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Referat
Zielsetzung: Das primadre Ziel war die Synthese von klinischen Studien zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Omega-3-Fettsduren bei Demenz. Das sekundare Ziel war die Metho-

denanalyse von klinischen Studien zum Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten.

Methoden: In der systematischen Ubersichtsarbeit wurden randomisierte kontrollierte
Studien zu Omega-3-Fettsduren bei der Behandlung von Demenzen bei Alzheimer-
Krankheit, Parkinson-Syndrom und Lewy-Kd&rper-Krankheit sowie bei vaskularer oder
frontotemporaler Demenz im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte untersucht. Im
Dezember 2015 wurden die Datenbanken ALOIS, EMBASE, MEDLINE sowie Studien-
register ohne Einschrankungen hinsichtlich Publikationsstatus, -zeit oder -sprache durch-
sucht. Das Risiko fiir Verzerrung wurde anhand der Cochrane-Kriterien beurteilt. Mogli-
che Interessenkonflikte wurden hierbei berlcksichtigt. Die Methodenanalyse wurde ent-
lang der CONSORT-Kriterien und spezifischer Empfehlungen zum Umgang mit fehlen-
den Ergebnisdaten durchgeftuihrt. Ab 2010 publizierte klinische Studien, die Nahrungser-
ganzungsmittel bei Demenz primér zu patientenrelevanten Endpunkten priiften, wurden

hinsichtlich der Umsetzung der Empfehlungen analysiert.

Ergebnisse: Es wurden drei Studien eingeschlossen, in denen Omega-3-Fettsduren im
Vergleich zu Placebo an 632 Menschen mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit in leichter
bis mittelschwerer Form geprift wurden. In Meta-Analysen zeigte sich bei hoher Qualitét
der Evidenz nach sechs Monaten Einnahmezeit kein Vorteil der Intervention hinsichtlich
der primaren ZielgréRen Kognition (SMD -0,02, 95 % KI -0,19; 0,15), Alltagsfunktion
(SMD -0,02, 95 % KI -0,19; 0,16) und Schwere der Demenz (MD -0,00, 95 % KI -0,58;
0,57). Unerwiinschte Ereignisse waren unzureichend berichtet. Wesentliche Nebenwir-
kungen wurden selten beobachtet. Die Methodenanalyse zeigt, dass der Einfluss fehlen-
der Daten auf das Ergebnis in drei der sechs identifizierten Studien nicht in Sensitivitats-
analysen geprift wurde. Fehlende Ergebnisdaten sind nicht umfassend berichtet und das

durch sie entstehende Verzerrungspotenzial wird in fiinf Publikationen nicht diskutiert.

Schlussfolgerung: Bei hoher Qualitéat der Evidenz zeigt sich bislang kein tiberzeugender
Nutzen fiir Omega-3-Fettséuren bei der leichten bis mittelschweren Demenz bei Alzhei-
mer-Krankheit. Aussagen zu anderen Demenz-Typen und -Auspragungen lassen sich
nicht ableiten. Der Einfluss fehlender Daten auf das Ergebnis sollte in kinftigen Studien
zu Nahrungserganzungsmitteln bei Demenz besser untersucht, berichtet und kritisch dis-
kutiert werden.

Burckhardt, Marion: Die Wirksamkeit von Omega-3-Fettsauren bei Demenz und der
Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten in klinischen Studien zu Nahrungsergdnzungsmit-

teln bei Demenz. Eine systematische Ubersichtsarbeit und Methodenanalyse. Halle (Saa-
le), Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2017.
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1  Einleitung

Weltweit wird mit einer steigenden Anzahl von Menschen mit Demenz gerechnet [1].
Derzeit lassen sinkende Inzidenz- und Préavalenzzahlen aus den Industrielandern hoffen,
dass die Demenz durch die Kontrolle modifizierbarer Risikofaktoren beeinflusst werden
kann [2].

Der diatetische Ansatz, zu dem eine ausgewogene Ernahrung, aber auch die Substitution
von Nahrungsergénzungsmitteln bei vorhandenem Erndhrungsdefizit gehoren, ist einer
dieser modifizierbaren Risikofaktoren. Die Popularitét dieses Ansatzes in den Medien
l&sst darauf schlielRen, dass viele Menschen sich von ihm erhoffen, den alters- oder

krankheitsbedingten kognitiven Abbau beeinflussen zu kénnen.

Omega-3-Fettsauren gehdren weltweit zu den am haufigsten konsumierten Nahrungser-
ganzungsmitteln zur Steigerung der kognitiven Leistungsfahigkeit [3]. Die Annahme
einer Wirksamkeit begriindet sich Uberwiegend auf préaklinischen und epidemiologischen
Forschungsergebnissen. Eine umfassende systematische Evidenzsynthese zu allen patien-
tenrelevanten Ergebnissen, die im Rahmen der klinischen Priifung zu Omega-3-

Fettsduren bei Demenz erfasst wurden, steht bislang aus.

Grundsétzlich ist die Durchfiihrung von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) im
Bereich der Nahrungserganzungsmittel aus Grunden der Marktzulassung nicht erforder-
lich. Aus marketingstrategischen Griinden kann es jedoch sinnvoll sein, die Wirksamkeit
eines Nahrungserganzungsmittels wissenschaftlich durch aussagekréftige RCTs zu bele-

gen.

Die Durchfiihrung von RCTs im Bereich Demenz geht mit besonderen Herausforderun-
gen einher, da aufgrund der Einschrénkungen in der Alltagskompetenz und den altersbe-
dingten Begleiterkrankungen mit hohen Studienabbruchraten zu rechnen ist. Dies kann
zum Verlust der statistischen Aussagekraft der Ergebnisse fiihren, aber auch die interne

und externe Validitat der Studie beeintrachtigen.

Gegenstand der vorliegenden Forschungsarbeit ist die systematische Sichtung der Evi-
denz aus RCTs zur Wirksamkeit und Sicherheit von Omega-3-Fettsauren im Rahmen der
Behandlung von Personen mit Demenz. Dariiber hinaus wurde anhand von RCTs, die
Nahrungsergénzungsmittel bei Demenz pruften, das Verbesserungspotenzial zum Um-
gang mit fehlenden Ergebnisdaten ermittelt, um methodische Schlussfolgerungen fir die

Planung zukinftiger RCTs ableiten zu kénnen.



1.1 Theoretischer Hintergrund zur Demenz

Die internationale Alzheimer-Gesellschaft schétzte, dass weltweit 46,8 Millionen Men-
schen im Jahr 2015 von einer Demenz betroffen waren. Es wird prognostiziert, dass diese
Zahl bis zum Jahr 2050 auf 131,5 Millionen ansteigt [1]. Diese Schétzungen beruhen
jedoch auf der Annahme, dass es keine nennenswerten Erfolge in den Préventions- und

Behandlungsmaoglichkeiten der Demenz geben wird.

Einige Populationsstudien haben in den letzten Jahren sinkende altersadjustierte Pré-
valenzen und Inzidenzen der Demenz in den USA und Europa verzeichnet [2, 4]. Hieraus
wird die Hoffnung abgeleitet, dass bessere Lebensbedingungen, Bildung und die Kontrol-
le modifizierbarer Risikofaktoren langfristig zu weniger Demenzerkrankungen fiihren
werden [2].

1.1.1 Demenz-Typen und Ursachen

Die Demenz bei Alzheimer-Krankheit ist mit einem Anteil von 60 bis 80 % der am h&u-
figsten vorkommende Typ, gefolgt von der vaskularen Demenz, der Demenz bei Lewy-
Korper-Krankheit sowie der frontotemporalen Demenz [5, 6]. Mischformen aus vaskula-
ren und degenerativen Demenzen kommen haufig vor und sind diagnostisch schwer ab-

zugrenzen [7].

Typisch fiir die Alzheimer-Krankheit sind fortschreitende, pathologische Veranderungs-
prozesse im Gehirn, insbesondere im Bereich des Hippocampus im medialen Schla-
fenlappen. Kennzeichnend sind auch Anhdufungen von pathologischen f-Amyloid- und
Tau-Proteinen, die sich sowohl zwischen als auch innerhalb von Neuronen ablagern. Es
kommt zunéchst zu Fehlern in der Informationsiibertragung an den neuronalen Synapsen
und im weiteren Verlauf zu deren Riickbildung sowie zum Absterben der Neuronen, was
mit einem Abbau der Gehirnmasse einhergeht [5, 8]. Die Demenzen bei Lewy-Korper-
Krankheit und bei Parkinson-Syndrom gehen ebenfalls mit spezifischen Eiweillablage-
rungen einher [9], wahrend bei der vaskuldren Demenz Durchblutungsstérungen oder
Hirninfarkte typisch sind [10].

Welche Ursachen flr die neurodegenerativen Veranderungen im Gehirn verantwortlich
sind, wie diese zusammenwirken und welche tatsédchlichen Auswirkungen sie auf den
neuronalen Zelluntergang haben, ist bislang ebenso wenig geklért wie ihre Beziehung mit
den spezifischen Symptomen [11-13]. Lediglich fur einen kleinen Teil der von der Alz-

heimer-Krankheit betroffenen Menschen liegen die Ursachen in autosomal dominant
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vererbbaren Genmutationen [14]. Erklarungsmodelle fir Demenz-Ursachen zielen auf
Schutz- und Risikofaktoren ab, welche die Degenerationsprozesse, aber auch die Resili-
enz der neuronalen Zellen im Gehirn beeinflussen. Hierzu z&hlen zum Beispiel genetische
Anlagen, die durch Bildung und Aktivitét beeinflussbare ,,kognitive Reservekapazitit*

[5] sowie Umweltstimulanzien und oxidativer Stress [15, 16]. Zudem tritt die Demenz
meist im hoheren Lebensalter auf. Sie wird von Risikofaktoren (z. B. Diabetes mellitus)
und somatischen Erkrankungen (z. B. Durchblutungsstdrungen) begunstigt, die in dieser

Population eine hohe Pravalenz haben [5, 10, 17].

1.1.2 Diagnose und Schweregrade der Demenz

Wenn die Verschlechterung der Gehirnfunktion nicht mehr kompensiert werden kann,
zeigen sich erste Symptome kognitiver Funktionseinschrankung [5, 8]. Das friihe Stadium
der Demenz zeichnet sich durch subtile Beeintrdchtigungen der Merk- und Erinnerungs-
fahigkeit fir neue Bewusstseinsinhalte sowie funktionale Gedachtnisstérungen aus. Es
wird zunehmend schwerer, komplexe Tatigkeiten auszutiben. Im mittleren Stadium
kommt es zum Verlust einfacherer Alltagskompetenzen, und die Betroffenen sind weni-
ger in der Lage, sich ohne Unterstiitzung zu versorgen. Dieses Stadium kann auch mit
psychologischen Auffalligkeiten (z. B. Aggression) einhergehen [18]. Es kann zum pa-
thologisch gesteigerten Bewegungsdrang und zu motorischen Ausfallen kommen [19]. Im
spateren Stadium kdénnen Sprach- und Schluckstérungen auftreten. Es kann zu Problemen
bei der Nahrungsaufhahme kommen und nahestehende Personen werden nicht mehr er-
kannt. Die zunehmende Immobilitat kann am Ende zu Bettlagerigkeit und volliger Pfle-
geabhangigkeit flhren [18]. Damit einhergehende Krankheiten und Infektionen (z. B.

Pneumonie) fiihren hdufig zum Tod der Betroffenen [5].

Vor allem in der Forschungsliteratur und in klinischen Leitlinien werden die Schweregra-
de der Demenz anhand dem Mini-Mental State Examination (MMSE) [20] bestimmt.
Summenwerte von 20/21 bis 26/27 weisen auf eine leichte Form hin. Werte zwischen 10
und 19/20 kennzeichnen die moderate bzw. mittelschwere Form. Weniger als 10 Punkte

gelten als schwere Einschrankung [10, 21].

Die Diagnose der Demenz wird aufgrund der fortschreitenden Symptome meist anhand
der ICD 10 [22] oder anhand der Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders (DSM) gestellt. Fir die jeweiligen Demenz-Typen und fiur die Forschung

stehen zudem spezifische Klassifikationen zur Verfligung [23-28].



In der Alzheimer-Diagnostik konzentriert sich die Forschung derzeit auf bildgebende
Verfahren und Biomarker. Sie sollen die Diagnose vor dem Auftreten erster Symptome
ermoglichen bzw. im spéteren Verlauf sichern. Der Zusammenhang zwischen den ver-
schiedenen Markern und den im Verlauf auftretenden klinischen Symptomen gilt als noch
nicht hinreichend belegt [13] und wird kontrovers diskutiert [29, 30]. In diesem Zusam-
menhang wird oft die Idee des ,,Alzheimer-Kontinuums* genannt, die vor allem in neue-
ren Diagnose-Kriterien [23-26] aufgegriffen wird. Hierbei wird davon ausgegangen, dass
Veranderungen im Gehirn bereits mehrere Jahre vor Erscheinen der ersten Symptome
eintreten (praklinische, asymptomatische Phase). Darauf folgt eine Phase mit einer meist
subjektiv wahrgenommenen kognitiven Leistungsverschlechterung (prodromale Phase
oder Mild Cognitive Impairment), die in eine fiir das Erscheinungsbild der Demenz typi-

sche symptomatische Phase miindet [29].

1.1.3 Behandlungsansatze bei Demenz

Die European Medicines Agency (EMA) unterscheidet die krankheitsmodifizierende und
die symptomorientierte Behandlung der Demenz bei Alzheimer-Krankheit und anderer
Demenzen. Da eine wirklich modifizierende Therapie im Sinne einer Krankheitsheilung
bzw. Verzdgerung der Progression bislang aussteht, konzentrieren sich vorlaufige Emp-
fehlungen der EMA auf die Prévention und auf die Behandlung aufgetretener Symptome
und Verhaltensauffalligkeiten [13].

Bislang gibt es weder eine urséchliche Therapie der verschiedenen degenerativen De-
menzen noch lasst sich deren Progredienz verhindern [5, 10]. Therapiestrategien lassen
sich einteilen in psychopharmakologische Therapien, psychologisch-
verhaltenstherapeutische Interventionen und Interventionen im Sozialbereich (z. B. zur
Unterstiitzung der Angehérigen oder Anpassung der Umgebungssituation) [31]. Diese
setzen an der Verbesserung der Kognition und Alltagskompetenz oder an Begleitsymp-

tomen an (z. B. Depression, Psychosen, Unruhe).

Psychopharmakologisch sind Acetylcholinesterase-Hemmer (Donepezil, Galantamin und
Rivastigmin) und Memantin fiir die Demenz bei Alzheimer-Krankheit zugelassen. Der
Nutzen dieser Medikamente wird kontrovers diskutiert, da sich ein Effekt nur fiir wenige

ZielgréRen, und vor allem nicht langfristig, nachweisen l&sst [31, 32].

Den ,,Lifestyle-Faktoren* wird eine besondere Bedeutung zugeschrieben, um die kogniti-
ve Progression bei Demenz zu beeinflussen. Zu diesen Faktoren gehoren die Senkung des

kardiovaskularen Risikos wie Diabetes, Ubergewicht, Hypertonie oder Rauchen, der Ab-
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bau von Stress, ausreichend Bewegung und eine gesunde Erndhrung [33, 34]. Letzterer
wird ein hoher Stellenwert beigemessen, der jedoch nicht tiber die Empfehlung zu einer
ausgewogenen Erndhrung im Allgemeinen hinausgeht. Nahrungserganzungsmittel wer-
den derzeit in klinischen Leitlinien nicht empfohlen, da deren Nutzen nicht ausreichend
belegt ist [10, 35].

1.2 Der diitetische Ansatz zur Steigerung geistiger Leistung

Unter den Nahrungserganzungsmitteln gelten neben den Vitaminen A, E, D, Folsdure und
B12 insbesondere die Omega-3-Fettsauren als kognitionsférdernd [36]. Diese werden
Uberwiegend eingesetzt, wenn erste geistige Defizite auftreten. Fischélprodukte, deren
Wirkbestandteil die Omega-3-Fettséuren sind, stehen dabei an erster Stelle [37]. Zwi-
schen 2005 und 2011 erhohte sich ihr Gebrauch in einer Kohorte von tiber 60-jahrigen
US-Amerikanern (n = 2206) von 4,7 % auf 18,4 % [38]. Dies ist ein Konsumtrend, der

laut Marktanalysen auch fur die ndchsten Jahrzehnte weltweit anhalten wird [3].

