18

18/21

81

Spezifische Behandlungsprogramme bewirken bei leicht- bis mittelgradig betrof-
fenen Demenzkranken dhnliche, bis nur mafBig geringfiigigere Therapieerfolge hin-
sichtlich Mobilitdt und Selbstversorgungsfahigkeit wie bei kognitiv Gesunden.

Empfehlungsgrad B

Evidenzebene I1b

16/17

82

MCT als klinisches Syndrom ist uneinheitlich definiert. Bei Hinweisen auf Vorliegen
von Gedichtnisstorungen sollten diese objektiviert werden.

Good clinical practice

Expertenkonsens

15/15

83

Aufgrund des erhohten Risikos fiir Demenz bediirfen Betroffene mit MCI im
weiteren Verlauf erhohter Aufmerksamkeit.

Good clinical practice

Expertenkonsens

14/15

84

Mogliche Ursachen eines MCI sollten mit angemessenen diagnostischen Mafinah-
men geklért werden.

Good clinical practice

Expertenkonsens

14/15
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ABSTIMMUNGS-

EMPFEHLUNGEN EMPFEHLUNGSGRAD EVIDENZEBENE ERGEBNIS
85 Es gibt keine Evidenz fiir eine wirksame Pharmakotherapie zur Risikoreduktion des entfallt Evidenzebene Ib 14/14
Ubergangs von MCI zu einer Demenz.
86 Es gibt keine Evidenz fiir wirksame nicht-pharmakologische Therapien zur Risikore- entfallt Evidenzebene Ib 13/14
duktion des Ubergangs von MCI zu einer Demenz.
87 Vaskuldre Risikofaktoren und Erkrankungen (z.B. Hypertonie, Diabetes mellitus, Empfehlungsgrad B Leitlinienadaptation 11/12
Hyperlipidimie, Adipositas, Nikotinabusus) stellen auch Risikofaktoren fiir eine NICE-SCIE 2007
spéatere Demenz dar. Daher trégt deren leitliniengerechte Diagnostik und friihzeitige
Behandlung zur Primédrpravention einer spdteren Demenz bei.
88 RegelmiBige korperliche Bewegung und ein aktives geistiges und soziales Leben Empfehlungsgrad B Leitlinienadaptation 11/12
sollten empfohlen werden. NICE-SCIE 2007
89 Ginkgo Biloba wird nicht zur Pravention von Demenz empfohlen. Empfehlungsgrad B Evidenzebene Ib 12/12
90 Hormontherapie wird zur Prévention von Demenz nicht empfohlen. Empfehlungsgrad B Leitlinienadaptation 12/12

NICE-SCIE 2007
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112 Anhang II: Interessenkonflikte

Anhang I1: Angabe von Interessenkonflikten der Mitglieder der Leitliniengruppe

ERKLARUNG UBER MOGLICHE INTERESSENKONFLIKTE

Die Entwicklung von Leitlinien fiir die medizinische Versorgung verlangt iiber die fachliche Expertise hinaus
auch eine strikte Vermeidung kommerzieller Abhédngigkeiten und sonstiger Interessenkonflikte, die Leitlinien-
inhalte systematisch beeinflussen konnten. Es gibt eine Vielzahl von finanziellen, politischen, akademischen
oder privaten/personlichen Beziehungen, deren Auspragungsgrad und Bedeutung variieren konnen und die mog-
liche Interessenkonflikte begriinden konnen. Ob davon die erforderliche Neutralitét fiir die Tétigkeit als Experte
in Frage gestellt ist, soll nicht aufgrund von detaillierten Vorschriften geklart werden, sondern im Rahmen einer
Selbsterklarung der Experten erfolgen. Die Erkldrungen werden gegeniiber dem Leitlinienkoordinator abgege-
ben. Der Leitlinienkoordinator sichert die Vertraulichkeit der Angaben zu.

Die Erklérung der Autoren und Teilnehmer am Konsensusverfahren ist fir die Qualitétsbeurteilung von Leit-
linien, aber auch fiir ihre allgemeine Legitimation und Glaubwiirdigkeit in der Wahrnehmung durch Offentlich-
keit und Politik entscheidend. Wir mochten Sie daher bitten, untenstehende Erkldrung auszufiillen und zu unter-
zeichnen.

