Deutschsprachige Ubersetzung der frei zuganglichen (open access) Originalarbeit:
Luttenberger K, Hofner, B. & Graessel E

Avre the effects of a non-drug multimodal activation therapy of dementia sustainable? Follow-up study
10 months after completion of a randomised controlled trial. BMC Neurology 12 (2012) 151.

Gibt es nachhaltige Therapieeffekte einer nicht-medikamentdsen

multimodalen Aktivierungstherapie bei Demenz?

Follow-up-Untersuchung 10 Monate nach Beendigung einer RCT-
Studie

Katharina Luttenberger*', Benjamin Hofner?, Elmar Gragel*

'Friedrich-Alexander-Universitait ~ Erlangen-Nirnberg,  Klinik  fir  Psychiatrie  und
Psychotherapie, Bereich Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie,
Schwabachanlage 6, 91054 Erlangen

2 Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg, Institut fiir Medizininformatik,

Biometrie und Epidemiologie, Waldstra3e 6, 91054 Erlangen

* Korrespondenz

E-mail Adressen:
katharina.luttenberger@uk-erlangen.de

benjamin.hofner@imbe.med.uni-erlangen.de

elmar.graessel@uk-erlangen.de



http://www.opus.ub.uni-erlangen.de/opus/frontdoor.php?source_opus=4069&la=de
http://www.opus.ub.uni-erlangen.de/opus/frontdoor.php?source_opus=4069&la=de
mailto:katharina.luttenberger@uk-erlangen.de
mailto:benjamin.hofner@imbe.med.uni-erlangen.de
mailto:elmar.graessel@uk-erlangen.de

Zusammenfassung

Hintergrund: Bisher ist wenig liber die Nachhaltigkeit nicht-medikamentdser
Therapieverfahren bei Demenz bekannt. So gibt es kaum Hinweise, dass Effekte auch iiber
das Ende der Therapie hinaus erhalten bleiben kdnnen. Ziel der vorliegenden Untersuchung
ist die Uberpriifung der Nachhaltigkeit eines einjahrigen multimodalen Therapieprogramms
im Pflegeheim 10 Monate nach Beendigung der systematischen Therapiephase.

Methode: Es wurde eine multizentrische, einfach-verblindete, randomisiert-kontrollierte
Verlaufsstudie durchgefuhrt, an der 139 Bewohnerinnen und Bewohner (Katamnese: n=52)
mit primar degenerativer Demenz aus finf Pflegeheimen in Bayern teilnahmen. Die hoch
standardisierte Intervention MAKS bestand aus motorischer Stimulation, Training
alltagspraktischer Fahigkeiten und kognitiver Stimulation. Durchgefiihrt wurde die
Intervention von zwei Therapeuten in Gruppen bestehend aus 10 Personen zwei Stunden
taglich an 6 Tagen pro Woche fir insgesamt 12 Monate. Die Kontrollgruppe erhielt die
ubliche Versorgung im Pflegeheim. Fur die Erfassung der kognitiven Funktionen wurde die
kognitiven Subskala der Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-cog) verwendet. Die
alltagspraktischen Fahigkeiten wurden mit dem Erlanger Alltagsaktivitaten-Test (E-ADL)
erhoben. Studienteilnehmer wurden vor Beginn der Intervention, nach 12 Monaten zum
Zeitpunkt der Beendigung der systematischen Therapie und erneut 10 Monate spéater
untersucht.

Ergebnisse: Wahrend der Therapiephase konnten Personen der MAKS-Gruppe ihre
kognitiven und alltagspraktischen Fahigkeiten erhalten, wahrend sie bei den Teilnehmerinnen
und Teilnehmern der Kontrollgruppe nachlieBen. AnschlieBend verschlechterten sich beide
Gruppen sowohl in den alltagspraktischen (Kontrollgruppe p < 0,001, MAKS-Gruppe
p = 0,001) als auch in den kognitiven Fahigkeiten (Kontrollgruppe p = 0,02, MAKS-Gruppe
p <0,001). Jedoch zeigte ein auf Konfounderadjustiertes multiples Regressionmodell, dass die
Kompetenz zur Auslbung alltagspraktischer Tatigkeiten noch 10 Monate nach Therapieende
in der MAKS-Gruppe signifikant hoher war als in der Kontrollgruppe (Ho: Bmaks + Bmaks
month 22 = 0; y¢ = 3,8568, p = 0,0496). Cohen d fir den Gruppenunterschied in den
alltagspraktischen F&higkeiten 10 Monate nach Therapieende betrdgt d = 0,40, fir die
kognitiven Fahigkeiten d = 0,22.

Schlussfolgerungen: Die multimodale, nicht-medikamentdse Therapie bewirkt eine
Stabilisierung der alltagspraktischen Féhigkeiten auch iiber das Ende der Therapie hinaus. Um
einem funktionellen Abbau so lang wie moglich entgegenzuwirken, sollte die Therapie

kontinuierlich eingesetzt werden bis sich keine weiteren Verbesserungen fiir den Patienten



mehr zeigen. Zur Absicherung der Ergebnisse sind Nachfolgestudien mit groBerem

Stichprobenumfang notwendig.



Einleitung

Die Alzheimer-Demenz wird mit medikamenttsen, nicht-medikament6sen Therapien oder
kombinierten Ansédtzen behandelt. In den letzten Jahren konnten einige Studien die
Wirksamkeit von nicht-medikamentdsen Therapien zeigen [1]. Meist handelt es sich dabei um
unimodale Interventionen, die vor allem auf Kognition oder neuropsychologische Symptome
der Demenz abzielen. Dabei ist die Wirksamkeit kognitiver Ansdtze am besten belegt [2],
jedoch werden die grofiten Effekte mit multimodalen Verfahren erzielt [3, 4]. Auch
Kombinationstherapien aus Acetylcholinesterase-Hemmern und kognitivem Training
schneiden haufig besser ab als Arzneimitteltherapie allein [5, 6], wobei auch intensive nicht-
medikamenttse Therapien alleine einer reinen Arzneimitteltherapie tberlegen scheinen [6].