1.2.1 Wirksamkeitshypothesen fiir Nahrungserganzungsmittel bei Demenz

Préklinische Forschungsergebnisse legen die Vermutung nahe, dass die Neurogenese und
die Signaltbertragung durch verschiedene Stimulantien unterstitzt werden kénnen. Es
wird auch diskutiert, dass schadlichen Einflissen und Mangelerscheinungen entgegenge-
wirkt werden kann [39-43]. In diesem Sinne soll sich die erganzende Zufuhr von Nahr-
stoffen und Vitaminen gunstig auf den Schutz der Zellen (z. B. vor oxidativen Einfliissen)
sowie auf die Informationsverarbeitung selbst auswirken. Dies wird dadurch begrindet,
dass Makro- und Mikronahrstoffe durch biochemische Prozesse am Energiestoffwechsel,
an der Synthese und an der Signaliibertragung neuronaler Zellen im Gehirn beteiligt sind
[42]. Expertinnen und Experten gehen beim Ansatz der Neuroplastizitit davon aus, dass
die Neurogenese nicht nur im embryonalen oder kindlichen Gehirn, sondern auch in dem
von Erwachsenen stattfindet. Demnach waren Synapsen und Nervenzellen zumindest
bedingt in der Lage, sich an Veranderungen (z. B. durch Degeneration) und neue Anfor-
derungen anzupassen [44]. Dies wirde wiederum gute Nahrstoffbedingungen fiir die

Zellsynthese voraussetzen.

Durch préaklinische Forschung untermauerte Erklarungsmodelle, die solche Thesen unter-
stitzen [45-48], missen jedoch vorsichtig betrachtet werden. Der externen Validitét von
Tiermodellen sind Grenzen gesetzt, da sowohl das Gehirn als auch die funktionellen

Maglichkeiten des Menschen deutlich komplexer sind. Zudem sind die diagnostischen



Madglichkeiten fur Wirksamkeitszusammenhénge, z. B. in Bezug auf die Kognition, beim
Tiermodell stark eingeschrankt [49]. Daruiber hinaus weisen Tierstudien zum Teil ein
erhebliches Verzerrungspotenzial auf [50, 51], so dass die tatsachliche Auswirkung der

Erndhrung auf die Gehirnfunktion beim Tiermodell fraglich ist [49].

Der diatetische Behandlungsansatz erhélt eine weitere Bedeutung vor dem Hintergrund,
dass Menschen mit Demenz der Gefahr ausgesetzt sind, nicht ausreichend mit Nahrstof-
fen versorgt zu sein. Epidemiologische Daten zeigen, dass das Risiko einer Mangelernah-
rung bei Demenz vor allem im fortgeschrittenen Stadium im Vergleich zu geriatrischen
Patienten ohne Demenz erhoht ist [52-54]. Diskutiert werden auch durch das Alter oder

durch die Alzheimer-Krankheit selbst ausgeldste, metabolische Funktionsstérungen [55].

In einer 2013 durchgefiihrten Querschnittstudie wurde bei 14 % der 312 Teilnehmer/-
innen ein Risiko fur Mangelernahrung schon zur Zeit der Diagnose festgestellt. Hierbei
wurde ein Zusammenhang mit Einschrankungen in den einfachen und komplexen All-
tagstétigkeiten (z. B. Nahrungszubereitung) festgestellt [56]. Hinzu kommen allgemeine
Risikofaktoren hochbetagter Menschen, wie Polypharmazie und sensorische Einschran-
kungen, die sich auf den Appetit auswirken kénnen [57]. Den Verdacht der Malnutrition
erhérten auch Meta-Analysen aus den klinischen Ausgangsmerkmalen publizierter Stu-
dien. Hier werden bei Menschen mit Demenz im Vergleich zu kognitiv unauffélligen
Kontrollen signifikant niedrigere Plasmawerte fiir Omega-3-Fettsauren (p = 0,001) be-
schrieben [58].

1.2.2 Nahrungserganzung mit Omega-3-Fettsduren

Langkettige, mehrfach ungesattigte Omega-3-Fettsduren kénnen vom Kdérper nicht syn-
thetisiert und nur begrenzt gespeichert werden. Sie z&hlen daher zu den essenziellen Fett-
séuren. Omega-3-Fettsauren sind beteiligt an der Zellsynthese (z. B. bei der Bildung von
Phospholipiden in neuronalen Zellen) und an zahlreichen immunologischen, inflammato-
rischen und hormonellen VVorgangen im menschlichen Organismus. In Form von Nah-
rungserganzungsmitteln und zur Anreicherung von Nahrungsmitteln werden meist
Docosahexaensédure (DHA, 22:6n-3), Eicosapentaensaure (EPA, 20:5n-3) und Alpha-
Linolenséure (ALA; 18:3n-3) verwendet. Eicosapentaensdure und Docosahexaensaure
werden aus fettem Fisch, Fischol oder Algen gewonnen. Lieferanten fur Alpha-
Linolenséure, die zum Teil vom Korper in Docosahexaensdure und Eicosapentaenséure
umgewandelt werden kann, sind Niisse oder Pflanzenéle [59, 60]. Die empfohlene Ver-

zehrmenge fur Docosahexaensdure, mit Eicosapentaenséure kombiniert, ist 250 bis



500 mg pro Tag. Eine tagliche Nahrungsergénzung von bis zu 5 g Docosahexaensédure

und Eicosapentaenséure kombiniert gilt als unbedenklich [60, 61].

Omega-3-Fettséuren und Fischtle werden zur Behandlung und Pravention mehrerer
chronischer Krankheiten (z. B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen) eingesetzt [59]. Darliber
hinaus zeigt die Meta-Analyse einer Cochrane-Gruppe, dass die Erndhrungsumstellung
von gesattigten auf ungeséttigte Fettsauren das Risiko kardiovaskularer Ereignisse um
27 % senken kann (RR 0,73, 95 % KI 0,58; 0,92; moderate Qualitat der Evidenz) [62].
Diese Erkenntnisse sind vor allem im Hinblick auf die vaskuléren Risikofaktoren bei der

Demenz bedeutsam.

Basierend auf praklinischer Forschung wird diskutiert, dass Omega-3-Fettsduren sich
direkt auf die Entstehung von B-Amyloid-Plaques auswirken [63]. Zudem wird den Ome-
ga-3-Fettsduren eine antiinflammatorische und antioxidative Wirkung zugeschrieben
[64], welche die neuronale Resilienz im Gehirn beglinstigen kdnnte. Sie sollen sich posi-
tiv auf den Cholesterinspiegel auswirken, was nicht nur die vaskul&ren Risikofaktoren der
Demenz (z. B. Arteriosklerose) senken, sondern auch die Alzheimer-Pathologie selbst
beeinflussen kdnnte [65]. Autopsie-Berichte zeigen auch einen Zusammenhang zwischen
einem hohen Cholesterinspiegel und der Anhdufung von B-Amyloid-Plaques im Gehirn
von alteren Menschen [66]. In Anbetracht der oben genannten Hinweise auf ein mogli-
ches Defizit von Omega-3-Fettséuren bei Menschen mit Demenz wird eine erhdhte Zu-
fuhr, die sich positiv auf neuronale Prozesse auswirken kdnnte, von manchen Experten
befiirwortet [48]. Die internationale Alzheimer-Gesellschaft hingegen hélt die Evidenz
aus epidemiologischer und experimenteller Forschung bislang nicht fiir ausreichend, um
eine Gabe von Omega-3-Fettséuren zur Forderung der Kognition zu empfehlen, wenn-

gleich der Erndhrung bei Demenz ein hoher Stellenwert zugewiesen wird [67].

1.2.3 Forschungsstand zu systematisch generierter Evidenz

Im Vorfeld dieser Forschungsarbeit wurde im Oktober 2014 eine systematische Literatur-
recherche durchgefiihrt, um systematische Ubersichtsarbeiten zu Erndhrungsinterventio-
nen zur Behandlung der Demenz zu identifizieren [68, 69]. Die Suchstrategie fur dieses
,umbrella review* folgte explizit dem zuvor in der Datenbank PROSPERO veroffentlich-
ten Studienprotokoll [68]. Die methodische Qualitat der eingeschlossenen systematischen
Ubersichtsarbeiten wurde anhand der AMSTAR-Kriterien [70] durch zwei voneinander

unabhéngige Personen bewertet.



Vier Ubersichtsarbeiten zu Omega-3-Fettsauren zur Nahrungserginzung bei Demenz
wurden eingeschlossen [71-74]. Sowohl die Auswahlkriterien als auch die Methoden der
vier Ubersichtsarbeiten sind heterogen und fiihren zu unterschiedlichen Schlussfolgerun-
gen hinsichtlich des Nutzens von Omega-3-Fettsduren. Die methodische Qualitat der
Publikationen weist ein erhebliches Verzerrungsrisiko (< 5 von 11 AMSTAR-KTriterien)
auf. Das bedeutet, dass sich die Aussage dieser Publikationen im Hinblick auf die For-
schungsfrage andern kdnnte, wenn die Verzerrung behoben wére. Keine der Arbeiten
berichtet eine nachvollziehbare Bewertung des Verzerrungsrisikos anhand der im
Cochrane-Handbuch beschriebenen Qualitatskriterien fir RCTs [75]. Nur in einem Fall
[73] wird eine Meta-Analyse prasentiert, die den methodischen Anforderungen der
Cochrane [76] weitgehend entspricht. Die Autorengruppe bewertet jedoch nur die Aus-
wirkung der Omega-3-Fettsauren auf die Kognition. Zudem werden in den Ubersichtsar-
beiten mangelernédhrte Studienteilnehmer/-innen entweder ausgeschlossen oder nicht ex-
plizit untersucht [71-73]. Der Einfluss von Interessenkonflikten wird in den Ubersichtsar-
beiten nicht beurteilt; ein Umstand, der sich auf die Interpretation der Studienergebnisse
auswirken kann [77] und insbesondere im Bereich der Nahrungserganzungsmittel beach-
tet werden sollte [78, 79].

Aus zwei Ubersichtsarbeiten [71, 73] ist zudem erkennbar, dass sich die Ausfallquote der
Studienpopulation mit Demenz bei einer 6- bis 18-monatigen Behandlung mit Omega-3-
Fettsduren zwischen 14 und 27 % bewegt. Dieser Umstand wird weder in Sensitivitats-

analysen noch bei der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt.

Zusammenfassend lasst sich auf der Basis der identifizierten Ubersichtsarbeiten keine
verlassliche Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit von Omega-3-Fettsauren zur Be-
handlung der Demenz ableiten. Die Ubersichtsarbeiten weisen ein erhebliches Verzer-
rungspotenzial im Hinblick auf die Identifikation, Auswahl und qualitativen Einschatzun-
gen der RCTs auf.

Dartiber hinaus liegen die durchgefuhrten Literaturrecherchen um mehr als vier Jahre
zuriick und sind aufgrund des hohen Forschungsaufkommens im Bereich der Demenz

nicht mehr aktuell.

1.3 Klinische Priifung des diéitetischen Ansatzes

Im Sinne der EU-Rechtsvorschriften sind Nahrungserganzungsmittel Lebensmittel, die
dazu bestimmt sind, die Ernahrung zu erganzen [80]. Sie unterliegen nicht den gleichen

regulatorischen Anforderungen der Zulassungsbehdrden wie Medikamente. Die Herstel-
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lerfirmen mussen lediglich die Sicherheit des Produktes nachweisen und spezifischen

Anzeige- und Kennzeichnungspflichten nachkommen [80, 81].

Von Alzheimer-Organisationen wird die derzeitige Situation Kritisiert [82, 83]. Unter
Berufung auf die Bedurfnisse der Betroffenen und ihrer Familien forderte die US-
amerikanische Alzheimer’s Association die Hersteller 6ffentlich auf, Nahrungsergan-
zungsmittel einer eindeutigen Wirksamkeitspriifung in hochwertigen klinischen Studien
zu unterziehen [83]. Fur die Herstellerfirmen kann ein Wirksamkeitsnachweis einen er-
heblichen Marktvorteil schaffen, da er von der US-amerikanischen Zulassungsbehérde
Food and Drug Agency (FDA) und der EMA fur die Erlaubnis gesundheitsbezogener
Werbeaussagen eingefordert wird [84, 85].

In einigen Initiativen aus Wissenschaft und Industrie wird die Notwendigkeit hochwerti-
ger klinischer Studien im Bereich der Ernahrung aufgegriffen. Es liegen Positionspapiere
und Leitlinien fur klinische Studien vor, die sich thematisch auch auf Wirksamkeitsnach-
weise von Nahrungsergédnzungsmitteln beziehen. Die darin angesprochen Punkte spre-
chen auf unterschiedliche Weise die Verbesserung der Validitat und translationalen Ver-
wertung von Studien im Erndhrungsbereich an. Strategische Empfehlungen zur Planung
von klinischen Studien zielen darauf ab, deren Verwertbarkeit in systematischen Uber-
sichtsarbeiten und Leitlinien zu sichern, da diese die Grundlage von gesundheitspoliti-
schen Entscheidungen und Erndhrungsempfehlungen offentlicher Einrichtungen bilden
[86]. AuRerdem sollen die interne und externe Validitat klinischer Erndhrungsstudien
verbessert und gesundheitsbezogene Aussagen wissenschaftlich integer abgesichert wer-
den [87, 88]. Hierbei sind neben allgemeinen Design-Grundsétzen fiir Wirksamkeits-
nachweise auch Empfehlungen verabschiedet, die sich auf adaquate Dosierungen, Fest-
stellung der Therapietreue und erndhrungsrelevante Storvariablen beziehen [86]. Darlber
hinaus sind Regeln fir die Zusammenarbeit mit der Industrie definiert, die weit Uber die

bloRe Offenlegung von Interessenkonflikten hinausreichen [78].

Klinische Studien im Bereich der Demenz durchzufiihren, ist jedoch mit besonderen Her-
ausforderungen verbunden. Hierzu gehort neben der erschwerten Rekrutierung der Be-
troffenen vor allem der hohe Datenverlust, der infolge des hohen Lebensalters und der
damit einhergehenden Beeintrdchtigung erwartet werden kann [89, 90]. In den Leitlinien
und Positionspapieren zur klinischen Prifung von Nahrungsergéanzungsmitteln [86-88]

wird der Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten bisher nicht thematisiert.



1.3.1 Das Problem des Datenverlustes in Demenz-Studien

In Demenz-Studien muss mit Datenverlusten von tber einem Viertel der urspriinglich
randomisierten Studienpopulation gerechnet werden [91]. Das Beobachten der Stu-
dienteilnehmer/-innen tber einen langen Zeitraum stellt das grofte Problem in Alzhei-
mer-Studien dar [90], zumal die EMA in neueren Leitlinienentwirfen einen Therapiezeit-
raum von zwolf Monaten vorsieht, um die Wirksamkeit von Demenz-Interventionen be-
legen zu kdénnen [13]. Als ursachlich fur den Studienabbruch von Teilnehmer/-innen gel-
ten die Symptome der Demenz selbst, die eine informierte Teilnahme in Frage stellen
kdnnen, sowie die mit der Studienteilnahme einhergehende Alltagslast der Betroffenen
und ihrer Angehorigen. Hinzu kommen durch die Krankheitsprogression selbst, das Alter
und die Begleiterkrankungen bedingte Verénderungen in der Versorgungssituation und
Selbststandigkeit sowie eine altersassoziierte hohe Sterblichkeit [90, 92]. Darlber hinaus
werden im nicht-medikamentdsen Bereich hohere Abbruchraten in RCTs beobachtet als

im pharmakologischen [93].