Die Erklarung der Unabhéngigkeit betrifft finanzielle und kommerzielle Tatbestinde sowie Interessen der Mit-
glieder selbst und/oder ihrer personlichen/professionellen Partner. Bitte machen Sie konkrete Angaben unter
Beriicksichtigung folgender Punkte:

1. Berater- bzw. Gutachtertétigkeit fiir Industrieunternehmen, bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen
Beirat eines pharmazeutischen, biotechnologischen bzw. medizintechnischen Unternehmens.

2. Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw. medizintechnischer Unternehmen
bzw. kommerziell orientierter Auftragsinstitute, die liber eine angemessene Aufwandsentschddigung fiir die
Planung, Durchfiihrung und Dokumentation klinischer oder experimenteller Studien hinausgehen.

3. Eigentiimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz).

4. Besitz von Geschiftsanteilen, Aktienkapital, Fonds der pharmazeutischen oder biotechnologischen Indus-
trie.

5. Bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaft bei Artikeln und/oder Vortrdgen im Auftrag pharmazeutischer,
biotechnologischer, medizintechnischer Unternehmen in den zuriickliegenden 5 Jahren

Existieren finanzielle oder sonstige Beziehungen mit moglicherweise an den Leitlinieninhalten interessierten
Dritten?

] Ja

m] Nein
Falls ja, bitte konkrete Angabe:
Ergeben sich aus Threr Sicht mogliche Interessenskonflikte?

] Ja

] Nein

Ort, Datum, Name (bitte Druckschrift)

Unterschrift
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ANGABE VON MOGLICHEN INTERESSENKONFLIKTEN

Autor/Experte/Teilnehmer Konsensusprozess Angabe von
(in alphabetischer Reihenfolge) maoglichen
Interessenskonflikten
Dr. Jens Bohlken Keine
Torsten Bur Keine
Prof. Dr. Pasquale Calabrese Keine
Prof. Dr. Gilinther Deuschl Keine
Prof. Dr. Hans-Christoph Diener Keine
Prof. Dr. Richard Dodel Keine
Beatrix Evers-Grewe Keine
Prof. Dr. Klaus Fassbender Keine
PD Dr. Ulrich Finckh Keine
Dr. Simon Forstmeier Keine
Prof. Dr. Jiirgen Fritze Keine
Prof. Dr. Lutz Frolich Keine
Michael Ganf3 Keine
Prof. Dr. Thomas Gasser Keine
Sabine George Keine
Prof. Dr. Hermann-Josef Gertz Keine
Prof. Dr. Elmar Gréf3el Keine
Dr. Manfred Gogol Keine
Carola Gospodarek Keine
Prof. Dr. Hans Gutzmann Keine
Prof. Dr. Gerhard Hamann Keine
Prof. Dr. Harald Hampel Keine
Hildegard Hegeler Keine
Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze Keine
Prof. Dr. Michael Heneka Keine
Prof. Dr. Isabella Heuser Keine
Prof. Dr. Helmut Hildebrandt Keine
PD Dr. Werner Hofmann Keine
Prof. Dr. Michael Hiill Keine
Prof. Dr. Ralf Thl Keine
Prof. Dr. Thomas Jahn Keine
Sabine Jansen Keine
PD Dr. Frank Jessen Keine
Claudia Keller Keine
Manfred Koller Keine
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Prof. Dr. Ina Kopp Keine
Prof. Dr. Johannes Kornhuber Keine
Prof. Dr. Alexander Kurz Keine
Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Christoph Lang Keine
Heinz Lepper Keine
Prof. Dr. Wolfgang Maier Keine
Prof. Dr. Dr. Andreas Mércker Keine
PD Dr. Moritz Meins Keine
Prof. Dr. Riidiger Mielke Keine
PD Dr. Brit Mollenhauer Keine
Carmen Mothes-Weiher Keine
Dorothea Muthesius Keine
Prof. Dr. Hans-Georg Nehen Keine
Prof. Dr. Wolfgang Oertel Keine
Prof. Dr. Markus Otto Keine
Prof. Dr. Walter Paulus Keine
Prof. Dr. Johannes Pantel Keine
Dr. Oliver Peters Keine
Prof. Dr. Heinz Reichmann Keine
Prof. Dr. med. Dipl-Phys. Matthias Riepe Keine
Dr. Barbara Romero Keine
Prof. Dr. Klaus Schmidtke Keine
Prof. Dr. Mathias Schreckenberg Keine
Prof. Dr. Johannes Schréder Keine
Prof. Dr. Jorg Schulz Keine
Dr. Annika Spottke Keine
Dr. Roland Urban Keine
Dr. Dieter Varwig Keine
Prof. Dr. Christine A.F. von Arnim Keine
Prof. Dr. Claus-W. Wallesch Keine
Franz Wagner Keine
Prof. Dr. Markus Weih Keine
Prof. Dr. Jens Wiltfang Keine
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Anhang I11: Erhebungsbogen