Allerdings ist Uber die Nachhaltigkeit entsprechender Therapieangebote bisher wenig bekannt.
Wahrend man bei Alzheimer-Patienten, die auf eine medikamentdse Therapie ansprechen,
von einer zwangslaufigen Verschlechterung der kognitiven Leistungen bei Absetzen der
Medikation ausgehen muss [7, 8], gibt es erste Hinweise, dass nicht-medikamentdse
Therapien mdglicherweise eine groRere Nachhaltigkeit in Hinblick auf Kognition und
Alltagspraxis zeigen [9, 10]. Theoretisch l&sst sich diese Annahme dadurch begriinden, dass
bei nicht-medikamentdsen Therapien Fahigkeiten gestarkt werden, die im Alltag weiter
angewendet werden koénnen und sich so durch eigenstandiges Weitertrainieren selbst
aufrechterhalten. Bisher fehlen jedoch methodisch anspruchsvolle Studien zu dieser
Hypothese. Ein aktuelles Cochrane-Review [11] zur Wirksamkeit von kognitivem Training
fand im Zeitraum bis Ende 2011 15 randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs), die den
Einschlusskriterien entsprachen. Lediglich 4 davon untersuchten die Wirksamkeit der
Intervention nach Ende der Therapie, 3 davon in den ersten 3 Monaten, eine 10 Monate nach
Therapieende [5]. Die Autoren fanden 10 Monate nach Beendigung der 8-wdéchigen Therapie
keine signifikanten Unterschiede mehr beziglich Kognition (ADAS-cog: p=0,66;
Standardisierte Mittelwertsdifferenz SMD 0,12 (-0,41; 0,66)) und alltagspraktischen
Féahigkeiten (Texas Functional Living Scale: p=0,12, SMD 0,43 (-0,30; 0,97)). Alle Patienten
erhielten Gber den gesamten Studienzeitraum Donepezil. Eine Reanalyse der 3 &lteren Studien
mit 1-bis 3-Monats-follow-up ergab einen signifikanten Effekt fir Kognition von p=0,05 [11].
Alltagspraktische Fahigkeiten wurden hier nicht untersucht. Obwohl also methodisch
anspruchsvolle  Nachhaltigkeitsiberpriifungen nicht-medikamentdser Therapien auch
aufgrund der moglichen Kosteneinsparungen im Gesundheitssystem immer wichtiger werden

[12], besteht noch erheblicher Forschungsbedarf.



In einer Studie mit verblindetem RCT-Design konnte die Wirksamkeit hinsichtlich kognitiver
und alltagspraktischer F&higkeiten nach einem Therapiezeitraum von 12 Monaten
nachgewiesen werden [13, 14]. Die multimodale Aktivierungstherapie fir Menschen mit
Demenz im Pflegeheim wurde eigens fur die Studie entwickelt [15]. Die vorliegende Studie
beschéftigt sich nun mit der Frage der Nachhaltigkeit der Therapieeffekte. In der
anschlieenden Follow-up-Untersuchung 10 Monate nach Beendigung der Therapie wurden

alle noch lebenden Patienten mit den gleichen Instrumenten nachuntersucht.

Methode

Studiendesign

Wir flhrten eine Nachuntersuchung 10 Monate nach Beendigung einer randomisierten,
kontrollierten, einfach-verblindeten Langzeitstudie durch, die die Wirksamkeit einer
multimodalen, nicht-medikamentdsen Gruppentherapie, bekannt als MAKS, in funf deutschen
Pflegeheimen untersuchte [13]. Die systematische Therapiephase begann im Dezember 2008
und dauerte 12 Monate. In dieser Zeit erhielt die Therapiegruppe an 6 Tagen pro Woche ein
2-stindiges multimodales Therapieangebot, wahrend die Kontrollgruppe an der
Standardversorgung des Heims teilnahm. Vor Beginn der Therapie (Baseline), zum Zeitpunkt
der Beendigung der systematischen Therapie (Monat 12) und 10 Monate danach (Monat 22)

wurden beide Gruppen hinsichtlich kognitiver und alltagspraktischer Fahigkeiten untersucht.

Stichprobe

Die urspriingliche Studie enthielt 98 Heimbewohnerinnen und -bewohner mit den folgenden
Einschlusskriterien: das Vorliegen einer primér degenerativen Demenz nach 1CD-10 (F0O,
FO3 oder G30), die vom behandelnden Arzt bestétigt wurde; weniger als 24 Punkte im Mini-
Mental Status Test (MMST) [16]; und eine schriftliche Einverstandniserklarung der
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer oder — falls vorhanden — des gesetzlichen Betreuers
vor der Ausgangsuntersuchung.

Das bedeutet, dass alle Heimbewohnerinnen und -bewohner an einer Alzheimer-Demenz oder
an einer gemischten Form aus Alzheimer- und vaskularer Demenz litten. Personen mit einer
reinen vaskuldren Demenz wurden nicht in die Studie aufgenommen. Von den etwa 400
Heimbewohnerinnen und -bewohnern, die eine Demenz aufwiesen, mussten nur 47 aufgrund
einer nicht-degenerativen Demenz laut behandelndem Arzt ausgeschlossen werden
(Abbildung 1). Die Stichprobe rekrutierte sich somit aus 90% der Pflegeheimbewohnerinnern
und -bewohner mit kognitiven Defiziten. Die Datenerhebungsverfahren, sémtliche rechtliche



Bestimmungen und das Studiendesign wurden von der Ethikkommision der Medizinischen
Fakultat der Universitat Erlangen-Nurnberg gepriift. Die Zustimmung erfolgte am 10. Juli
2008 (Registrierungsnummer 3232).