Der Verlust von Ergebnisdaten, auch ,,missing participant data“ (MPD) genannt, kann
sich darauf auswirken, dass ein Effekt in den statistischen Analysen einer Studie nicht
erkannt wird. Zudem kann die externe Validitat gefahrdet sein, wenn die in der Studie
verbleibende Gruppe nicht die Zielpopulation aulRerhalb der Studie abbildet. Fehlende
Ergebnisdaten kdnnen aber ebenso die interne Validitét der Studie gefahrden [94]. Wenn
fehlende Ergebnisdaten in der statistischen Analyse nicht adaquat berticksichtigt werden,
verletzt dies das Intention-to-Treat-Prinzip (ITT), das fir nicht verzerrte Aussagen in
Studien vorausgesetzt wird [95]. In einer ITT-Analyse werden alle Teilnehmer/-innen
einer Studie in der jeweils zu Beginn zugeteilten Gruppe ausgewertet [96]. Das mit feh-
lenden Ergebnisdaten einhergehende Verzerrungsrisiko, auch ,.attrition bias* genannt,
kann sich in der Folge auf die Schlussfolgerungen in systematischen Ubersichtsarbeiten

und Leitlinien Gbertragen.

1.3.2 Umgang mit Datenverlust in klinischen Studien

Datenverlust kann durch verschiedene Grilinde, z. B. durch die Therapie oder zuféllige
Griinde (z. B. Ausfall eines Messgerates) bedingt sein und in Abhangigkeit von Ausmaf
und Art der Verteilung in den Gruppen die Ergebnisse einer Studie verzerren [95]. Die
Auswahl der richtigen statistischen Analyse setzt voraus, den Entstehungsmechanismus
fiir fehlende Daten (,,missing data mechanism*) zu kennen. Hiermit sind die Griinde fir

fehlende Daten sowie ihr Zusammenhang mit dem Ergebnis zu einem in einer Studie
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erfassten Endpunkt gemeint. Es werden die Mechanismen ,,missing completely at ran-
dom*“ (MCAR), ,,missing at random*“ (MAR) und ,,missing not at random“ (MNAR) un-
terschieden [97].

Trifft der MCAR-Mechanismus fir alle fehlenden Ergebnisdaten zu, sind die Griinde fur
einen Studienabbruch zuféllig und unabhéngig von den beobachteten Variablen. In die-
sem Fall wére eine Complete Case Analysis (CCA) akzeptabel, bei der nur die vollstandi-
gen Daten der in der Studie verbleibenden Teilnehmer/-innen ausgewertet wirden [98].
Der MCAR-Mechanismus ist bei Studien am Menschen jedoch selten fir alle fehlenden
Ergebnisdaten zutreffend [98]. So wird zum Beispiel gezeigt, dass die CCA zu einer
Uberschatzung des Therapieeffektes von Antidementiva in der Behandlung von Demenz
fiihren kann [99].

Der MAR-Mechanismus trifft zu, wenn der Unterschied zwischen fehlenden und gemes-
senen Werten durch bisher beobachtete Variablen erkléart werden kann [98]. Bei der De-
menz wére dies zum Beispiel der Fall, wenn die Teilnehmer/-innen einer Studie aufgrund
der Krankheitsprogression, die aus den bisherigen Messwerten oder Ausgangsdaten abge-

leitet werden kann, die Untersuchungstermine nicht mehr wahrnehmen kénnen.

In Longitudinalstudien kénnen gemischte Regressionsmodelle fiir wiederholte Messun-
gen, sogenannte ,,mixed-effect models for repeated measures* (MMRM), eingesetzt wer-
den. Mit diesen Modellen kénnen fehlende Werte mit Hilfe von erhobenen Messwerten
der frihzeitig ausgeschiedenen und jenen in der Studie verbleibenden Teilnehmer/-innen
geschatzt werden. Diese Verfahren werden von der EMA fur die Schatzung eines nicht
verzerrten Behandlungseffekts, wie er ohne Datenverlust wahrscheinlich ware, prinzipiell
als angemessen betrachtet. Als problematisch gilt jedoch, dass die Anwendung dieser
Modelle voraussetzt, dass die Grinde fiir fehlende Ergebnisdaten ignoriert bzw. im statis-
tischen Modell beriicksichtigt werden kénnen (MCAR- oder MAR-Mechanismus) [95].
In der Entwurfsfassung zur EMA-Leitlinie zur Alzheimer-Erkrankung werden diese Ver-
fahren auch kritisch diskutiert, da sie bei Demenz einen mdglicherweise progressiveren
Krankheitsverlauf nach Abbruch der Studie ignorieren [13]. Zudem gehen Expertinnen
und Experten davon aus, dass die Grinde fiir Studienabbriiche niemals mit Sicherheit
bestimmt werden kdnnen [13, 95, 98, 100].

Von einem MNAR-Mechanismus wird gesprochen, wenn das Fehlen von Ergebnisdaten
auf mangelnder Beobachtung beruht. Dies ist zum Beispiel der Fall, wenn ein Teil der
Studienpopulation aufgrund einer akut auftretenden Krankheitsprogression nicht mehr zu

den Untersuchungen erscheint. Die Griinde fur den Studienabbruch sind dann nicht be-
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kannt und kénnen auch nicht aus den bisherigen Daten erklart werden. Es entsteht ein
systematischer Unterschied zwischen den Ergebnissen der fehlenden und der bis zum
Ende in der Studie verbliebenen Gruppe [98, 101]. Um einen moglichen MNAR-
Mechanismus zu bericksichtigen, schlagen die EMA und FDA verschiedene statistische
Verfahren und Responder-Analysen vor, in denen ein geringerer Behandlungserfolg fir
die fehlenden Teilnehmer/-innen angenommen wird. Hierbei werden auch Methoden
genannt, bei denen fehlende Ergebnisdaten unterschiedlich kategorisiert oder gewichtet
werden (z. B. nach Zeitpunkt des Studienabbruchs) [13, 95, 102].

Die EMA und die FDA gehen davon aus, dass sich das Risiko einer Verzerrung mit den
derzeitigen statistischen Mdglichkeiten nicht zufriedenstellend beheben lasst. Daher wer-
den bislang keine allgemeingultigen statistischen Analyseverfahren empfohlen. Vielmehr
wird der Pravention von fehlenden Ergebnisdaten bei der Studienplanung und -
durchfliihrung ein hoher Stellenwert beigemessen [13, 95, 103]. Die EMA betont, dass
jede Priméranalyse prinzipiell so ausgelegt sein soll, dass eine Verzerrung zugunsten der
gepruften Intervention ausgeschlossen werden kann [95]. Einzelne Verfahren werden
kritisch besprochen bzw. abgelehnt. Hierzu gehéren singulédre Imputationsverfahren, in
denen z. B. fehlende durch friihere Messwerte substituiert werden. Die EMA verweist
darauf, dass die geringere Variabilitat, die mit diesen Verfahren einhergeht, zu einer
Uberschatzung des Therapieerfolgs fiihren kann. Dieser Gefahr kann nach Ansicht der
Behorde durch die Anwendung der multiplen Imputation entgegengewirkt werden. Die
EMA rét zudem von primdren Hypothesenpriifungen ab, in denen fehlende Ergebnisdaten
ignoriert werden (z. B. CCA), da dieser Ansatz die interne und externe Validitat vermin-
dert [95].

Grundsatzlich werden mehrere geplante Sensitivitatsanalysen zur Prifung der Aussage-
kraft der Studienergebnisse empfohlen. Hierbei sollte auch die Mdglichkeit in Betracht
gezogen werden, dass ein anderer Mechanismus fur die fehlenden Daten zutrifft als der,
welcher fiir die Hauptanalyse angenommen wird. Als Sensitivitatsanalysen werden z. B.
Worst-Case- oder Responder-Analysen sowie CCA-Analysen vorgeschlagen, wenn die
Hauptanalyse unter der Annahme eines MAR-Mechanismus fiir fehlende Ergebnisdaten
durchgefiihrt wird. Unabhéngig davon, welche Sensitivitatsanalysen angewendet werden,
sollen diese primér geplant sein. Sie sollen keinesfalls nachtréglich zur Verbesserung
unerwiinschter Ergebnisse durchgefiihrt werden. VVon der Planung abweichende Sensitivi-
tatsanalysen, die zum Beispiel in Folge von unerwartet hohem Datenverlust sinnvoll wer-
den, sollten begriindet sein [95]. Der Ansatz, Sensitivitatsanalysen unter Annahme ver-

schiedener Mechanismen fiir fehlenden Daten durchzufihren, wird auch in den neueren
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Publikationen der EMA und FDA [13, 100] beibehalten. In der Entwurfsfassung der
EMA-Leitlinie zur klinischen Prifung bei Demenz wird zudem davon abgeraten, singulé-
re Imputation, wie den Ansatz ,,last observation carried forward“ (LOCF) fiir Sensitivi-
tatsanalysen zu verwenden, da dieser den progressiven Verlauf der Demenz nach Studi-

enabbruch ignoriert [13].

Die Einschatzung der Verzerrung hinsichtlich der Aussage einer Studie ist ein wesentli-
cher Bestandteil systematischer Ubersichtsarbeiten. Diese Verzerrung hangt zu einem
grofRen Teil vom AusmaR fehlender Ergebnisdaten und den Griinden ab, die zu deren
Verlust gefuihrt haben. Diesen Punkten wird in den Publikationsempfehlungen fir RCTs,
dem CONSORT Statement (Consolidated Standards of Reporting Trials) [96] ein hoher
Stellenwert beigemessen. Zudem kdnnen valide Aussagen nur dann aus den Effektschét-
zungen von statistischen Analysen abgeleitet werden, wenn die angenommenen Mecha-
nismen flr fehlende Daten zutreffen [97]. Im CONSORT Statement werden die transpa-
rente Berichterstattung sowie die kritische Diskussion aller Methoden und Ergebnisse
empfohlen [96]. Die EMA konkretisiert, was darunter in Bezug auf den Umgang mit feh-

lenden Ergebnisdaten konkret verstanden wird [95].

Einige Publikationen widmen sich der Berichterstattung fehlender Ergebnisdaten in klini-
schen Studien. Hierbei wird ein erheblicher Verbesserungsbedarf in Bezug auf die Nach-
vollziehbarkeit der Methoden zum Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten festgestellt
[104-106].

Zum Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten in RCTs zur Prufung von Nahrungsergan-

zungsmitteln bei Demenz liegt bislang keine Methodenanalyse vor.

13



2  Zielstellung

Das primére Ziel der vorliegenden Arbeit ist die systematische Sichtung der Evidenz aus
RCTs zur Wirksamkeit und Sicherheit von Omega-3-Fettsduren im Rahmen der Behand-

lung der Demenz.

Untersuchungsgegenstand sind mehrfach ungesattigte Omega-3-Fettséuren in Form von
Nahrungserganzungsmitteln im Vergleich zu Placebo, bzw. angereicherten Speisen im
Vergleich zu nicht angereicherter Erndhrung, die im Rahmen von RCTs an Menschen mit

Demenz untersucht wurden.

Das sekundére Ziel ist, das Verbesserungspotenzial zum Umgang mit fehlenden Ergeb-
nisdaten in RCTs aufzuzeigen, in denen Nahrungserganzungsmittel zur Behandlung der

Demenz untersucht wurden.

Im Fokus steht hierbei die Verbesserung der internen Validitat kiinftiger RCTs bei De-

menz, um deren Verwertbarkeit in systematischen Ubersichtsarbeiten zu ermoglichen.
Aus den Zielen werden folgende Forschungsfragen abgeleitet:

1) Wie ist die Wirksamkeit und Sicherheit der Nahrungserganzung mit Omgea-3-

Fettsauren bei der Behandlung von Personen mit Demenz?

2) In welchem Umfang werden die Empfehlungen von Fachgruppen zum Umgang
mit fehlenden Ergebnisdaten in den statistischen Analysen und in der Berichter-
stattung von RCTs, die Nahrungsergédnzungsmittel bei der Behandlung der De-

menz untersuchen, umgesetzt?
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3 Material und Methodik

3.1 Systematische Literatursynthese zu Omega-3-Fettsiduren

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Omega-3-Fettsduren bei der Behandlung der
Demenz zu priifen, wurde eine systematische Ubersichtsarbeit nach den Methoden des
Cochrane-Handbuches (Cochrane Review) durchgefiihrt. Das Studienprotokoll [107]

wurde in der Cochrane-Datenbank publiziert.

Das Cochrane Review [108] ist im Rahmen des Projekts ,,Nutritional Interventions for
Dementia (NuDe)“ an der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg entstanden. Es
wurde mit intramuralen Mitteln aus dem ROUX-Programm geférdert und fur Cochrane
erstellt und publiziert. Die an der Erstellung beteiligten Personen und deren Aufgaben
sind in Anhang A dargestellt. Im NuDe-Projekt wurden mehrere Fragestellungen zum
Thema Ernéhrungsinterventionen zur Behandlung der Demenz systematisch bearbeitet.
Die im Rahmen des Projekts erstellten Publikationen enthalten daher erweiterte Fragestel-
lungen [68, 69], die nicht den Zielen der vorliegenden Forschungsarbeit entsprechen und
daher nicht berichtet werden. Bei der Erstellung der systematischen Ubersichtsarbeiten im
NuDe-Projekt ergaben sich einige Herausforderungen im Hinblick auf die Verwertbarkeit
der Studien. Eine war die Nachvollziehbarkeit des Umgangs mit fehlenden Ergebnisdaten
der Studienteilnehmer/-innen in den RCTs. Dieses Thema war nicht Teil des NuDe-
Projekts, bildet aber die Ausgangslage fir die in den Kapiteln 3.2 und 4.2 beschriebene

Methodenanalyse.

3.1.1 Auswabhlkriterien

Zu der in Kapitel 2 genannten Forschungsfrage wurden die nachfolgend beschriebenen

Auswahlkriterien fur die Literatur definiert;
a) Studiendesign

Um einen maglichst verzerrungsfreien Uberblick tiber die Wirksamkeit von Omega-3-
Fettséuren bei Demenz zu gewahrleisten, wurden ausschlie3lich RCTs eingeschlossen,
unabhédngig von Sprache, Publikationsstatus und Zeitraum der Durchfiihrung. Da es sich
bei der Demenz um eine progressiv verlaufende Erkrankung handelt, wurde bei Cross-

Over-Studien nur die erste Sequenz beriicksichtigt.
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b) Population

Eingeschlossen wurden Studien, welche die am hdufigsten vorkommenden Demenz-
Typen untersuchten: Demenz bei Alzheimer-Krankheit, Parkinson-Syndrom, Lewy-
Korper-Krankheit sowie vaskuldre oder frontotemporale Demenz. Die Diagnose sollte
anhand international akzeptierter Kriterien, wie zum Beispiel DSM-, ICD- oder spezifi-
scher Klassifikationen [22, 25, 27, 109], erfolgt sein. Alle Stadien und Auspragungen der
Demenz wurden eingeschlossen. Da die Demenz bei Alzheimer-Krankheit die am hdu-
figsten vorkommende Demenz ist, wurden auch Studien eingeschlossen, die Demenz-
Patienten ohne eindeutige Subtypen-Zuordnung untersuchten. Bedingung hierfir war,
dass Daten der Teilnehmer/-innen mit Demenz getrennt von jenen ohne die Erkrankung
analysierbar waren. Studien, die eindeutig andere Demenzen untersuchten, wurden ausge-
schlossen. Dies betraf auch Studienergebnisse von Teilnehmer/-innen im asymptomati-
schen Stadium der Alzheimer-Erkrankung, da Biomarker zur Diagnose der Alzheimer-
Erkrankung noch nicht ausreichend validiert sind [13, 110] und die Prévention der De-

menz in einem anderen Cochrane Review [111] behandelt wird.
c) Interventionen und Vergleichsinterventionen

Eingeschlossen wurden Interventionen mit Omega-3-Fettséuren in jeder Dosierung und
Einnahmefrequenz (ab einmal wochentlich). In Abwesenheit einer Standardtherapie fur
Demenz und in Anbetracht der Vorteile der Verblindung der Studienteilnehmer/-innen
wurde eine Placebo-Therapie als Vergleichsintervention vorausgesetzt. Didten mit Anrei-
cherung von Omega-3-Fettséuren in nachvollziehbarer Dosierung im Vergleich zu nor-
maler Erndhrung wurden ebenfalls beriicksichtigt. Ausgeschlossen wurden Studien, die
rein didtetische Schulungen untersuchten bzw. die Dosierung der Omega-3-Fettsduren
nicht berichteten, da hier die genaue Abgrenzung von Omega-3-Fettséduren zu anderen

Wirkstoffen oder Interventionen nicht méglich ist.