SIGN 50: A guideline developers' handbook
Methodology Checklist 1. Systematic Reviews and Meta-Analyses

'Studienidentifikation beinhaltet Autor, Titel, Referenz: |
|Abschnitt 1: Interne Validitat
|Bewertungskriterium |Wie gut wurde dieses Kriterium erfallt?

1.1 |Ist die Fragestellung dem Gegenstand angemessen
und klar eingegrenzt?

1.2 |Beinhaltet das Review eine Darstellung der
angewendeten Methoden?

1.3 |War die Literatursuche ausreichend sensitiv, um
alle relevanten Studien zu identifizieren?

1.4 |Wurde die Qualitét der einzelnen Studien ermittelt
und in der Bewertung beriicksichtigt?

1.5 |Beriicksichtigt das Review alle potenziellen
positiven und negativen Effekte der Intervention?

1.6 |War es sinnvoll, die (fir dieses Review
ausgewahlten) Studien miteinander zu
kombinieren?

1.7 |Ergeben sich die Schlussfolgerungen aus den
ermittelten Ergebnissen?

Abschnitt 2: Gesamteinschatzung der Studie

2.1 |Wie gut wurden mogliche Verzerrungen durch den
Studienaufbau verhindert? Code ++, +, or -

2.2 |Fur den Fall einer + oder - Bewertung: In welcher
Hinsicht kénnte die systematische Verzerrung die
Studienergebnisse beeinflusst haben?

2.3 |Sind die Studienergebnisse unmittelbar auf die
Zielpopulation der Leitlinie Gbertragbar?

\Abschnitt 3: Studienbeschreibung

3.1 |Welche Studientypen sind in das Review
eingeschlossen? Randomized Controlled Trials
(RCT), Controlled Clinical Trials (CCT), Cohorts,
Case Control Studies

3.2 |Welche Interventionen sind betrachtet /untersucht
worden?

3.3 |Welche ZielgréRen wurden untersucht? (Nutzen/
Risiken)

3.5 [Sind mdgliche "Confounder" beriicksichtigt
worden? Dieser Punkt ist insbesondere dann von
Bedeutung, wenn nicht ausnahmslos RCTs in das
Review einbezogen worden sind.

3.6 |Welches sind die Charakteristika der
Studienpopulation? (Alter, Geschlecht,
Krankheitscharakteristika, Krankheitspravalenz)

3.7 |Welches sind die Charakteristika des Umfeldes, in
dem die Studie durchgefuhrt wurde? (Stadt, Land,
Krankenhauspatienten, ambulante Patienten,
Allgemeinpraxis, Kommune)

|3.8 |Hauptergebnisse |
|3.9 |Ab|eitbare Empfehlungen |
|Abschnitt 4: Generelle Anmerkungen und Kommentare
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SIGN 50: A guideline developers' handbook
Methodology Checklist 2: Randomized controlled trial

|Studienidentifikation beinhaltet Autor, Titel, Referenz: |

IAbSChnitt 1. INTERNE VALIDITAT

|Bewertungskriterien |Kommentar

1.1 |Hat die Studie eine relevante und spezifische
Fragestellung? Wie lautet sie?

1.2 |Wurden die Probanden den Gruppen
randomisiert zugeordnet?

1.3 |Wurde die Randomisierung mit adéaquaten
Methoden geheim gehalten?

1.4 |Waren die Probanden und Untersucher
beziiglich der Zuordnung verblindet?