Zusétzlich wurden folgende Ausschlusskriterien verwendet: vaskulére (FO1) oder sekundére
(FO2) Demenz nach ICD-10; das Vorliegen einer anderen neurologisch-psychiatrischen
Erkrankung, die die kognitiven LeistungseinbuBen erklart (z.B. Suchterkrankung, schwere
Depression, schizophrene Psychose); schwere Pflegebedurftigkeit (d. h. Pflegestufe 3);
Taubheit und/oder Blindheit. Die Einnahme von Medikamenten jeglicher Art war weder Ein-
noch Ausschlusskriterium (s. Tabelle 1 fur eingenommene Medikamente).

Von den 98 Personen mussten 2 aufgrund einer falschen Diagnose ausgeschlossen werden.
Weitere 35 erreichten die Ausschlusskriterien wahrend der Interventionsphase. In den 10
Monaten nach Beendigung der Intervention starben 9 Personen. Die Follow-up-Analyse
wurde daher mit 52 Personen durchgefuhrt, von denen 22 zur Kontroll- und 30 zur MAKS-

Interventionsgruppe gehorten (s. Tabelle 1).

Teilnehmerinnen und Teilnehmer

Die Anzahl der analysierten Personen bestand jeweils aus der Anzahl verfugbarer Daten zu
jedem Messzeitpunkt (Abbildung 1). Alle Personen, die die 12 Monate in der MAKS-
Therapie oder in der Kontrollgruppe (Ubliche Standardversorgung des Pflegeheims)
verblieben, wurden bei Beendigung der systematischen Therapie untersucht (n = 61) und
diejenigen, die 10 Monate spater zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch am Leben waren,
wurden in die Follow-up-Analyse nach insgesamt 22 Monaten einbezogen (n = 52).
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern, die im Verlauf der Studie ausschieden (,,Dropout®)
unterschieden sich in ihren Ausgangsdaten weder in Bezug auf Alter (p = 0,58), noch
hinsichtlich ihrer kognitiven (MMST: p = 0,27; ADAS-cog: p = 0,14) oder alltagspraktischen
Fahigkeiten (Erlanger Alltagsaktivitaten-Test; E-ADL Test: p = 0,08) signifikant von denen,
die die Studie beendeten.

Die Merkmale der 52 Personen, die die Studie und die Follow-up-Untersuchung beendeten,
sind in Tabelle 1 dargestellt. Das Durchschnittsalter lag bei 84 Jahren, 82% waren weiblich.
Nur 6 der 52 Personen nahmen Antidementiva, je 3 aus Kontroll- und Interventionsgruppe.
Der MMST-Wert lag im Durchschnitt bei 15 Punkten.

Interventionsgruppen
MAKS ist eine multimodale Gruppentherapie bestehend aus Aufgaben aus 3 Bereichen —

(psycho-)motorische Aktivierung (M), alltagspraktische Tatigkeiten (A) und kognitive



Aktivierung (K). Diese werden von einem kurzen spirituellen Element (S) eingeleitet. Jede
Therapieeinheit wurde mit einer solchen etwa 10-mindtigen spirituellen Einstimmung
eroffnet, die Menschen mit Demenz helfen soll, sich als Teil der Gruppe zu fihlen. Darauf
folgten 30 Minuten mit (psycho-)motorischen Ubungen. Nach einer 10-minitigen Pause
Iosten die Teilnehmerinnen und Teilnehmer 30 Minuten lang verschiedene kognitive
Aufgaben. Den Abschluss bildeten Ubungen aus dem alltagspraktischen Bereich, die etwa 40
Minuten dauerten [weitere Informationen siehe 13].

Die Personen aus der Kontrollgruppe erhielten die Standardversorgung des jeweiligen
Pflegeheims. Es war ihnen freigestellt, an allen angebotenen Nicht-MAKS-Aktivitdten
teilzunehmen, wie beispielsweise am Gedé&chtnistraining, an der Sturzprophylaxe, an der
Kochgruppe oder der Beschéaftigungstherapie. Teilnehmer der Kontrollgruppe nahmen pro
Woche durchschnittlich an zwei dieser Nicht-MAKS-Aktivitaten teil. Auch die Personen der
MAKS-Gruppe konnten zusatzlich an diesen Aktivitaten teilnehmen und taten dies im Schnitt
einmal wdchentlich. Die Studie beeinflusste in keiner Weise die pharmakologischen
Behandlung oder die Pflege der Bewohnerinnen und Bewohner.

Durchfihrung der Behandlung

Die MAKS-Therapie wurde in jedem Pflegeheim von zwei Therapeutinnen und einer Helferin
montags bis samstags von 9.30 Uhr bis 11.30 Uhr in einem Zeitraum von 12 Monaten
durchgefuhrt.  Die  Therapeutinnen  waren examinierte  Altenpflegerinnen  oder
gerontopsychiatrische Fachkrafte. Jede Therapiegruppe bestand aus 10 Personen mit Demenz.
Von der Studienzentrale erhielten die Therapeutinnen ein standardisiertes Manual, in dem die
taglichen Therapieinhalte detailliert vorgegeben waren [15]. Dadurch wurde ein einheitliches
Vorgehen der teilnehmenden Pflegeheime garantiert [weitere Informationen siehe 13].

Messverfahren und Datenerhebung

Die kognitiven und alltagspraktischen Fahigkeiten der Teilnehmerinnen und Teilnehmer
wurden von unabhédngigen Untersucherinnen und Untersuchern erfasst, die nicht zum
Pflegepersonal gehorten und gegenuber der Zuteilung zu Therapie- und Kontrollgruppe
verblindet (d.h. unwissend) waren.

Die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer wurden zu drei Zeitpunkten evaluiert: vor
Therapiebeginn (Baseline), am Ende der 12-monatigen Therapie (Monat 12) und 10 Monate
nach Therapieende (Monat 22), wobei in dieser letzteren Periode alle Personen die
Standardversorgung der Pflegeheime erhielten. Die Daten wurden pseudonymisiert an die

Studienzentrale verschickt.