Zum Zeitpunkt der Erstellung des Studienprotokolls empfahl die EMA einen Therapie-
zeitraum von sechs Monaten bei Alzheimer-Studien [110]. Omega-3-Fettsauren haben
zwar geringere regulatorische Anforderungen zur Marktzulassung als Medikamente, sind
jedoch schon lange auf dem Markt etabliert. In Abwagung dessen wurden Studien mit

einer Therapiezeit von 26 Wochen eingeschlossen.
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d) ZielgroRen:

Um eine moglichst groRe klinische Relevanz abzubilden, wurden ebenfalls in Anlehnung
an die Empfehlungen der EMA [110] als primére ZielgroRRen die globale und spezifische
Kognition, Alltagsfunktion und die Schwere der Demenz sowie unerwinschte Ereignisse
wie gastrointestinale Nebenwirkungen berticksichtigt. Als sekundére ZielgroRen wurden
die Lebensqualitat, die Therapietreue, mit Demenz in Verbindung stehende Symptome
sowie Krankenhaus- oder Pflegeheimaufnahme eingeschlossen. Eine erhdhte Mortalitat
ist durch die Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln nicht ausgeschlossen [112]. Da-
her wurde die Mortalitat als sekundare Zielgrof3e beriicksichtigt. Surrogat-Parameter

(z. B. bildgebende Biomarker) wurden nicht berlicksichtigt, da diese noch nicht ausrei-
chend als Endpunkte flir die Demenz validiert sind [13, 110].

3.1.2 Literaturrecherche und -auswahl sowie Datengewinnung

Die systematische Literaturrecherche wurde durch eine medizinische Informationsspezia-
listin der Cochrane entwickelt und, nach der Uberpriifung durch das Review-Team der

Autorinnen und Autoren, durchgefthrt.
a) Informationsquellen und Suche

Die Literaturrecherche erfolgte zuletzt am 10. Dezember 2015 im Demenz-Spezial-
Register der Cochrane (ALOIS), das durch monatliche Suchen in zahlreichen Datenban-
ken sowie Studien- und Dissertationsregistern aktualisiert wird. Erganzende Suchen wur-
den in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, CINAHL, Lilacs und in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov sowie der WHO durchgefiihrt. Um Hinweise zu nicht
publizierten Studien zu erhalten, wurden die Referenzlisten eingeschlossener Artikel und
Konferenzbé&nde durchsucht. Zudem wurden zehn Herstellerfirmen sowie Autorinnen und
Autoren von wichtigen Publikationen angeschrieben. Die GOED-Organisation, eine glo-
bal tatige Interessengruppierung mit Sitz in den USA, wurde gebeten, eine entsprechende
Anfrage an ihre Mitglieder weiterzuleiten. Mehrfachpublikationen und Studienregis-
tereintrage wurden den jeweiligen Publikationen zugeordnet. Es erfolgte keine Ein-
schrankung der Suche und Literaturauswahl aufgrund des Publikationsstatus, der Publika-
tionssprache oder -zeit. Die finale Suchstrategie ist umfassend im Cochrane Review [108]
dargestellt. Fehlende Informationen und Ergebnisse zu den eingeschlossenen RCTs wur-

den {ber die korrespondierenden Autorinnen und Autoren der Studien bezogen.
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b) Studienauswahl

Die Durchsicht der Referenzen und Abstracts und der im Hinblick auf die Auswahlkrite-
rien in Frage kommenden Volltexte sowie die nachfolgend beschriebene Extraktion der
Daten wurden jeweils von der Autorin der Dissertation und einer zweiten Person unab-
hangig voneinander durchgefihrt. Im Anschluss wurden die Ergebnisse verglichen und
bei Uneinigkeit mit einer dritten Person oder im Review-Team abgestimmt. Der Prozess
der Studienauswahl ist in einem PRISMA-Flussdiagramm im Cochrane Review [108]

beschrieben.
c) Prozess der Datenextraktion und extrahierte Daten

Aus den eingeschlossenen Studien wurden Referenzdaten, Auswahlkriterien, Methoden,
Anzahl und Charakteristik der Studienteilnehmer/-innen, Interventionen und Co-
Interventionen, fehlende Ergebnisdaten, Therapietreue sowie Analyse- und Imputations-
methoden anhand elektronischer Datenblatter extrahiert. Zur Einschatzung der Berichter-
stattung wurden die im Studienregister eingetragenen, erhobenen und in der Publikation
zur Studie berichteten ZielgréRen extrahiert und verglichen. AuRerdem wurden Ziele der
Studie, Ergebnisse und Schlussfolgerungen erfasst, um eine verzerrte Berichterstattung,
die ggf. im Zusammenhang mit Interessenkonflikten auftreten kann, beurteilen zu kon-
nen. Um das Verzerrungsrisiko durch Industriefinanzierung zu berlicksichtigen, wurden
die Finanzierung der RCTs, Offenlegungen mdglicher Interessenkonflikte und eingesetzte
Methoden zur Kontrolle von Interessenkonflikten erfasst. Die Ergebnisse zu den Zielgré-
Ren wurden in Form von Mittelwerten und Standardabweichungen bei kontinuierlichen
sowie in Form von absoluten Ereignissen bei dichotomen Zielgrdlien extrahiert. Bei kon-
tinuierlichen ZielgrofRen wurde die Anzahl der ausgewerteten und bei dichotomen Ziel-
grofRen die Anzahl der urspriinglich zugeteilten Gruppenteilnehmer/-innen erfasst. Daten
zu den Messzeitpunkten von sechs und zwd6lf Monaten, die fir die Meta-Analysen erfor-
derlich waren sowie ergédnzende Analysen wurden, sofern nicht publiziert, von den kor-
respondierenden Autorinnen und Autoren zur Verfligung gestellt. Diese Daten sind im

Cochrane Review [108] beschrieben.

3.1.3 Beurteilung des Verzerrungspotenzials

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und die Einschdtzung der Qualitit der Evidenz
in GRADE wurden jeweils von der Autorin der Dissertationsschrift und einer zweiten
Person unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Das Bewertungsverfahren war nicht ver-
blindet.
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Das Risiko fir Verzerrung wurde flr die Prozessschritte der Randomisierung, der Zutei-
lung und der Verblindung der beteiligten Personen sowie zu fehlenden Ergebnisdaten und
selektiver Berichterstattung anhand der Cochrane Risk of Bias-Kriterien [113] einge-
schétzt, miteinander verglichen und entsprechend den Cochrane-Vorgaben [114] darge-
stellt. Unstimmigkeiten wurden in der Diskussion unter Einbezug einer dritten Person

bzw. des Review-Teams geldst.

Zum Zeitpunkt der Einschatzung standen keine konsentierten Kriterien zur Beurteilung
des Verzerrungsrisikos von RCTs aufgrund von Interessenkonflikten zur Verfligung.
Aufgrund der Uberlegung, dass sich Interessenkonflikte wahrend der Planung, Durchfiih-
rung, Datenanalyse und Berichterstattung auf die interne Validitat von RCTs auswirken
kénnen [115], wurden die Rolle der Industrie und die Methoden zur Kontrolle méglicher
Einflussnahme wéhrend dieser Prozessschritte bewertet. Mdgliche Methoden zur Kontrol-
le industrieller Einflussnahme sind unabhéngige Gutachten und Datenanalysen oder Ver-
einbarungen zur Studienplanung, -durchfiihrung und -publikation, die den Forschenden
unabhdngige Entscheidungen zusichern [78, 116]. Die Anwendung dieser Methoden zum
Umgang mit Interessenkonflikten wurde fiir das begriindete Werteurteil ebenso bertick-
sichtigt, wie die Kooperation der Studienverantwortlichen im Hinblick auf Zusendung
nicht veroffentlichter Daten. Die Ergebnisse der Bewertung wurden im Team diskutiert.
Ziel hierbei war, ein gemeinsames Werteurteil Uber die Gefdhrdung der internen Validitét
in den jeweiligen Studienphasen zu bilden. Dieses Werteurteil wurde in die Risk-of-Bias-
Einschétzung [113] integriert (,,0ther bias*) und fir die Interpretation der Ergebnisse
sowie fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungsrisikos im GRADE-Ansatz
[117] (siehe Kapitel 3.1.4) verwendet.

3.1.4 Synthese

Die Synthese erfolgte durch die narrative und statistische Zusammenfiihrung der Ergeb-
nisse unter Berlicksichtigung des Verzerrungsrisikos ber die Studien hinweg fiir einzelne
Endpunkte. Die Ergebnisse zur Kognition wurden anschlieRend durch Sensitivitatsanaly-

sen gepruft.
a) Effektschatzer fir Meta-Analysen

Aus den kontinuierlichen Daten wurden Mittelwertdifferenzen (MD) oder, bei unter-
schiedlichen Instrumenten zur Erhebung gleicher ZielgroRien, standardisierte Mittelwert-

differenzen (,,standardized mean difference* [SMD]) berechnet.
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Fur die im Studienprotokoll [107] geplante ITT-Analyse, bei der die Ergebnisdaten aller
Studienteilnehmer/-innen in den zugewiesenen Gruppen ausgewertet werden sollten,
standen nicht ausreichend Daten zur Verfiigung. Daher wurde als BezugsgroRe fir konti-
nuierliche Daten jeweils die Anzahl der Gruppenmitglieder verwendet, an denen die Ziel-
groBRen erhoben wurden. Diese Analyse wurde mit dem Begriff ,,per protocol* definiert,
sofern die ausgewertete nicht der randomisierten Gruppe entsprach. Wenn keine anderen
Daten zur Verfuigung standen, wurden in wenigen Féllen auch Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen (SD) aus LOCF-Analysen eingesetzt. Dichotome Daten wurden in den
Studien nur fir unerwiinschte Effekte erhoben. Hierfir wurden relative Risiken (RR) aus
den Gruppengréfien bei Randomisierung und aus den Ereignissen berechnet. Dieser An-

satz fiihrte zu einer leicht konservativen Einschéatzung der unerwiinschten Effekte.
b) Methoden fir die Meta-Analysen

Meta-Analysen zu gleichen ZielgréfRen wurden nur durchgefihrt, wenn die Studien aus-
reichend vergleichbar im Hinblick auf die Studienteilnehmer/-innen, Dosierung und Ein-
nahmezeit der Omega-3-Fettsduren waren und die Variabilitat der gemessenen Effekte
aus den Einzelstudien (geschétzt mit Chi?und quantifiziert mit 12-Statistik) dies erlaubte.
Die Meta-Analysen wurden mit der von Cochrane angebotenen Statistik-Software Review
Manager (RevMan) [118] durchgefiihrt. Unterschiede wurden, wie im Studienprotokoll
[107] definiert, bei kontinuierlichen Variablen mit der Inverse-Varianz-Methode und bei

dichotomen Variablen mit dem Cochran-Mantel-Haenzel-Test untersucht.

Fur Effektmalle und Meta-Analysen wurden Konfidenzintervalle mit einem Vertrauens-
bereich von 95 % (K1 95 %) berechnet. Hierbei wurden Modelle mit festen Effekten (,,fi-
xed effect model*) verwendet. Bei mehr als moderater statistischer Heterogenitat

(1 > 60 %) war im Studienprotokoll [107] geplant, die Griinde fiir diese zu untersuchen
und von einer Meta-Analyse abzusehen. Die Annahme, statistischer Heterogenitét mit
einem Modell basierend auf zufélligen Effekten (,,random effect model) begegnen zu
konnen, gilt inzwischen als widerlegt [76]. Wenn ergénzende Analysen zur Berucksichti-
gung fehlender Ergebnisdaten zur Verfligung standen, wurden diese narrativ berichtet.
Sofern nicht anders benannt, wurden die zugehérigen Signifikanzniveaus auf 5 % festge-

legt.
¢) Beurteilung des Risikos der Verzerrung tber Studien hinweg

Da nur drei Studien einbezogen wurden, war eine Funnel-Plot-Darstellung zur Prifung

eines mdglichen Publikationsbias nicht méglich. Um das Risiko einer Verzerrung durch
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nicht publizierte Studien und selektive Berichterstattung zu prifen, wurden Studienregis-
tereintrdge, Kongressbeitrdge zu RCTs und tatsachlich publizierte Studien sowie die

Ubereinstimmung der geplanten, erfassten und berichteten ZielgroRen verglichen.

Die Qualitat der Evidenz zu den verschiedenen Zielgrof3en wurde mit dem GRADE-
Verfahren [117] endpunktbezogen in vier Kategorien (high, moderate, low, very low)
eingeschatzt und in den zugehdrigen Tabellen (,,summary of findings tables* [SoF]) dar-
gestellt. Die Kategorien (siehe Tabelle 1) driicken das Vertrauen aus, das dem Effekt-
schéatzer zu einem spezifischen Endpunkt entgegengebracht werden kann [119]. Hierbei
werden mithilfe einer speziellen Software (GRADEpro GDT) [120] die Auswirkung des
Risikos der Verzerrung aus der Gesamtheit der Einzelstudien, die statistische Heterogeni-
tat und weitere Faktoren (z. B. Abweichungen in Messmethoden) auf die Effekte beur-
teilt.

Der GRADE-Ansatz erfordert die Priorisierung der ZielgréRen und deren Darstellung
auch dann, wenn keine Evidenz gefunden wird [121]. Im Rahmen des Gesamtprojekts
,»NuDe“ wurde im Vorfeld eine Priorisierung erndhrungsrelevanter ZielgréfRen durchge-
flhrt. Die Methoden und Ergebnisse hierzu sind im Cochrane Review [108] beschrieben.
Die Ergebnisse der Priorisierung wurden den in den Studien verwendeten Endpunkten
bzw. Messinstrumenten zugeordnet und fur die im Cochrane Review prasentierten GRA-

DE-Tabellen verwendet.

Tabelle 1: GRADE Working Group Evidenzgrade (Originaldefinition) [119]

,Hohe Qualitat

Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Effektschéatzer liegt.
Moderate Qualitat

Wir haben méRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrschein-
lich nahe bei dem Effektschatzer, aber es besteht die Méglichkeit, dass er relevant ver-
schieden ist.

Niedrige Qualitat

Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus
relevant verschieden vom Effektschatzer sein.

Sehr niedrige Qualitat

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahr-

scheinlich relevant verschieden vom Effektschatzer.* [119]
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d) Zusatzliche Analysen

Es war in Studienprotokoll [107] geplant, die Méglichkeit eines Nutzens von Omega-3-
Fettsduren bei denjenigen Menschen zu untersuchen, die unterschiedliche Dosierungen
einnehmen oder ein Nahrstoffdefizit, bestimmte Demenz-Typen oder -Stadien aufweisen.
Es wurden nur drei Studien eingeschlossen, bei denen Omega-3-Fettsduren in vergleich-
baren Dosierungen bei Demenz bei Alzheimer-Krankheit in leichter bis mittelschwerer
Form untersucht wurden. Daten zu mangelernahrten Patienten waren nicht getrennt aus-
wertbar. Daher konnten die pradefinierten Subgruppen-Analysen nicht sinnvoll ausge-

fuhrt werden.

Die aus den Studien vorhandenen LOCF- und CCA- bzw. per-protocol-Analysen kénnen
aufgrund des progressiven Verlaufs der Demenz und einer méglichen verminderten Vari-
anz zu einer Uberschatzung des Therapieerfolges fiihren [95]. Um dieses Problem zu
bertcksichtigen, wurden wie geplant Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. Hierflr wurden
die fehlenden Werte in den Meta-Analysen durch Imputation von Mittelwerten und Stan-
dardabweichung der Kontrollgruppe ersetzt. Diese Mittelwerte und Standardabweichun-
gen wurden mit jenen der verbleibenden Studienpopulation unter Verwendung der im
Cochrane-Handbuch bereitgestellten Formel zur Kombination von Gruppen [122] mit
Hilfe des Statistikprogramms R kombiniert. Ergénzend erfolgte eine nicht zuvor geplante
Sensitivitdtsanalyse, bei der eine Meta-Analyse unabhangig vom Therapiezeitraum

durchgefiihrt wurde.