1.5 |Waren Interventions- und Kontrollgruppe zu
Studienbeginn vergleichbar?

1.6 |Wurden die Gruppen, mit Ausnahme der
Intervention, gleich behandelt?

1.7 |Wurden alle relevanten ZielgréRen in
standardisierter, valider und
reproduzierbarer Weise erhoben?

1.8 |Wie waren die Teilnehmerquoten?
a) Einschluss?

b) Dropouts?

1.9 |Wurden alle Probanden in der Gruppe
analysiert, der sie urspriinglich zugeordnet
wurden (Intention to treat)?

1.10 |Bei Multizenter-Studien: Sind die Ergebnisse
der einzelnen Zentren vergleichbar?

ABSCHNITT 2: GESAMTBEWERTUNG

2.1 |Wie gut wurde fur bias/ confounding kontrolliert?
Code ++, +, or —

2.2 |Wenn + oder —: In welche Richtung kdnnte der
Effekt verzerrt worden sein?

2.3 |Unter Berucksichtigung von klinischen Aspekten, der
Beurteilung der Methodik und der statistischen
Power, wie sicher sind Sie, dass der Effekt auf die
Intervention zurickzufiihren ist?

2.4 |Sind die Studienergebnisse auf die
Allgemeinbevolkerung Ubertragbar?

|ABSCHNITT 3: BESCHREIBUNG DER STUDIE

|3.1 |We|che Intervention wurde untersucht? |

|3.2 IWeIche ZielgrolRen wurden bestimmt? |

3.3 |Wie viele Studienteilnehmer? Insgesamt und
pro Arm?

3.4 |Welche Effektmaf3e wurden berichtet und welche
Richtung? (z.B. odds ratio)

3.5 |Welche statistischen Stabilitdtsparameter wurden
berichtet? (z.B. p-Wert, Konfidenzintervalle)

3.6 |Was sind die Charakteristika der Studienpopulation?
(Alter, Geschlecht, Risiko, Erkrankung etc.)

3.7 |Wie sind die Charakteristika des Studienortes?
(Krankenhaus, Praxis, Bevolkerung, Stadt/Land)

Forts.
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Methodology Checklist 2: Randomized controlled trial (Forts.)

3.8 |Wie viele Studienarme (Kontrolle/ Intervention) und
Studienzentren?

3.9 [Sind spezielle Fragestellungen durch die Studie
angesprochen?

|3.10 lHauptergebnisse

|3.11 |Ab|eitbare Empfehlungen

SIGN 50: A guideline developers' handbook

Methodology Checklist 3: Cohort study

Studienidentifikation beinhaltet Autor, Titel, Referenz, Publikationsjahr:

Teil 1: INTERNE VALIDITAT

|Eva|uati0nskriterien

|Wie gut ist das Kriterium beschrieben?

|1.1 |Ist die Fragestellung geeignet und klar fokusiert?

|Auswah| der Studienpopulation

1.2 |Sind die Grundgesamtheiten vergleichbar?

(i.e., are exposed and unexposed subjects,

or subjects with different levels of exposure, or
subjects with different levels of prognostic markers,
or subjects with different prognostic factors, the
same?)

1.3 |Wurde die Wahrscheinlichkeit abgeschatzt, mit der

Studie die im Rahmen der Studie untersuchten
ZielgroRen aufweisen? Wurde dies in der Analyse
berticksichtigt?

geeignete/passende Personen bereits zu Beginn der

1.4 |Welcher Anteil der rekrutierten Personen oder
Cluster wurde in die Analyse aufgenommen?

in der Studie blieben, von denen, die vorzeitig
ausgeschieden sind, hinsichtlich des
Expositionsstatus unterscheiden?

1.5 |Wurde Uberprift, ob sich Personen, die bis zum Ende

IBeschreibung der Studie

|l.6 |Sind die ZielgroBen klar definiert?

1.7 |Wurde die Erfassung der Zielgré3e ohne Kenntnis
des Expositionsstatus durchgefuhrt?

1.8 |Wenn eine Verblindung nicht méglich war, gibt es
Evidenz (direkt oder indirekt) darliber, ob die
Kenntnis Uber den Expositionsstatus die Zielgré3e
beeinflusst hat?