Kognitive Fahigkeiten wurden anhand des ADAS-cog erfasst [17]. Die Skala reicht von 0 bis
70, wobei hohere Werte fir starkere kognitive Defizite stehen (Cronbach o =0,82;
Konstruktvaliditat: Korrelation mit MMST —0,81).

Mit dem E-ADL Test wurden die alltagspraktischen Féhigkeiten gemessen [18]. Dieser
Leistungstest erfasst fundamentale Aktivitaten unter standardisierten Bedingungen und enthalt
Aufgaben wie ein Getrdnk einschenken, eine Scheibe Brot abschneiden, einen kleinen
Schrank 6ffnen, Hande waschen und eine Schleife binden. Die Punkte reichen von 0 bis 30.
Dabei bedeuten hohere Werte eine bessere Fahigkeit, die Aktivitdten auszufiihren (Cronbach
a=0,77).

AuRerdem wurden Alter, Geschlecht, Bildungsgrad, Familienstand und Pflegebedirftigkeit
der Teilnehmerinnen und Teilnehmer zum Zeitpunkt der Ausgangsuntersuchung erhoben.
Weiterhin erfasste das Pflegepersonal das AusmaR depressiver Symptome anhand der
Subskala Stimmung der Nurses’ Observation Scale for Geriatric Patients (NOSGER) [19]
(Test-Retest-Reliabilitat: r = 0,85; Korrelation mit der Geriatric Depression Scale: rs = 0,63).
Weiterhin wurde der Effekt bestehender medizinischer Diagnosen auf das Sterblichkeitsrisiko
unter Verwendung des Charlson Komorbiditats-Index [20] berechnet. Ein mdglicher
medikamentoser Einfluss auf die nicht-medikamentdse Intervention wurde durch die
Einfiihrung eines Medikamentenscores (sedative bzw. stimulierende Wirkung der gesamten
Medikation) (Tabelle 1) kontrolliert.

Statistische Analysen

Die Daten aller Personen, die die 12-monatige erste Interventionsphase entweder in der
MAKS- oder der Kontrollgruppe beendeten (n = 61), wurden statistisch analysiert. Fur die
Analyse der Follow-up-Erhebung wurden die Ergebnisvariablen aller Personen erfasst, die die
Interventionsphase abgeschlossen hatten und 10 Monate nach Therapieende noch am Leben
waren (n = 52).

Fehlten mehr als 20% der Items einer ADAS-cog oder im E-ADL Test bei einem Patienten
(z.B. weil er oder sie sich weigerte den Test vollstandig durchzufuhren), wurde der Wert
mithilfe des Expectation-Maximization (EM) Algorithmus geschatzt. Fir die Follow-up
Untersuchung geschah dies in 4 Féllen. Werte von Personen, die in den 10 Monaten nach dem
Ende der systematischen Therapie verstarben (n = 9), wurden nicht ersetzt. Zum Ende der
systematischen Therapie (Monat 12) konnten auf diese Weise 61 komplette Datensétze
analysiert werden, bei der Follow-up-Untersuchung 10 Monate danach (Monat 22) waren es
noch 52.



Zur Beschreibung des Verlaufs wurden flr beide Gruppen t-Tests fir abhangige Stichproben
zu beiden Zeitrdumen berechnet. Dies ist einerseits der 12-monatige Therapiezeitraum (von
der Ausgangsuntersuchung bis Monat 12) und andererseits die 10-monatige Follow-up
Periode ohne systematische Therapie (von Monat 12 bis Monat 22). Die Uberpriifung der
Differenzwerte zeigte keine Abweichung von der Normalverteilungsannahme. Als MaR flr
die Effektstarke wird Cohen d mit gepoolter Standardabweichung [21] berechnet.
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels einer multiplen Analyse berechnet, um
maogliche Stoérvariablen zu kontrollieren. Berechnet wurden zwei verschiedene multiple
lineare gemischte Modelle, eines fur die E-ADL-Testwerte und eines fur den ADAS-cog-
Wert. Fiur die Analyse wurden die Werte von Monat 12 und Monat 22 um den Wert der
Ausgangsuntersuchung  bereinigt  (Wertmonatio-Wertgaseline  UNd  Wertyonarzo-Wertgaseline)-
AnschlieBend wurde — sofern mdglich — eine Variable gebildet, die die Werte beider
Messinstrumente fur eine Person integrierte, sowie eine weitere Variable, die den Zeitpunkt
der Messung wiederspiegelte (,,Messwiederholung®). Die folgenden unabhingigen Variablen
wurden aufgenommen: Interventionsgruppe (MAKS- vs. Kontrollgruppe), Beobachtungs-
zeitpunkt (Monat 12 vs. Monat 22), Alter der Studienteilnehmerin/des -teilnehmers,
Medikationsscore, NOSGER Subskala Stimmung, antidementive Medikation und die
Interaktion zwischen Interventionsgruppe und Beobachtungszeitpunkt fir mogliche
Verénderungen der Gruppeneffekte Gber die Zeit.

Die Variable “Pflegeheim” wurde als zufalliger Effekt mit in das Modell aufgenommen.
Modelldiagnosen zeigten keine substantiellen Abweichungen von den Modellannahmen.
Zusatzlich wurde eine Sensitivitatsanalyse mit einem individuenspezifischen Effekt (,,random
slope®) durchgefuhrt, um maogliche unsystematische Verédnderungen Uber die Zeit hinweg mit
einzubeziehen.

Die statistischen Berechnungen wurden mithilfe der Software R [22] und SPSS [23]
durchgefuhrt. P-Werte kleiner 0,05 werden als signifikante Effekte interpretiert.