3.2 Strukturierte Methodenanalyse zu fehlenden Ergebnisdaten

Fir die strukturierte Methodenanalyse zum Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten wurden
zunéchst Artikel zu RCTs identifiziert, in denen Nahrungserganzungsmittel zur Behand-
lung der Demenz untersucht wurden. Im zweiten Schritt wurden CONSORT-KTriterien
ausgewahlt, um spezifische Empfehlungen zur Berichterstattung fehlender Ergebnisdaten
ergénzt und tabellarisch zusammengefasst. Im dritten Schritt wurden die Publikationen zu

den RCTs anhand dieser Kriterien untersucht.

Fur die Methodenanalyse wird der Begriff ,,fehlende Ergebnisdaten‘ flr jenen Datenver-
lust verwendet, der fir die pradefinierte Ergebnisanalyse in den Studien (z. B. primére
und sekundére Endpunkte zu einem bestimmten Messzeitpunkt) malgeblich ist und in
Folge von Studienabbruch oder -ausschluss entsteht. Hierbei wird in Kauf genommen,
dass dies, je nach verwendetem statistischem Verfahren, nicht immer eindeutig abgrenz-

bar ist.
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3.2.1 ldentifikation und Auswahl der zu bewertenden Publikationen

Aufgrund der VVorrecherchen war zu erwarten, dass die Anzahl publizierter RCTs zu
Omega-3-Fettséuren gering ist. Daher wurden fur die Methodenanalyse ergdnzend RCTs
herangezogen, in denen auch andere Nahrungserganzungsmittel bei Personen mit De-
menz untersucht wurden. Eingeschlossen wurden RCTSs, in denen die wichtigsten Nah-
rungserganzungsmittel gepriift wurden, die zur Verbesserung der Kognition eingenom-
men werden (Vitamine A, C, D, E und B, Folsaure, ungeséttigte Fettsauren). Berticksich-
tigt wurden nur englisch- und deutschsprachige Artikel. Eine Einschrankung auf die Ur-
sache der Demenz wurde nicht vorgenommen. Ferner wurden Artikel berticksichtigt, die
nach der Publikation der EMA-Leitlinie (Jahr 2010) zum Umgang mit fehlenden Daten in
klinischen Studien [95] verdffentlicht wurden. Zudem sollte sich die primére Analyse der
RCTs auf patientenrelevante Endpunkte beziehen, da diese fir kausale Riickschliisse zur
Wirksamkeit einer Intervention bei Demenz die héchste Relevanz haben [13]. Pilotstu-
dien sowie pharmakologische Studien wurden ebenso ausgeschlossen wie jene, die keinen

Verlust an Teilnehmer/-innen aufweisen.

Die Recherche und Auswahl der Artikel erfolgte systematisch. Die Suche wurde zuletzt
am 10.12.2016 in der Medline-Datenbank via PubMed und in der Cochrane-Datenbank
via Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) sowie im Demenz-
Spezial-Register ALOIS durchgefiihrt. Aus Ressourcengriinden wurde von einer Litera-
turauswahl nach dem Vier-Augen-Prinzip abgesehen. Um diese Limitation auszuglei-
chen, wurden die identifizierten RCTs mit jenen abgeglichen, die im Rahmen des NuDe-
Projekts Uber die hier identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten gefunden wurden.
Erganzend wurden Referenzlisten eingeschlossener Studien durchsucht. Die Suchstrate-

gie und -ergebnisse sowie der Auswahlprozess der RCTs sind in Anhang B.1 dargestellt.

3.2.2 Grundlage der Bewertung

Als maBgebliches Methodendokument wurde die Leitlinie der EMA [95] eingeschlossen,
die sich thematisch mit dem Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten in klinischen Studien
und deren Berichterstattung befasst. Die EMA-Leitlinie zur klinischen Priifung bei Alz-
heimer-Erkrankung und anderen Demenzen [110] enthélt bislang keine Aussagen zum
Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten. Diese Leitlinie befindet sich zum Zeitpunkt der
Einreichung der vorliegenden Dissertationsschrift (Marz 2017) in Uberarbeitung. In der
Entwurfsfassung dieser Leitlinie wird auf fehlende Ergebnisdaten eingegangen. Die FDA

hat ebenfalls Stellungnahmen zum Thema verdéffentlicht [100, 102, 103], die nicht we-
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sentlich von denen der EMA abweichen. Diese und die Entwurfsfassung der EMA-
Leitlinie zur Alzheimer-Erkrankung [13] wurden ergénzend als Grundlage fiir die Bewer-
tung einbezogen, um die Haltung der Zulassungsbehdrden zum Umgang mit fehlenden

Ergebnisdaten zu verdeutlichen.

Fur die Berichterstattung von RCTs wurde das CONSORT Statement [96] herangezogen.
Da gesundheitliche Sch&den und unerwiinschte Ereignisse in engem Zusammenhang mit
einer vorzeigen Beendigung der Studie stehen, wurde die CONSORT-Erweiterung
»Harms* [123] ebenfalls berticksichtigt. Spezifische Anforderungen zur Berichterstattung

fehlender Ergebnisdaten wurden zudem der Leitlinie der EMA [95] entnommen.

Die Aktualisierung der EMA-Leitlinie zu fehlenden Ergebnisdaten in klinischen Studien
liegt ebenso wie jene des CONSORT Statements zum Zeitpunkt der Vorlage dieser Dis-
sertationsschrift langer als funf Jahre zuriick. Daher wurden erganzend spezifische Publi-
kationsempfehlungen von Forschungsorganisationen oder —gruppen eingeschlossen, die
nach 2010 publiziert wurden. Sofern Empfehlungen nicht im Namen einer Forschungsor-
ganisation herausgegeben wurden, erfolgte deren Einschluss nur, wenn MaRnahmen er-
griffen wurden, um Verzerrung moglichst zu vermeiden. Um dies zu gewdhrleisten, soll-
ten die Auswabhlkriterien sowie die Literaturrecherche und -synthese der den Empfehlun-
gen zugrundeliegenden Literatur beschrieben sein. Alternativ sollte ein formales Kon-
sensverfahren erfolgt sein. Literatur, die nicht in englischer oder deutscher Sprache ver-
fasst war, wurde ausgeschlossen, ebenso wie Publikationen, die sich auf spezielle Stu-
diendesigns (z. B. Cluster-RCTs, Aquivalenzstudien oder sekundare Analysen auf Basis
individueller Patientendaten) beziehen, da diese speziellen methodischen Anforderungen
unterliegen. Rein statistische Herleitungen und Methodenbeschreibungen wurden eben-
falls ausgeschlossen. Wenn mehrere vergleichbare Publikationen vorlagen, die den Ein-
schlusskriterien entsprachen, erfolgte die Auswahl gemaR deren Aktualitat. Konsensdo-
kumente, deren Empfehlungen in aktuellen Publikationen eingeschlossen sind, die auf
einer systematischen Synthese von Empfehlungen beruhen, wurden ausgeschlossen bzw.

bei Unklarheit hinzugezogen.

Die Literaturrecherche nach spezifischen Publikationsempfehlungen erfolgte systema-
tisch am 01.12.2016 in der Medline-Datenbank via PubMed und in der Cochrane-
Methodendatenbank via Cochrane Library sowie in weiteren Quellen (siehe An-

hang B.2). Die detaillierte Suchstrategie, die Ergebnisse und der Auswahlprozess der
Publikationen sind in Anhang B.2 dargestellt. Die Auswahl der Literatur erfolgte nicht

nach dem 4-Augen-Prinzip.
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Durch die Suche wurden drei weitere Publikationen identifiziert, die spezifische Empfeh-

lungen zur Berichterstattung von fehlenden Ergebnisdaten beinhalten:

e Akl etal. 2015 [124]: Die 2015 publizierten Empfehlungen beruhen auf einer
systematischen Literaturrecherche zu englischsprachigen Publikationsempfeh-
lungen. Systematische Ubersichtsarbeiten und Leitlinien der Zulassungsbehorden
wurden ausgeschlossen. Die identifizierten Publikationsempfehlungen wurden
diskutiert, prazisiert und durch eine 16-kopfige Gruppe von Epidemiologinnen

und Epidemiologen abgestimmt.

e Lietal. 2014 [125]: Die Empfehlungen wurden 2014 als Grundlage zur Vergabe
von Fordermitteln publiziert. Sie beinhalten methodische Standards zur Préventi-
on und zum Umgang mit fehlenden Daten in RCTs und Beobachtungsstudien. Sie
beruhen ebenfalls auf der Grundlage einer systematischen Literatursynthese, in
die auch Methodenstandards, u. a. jene der Zulassungsbehdrden, eingeschlossen
waren. Die Empfehlungen wurden im Delphi-Verfahren mit zehn Expertinnen

und Experten abgestimmt.

e Weuve et al. 2015 [126]: Die Empfehlungen zur Berichterstattung fehlender Er-
gebnisdaten sind hier Teil allgemeiner Empfehlungen zur Forschung bei Demenz.
Das Positionsdokument wurde durch die internationale Forschungsinitiative ME-
LODEM (MEthods in LOngitudinal research on DEMentia) im Jahr 2015 her-

ausgegeben.

Fur die Uberprufung der Berichterstattung wurden zunéchst jene Empfehlungen des
CONSORT Statements tabellarisch gelistet, die im weiteren Sinne einen Bezug zu feh-
lenden Ergebnisdaten in RCTs haben. Dariiber hinausgehende, spezifische Empfehlungen
der EMA [95] und der Fachgruppen [124-126] wurden erganzend eingefiigt. Die Bewer-
tungstabelle mit den detaillierten Empfehlungen befindet sich im Anhang C. Die identifi-
zierten Anforderungen an die Berichterstattung sind zur Verdeutlichung zusammenge-

fasst und der narrativen Ergebniszusammenfassung vorangestellt.

Fur die Bewertungstabellen wurden deutsche Originalempfehlungen des CONSORT
Statements [127] verwendet. Alle anderen Empfehlungen (incl. CONSORT Harms) wur-
den zusammengefasst und in die deutsche Sprache uibersetzt. Die inhaltliche Uberein-
stimmung mit den Originaldokumenten und die Verstandlichkeit dieser Empfehlungen
wurden von einer zweiten Person mit einschlégigen Statistik-Kenntnissen gepruft. Zudem

flhrten zwei Personen eine Probebewertung anhand von zwei Studien durch. Hierbei
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zeigten sich vor allem Unstimmigkeiten in der Beurteilung der Detailgenauigkeit der
Berichterstattung der statistischen Methoden. Im CONSORT Statement [96] ist eine de-
taillierte Beschreibung der statistischen Analysen gefordert, die es ermdglicht, diese wie-
derholen zu kénnen, sofern Originaldaten vorliegen. Uber das EQUATOR-Netzwerk
konnten zwar allgemeine [128, 129], nicht jedoch konsentierte Empfehlungen zur Be-
richterstattung statistischer Verfahren identifiziert werden. Zudem waren an der Metho-
denanalyse keine Biometriker/-innen beteiligt. Daher wurde in Anbetracht der Vielzahl
der zu erwartenden statistischen Verfahren auf eine detaillierte Bewertung der Berichter-
stattung dieser Verfahren (z. B. in Bezug auf die Gute von statistischen Modellen) ver-
zichtet. Es sollte jedoch mindestens die Art der verwendeten statistischen Verfahren und,
wenn erforderlich, das verwendete Statistik-Softwarepaket angegeben sein. Zudem sollte

beschrieben sein, wie fehlende Daten in den statistischen Berechnungen ersetzt wurden.

3.2.3 Analyse der Umsetzung der Empfehlungen

Die in den RCTs verwendeten statistischen Analysemethoden wurden zundchst im Hin-
blick auf die grundséatzlichen Empfehlungen der EMA und FDA zum Umgang mit feh-
lenden Ergebnisdaten untersucht. Die charakteristischen Eigenschaften der RCTs (Art des
Nahrungserganzungsmittels, primédre Endpunkte, Messzeitpunkt, Anzahl der randomisier-
ten und Anteil der aus der Studie ausgeschiedenen Teilnehmer/-innen) sowie die Metho-
den fiir die Haupt- und Sensitivitatsanalysen wurden tabellarisch extrahiert. Hierbei stan-
den die statistischen Verfahren zum Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten im Vorder-
grund. Sensitivitatsanalysen wurden bertcksichtigt, wenn sie prinzipiell dazu geeignet
sind bzw. mit dem Ziel durchgefthrt wurden, den Einfluss von fehlenden Ergebnisdaten
auf die primare ZielgréfRe mit alternativen Analyseverfahren (als bei der Hauptanalyse
verwendeten) zu prifen. Andere Aspekte, wie zum Beispiel der Umgang mit Kovariab-
len, wurden nur erfasst, wenn sie ausdriicklich in Zusammenhang mit der Beriicksichti-

gung fehlender Ergebnisdaten genannt waren.

Zudem wurden die Publikationen im Hinblick auf die Berichterstattung des Ausmalies
und des Umgangs mit fehlenden Ergebnisdaten tUberprift. Als Grundlage wurden hierfur
die tabellarisch zusammengefassten Publikationsempfehlungen herangezogen (siehe An-
hang C). Die Uberpriifung wurde von zwei Personen unabhangig voneinander durchge-

fuhrt. Abweichungen der Bewertung wurden in der Diskussion geklart.
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4  Ergebnisse

4.1 Die Wirksamkeit und Sicherheit von Omega-3-Fettsiuren

Im Cochrane Review [108] sind die finale Suchstrategie und -ergebnisse, der Auswahl-
prozess fir die Literatur und Meta-Analysen sowie die Griinde fur den Ausschluss von
Studien detailliert beschrieben. Die Merkmale der Studien sowie die Bewertung des Ver-
zerrungspotenzials mit Begriindung und Zitaten sind dort ebenfalls detailliert tabellarisch
zusammengefasst. Nachfolgend wird daher von den PRISMA-Empfehlungen fur die Be-
richterstattung systematischer Ubersichtsarbeiten [130] teilweise zugunsten einer zusam-

menfassenden Darstellung abgewichen.

Auch fir die in Kapitel 4.1.2 dargestellte Ergebnissynthese wurde eine Auswahl getrof-
fen, indem die Ergebnisse der Einzelstudien und Meta-Analysen zu den priméren Ziel-
groRen sowie zur Lebensqualitat zusammenfassend présentiert werden. Im Cochrane
Review sind alle Meta-Analysen sowie die Einzelergebnisse der Studien zu den primaren
und sekundéren ZielgréRRen in Forest Plots dargestellt. Weder die Einzelstudien noch die
Meta-Analysen zu den weiteren im Cochrane Review prasentierten Zielgrof3en zeigen
einen signifikanten Vorteil fur Omega-3-Fettsduren im Vergleich zu Placebo. Da diese
Endpunkte keinen Erkenntnismehrwert zur Wirksamkeit von Omega-3-Fettséuren bei der
Behandlung der Demenz beisteuern, wird auf eine Darstellung in dieser Dissertations-

schrift verzichtet.