1.9 |Sind die Methoden zur Beurteilung der Exposition

oder prognostischer Faktoren nachweislich geeignet?

1.10|Waren die Beurteilungsmethoden valide und
reproduzierbar?

1.11 |Sind der Expositionsstatus oder prognostische
Faktoren mehr als einmal erfasst worden?

CONFOUNDING

1.12 |\Wurden die wichtigsten potenziellen Confounder
identifiziert und angemessen in das Studiendesign
und die Analyse aufgenommen?

Forts.
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Methodology Checklist 3: Cohort study (Forts.)

Statistische Analyse

|l.l3 |Sind Konfidenzintervalle berechnet worden?

1.14 |Ist ein MaR fir den Goodness-of-Fit fur die
verwendeten multivariaten Modelle angegeben?

1.15|Ist eine Korrektur fir das multiple statistische Testen
durchgefihrt wurden?

Teil 2: Gesamtbeschreibung der Studie

2.1 |Wie geeignet war die Studie, das Risiko von
Verzerrungen oder den Einfluss von Confoundern zu
minimieren und eine kausale Beziehung zwischen
Exposition und Auswirkung nachzuweisen?

Code ++, + or -

2.2 |Unter Beriicksichtigung klinischer Uberlegungen,
Ihrer Evaluation der Methodik und der statistischen
Power der Studie, sind Sie sich sicher, dass der
Gesamteffekt auf der Studienintervention beruht?

\Abschnitt 3: Beschreibung

3.1 |Welche Exposition oder prognostischer Faktor wird
in dieser Studie evaluiert?

|3.2 IWeIche ZielgroRen werden erfasst?

3.3 |Wie viele Patienten nehmen an der Studie teil?
Gesamtzahl, und Anzahl in jeder Studiengruppe.

3.4 |Welches sind die Merkmale der Studienpopulation?
z.B. Alter, Geschlecht, Krankheitsbild der Population,
Krankheitspravalenz.

3.5 |Welches sind die Merkmale der Studienumgebung?
z.B. Land, Stadt, Krankenhauspatienten oder
ambulant behandelt, Allgemeinarztpraxen,
Umgebung.

3.6 |Gibt es spezielle Fragen, die durch die Studie
aufgeworfen wurden? Machen Sie einige generelle
Kommentare zu den Studienergebnissen und
dessen Bedeutung.

|3.7 |Hauptergebnisse |

|3.8 |Ab|eitbare Empfehlungen |

SIGN 50: A guideline developers' handbook
Methodology Checklist 4: Case Control Study

Studienidentifikation beinhaltet Autor, Titel, Referenz,
Publikationsjahr

|Tei| 1: INTERNE VALIDITAT

|Eva|uationskriterien |Wie gut ist das Kriterium beschrieben?

|l.l |I5t die Fragestellung geeignet und klar fokusiert? |

IAuswahI der Studienpopulation

1.2 |Stammen die Falle und Kontrollen aus der gleichen
Grundgesamtheit?

1.3 |Wurden fir Falle sowie Kontrollen die gleichen
Ausschlusskriterien angewandt?

1.4 |Wie grolR3 ist der Prozentsatz jeder einzelnen
Teilnehmergruppe (Falle und Kontrollen)?

Forts.
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Methodology Checklist 4: Case Control Study (Forts.)

1.5 |Gibt es einen Vergleich von Teilnehmern und
Nicht-Teilnehmern, um ihre Ahnlichkeiten und
Unterschiede zu ermitteln?

1.6 |Sind die Falle klar definiert und unterscheiden sie
sich von den Kontrollen?

1.7 [Sind die Kontrollen klar von den Nicht-Fallen
abgegrenzt?

Feststellung

1.8 |Wurde berucksichtigt, dass kein Wissen uber die
priméare Exposition die Sicherstellung des Fallstatus
beeinflusst?

1.9 |Sind die Einflussvariablen auf eine standardisierte,
valide und reliable Art und Weise gemessen
worden?

CONFOUNDING

1.10 |Wurden die wichtigsten potenziellen Confounder
identifiziert und angemessen in das Studiendesign
und die Analyse aufgenommen?

|STATISTISCHE ANALYSE

|1.11 ISind Konfidenzintervalle berechnet worden?

|TEIL 2: GESAMTEINSCHATZUNG DER STUDIE

2.1 |Wie gut wurde die Studie durchgefihrt, um das
Risiko von Bias oder Confounder zu minimieren, und
um die kausale Beziehung zwischen Exposition und
ZielgréRe zu begrinden?