Ergebnisse

Im Verlauf von 12 Monaten nehmen die kognitiven und alltagspraktischen Fahigkeiten der
Kontrollgruppe (n = 30) signifikant ab (t-Test fir abh&ngige Stichproben: ADAS-cog:
Baseline: 35,6 + 14,8; Monat 12: 40,8 = 17,0 p = 0,039, E-ADL Test: Baseline: 24,3 £ 5,6;
Monat 12: 21,5 = 7,4; p=0,005), wahrend die MAKS Gruppe (n = 31) unter Einfluss der
Therapie stabil bleibt (ADAS-cog: Baseline: 32,6 £ 11,5: Monat 12: 32,5 + 15,3; p = 0,99; E-
ADL Test: Baseline: 26,6 £ 5,1; Monat 12: 26,3 + 14,8; p = 0,72, s. auch [13]). Beide



Gruppen (n = 52) verschlechtern sich signifikant zwischen dem Ende der systematischen
Therapie und der Nachuntersuchung nach 10 Monaten (MAKS-Gruppe: ADAS-cog: 40,1 £
17,0, p =<0,001; E-ADL Test: 20,9 + 10,1, p = 0,001 / Kontrollgruppe: ADAS-cog: 46,9 +
18,7, p=0,015; E-ADL Test: 15,4 £ 9,4, p<0,001) (s. Abb. 2 und 3). Cohen d betragt 10
Monate nach Beendigung der systematischen Therapie immer noch d = 0,40 fir die

alltagspraktischen F&higkeiten und d = 0,22 fir die kognitiven Fahigkeiten.

In dem fir Storvariablen adjustierten Regressionsmodell mit dem zufalligen Effekt
“Pflegeheim” (s. Anhang 1), waren die E-ADL Testwerte der MAKS-Gruppe auch 10 Monate
nach dem Ende der systematischen Therapie signifikant hoher als die der Kontrollgruppe (Ho:
Bmaks T Pmaxs Monazz = 0; > = 3,86, p = 0,0496). Die Wirksamkeit der Therapie auf die
Auslibung alltagspraktischer Tatigkeiten war nicht nur nachhaltig, sondern stieg sogar im
Laufe der Zeit nach dem Ende der systematischen MAKS-Therapie, wie aus der
Weiterfihrung der parallelen gestrichelten Linien im Vergleich zu den durchgezogenen
Linien (Modellberechnung) in Abbildung 4 ersichtlich wird.

In einer Sensitivitatsanalyse wurde, um eine maogliche Autokorrelation zwischen den
Messzeitpunkten zu beriicksichtigen, zusatzlich ein individuenspezifischer Effekt (,,random
slope®) fur den Testzeitpunkt hinzugefiigt. In diesem Fall konnte der Effekt der MAKS-
Intervention auf alltagspraktische Téatigkeiten 10 Monate nach Therapieende nicht statistisch
signifikant nachgewiesen werden (y* = 2,49, p = 0,116).

Auch wenn in diesem Fall keine Signifikanz erreicht wurde, zeigten die Effektschatzer
dieselbe Struktur wie in Abbildung 4 dargestellt. Das heil3t, auch das Modell mit Interaktion
deutet darauf hin, dass die Wirksamkeit der Therapie (Monat 12) 10 Monate nach dem Ende
der systematischen Therapie (Monat 22) nicht nur fortbestand, sondern sich sogar tendenziell

verstarkte.

Wie fur die alltagspraktischen Tatigkeiten wurde ein fur Stdrvariablen adjustiertes Modell mit
dem zufalligen Effekt “Pflegeheim” verwendet, um die Langzeiteffekte der MAKS-Therapie
auf die Kognition zu ermitteln (ADAS-cog; s. Anhang 2). Eine nachhaltige Wirkung der
MAKS-Intervention auf die Werte im ADAS-cog konnte nicht festgestellt werden (Ho: Bmaks
+ Bmaks Monatzz = 0; ¥2 = 1,15, p = 0,282). Im Gegenteil, wie aus Abbildung 5 ersichtlich wird,
néhern sich die beiden Gruppen im Laufe der Zeit langsam an.

Die Sensitivitdtsanalyse mit zusatzlichem individuenspezifischem Effekt fir den
Messzeitpunkt veranderte das Ergebnis nicht (MAKS vs. Kontrolle bei Monat 22: ¥ = 0,88, p
=0,347).



Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, inwiefern eine wirksame 12-monatige
multimodale Therapie fir Menschen mit Demenz nachhaltige Effekte auf Kognition und
alltagspraktische Fahigkeiten 10 Monate nach Beendigung der Therapie hat. Die vorliegende
Studie ist damit eine der ersten RCTs, die Nachhaltigkeitseffekte einer nicht-medikamentoser
Therapie bei Demenzpatienten néher untersucht.

Die Ergebnisse eines multiplen Regressionsmodells zeigen, dass die positiven Effekte der
Gruppentherapie (d.h. Therapie- vs. Kontrollgruppe) auf die Ausfiihrung alltagspraktischer
Fahigkeiten tatséchlich nachhaltig sind und sich auch noch 10 Monate nach dem Ende der
systematischen Therapie nachweisen lassen. Dieser Effekt bestand auch weiterhin nach
Kontrolle fiir einen zufalligen individuenspezifischen Effekt, konnte jedoch nicht statistisch
signifikant nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis ist in der Literatur einzigartig. Bisher
haben erst zwei randomisierte Studien die Nachhaltigkeit nicht-medikamentdser
Therapieverfahren auf Kognition und Alltagspraxis untersucht, beide jeweils in Kombination
mit Cholinesterase-Hemmern. Giordano et al. [24] konnten in einer aktuellen Studie an
daheim lebenden Menschen mit Demenz zeigen, dass die Erfolge einer Kombinationstherapie
aus Cholinesterase-Hemmern und einem 3-wdchigen Realitatsorientierungs-Training (ROT)
auch 2 Monate nach der aktiven Interventionsphase noch nachweisbar sind, sofern die
Angehorigen das ROT weiterfiihrten. Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Kontrollgruppe
erhielten ausschlieBlich die medikamentése Behandlung mit Cholinesterase-Hemmern. Die
Patienten profitierten dabei jedoch nur im kognitiven Bereich, Auswirkungen auf die
alltagspraktischen Féahigkeiten (ADL und IADL) zeigten sich zu keinem Zeitpunkt. AuRerdem
handelte es sich nicht wirklich um ein Absetzen der Therapie, da sowohl die Medikation in
beiden Gruppen beibehalten wurde als auch die Angehdrigen angehalten wurden, das ROT
ohne externe Anleitung weiter durchzufiihren Es kann angenommen werden, dass die
Therapie in einer unsystematischen Form weitergefuhrt wurde. Ein weiteres Problem dieser
Studie ist der kurze Zeitrahmen, da selbst Placeboeffekte bis zu 9 Monate andauern kénnen,