Insgesamt wurden 2332 durch die Literaturrecherche identifizierte Referenzen Uberprift.
Aus diesen wurden 31 publizierte Artikel und Konferenzbeitrédge sowie zwei registrierte
Studien als relevant ausgewahlt und im Hinblick auf ihre Ubereinstimmung mit den Ein-
schlusskriterien Uberprift. Neun Arbeiten wurden begrindet ausgeschlossen. Drei Stu-
dien zu Omega-3-Fettsduren bei Alzheimer-Demenz erfiillen die Einschlusskriterien
[131-133]. Diesen Studien wurden 24 Publikationen zugeordnet, die ebenfalls im
Cochrane Review zitiert sind. Es wurden keine Studien zu anderen Demenzen identifi-
ziert, die den Einschlusskriterien entsprachen. Das Auswahlverfahren ist narrativ und in
einem Prisma-Flussdiagramm unter Angaben von Ausschlussgriinden im Cochrane Re-

view [108] beschrieben.
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4.1.1 Studientbersicht

Drei RCTs (nachfolgend, sofern vorhanden, mit ihrem Akronym benannt) erfillen die

Einschlusskriterien. Hierzu gehéren die in Schweden durchgefiihrte OmegAD-Studie
[133] sowie die ADCS-NIA- Studie [131] und die Pilotstudie von Shinto et al. [132], die
beide in den USA durchgefiihrt wurden.

a) Studiencharakteristik

Insgesamt wurden in den drei Studien 632 Teilnehmer/-innen den Gruppen zugeteilt, in

denen Omega-3-Fettsauren als Nahrungserganzungsmittel oder Placebos in Form von

Kapseln verabreicht wurden. Tabelle 2 zeigt die wesentlichen Merkmale der nachfolgend

naher beschrieben Studien, die den Einschlusskriterien entsprechen.

Tabelle 2: Wesentliche Merkmale der im Cochrane Review eingeschlossenen Studien

OmegAD-
Studie [133]

ADCS-NIA-
Studie [131]

Pilotstudie von
Shinto et al. [132]

Teilnehmer/-innen rando- IGn=103 IGn =238 IGn=13
misiert per Gruppe KGn =101 KG n =164 KGn=13
Studienabbruchrate per
IG 12 % 1G 28 % IG 15 %

Gruppe am Ende der The-

o KG 14 % KG 24 % KG 15 %
rapiezeit
Versorgungssektor ambulant ambulant ambulant

) Demenz bei Alz- | Demenz bei Alz- | Demenz bei Alz-

Wesentliche

Einschlusskriterien

heimer-Krankheit

heimer-Krankheit

heimer-Krankheit

MMSE 15 - 30 MMSE 14 - 26 MMSE 15 - 26
Omega-3-Fettsauren Ta- 1700 mg DHA + | 900 bis 1100 mg | 675 mg DHA +
gesdosis/Vergleichs- 600 mg EPA / DHA / Placebo 975 mg EPA /
therapie Placebo (ohne EPA) Placebo
Therapiezeit 6 Monate 18 Monate 12 Monate

Abkirzungen: IG = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe; MMSE = Mini-Mental

State Examination; DHA = Docosahexaensaure; EPA = Eicosapentaensaure.
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Die Pilotstudie von Shinto et al. [132] enthalt noch einen weiteren Studienarm. Die dort
verabreichte Intervention erfillte jedoch nicht die Einschlusskriterien (siehe Kapitel
3.1.1). Die OmegAD-Studie [133] war eine Cross-Over-RCT, bei der in der zweiten Se-
quenz allen Teilnehmer/-innen Omega-3-Fettsduren verabreicht wurden. Die Ergebnisse
dieser Sequenz wurden nicht beriicksichtigt. In allen Studien [131-133] wurden Personen
mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit in leichter mit mittelschwerer Auspréagung unter-
sucht. Diese befanden sich in ambulanter medizinischer Versorgung. In der OmegAD-
Studie [133] war die Einnahme einer stabilen Dosis Cholinesterasehemmer eine Aufnah-

mebedingung; in den anderen Studien war deren Einnahme erlaubt.

Die Dosierung der Omega-3-Fettsduren in der OmegaAD-Studie [133] war hoher als in
den beiden RCTs aus den USA [131, 132]. Alle Dosierungen liegen jedoch im Rahmen
der von der Europaischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit als ungefahrlich eingestuf-
ten Hochstverzehrmenge flir Omega-3-Fettsduren (Eicosapentaensédure + Docosahexaen-
sdure <5 g pro Tag) [61]. Die Therapiezeit entspricht der Beobachtungszeit und war in
den Studien unterschiedlich. Die drei Studien wiesen unterschiedliche Verlustquoten an

Teilnehmer/-innen auf (siehe Tabelle 2).

Die ADCS-NIA-Studie [131]: Die RCT wurde zwischen den Jahren 2007 und 2009 als
Uberlegenheitsstudie im Parallel-Design durchgefiihrt. Sie erfolgte im Auftrag der Alz-
heimer’s Disease Cooperative Study (ADCS), einer US-Organisation, die sich zum Ziel
gesetzt hat, die Forschung zur Behandlung der Alzheimer-Erkrankung, insbesondere im
nichtmedikamentdsen Bereich, zu fordern. Die 402 Teilnehmer/-innen der ADCS-NIA-
Studie waren im Mittel 76 Jahre alt und befanden sich groftenteils in Behandlung mit
Antidementiva. Zur leichteren Rekrutierung wurden mehr Personen der Interventions-
gruppe (n = 238) zugeteilt als der Kontrollgruppe (n = 164). Die beschreibenden Merk-
male der beiden Gruppen (siehe Tabelle 3), die sich auf die Endpunkte auswirken kénnen
(z. B. Alter, MMSE Score, Antidementiva), sind vergleichbar. In der Kontrollgruppe
befanden sich ca. 13 % mehr Frauen. Verglichen wurden aus Algen gewonnene
Docosahexaensédure-Kapseln mit Placebo-Kapseln. Die Einnahme der Kapseln erfolgte
zweimal taglich, in einer Dosierung von 900 bis 1100 mg Docosahexaensaure pro Tag,
Uber einen Zeitraum von 18 Monaten [131]. Als priméare Endpunkte wurden in der
ADCS-NIA-Studie die Kognition, erhoben mit der Subskala der Alzheimer’s Disease
Assessment Scale zur Erfassung der Kognition (ADAS-Cog) [134], und die Funktionsfa-
higkeit genannt. Letztere wurde mit dem Clinical Dementia Rating Sum of Boxes (CDR-
SoB) [135] erfasst. Sekundare Endpunkte waren die Aktivitaten des téglichen Lebens
(ADL), erfasst mit dem Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of daily living
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(ADCS-ADL) [136] sowie psychiatrische Symptome. Ergénzend wurde die Kognition
mit dem MMSE erfasst [20]. Ergebnisse zur Lebensqualitét aus der Betroffenensicht und
durch Fremdeinschatzung (Bezugspersonen) wurden nicht publiziert, jedoch von den
Studienverantwortlichen zur Verfligung gestellt. Die Lebensqualitat wurde mit der Quali-
ty of Life Alzheimer’s Disease Scale [137]) erfasst.

Die OmegAD-Studie [133]: Die Cross-Over-Studie wurde zwischen den Jahren 2000
und 2004 als Uberlegenheitsstudie durchgefiihrt. Die 204 Studienteilnehmer/-innen waren
im Mittel 73 Jahre alt. Die Einnahme einer stabilen Dosis von Acetylcholinesterasehem-
mern galt als eine der VVoraussetzungen fur die Teilnahme an der Studie. In der Therapie-
gruppe befanden sich 10 % mehr Frauen sowie 9 % mehr Personen, die Antidepressiva
einnahmen. Ansonsten waren die Gruppen in den wesentlichen Einflussfaktoren fiir das
Ausmal der demenziellen Symptome vergleichbar, wenngleich der Bildungsstand in den
Gruppen nicht berichtet wurde (siehe Tabelle 3). In der Interventionsgruppe der Ome-
gAD-Studie (n = 103) wurden téglich 1,7 g Docosahexaenséure und 0,6 g Eicosapentaen-
sdure eingenommen, Uber vier Einnahmen pro Tag, verglichen mit Placebo in der Kon-
trollgruppe (n = 101). Die Therapiezeit betrug 12 Monate, wobei nach sechs Monaten alle
Teilnehmer/-innen Omega-3-Fettsauren erhielten. Primérer Endpunkt der OmegAD-
Studie war die Kognition, erfasst mit dem ADAS-Cog [134] und dem MMSE [20] nach
sechs Monaten Therapiezeit. Sekundar wurden die Schwere der Demenz (erfasst mit dem
CDR-SoB [135]), ADL (erfasst mit dem Disability Assessment for Dementia (DAD)
[138]), neuropsychiatrische Symptome, der Schweregrad einer Depression sowie die Si-
cherheit und Vertréaglichkeit in den Gruppen verglichen. Zahlreiche Surrogat-Parameter,
die in den insgesamt zwanzig Publikationen zur OmegAD-Studie beschrieben sind, ent-

sprechen nicht den im Studienprotokoll [107] definierten Einschlusskriterien.

Die RCT von Shinto et al. [132]: Die RCT wurde von 2004 bis 2009 als Pilotstudie
durchgefihrt. Die teilnehmenden Personen waren im Mittel 76 Jahre alt. Die Omega-3-
Fettsduren-Gruppe (n = 13) wies einen niedrigeren Bildungsstand auf als die Kontroll-
gruppe (n = 13). AuBerdem war die Zahl derjenigen hoher, die mit Antidementiva behan-
delt wurden (siehe Tabelle 3). Verglichen wurden Omega-3-Fettsauren-Kapseln, in einer
taglichen Dosis von 675 mg Docosahexaensaure und 975 mg Eicosapentaensaure mit
Placebo-Kapseln. Primérer Endpunkt der Studie [132] war ein Surrogat-Parameter (oxi-
dativer Stress durch Nachweis von F2-1soprostan-Werten im Urin), der nicht den Ein-
schlusskriterien entspricht. Sekundare Endpunkte waren die Kognition (erfasst mit dem
MMSE [20] und dem ADAS-Cog [134]) sowie ADL (erfasst mit dem Older Americans
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Resources and Services-Activities of Daily Living/Instrumental Activities of Daily Living
[OARS-ADL/IADL] [139]).

Zusammenfassend sind die eingeschlossenen Studien im Hinblick auf Typ und Schwere
der Demenz sowie in der demografischen und klinischen Charakteristik der Teilnehmer/-

innen vergleichbar (siehe Tabelle 3).
Tabelle 3: Ausgangscharakteristik der Studienteilnehmer/-innen

OmegAD-Studie® ADCS-NIA-Studie | Pilotstudie von

[133] [131] Shinto et al. [132]

IG KG €] KG €] KG
Variable

(n=103) (n=101) | (n=238) (n=164) | (n=13) (n=13)
Frauen, % 59,2 48,5 47,1 59,8 62" 54°
Alter in Jahren, Mit- | 73,2 73,7 76° 76° 75,9 75,2
telwert (SD) (9,0) (8,6) (9,3) (7,8) (8,1) (10,8)
Body Mass Index

. 24,7 24,0 26° 26° 26,2 23,8

kg/m*, Mittelwert

(3,0) (3,0) (4,0) (4,0) (4,5) (3,1)
(SD)
Schulbildung in Jah- 14° 14° o o

NB NB 39 % 54 %
ren (SD) oder % (2,9 2,7
MMSE, Mittelwert 23,6° 23,2° 20,9 20,3 20,7 22,2
(SD) (3,9) (3.8) (3,6) (3,7) (2,7) (3,1)
Cholinesterase-

100 100 87 84 92 77

hemmer, %

# Werte aus Angaben in Studie berechnet.

®Werte wie von der korrespondierenden Autorin erhalten. In Publikation [132] fehlerhaft
berichtet.

¢ Keine Dezimalzahlen angegeben.

¢ Personen mit College-Abschluss.

® Wert nur fir am Ende in der Studie verbleibende Teilnehmer/-innen angegeben.
Abkurzungen: 1G = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe; SD = Standard Deviaion;
NB = Nicht berichtet; MMSE = Mini-Mental State Examination.
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b) Verzerrungsrisiko der Studien

Das Verzerrungspotenzial in den Studien wurde tGberwiegend als geringfligig eingeschétzt
(siehe Abbildung 1). Im Cochrane Review [108] sind die begriindeten und ausfuhrlichen
Werturteile zur Einschatzung des Verzerrungsrisikos tabellarisch beschrieben.

]

~
2

@ - Geringes bias-Risiko

A
J

? = Unklares bias-Risiko

@ - Hohes bias-Risiko

Randomisierung (selection bias)

. ‘ ' OmegAD-Studie [1

Verdeckte Zuordnung (selection bias)

Verblindung von Teilnehmer/-innen und Personal (percormance bias) ‘ ‘ ‘ .
Verblindung der Ergebnisauswertung (detection bias) {; . .

Unvollstidndige Ergebnisdaten (attrition bias) . . .

Selektive Berichterstattung (reporting bias) ? _ ‘ ‘

Weiteres Verzerrungspotenzial (other bias) . ‘ .

Abbildung 1: Verzerrungspotenzial der Studien (eigene Darstellung und Ubersetzung)

In allen drei Studien [131-133] wurden die Teilnehmer/-innen zentral randomisiert und
verdeckt den Gruppen zugeteilt. Alle waren Placebo-kontrolliert und die Verblindung der
Studienteilnehmer/-innen und des Personals war ausreichend beschrieben. Die Auswer-
tung der Daten erfolgte in den beiden Studien aus den USA [131, 132] ohne Kenntnis der
Gruppenzuteilung. Zur OmegAD-Studie [133] wurde nicht beschrieben, wie lange die
Verblindung aufrechterhalten wurde. Da nicht sicher ist, ob diese in Kenntnis der Grup-
penzugehdrigkeit erfolgte, wurde das Risiko eines Auswerter-Bias fir diese Studie als

unklar eingestuft.

Fehlende Ergebnisdaten wurden in den statistischen Analysen der OmegAD-Studie [133]

nicht beriicksichtigt. Im Artikel [133] zur Studie wird auf eine vergleichbare LOCF-

Analyse verwiesen, die nicht publiziert wurde. Die korrespondierende Autorin wurde um

diese Ergebnisse gebeten, ging in ihrer Antwort jedoch nicht auf die Anfrage ein. Da

LOCF-Auswertungen nicht verwendet wurden, wurde auf eine erneute Anfrage diesbe-

zlglich verzichtet. Die Ausfallquote in der Interventionsgruppe (1G: 12 %) und Kontroll-
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gruppe (KG: 14 %) war nach sechs Monaten vergleichbar geringfligig. Daher wurde in
der Bewertung von einem geringen Verzerrungspotenzial durch fehlende Ergebnisdaten
ausgegangen [108]. Dies traf auch auf die Einschétzung des Verzerrungspotenzials in den
anderen beiden Studien zu. Diese wiesen bei l&ngerer Studiendauer eine héhere Abbruch-
rate auf, berichteten jedoch fir die Gruppen vergleichbare Griinde. In beiden Studien
wurden fehlende Ergebnisdaten in linearen gemischten Regressionsmodellen (,,linear
mixed effects model* [LME]) beriicksichtigt. In der ADCS-NIA-Studie [131] war die
Studienausfallquote nach 18 Monaten am hdchsten. Aus den von dem korrespondieren-
den Autor zur Verfligung gestellten statistischen Analysen zur Kognition (ADAS-Cog)
zeigte sich jedoch auch im zeitlichen Verlauf der Studie kein Unterschied zwischen den
Gruppen. Zu den im Cochrane Review Uberwiegend verwendeten Ergebnissen zum
Messzeitpunkt von sechs Monaten lag die Ausfallquote bei ca. 10 % in beiden Gruppen.
Ein Gruppenunterschied bei der Erfassung der Lebensqualitat bei 18 Monaten Studien-

dauer wurde endpunktbezogen in GRADE als Risiko fiir Verzerrung beriicksichtigt.

Zur OmegAD-Studie [133] wurde das Risiko fir eine selektive Berichterstattung als un-
klar eingestuft, da die Verteilung unerwinschter Effekte nicht transparent pro Gruppe
berichtet wurde. Es war auch nicht ersichtlich, welche Griinde konkret in den jeweiligen
Gruppen zum Studienabbruch fihrten. Diese Frage konnte auch in der schriftlichen
Kommunikation mit der korrespondierenden Autorin nicht gekléart werden. Es ist zumin-
dest in Bezug auf den Endpunkt ,,unerwiinschte Nebenwirkungen* moglich, dass sich der

nicht berichtete Datenverlust zugunsten der Omega-3-Fettsduren auswirkte.