Code ++, +, oder -

|Tei| 3: BESCHREIBUNG DER STUDIE

3.1 |Welche Exposition oder prognostischer Faktor wird
in dieser Studie evaluiert?

|3.2 IWeIche ZielgrolRen werden beschrieben?

3.3 |Wie viele Patienten nehmen an der Studie teil?
Gesamtzahl, und Anzahl in jeder Studiengruppe.

3.4 |Welches sind die Merkmale der Studienpopulation?
z.B. Alter, Geschlecht, Krankheitsbild der Population,
Krankheitspravalenz.

3.5 |Welches sind die Merkmale der Studienumgebung?
z.B. Land, Stadt, Krankenhauspatienten oder
ambulant behandelt, Allgemeinarztpraxen,
Umgebung

3.6 |Gibt es spezielle Fragen, die durch die Studie
aufgeworfen wurden? Machen Sie einige generelle
Kommentare zu den Studienergebnissen und
dessen Bedeutung.

|3.7 |Hauptergebnisse |

|3.8 |Ab|eitbare Empfehlungen |
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Anhang III: Erhebungsbdgen

SIG
Met

N 50: A guideline developers' handbook
hodology Checklist 5: Diagnostic Study

Studienidentifikation beinhaltet Autor, Titel, Referenz,
Publikationsjahr

|Tei| 1. INTERNE VALIDITAT

|Eva|uationskriterien

Wie gut ist das Kriterium beschrieben?

11

The nature of the test being studied is clearly
specified.

1.2

The test is compared with an appropriate gold
standard.

13

Where no gold standard exists, a validated reference
standard is used as comparator.

1.4

Patients for testing are selected either as a
consecutive series or randomly, from a clearly
defined study population.

15

The test and gold standard are measured
independently (blind) of each other.

1.6

The test and gold standard are applied as close
together in time as possible.

1.7

Results are reported for all patients that are entered
into the study.

118

|A pre-test diagnosis is made and reported.

TEIL

2: GESAMTEINSCHATZUNG DER STUDIE

21

How reliable are the conclusions of this study?
Code ++, +, or -

2.2

Is the spectrum of patients assessed in this study
comparable with the patient group targeted by this
guideline in terms of the proportion with the disease,
or the proportion with severe versus mild disease?

Teil 3: BESCHREIBUNG DER STUDIE

3.1

How many patients are included in this study?
Please indicate number of patients included, with
inclusion/exclusion criteria used to select them.

3.2

What is the prevalence (proportion of people with the
disease being tested for) in the population from which
patients were selected?

3.3

What are the main characteristics of the patient
population?

3.4

What test is being evaluated in this study?

Consider whether the technology being described is
comparable / relevant to the test being considered in
the guideline, i.e,. make sure the test has not been
superceded by later developments.

35

What is the reference standard with which the test
being evaluated is compared?

Indicate whether a gold standard, or if not how this
standard was validated

3.6

What is the estimated sensitivity of the test being
evaluated? (state 95% ClI)

Sensitivity = proportion of results in patients with the
disease that are correctly identified by the new test.

Forts.
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Methodology Checklist 5: Diagnostic Study (Forts.)

3.7 |What is the estimated specificity of the test being
evaluated? (state 95% ClI)

Specificity = proportion of results in patients without
the disease that are correctly identified by the new
test.

3.8 |What is the positive predictive value of the test being
evaluated?

Positive predictive value = proportion of patients with
a positive test result that actually had the disease.

3.9 [What is the negative predictive value of the test being
evaluated?

Negative predictive value = proportion of patients
with a negative test result that actually did not have
the disease.

3.10 |What are the likelihood ratios for the test being
evaluated?

If not quoted in the study, a number of tools are
available that simplify calculation of LRs. Please
indicate where results are calculated rather than
taken from the study

|3.11 |How was this study funded? |

3.12 |Are there any specific issues raised by this study?
How does this study help to answer your question?

| |Ab|eitbare Empfehlungen |
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