wie eine Meta-Analyse von lIto et al. [25] zeigte.

Chapman et al. [5] untersuchten in einer kontrolliert-randomisierten Studie an 54 Menschen
mit Demenz die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie aus Donepezil und einer kognitiven
Stimulationstherapie auf Kognition, alltagspraktische F&higkeiten und neuropsychiatrische
Symptome. Die Therapie fand einmal wochentlich tber einen Zeitraum von 2 Monaten statt.
Die Kontrollgruppe wurde nur mit Donepezil behandelt. In den beiden mit unserer Studie

vergleichbaren Ergebnisvariablen (ADAS-cog und der Texas Functional Living Scale TFLS)



fanden die Autoren fir beide Gruppen einen signifikanten Féhigkeitsabbau im Verlauf eines
Jahres. Effekte auf Kognition oder Alltagspraxis lieen sich in diesen beiden Skalen weder bei
Therapieende noch 10 Monate nach Beendigung der Therapie nachweisen. Allerdings zeigte
sich im MMST und den Subskalen des Neuropsychiatrischen Inventars (NPI) ein Vorteil der
kombinierten Therapie 10 Monate nach Therapieende. Da bereits gezeigt wurde, dass die
Wirksamkeit medikamentdser Behandlungen eher weniger als 12 Monate anhalt [25], sind die
Unterschiede zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe im NPI wohl eher auf die kognitive
Stimulation zuriickzufuhren. Die fehlenden Effekte im ADAS-cog und TFLS dieser
InterventionsmaRnahme kdnnen auch durch die geringe Intensitat (8 Therapieeinheiten in 2
Monaten) begriindet werden, die im Vergleich zur MAKS-Therapie wesentlich weniger
intensiv ist (etwa 300 Therapieeinheiten in 12 Monaten).

Andere Studien, die die Nachhaltigkeit nicht-medikamentdser Therapieverfahren
untersuchten, beziehen sich meist auf neuropsychologische Symptome der Demenz, wie
Stimmung und Verhalten [e.g. 26, 27], oder sind u.a. aufgrund ihrer geringen
StichprobengroRe wenig aussagekraftig [9, 10].

In der Hauptanalyse dieser Studie konnte ein Langzeiteffekt der MAKS-Therapie auf
alltagspraktische F&higkeiten nicht aber auf Kognition nachgewiesen werden. Zukinftige
Studien sollten untersuchen, ob Personen, die an Trainings fur alltagspraktische Fé&higkeiten
teilnehmen, ihre Selbststandigkeit langer erhalten konnen als eine entsprechende
Kontrollgruppe. Das wiederum wirde bedeuten, dass alltagspraktische Fahigkeiten in einem
hoheren Ausmal selbst durchgefiihrt werden und auf diese Weise automatisch weitertrainiert
werden. Dieser Effekt scheint bei den kognitiven Fahigkeiten nur in geringerem Ausmaly
vorhanden zu sein, hier verringerte sich der Abstand von Kontroll- und Therapiegruppe in den
10 Monaten nach dem Ende der systematischen Therapie, der Therapieeffekt war multivariat
nicht mehr nachweisbar.

Eine nicht-medikamentése multimodale Therapie bei Demenz scheint also im Vergleich zu
einer ausschlieflichen Arzneimitteltherapie das Potential fir einen Uber die Dauer der
Therapie hinausreichenden Effekt auf die Forderung der Selbststandigkeit im Alltag zu haben
—auch, wenn die positive Wirksamkeit auf die kognitiven Funktionen nicht im gleichen Mal3e
anhielt. Da kognitive und alltagspraktische Fahigkeiten in der MAKS-Gruppe wéhrend der
systematisch durchgefiihrten Therapie erhalten werden konnten, sollte eine kontinuierlich

durchgefiihrte Therapie beide Bereiche noch langer stabilisieren konnen.



Die Einschrankung der vorliegenden Studie liegt in der begrenzten Fallzahl. Nach 22
Monaten blieb eine relativ kleine Stichprobe von 52 Patienten Ubrig, die auch durch die hohe
Sterberate in dem untersuchten Altersspektrum bedingt ist. Die kleine Fallzahl ist
wahrscheinlich auch die Ursache dafiir, dass das Modell in der Sensitivitatsanalyse mit
,random slope* fir die alltagspraktischen Fahigkeiten keine Signifikanz mehr erreichte,
zumal die Streuung der E-ADL Testwerte tber Zeit anstieg (Abbildung 2).

Weiterhin beschréankt sich der Giltigkeitsbereich auf Personen mit degenerativer Demenz wie
Alzheimer-Demenz oder gemischte Formen der Demenz. Die Wirkung auf Personen mit
vaskul&rer Demenz wurde nicht untersucht.