In allen Studien stimmten die berichteten priméaren Endpunkte mit den geplanten und in
den Studienregistern prasentierten tUberein. Hinsichtlich der im Cochrane Review unter-
suchten ZielgroRen passte die Berichterstattung in allen Studien zu den Ergebnissen. In
den sekundaren Endpunkten und Subgruppenanalysen wiesen die Studien eine geringe
Abweichung zu den Eintragen in den Studienregistern auf. Es wurden jedoch (abgesehen
von den Daten zu den unerwinschten Ereignissen der OmegAD-Studie) alle angefragten

Ergebnisdaten zur Verfligung gestellt.

Das Verzerrungspotenzial durch Interessenkonflikte wurde als gering fir alle drei Studien
eingeschatzt. Die Analyse hierzu ist im Cochrane Review [108] ausfuihrlich beschrieben.
Die ADCS-NIA-Studie [131] sowie die OmegAD-Studie [133] wurden durch Hersteller-
firmen von Omega-3-Fettséuren teilfinanziert. Die Firmen waren an der Studienkonzepti-
on und an der Publikation beteiligt, nicht jedoch an der Studiendurchfiihrung und Daten-
analyse. Die ADCS-NIA-Studie [131] wurde zudem unter der Aufsicht des US-
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amerikanischen National Institute of Aging durchgefiihrt, und der korrespondierende Au-
tor stellte alle statistischen Analysen in vollem Umfang fiir das Cochrane Review zur
Verfligung. Andere Verzerrungsfaktoren im Zusammenhang mit der Durchfiihrung der
Studien, wie zum Beispiel leichte Unausgeglichenheiten in den klinischen oder demogra-
fischen Merkmalen der Teilnehmer/-innen, wie sie in der Pilotstudie auffielen, wurden als

gering eingeschatzt.

4.1.2 Ergebnissynthese und Qualitét der Evidenz

In den durchgefuhrten Meta-Analysen wurde, bei Uberwiegend hoher Qualitét der Evi-
denz, kein Nutzen fiir Omega-3-Fettsauren zur Behandlung der Demenz vom Typ Alz-

heimer festgestellt.

Die Ergebnisse zu den im Studienprotokoll [107] geplanten primaren Endpunkten, er-
géanzt um die im Rahmen des GRADE-Ansatzes als wichtig priorisierte Lebensqualitét,
sind nachfolgend erldutert. Weitere Analysen zu psychiatrischen Symptomen und De-
pression sind im Cochrane Review [108] beschrieben. Die Evidenz zu den als wichtig
priorisierten Endpunkten ist im Cochrane Review [108] zudem in Form einer GRADE
SoF-Tabelle dargestellt.

Alle Meta-Analysen wurden basierend auf den Daten zum Messzeitpunkt von sechs Mo-
naten Therapiezeit durchgefiihrt. Diese wurden von der ADCS-NIA-Studie [131] und der
Pilotstudie von Shinto et al. [132] tber die Studienverantwortlichen bezogen. Die Einzel-

ergebnisse sind in den Forest Plots zu den jeweiligen Meta-Analysen abgebildet.

Zur Ubersicht und Interpretation der klinischen Relevanz der nachfolgend beschriebenen
Ergebnisse zeigt Tabelle 4 die Instrumente und Skalenwerte zu den in dieser Dissertati-
onsschrift berichteten ZielgréRen. Erganzend sind minimal wichtige Behandlungsunter-
schiede dargestellt, die flir das Cochrane Review [108] literaturbasiert zusammengestellt
wurden. Diese beruhen tberwiegend auf Meinung von Expertinnen und Experten. Sie

sind daher lediglich zur Orientierung gedacht.
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Tabelle 4: In den Studien verwendete Skalen

Instrument Skalenrange
Endpunkt MID ¢
[Quelle] (Bedeutung)
Alzheimer’s Disease Assessment | 0—70
Skale- cognitive subscale (niedriger = Kognition 2-4
(ADAS-Cog) [134] besser)
Mini-Mental State Examination 0-30 .
Kognition 1,4-3,7
(MMSE) [20] (hdher = besser)
Alzheimer’s Disease Cooperative
o o 0-78 Alltags-
Study — Activities of daily living 2

(hoher = besser) | funktion (ADL)
(ADCS-ADL) [136]

Disability Assessment for De- 0-46 Alltags- cein MID
ein
mentia (DAD) [138] (hoher = besser) | funktion (ADL)
Older Americans Resourcesand | ADL 0—-27/ Allt
ags-
Services-Activities of Daily Liv- | IADL 0 - 14 g kein MID
) ] o funktion
ing (OARS-ADL/IADL) (modi- (niedriger =
o ) (ADL/IADL)
fizierte Version) [139] besser)
o ] ] 0-18 Schwere der
Clinical Dementia Rating-Sum of o )
(niedriger = Demenz kein MID

Boxes (CDR-SoB) [135]
besser)

Gesundheits-
Quality of Life Alzheimer’s Dis- | 13 —52

bezogene Le- kein MID
ease Scale (QoL-AD) [137] (hdher = besser)

bensqualitat

@ MID-Schatzungen in Skalenpunkten, extrahiert aus der Literaturlibersicht im Cochrane
Review [108] und tiberwiegend meinungsbasiert durch Expertengruppen bestimmt.
Abkurzungen: MID = Minimal Important Difference; ADL = Activities of Daily Living;
IADL = Instrumental Activities of Daily Living.

1) Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Omega-3-Fettsauren wurden in allen drei RCTs [131-133] als
geringfligig bezeichnet. Eine Meta-Analyse durchzufiihren, war aufgrund unterschiedli-
cher Endpunktdefinitionen und Therapiezeiten nicht sinnvoll. Zur OmegAD-Studie [133]
wurden Nebenwirkungen, die zum Studienabbruch flihrten, nur fiir die gesamte Gruppe
der nach einem Jahr aus der Studie ausgeschiedenen Teilnehmer/-innen (n = 30) berichtet
(Diarrhoe n = 9; Schluckprobleme wegen der GroRe der Kapsel n = 9 und somatische

Beschwerden n = 10). Detaillierte Informationen zur exakten Verteilung und Art der Be-
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schwerden in den Gruppen nach sechs Monaten Therapiezeit wurden trotz zweimaliger
schriftlicher Nachfrage bei der korrespondierenden Autorin des Hauptartikels zur Studie
[133] nicht zur Verfligung gestellt. Laut Aussage in der Publikation [133] waren die Ne-
benwirkungen gleichmaRig in beiden Gruppen verteilt.

Auch Uber einen langeren Therapiezeitraum, wie er in den beiden anderen RCTs [131,
132] erfolgte, traten Nebenwirkungen annahernd gleichmaRig verteilt in den Gruppen auf.
In der ADCS-NIA-Studie [131] wurden in der ITT-Kohorte (IG: n = 238; KG: n = 164)
nach 18 Monaten Schwindel (IG: 5 %; KG: 5,5 %), Diarrhoe (1G: 7,6 %; KG: 6,1 %),
Harnwegsinfekte (1G: 9,7 %; KG: 7,3 %), Agitiertheit (IG: 10,1 %; KG: 7,3 %) und Stir-
ze (IG: 17,6 %; KG: 20,1 %) beobachtet. Nach sechs Monaten Therapiezeit fihrten un-
erwinschte Ereignisse bei 24 Teilnehmer/-innen zu Studienabbruch (1G: 5,9 %; KG: 6,0
%). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, wenn die
unerwiinschten Nebenwirkungen der ITT-Kohorte kombiniert wurden (RR 1,02, 95 % KI
0,95; 1,10; n = 402). Die Qualitat der Evidenz wurde auf moderat herabgestuft, da die
Erfassungsmethoden der Nebenwirkungen nicht eindeutig nachvollziehbar waren [108].
Schwere unerwinschte Effekte kamen nach 18 Monaten zwar sehr selten, in einigen Fél-
len jedoch h&ufiger, in der Therapiegruppe vor. So starben zum Beispiel mehr Patienten
in der Therapiegruppe (4,6 %) als in der Kontrollgruppe (2,4 %). Auch thromboemboli-
sche Ereignisse traten in der Therapiegruppe haufiger auf (1G: 3,4 %; KG 1,2 %). In der
ADCS-NIA-Studie [131] wurden schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Tod, statio-
nare Krankenhausbehandlung, lebensbedrohliche Ereignisse) kombiniert. Hierbei zeigte
sich in einer im Cochrane Review durchgefiihrten ITT-Analyse (RR 1,05, 95 % K1 0,78;
1.41; n = 402, hohe Qualitat der Evidenz) [108] kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (1G: 31,9 %; KG: 30,5 %). In der Pilotstudie von Shinto et al. [132] wurden
nach 12 Monaten in geringer Anzahl unkomplizierte Atemwegsinfekte (IG: n = 2; KG: n
= 3) beobachtet. Diarrhoe, Stlirze und Schwindel traten noch seltener und annahernd
gleich verteilt auf. Die beiden Todesfélle in Folge von Herzstillstand (1G) und Komplika-

tion nach Harnwegsinfekt (KG) wurden nicht der Intervention zugeschrieben.
2) Ergebnisse zur Kognition

Es wurden keine Ergebnisse zur spezifischen Kognition (z. B. Kurzzeitgedachtnisfunkti-
on) in den eingeschlossenen Studien prasentiert, die als alleinige Analysen - nicht als Teil

von globaler Erfassung der Kognition - durchgefiihrt wurden.

In einer Meta-Analyse, die mit Daten zum ADAS-Cog (siehe Abbildung 2) aus allen drei

Studien [131-133] durchgefiihrt wurde, zeigte sich bei einer Einnahme von Omega-3-
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Fettsduren (ber sechs Monate kein Vorteil fiir die Kognition gegeniiber Placebo (SMD -
0,02, 95 % K1 -0,19; 0,15; n = 566; 1> = 0 %). Dieses Ergebnis ist konsistent mit einer
weiteren Meta-Analyse Uber den gleichen Therapiezeitraum, in der die Kognition mit
dem MMSE (siehe Abbildung 3) in zwei Studien [132, 133] erfasst wurde (MD 0,18,

95 % KI -1.05; 1,41; n = 202; 1> = 0 %). Die Qualitat der Evidenz wurde in beiden Fallen
fiir die Kognition als hoch bewertet [108]. In der ADCS-NIA-Studie [131] wurden feh-
lende Daten zum ADAS-Cog mit einem linearen gemischten Regressionsmodell (LME)
berucksichtigt. Als Sensitivitatsanalyse wurden Kovarianz-Analysen mit multipler Impu-
tation durchgefiihrt. Keine der beiden Analysen zeigte einen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen nach einer Einnahmezeit von 18 Monaten (LME: p = 0,41; Ko-
varianz-Analyse: p = 0,99). Beide Analysen waren aufgrund einer festgestellten Un-
gleichheit in den Ausgangsdaten beider Gruppen adjustiert fir den MMSE [131].

Omega-3-Fettsduren Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight WV, Fixed, 95% C1 IV, Fixed, 95% CI
Freund-Levi 2006 (1) 277 1119 91 283 1085 87 322% -0.05 [-0.35, 0.24]
Guinn 2010 (2) 2653 11.07 217 2673 107 148 BIT% -0.02[0.23,0.19]
Shinto 2014 (3) 338 9.6 12 321 6.4 1" 4.1% 0.20 [F0.62,1.02]
Total (95% Cl) 320 246 100.0% -0.02 [-0.19, 0.15] +

Heterogeneity: Chi®= 0,33, df= 2 (P = 0.85), F=0%

Test for overall efiect Z= 0.24 (P = 0.81) A 08 v ua L

Zugunsten v. Intervention  Zugunsten v. Placebo
Footnotes

(1) ADAS-Cog Werehereich 0-85 (nied
(2) ADAS-Cog Werehereich 0-70 (n
(3) ADAS-Cog Wertehereich 0-70 (niedriger

r=hesser); per-protocol-Kohorte
hesser); nicht publizierte Daten teilweise LOCF-Imputation (wenn weniger als 5 Antworten fehlten)
= besser); nicht publizierte Daten, per-protocol-Kohorte

Abbildung 2: Meta-Analyse zu Kognition I?, Omega-3-Fettsauren vs. Placebo
*Meta-Analyse aus Cochrane Review [108] (FuRnoten modifiziert).

Abkirzungen: SD = Standard Deviation; IV = Inverse Variance; Cl = Confidence
Interval; df = degrees of freedom; ADAS-Cog = Alzheimer’s Disease Assessment Scale -

Cognitive subscale.

Omega-3-Fettsauren Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Freund-Levi 2006 (1) 228 438 91 224 4452 87  8B.3% 0.40[0491,1.71]
Shinta 2014 (2) 1849 4.4 12 204 48 12 11.7% -1.60[610,210] *
Total (95% CI) 103 99 100.0% 0.18[-1.05, 1.41] —*—

Heterogeneity: Chi®=0.94, df=1 (P =0.33); F= 0% f t T t f

Testfor overall effect 2= 0.28 (P =0.78) -2 1 1] 1 2

Zugunstenv. Placeho  Zugunsten v. Intervention

Footnotes
(1) MMSE Wertehereich 0-30 (hither = hesser); per-protocol-Kohorte
(2) MMSE Wertehereich 0-30 (hither = hesser); unpuhbliziere Daten, per-protocol-Kohorte

Abbildung 3: Meta-Analyse zu Kognition I1?, Omega-3-Fettsauren vs. Placebo
*Meta-Analyse aus Cochrane Review [108] (FuRnoten modifiziert).
Abkirzungen: SD = Standard Deviation; 1V = Inverse Variance; Cl = Confidence

Interval; df = degrees of freedom; MMSE = Mini-Mental State Examination.
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3) Ergebnisse zur Alltagsfunktion (ADL)

Auch im Hinblick auf eine Verbesserung der Funktionsféhigkeit im Alltag nach sechs
Monaten zeigte sich in einer Meta-Analyse (siehe Abbildung 4) aus zwei Studien [131,
133], in denen die ADL mit zwei verschiedenen Instrumenten (DAD, ADCS-ADL) er-
fasst wurde, kein signifikanter Unterschied in den Gruppen (SMD -0,02, 95 % KI -0,19;
0,16; n = 544: 1 = 23 %, hohe Qualitat der Evidenz). Die Studien zeigen ein widerspriich-
liches Ergebnis. Die fehlende Signifikanz wurde in einer LME-Analyse nach 18 Monaten
Therapiezeit (p = 0,38) in der ADCS-NIA-Studie [131] bestatigt.

In der Pilotstudie von Shinto et al. [132] konnte nach zwdlf Monaten Therapiezeit in einer
Sub-Skala des OARS-ADL, in der die instrumentelle ADL erfasst wurde (OARS-IADL),
ein Unterschied zum Vorteil von Omega-3-Fettsauren im Vergleich zu Placebo gezeigt
werden (MD -3,50, 95 % KI -4,30; -2,70; n = 22). Dieser Unterschied beruht auf den
Ergebnisdaten der per-protocol-Kohorte. Hier zeigte sich auf dem 13 Skalenpunkte um-
fassenden IADL-Instrument in der Interventionsgruppe eine Verbesserung um 4,2 Ska-
lenpunkte (SD 0,9) und in der Kontrollgruppe um 0,7 Skalenpunkte (SD 1,9). Der Thera-
pieunterschied zeigte sich auch unter Berlcksichtigung fehlender Daten der in der Publi-
kation [132] berichteten LME-Analyse (p < 0,01), adjustiert fur Alter und Bildungsstatus
sowie Bonferroni-Adjustierung fur multiple Messung. Da sich das Ergebnis nur in dieser
sehr kleinen Studie auf einer Sub-Skala eines Instruments zur Erfassung der ADL zeigte,

wurde die Qualitat der Evidenz auf moderat herabgestuft [108].