Eine weitere Einschrankung besteht in der Verwendung des ADAS-cog als Messinstrument
zur Erfassung von Kognition. Fur den ADAS-cog wurden keine Paralleltestversionen fir
Wiederholtungstestungen verwendet. Die nachgewiesenen Stabilisierungseffekte kdnnten
daher prinzipiell auch auf Ubungseffekte und nicht die Anwendung der Therapie
zuriickzufuhren sein. Jedoch wirde ein solcher Effekt gleichermaflen in der Therapie- als
auch in der Kontrollgruppe zu erwarten sein. Die verschiedenen Verldufe zwischen den
Gruppen konnen also nicht durch Ubungseffekte erklart werden. Insgesamt sind
Nachfolgestudien mit einem deutlich héheren Stichprobenumfang, einem langeren Follow-up
Zeitraum und sensitiveren Testitems notwendig, um die hier gezeigten Ergebnisse zu
verifizieren.

Eine Starke der Studie ist das konsequente RCT-Design wahrend der Therapiephase. Die
vorliegende Studie ist somit unseres Wissens nach die erste, die die Nachhaltigkeit einer
ausschliellich nicht-medikamentds durchgefuhrten Therapie bei Demenz nach Beendigung
der aktiven Therapiephase untersuchte. Die elaborierte Methodik zeigt sich auch darin, dass
alle abhéngigen Variablen verblindet durch Testung erhoben wurden und nicht wie haufig

ublich durch Fremdbeurteilung.

Zusammenfassung

An anderer Stelle konnte bereits gezeigt werden, dass sich mit der intensiven multimodalen
MAKS-Therapie sowohl kognitive als auch alltagspraktische Einschrankungen im Rahmen
einer degenerativen Demenz wirksam behandeln lassen, wobei die Effektstarken fur Personen
mit leichter bis moderater Demenz am hochsten sind [13].

Diese Studie Uber die Langzeiteffekte einer nicht-medikamentésen Therapie zeigte, dass bei
Wegfall der systematischen nicht-medikamentdsen FoOrderung fir alltagspraktische

Féhigkeiten eher eine Tendenz zum ,Selbsterhalt besteht als fiir kognitive Féhigkeiten.



Folglich sollten intensive multimodale Therapien so friih wie mdglich begonnen werden, um
die noch vorhandenen Fahigkeiten von Menschen mit Demenz zu erhalten. Dabei ist es
wichtig, Therapien kontinuierlich einzusetzen, um so nicht nur die alltagspraktischen, sondern
auch die kognitiven Fahigkeiten — und damit auch die Selbststandigkeit von Menschen mit
Demenz — so lang wie moglich zu erhalten. Zukiinftige Forschung zu diesem Thema mit
groReren Stichproben, noch langeren Nachbeobachtungs-Zeitrdumen und anderen
Ergebnisvariablen sollten durchgefihrt werden, um die Ergebnisse dieser Studie zu stiitzen.
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Tabellen

Tabelle 1. Stichprobencharakteristika der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer in der

Follow-up-Untersuchung (n = 52)

MAKS-Gruppe  Kontroll-Gruppe Gesamt
(n=30) (n=22) (n=52)

Alter, Mittelwert (SD) 84,1 (5,02) 84,64 (5,45) 84,33 (5,16)
Weiblich, n (%) 27 (90,0) 16 (72,7) 43 (82,7)
Ausbildung, n (%)
abgebrochen 4 (13,3) 2(9,1) 6 (11,5)
Grund/Hauptschule 21 (70,0) 16 (72,7) 37 (71,2)
Realschule 4 (13,3) 1(4,5) 5(9,6)
Abitur 0 (0) 1(4,5) 1(1,9)
Studium 1(3,3) 2(9,1) 3(58)
Familienstand, n (%)
Verheiratet 2 (6,7) 5(22,7) 7 (13,5)
Verwitwet 22 (73,3) 16 (72,7) 38 (73,1)
Geschieden 0 (0) 1(4,5) 1(1,9
Ledig 6 (20,0) 0 (0) 6 (11,5)
MMST, Mittelwert (SD) 15,57 (4,83) 14,14 (5,45) 14,96 (5,1)
NOSGER Subskala 10,43 (3,13) 9,41 (2,99) 10,0 (3,08)
Stimmung, Mittelwert (SD)
Charlson-Index?, 0,95 (1,34) 1,0 (1,34) 0,97 (1,33)
Mittelwert (SD)
Antidementiva ja, n (%) 3(10,0) 3(13,6) 6 (11,5)
Medikamentenscore” , ~1,57 (1,81) ~1,82 (1,87) ~1,67 (1,82)

Mittelwert (SD)

Abkurzungen: SD= Standardabweichung, MMST = Mini-Mental Status Test; NOSGER =

Nurses’ Observation Scale for Geriatric Patients.

& Charlson-Komorbiditatsindex: Wert fiir den Schweregrad aller Komorbiditaten zusatzlich
zur Demenz-Diagnose. Beschreibt die Auswirkung auf die Uberlebensrate. Jeder Erkrankung

wird ein  Wert beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit — zugeordnet.  Die



Wabhrscheinlichkeit, innerhalb eines Jahres zu sterben erhéht sich mit dem Ansteigen des
Indexwertes von 12% (Index = 0) auf 85% (Index >5).

® Medikamentenscore: Mittelwert der sedierenden/aktivierenden Wirkung aller von einer
Studienteilnehmerin bzw. einem Studienteilnehmer eingenommenen Medikamente. Alle zum
Zeitpunkt der Ausgangsuntersuchung verabreichten Medikamente wurden von 2
unabhéngigen Pharmakologen der Universitit Erlangen-Nurnberg (Klinische Pharmakologie)
in Bezug auf ihre sedierende oder aktivierende Wirkung eingeschétzt. Dabei wurde eine 5-
stufige Skala von -2 (stark sedierend), -1 (sedierend), O (weder sedierend noch aktivierend), 1

(aktivierend) bis 2 (stark aktivierend) verwendet.



Abbildungen

Abbildung 1 Consort-Flussdiagramm des Studiendesigns
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'

8 Dropouts
Grund: Personen verstorben

A 4

22 analysiert




2 _| . .
? W, \J
. (]
(]
ﬁ —
0
S
s
?_ ]
wy -
median
MAKS
o - —— conftrol
T T T
0in=30]31) 12{n=30]31) 22(n=22|30)

MAKS = MAKS-Gruppe; control = Kontrollgruppe

Abbildung 2 Median der E-ADL-Testwerte in MAKS- und Kontrollgruppe Uber die Zeit
zusammen mit den entsprechenden gekerbten (notched) Boxplots. Niedrige Werte bedeuten
grolere Defizite. Die Boxplots geben die Verteilung der Rohdaten wieder. Sich nicht
uberschneidende notches (Einkerbungen) sind ein (grober) Indikator fur signifikant

unterschiedliche Mediane [siehe 28].
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Abbildung 4 Geschatzte Veranderung der E-ADL-Testwerte verglichen mit der

Ausgangsuntersuchung bei Verwendung eines gemischten Modells. Hohere Werte stehen fiir
eine bessere Fahigkeit Alltagsfahigkeiten auszutben. Die durchgezogenen Linien
reprasentieren  Wirksamkeitsschatzungen (Effektschatzer) eines Modells mit einem
Interaktionsterm fur Messzeitpunkt und Interventionsgruppe, d.h. der Gruppeneffekt kann
Uber die Zeit variieren. Die gestrichelten Linien stehen fiir ein Modell ohne Interaktion. In
diesem Fall bleibt der Gruppeneffekt konstant (wie die parallelen gestrichelten Linien von

Monat 12 zu Monat 22 verdeutlichen).
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Abbildung 5 Geschatzte Veranderung der ADAS-cog-Testwerte verglichen mit der
Ausgangsuntersuchung bei Verwendung eines gemischten Modells. Hohere Werte stehen fir
grolere Defizite. Die durchgezogenen Linien reprasentieren Wirksamkeitsschatzungen
(Effektschatzer) eines Modells mit einem Interaktionsterm fur Messzeitpunkt und
Interventionsgruppe, d.h. der Gruppeneffekt kann Uber die Zeit variieren. Die gestrichelten
Linien stehen fur ein Modell ohne Interaktion. In diesem Fall bleibt der Gruppeneffekt

konstant (wie die parallelen gestrichelten Linien von Monat 12 zu Monat 22 verdeutlichen).



Anhang

Tabelle 1 Effektschéatzer eines gemischten Modells mit E-ADL-Testergebnis als abhangige Variable und “Pflegeheim” als zufalligem Effekt. Die
Differenz zwischen MAKS- und Kontrollgruppe 10 Monate nach dem Ende der systematischen Therapie wird durch die Kombination aus Gruppen-

und Interaktionseffekt bestimmt (Bmaks + Pmaks Monat22)-

Unstandardisiertes g (95% CI) t-Wert  p-Wert

Gruppe (Kontrolle = 0 vs. MAKS = 1)~ 2,87 (-0,44,6,19) 1,70 0,093
Messzeitpunkt (Monat 12 = 0 vs. Monat 22 = 1) -5,98 (-9,53, -2,44) -3,31 0,001
Alter 0,01 ( -0,23, 0,25) 0,07 0,943
Geschlecht (weiblich = 0 vs. ménnlich = 1) -0,09 ( -3,40, 3,22) -0,05 0,957
Medikationsscore 0,04 (-0,67,0,76) 0,12 0,908
NOSGER, Stimmung -0,45 (-0,86, -0,03) -2,12 0,037
Einnahme von Antidementiva -2,07 (-6,18, 2,05) -0,98 0,327
Interaktion Gruppe und Messzeitpunkt 0,75 ( -4,04, 5,53) 0,31 0,760

(MAKS fiir Monat 22 = 1)

(Intercept) 1,00 (-20,40, 22,39) 0,09 0,927

“ MAKS-Therapie hat einen giinstigen Effekt, d.h. sie erhoht die E-ADL-Testwerte (bessere ADL-Fahigkeiten);
" Nach 22 Monaten wird dieser Effekt durch den giinstigen Effekt der

Interaktion noch verstarkt.



Tabelle 2 Effektschéatzer eines gemischten Modells mit ADAS-cog-Testergebnis als abhingige Variable und “Pflegeheim” als zufélligem Effekt. Die
Differenz zwischen MAKS- und Kontrollgruppe 10 Monate nach dem Ende der systematischen Therapie wird durch die Kombination aus Gruppen-
und Interaktionseffekt bestimmt (Bmaks + Pmaks Monat22)-

Unstandardisiertes g (95% CI) t-Wert  p-Wert

Gruppe (Kontrolle = 0 vs. MAKS = 1) * -5.68 (-11,90, 0,53) -1,79 0,076
Messzeitpunkt (Monat 12 = 0 vs. Monat 22 = 1) 5,72 (-0,91, 12,34) 1,69 0,094
Alter 0,32 (-0,13,0,77) 1,38 0,170
Geschlecht (weiblich = 0 vs. méannlich = 1) -0,20 ( -6,47, 6,08) -0,06 0,951
Medikationsscore -0,72 (-2,06, 0,62) -1,06 0,294
NOSGER, Stimmung 0,75 (-0,03, 1,52) 1,89 0,062
Einnahme von Antidementiva 2,29 (-5,42,9,99) 0,58 0,562
Interaktion Gruppe und Messzeitpunkt 1,98 (-6,97, 10,92) 0,43 0,665

(MAKS firr Monat 22 = 1) ®

(Intercept) -30,34 (-70,70, 10,02) -1,47 0,144

* MAKS-Therapie hat einen giinstigen Effekt, d.h. sie reduziert den ADAS-cog-Testwert (geringere kognitive Beeintrachtigung).
¥ Nach 22 Monaten wird dieser Effekt durch den ungiinstigen Effekt der Interaktion gemindert.