Omega-3-Fettsduren Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Freund-Levi 2006 (1) e 1022 91 305 1071 87 336% 012017, 0.47] —
Guinn 2010 (2) 6855 14.94 219 56.8 1543 147 BG4% -0.09 [-0.29,012] ——
Total {95% CI) 310 234 100.0% -0.02 [-0.19, 0.16] *

Heterogeneity: Chi*=1.29, di=1 (P = 0.26), F= 23%

t t T t t
Testfor overall effect Z=0.18 (P = 0.86) - -0.5 0 05 1

Zugunstenv. Placebo  Zugunsten v. Intervention
Footnotes

(1) Disability Assessment for Dementia Wertebereich 0-46 (hdher = besser); per-protocol-Kohorte

(2) Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Wertebereich 0-78 (hdher = besser); nicht publizierte Daten, per-protocol-Kohorte

Abbildung 4: Meta-Analyse zu ADL? Omega-3-Fettsauren vs. Placebo
*Meta-Analyse aus Cochrane Review [108] (FuRnoten modifiziert).
Abkurzungen: SD = Standard Deviation; IV = Inverse Variance; Cl = Confidence

Interval; df = degrees of freedom.
4) Ergebnisse zur Schwere der Demenz

Die Schwere der Demenz wurde mit dem CDR-SoB in jeweils zwei RCTs [131, 133]
nach einem Therapiezeitraum von sechs Monaten erfasst. Der Unterschied zwischen den

Gruppen war in einer Meta-Analyse (siehe Abbildung 5) nicht signifikant (MD -0,00,
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95 % K1 -0,58; 0,57; n=542: 1°=0 %). Die Qualitat der Evidenz wurde als hoch bewer-
tet [108]. Eine LME-Analyse (p = 0,68) [131] bestétigte dieses Ergebnis bei einer Thera-

piezeit von 18 Monaten.

Omega-3-Fettsauren Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Freund-Levi 2006 (1) 6.2 365 a1 6.5 3.81 87 27.3% -0.30[1.40, 00800 =

Quinn 2010 (2) 6.86 33 216 675 316 148 T727% 011 [0.56,0.78]

Total (95% CI) 307 235 100.0% -0.00[-0.58, 0.57]

Heterageneity, Chi*= 0.38, df=1 (F=0.53); F= 0% I2 I1 B 1! é
Testior overall efiact 2= 0.01 (P =0.99) Zugunstenv. Intervention  Zugunsten v. Placeho

Footnotes
(1) CDR-S0B Wertehereich 0-18 (niedriger = hessar); par-protocol-Kohorte
(2) CDR-S0B Wertehereich 0-18 (niedriger = besser); nicht publizierte Daten; per-protocol-Kohorte

Abbildung 5: Meta-Analyse zur Schwere der Demenz®, Omega-3-Fettsauren vs. Placebo
# Meta-Analyse aus Cochrane Review (FuBnoten modifiziert).

Abkurzungen: SD = Standard Deviation; IV = Inverse Variance; Cl = Confidence
Interval; df = degrees of freedom; CDR-SoB = Clinical Dementia Rating Sum of Boxes.

5) Ergebnisse zur Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde nur in der ADCS-NIA-Studie [131] sowohl von den Teilneh-
mer/-innen als auch vom auswertenden Studienpersonal mit der Quality of Life Alzhei-
mer’s Disease Scale [137] beurteilt, jedoch aufgrund fehlender Signifikanz der Ergebnis-
se (Aussage in persdnlicher Kommunikation mit dem korrespondierenden Autor der Stu-
die) nicht publiziert. Die vom korrespondierenden Autor zur Verfiigung gestellten Ergeb-
nisse der jeweiligen Gruppen sind im Cochrane Review [108] berichtet. Die zur Verfii-
gung gestellten Analysen [140] zeigen widerspriichliche Ergebnisse. Wenn die Lebens-
qualitat von Bezugspersonen eingeschatzt wurde, zeigte sich sowohl nach sechs Monaten
(MD -1,76, 95 % KI -3,04; -0,48; n = 331, moderate Qualitat der Evidenz) als auch nach
18 Monaten (MD -1,49, 95 % Kl -2,94; -0,04; n = 282, niedrige Qualitat der Evidenz) ein
signifikanter Vorteil fir Placebo. Dieser war bei Berlcksichtigung fehlender Daten nach
18 Monaten (LME p = 0,41) nicht mehr nachweisbar. Die Proxy-Bewertung wurde bei
der Bewertung der Qualitat der Evidenz herabgestuft. Zudem zeigte sich in den proxybe-
werteten Gruppen nach 18 Monaten Therapiezeit ein erhebliches Ungleichgewicht im
Anteil fehlender Ergebnisdaten (1G: 37 %; KG: 28 %). Daher erfolgte eine erneute Ab-
wertung, und die Qualitat der Evidenz wurde als niedrig eingestuft. Wenn die Betroffenen
ihre Lebensqualitét selbst einschatzten, zeigte sich zu keinem Messzeitpunkt und mit
keinem Analyseverfahren (18 Monate Therapiezeit LME p = 0,66) ein signifikanter Un-
terschied, und die Qualitat der Evidenz wurde zumindest zum Messzeitpunkt von sechs
Monaten Therapie als hoch eingestuft (MD -0,10, 95 % Kl -1,28; 1,08; n = 332) [108].

Fur das Ergebnis zu einer Therapiezeit von 18 Monaten wurde die Qualitat der Evidenz
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aufgrund des ungleichen Datenverlustes in den Gruppen als moderat eingestuft (MD -
0,39, 95 % Kl -1,79, 1,01; n = 269).

4.1.3 Sensitivitatsanalysen

Um die Validitét der Ergebnisse zu prifen, wurden drei Sensitivitatsanalysen durchge-
fuhrt.

Wie im Studienprotokoll [107] geplant, wurde zunachst untersucht, ob sich fehlende Da-
ten auf die Ergebnisse auswirken. In Anbetracht eines fehlenden signifikanten Unter-
schieds in allen Meta-Analysen wurde nur eine Sensitivitatsanalyse mit imputierten Wer-
ten zum Endpunkt Kognition, bei einer 6-monatigen Therapiezeit, durchgefihrt. Hierbei
wurden fehlende Daten der Kontroll- und Interventionsgruppen aus den drei Studien
[131-133] unter der Annahme imputiert, dass diese zumindest den Daten der jeweiligen
Kontrollgruppe entsprachen. Die Sensitivitatsanalyse fiir Daten zum ADAS-Cog (siehe
Abbildung 6), mit insgesamt 66 imputierten Werten (IG: n = 34, KG: n = 32) zeigte kei-
nen signifikanten Unterschied (SMD -0,02, 95 % KI -0,18; 0,13; n = 632; 1°=0 %).

Omega-3-Fettsauren Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Guinn 2010 (1) 26.55 11.02 238 2673 1067 164 E2EB% -0.02 [-0.22,0.18] _i_
Freund-Levi 2006 (2) z7re 1mm 103 283 108 101 330% -0.04[-0.32,0.23] e
Shinto 2074 (3) 3367 9.2 13321 B3 13 4.2% 0.07 [0.70,0.84]
Total (95% Cl) 354 278 100.0% -0.02 [-0.18, 0.13] ?

Heterogeneity; Chi*=0.09, df=2 (P =0.98);, F=0%

Test for overall effect Z = 0.28 (P = 0.78) -1 -0.5 0 0.5 1

Zugunsten v. Intervention  Zugunsten v. Placeho
Footnotes

(1) ADAS-Cog Imputiert 1G: n= 21; KG: n= 16 (Mittelwert und 8D der KG in beiden Fallen verwendet)

(2) ADAS-Cog imputiert 1G: n=12; KG: n =14 (Mittelwert und SD der KG in beiden Fallen verwendet)

(3) ADAS-Cog imputiert 1G: n=1; KG: n= 2 (Mittelwert und SD der KG in beiden Fallen verwendet)

Abbildung 6: Sensitivitatsanalyse zur Kognition®, fehlende Ergebnisdaten imputiert

# Sensitivitatsanalyse aus Cochrane Review (FuRnoten modifiziert).

Abkirzungen: SD = Standard Deviation; IV = Inverse Variance; Cl = Confidence
Interval; df = degrees of freedom; ADAS-Cog = Alzheimer’s Disease Assessment Scale -

Cognitive subscale; IG = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe.

Es wurden wie vorab geplant nur Ergebnisse zu vergleichbaren Messzeitpunkten in Meta-
Analysen kombiniert. Die sehr unterschiedlichen Therapiezeiten der Studien (sechs,
zwolf, 18 Monate) wurden dabei nicht berticksichtigt. Obwohl nicht im Studienprotokoll
vorgesehen, wurde ergénzend gepruft, wie sich der Entschluss, Meta-Analysen nur zu
vergleichbaren Messzeitpunkten durchzufiihren, auf das Ergebnis zur Kognition auswirkt.
Zwei entsprechende Meta-Analysen mit Daten zu sechs, zw6lf und 18 Monaten Thera-
piezeit aus den jeweiligen drei RCTs zeigten weder bei der Messung mit dem MMSE
(MD 0,55, 95 % KI -0,31; 1,40; n = 464; 1> = 0 %), noch beim ADAS-Cog (SMD -0,03,
95 % K1 -0,29; 0,15; n =504; 1°=0 %) einen signifikanten Unterschied. Auch verblieb
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der Unterschied beim MMSE unter einem Skalenpunkt, obwohl fiir den Messzeitpunkt
von 18 Monaten ergdnzend die Ergebnisse aus der ADCS-NIA-Studie [131] zur Verfii-
gung standen (MMSE wurde hier nur nach einer Therapiezeit von 18 Monaten erhoben).
Dies hob die Anzahl der Ergebnisdaten der Sensitivitatsanalyse (n = 464) im Vergleich
zur Meta-Analyse nach sechs Monaten (n = 202) um mehr als das Doppelte an. Die Fo-

rest Plots sind im Cochrane Review [108] dargestellt.

4.1.4 Vertrauenswurdigkeit der kumulativen Evidenz

Da nur drei Studien eingeschlossen wurden, war die geplante Untersuchung des Verzer-
rungspotenzials durch nicht veréffentlichte Studien in einem Funnel-Plot nicht sinnvoll.
Der Abgleich der publizierten RCTs mit den Eintragen in Studienregistern flihrte zu zwei
nicht veroéffentlichten Studien (Stand: Januar 2016). In beiden Féllen wurde Kontakt mit
den Studienverantwortlichen aufgenommen. Eine Studie des North East London NHS
Foundation Trust [141] wurde aufgrund von Rekrutierungsschwierigkeiten und fehlender
signifikanter Ergebnisse abgebrochen. Zu einer Studie der Neptune Technologies & Bio-
ressources Inc. (vormals NeuroBioPharm Inc.), einem Hersteller von Nahrungsergan-
zungsmitteln und Olen, die Omega-3-Fettsduren beinhalten, gab die Firma die Auskunft,
man sei derzeit nicht in der Lage, Informationen zur Studie preiszugeben. Aufgrund der
Angaben im Studienregister kann angenommen werden, dass die in der Studie geplante
Therapiezeit zu kurz ist, um die Einschlusskriterien der Ubersichtsarbeit zu erfillen. Die
Auseinandersetzung mit Fachorganisationen, Kongressberichten und Referenzen einge-
schlossener Studien ergab keine Hinweise auf weitere RCTs, die den Einschlusskriterien
entsprachen. In Anbetracht der nahezu durchgehend nicht signifikanten Ergebnisse wurde
daher davon ausgegangen, dass das Verzerrungspotenzial durch nicht veréffentlichte

Studien gering ist.

4.2 Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten in den Publikationen

Unter den sechs in die Bewertung eingeschlossenen Artikeln war die im Cochrane Re-
view eingeschlossene RCT von Quinn et al. [131], in der Omega-3-Fettsauren untersucht
wurden. Die anderen RCTs untersuchten B-Vitamine [142] oder Mixturen aus Vitaminen
bzw. Fettsduren [142-146]. In allen Studien wurde die Kognition als primérer Endpunkt

erfasst. In drei Fallen wurden zwei priméare Endpunkte eingesetzt [131, 145, 146].
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4.2.1 Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten in den statistischen Analysen

Die Empfehlung der EMA, keine singuldre Imputation bzw. LOCF-Analyse einzusetzen
[95], wurde in allen sechs RCTs beriicksichtigt (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Ergebnisanalysen in RCTs zu Nahrungserganzungsmitteln bei Demenz

Anzahl rando- Hauptanalyse .
Referenz Endpunkte o ) Sensitivitats-
] misiert (Studi- | (angegebene
Jahr [Quelle] | (Messzeitpunkt) analyse
enabbruchrate) | Kohorte)
Ml in Ko-
ADAS-Cog + Var
; arianz-
Quinnetal. | cpr-soB 402 (27 %) LME (ITT) A
nalyse;
2010 [131] (18 Monate) Y
GEE
Scheltenset | WMS-R + Responder-
al. 2010 ADAS-Cog 225 (6 %) analyse (ITT%), | Fehlt
[145] (12 Wochen) MMRM (ITT)
Wilcoxon-
Kowk etal. | MDRS 140 ) b
Mann-Whitney- | LME (ITT)
2011 [142] (24 Monate) (20 %)
Test (CCA)
Scheltens et
NTB _
al. 2012 259 (8 %) MMRM (ITT) | Ml in MMRM
(24 Wochen)
[144]
Shah et al. ADAS-Cog
527 (14 %) MMRM (ITT) | Fehlt
2013 [143] (24 Wochen)
Remington Clock Drawing
etal. 2015 Test + MDRS 143 (>22 %) T-Test (ITT?) Fehlt
[146] (3 Monate)

# Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten nicht genau beschrieben.

® Nicht explizit als Sensitivitatsanalyse berichtet, aber zweitrangig prasentiert.
Abkurzungen: ADAS-Cog = Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive subscale;
CDR-SoB = Clinical Dementia Rating Sum of Boxes; WMS-R = Wechsler-Memory Scale
Revised; LME = Linear Mixed Effects model; MI = Multiple Imputation; ITT = Intention
To Treat; GEE = Generalized Estimating Equations; MDRS = Mattis Dementia Rating
Scale; MMRM = Mixed Model for Repeated Measure; NTB = Neuropsychological Test
Battery.
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Die ebenfalls von der EMA kritisch diskutierte CCA-Analyse [95] wurde in einer Studie
[142] fir die Hauptanalyse eingesetzt. In den vier anderen RCTs [131, 143-145] wurden
fehlende Ergebnisdaten fiir die Hauptanalyse in gemischten Modellen, auf Basis der ITT-
Kohorte, berticksichtigt. In einer Studie [145] erfolgte flr einen der beiden primaren
Endpunkte eine Responderanalyse, die abweichend von der Planung durchgefihrt wurde.
In der Studie von Remington et al. [146] sind die statistischen Methoden zwar als ITT-
Ansatz beschrieben, die zugrundeliegende Studienpopulation und die Art der Beriicksich-

tigung fehlender Daten sind jedoch unklar.

Die von der EMA und der FDA geforderten Sensitivitatsanalysen [95, 100] wurden bei
der Hélfte der RCTs [131, 142, 144] durchgefiihrt. Nur in einer RCT [142] wurde mit
einem LME auf Basis der ITT-Kohorte ein Analyseverfahren eingesetzt, das einen ande-
ren Mechanismus fir fehlende Daten voraussetzt, als die CCA, welche flr die Hauptana-
lyse durchgefiihrt wurde. In den beiden anderen Studien [131, 144], in denen gemischte
Modelle in der Hauptanalyse verwendet wurden, erfolgte die Sensitivitatsanalyse durch
multiple Imputation. In einer RCT [131] wurde zudem eine verallgemeinerte Schatzglei-
chung ohne Imputation durchgefiihrt. Alle diese Verfahren setzen einen MAR-
Mechanismus voraus [95, 98]. Die Mdglichkeit eines vorhandenen MNAR-Mechanismus

fir fehlende Ergebnisdaten wurde in keiner Publikation untersucht.

4.2.2 Beschreibung der Methoden
a. Thema ,,Definitionen*

Anforderung: In der Beschreibung der Methoden sollte ersichtlich sein, wie die fehlenden
Ergebnisdaten kategorisiert wurden [124]. Unerwiinschte Ereignisse sind mdgliche Griin-
de fur Studienabbruch und sollten entsprechend einer CONSORT-Harms-Empfehlung

genau definiert sein [123].

Umsetzung: Die unerwinschten Ereignisse (z. B. ,,psychiatric conditions®) sind in allen
Publikationen nicht umfassend in Bezug auf deren Klassifikation bzw. Assessmentme-
thoden beschrieben. In keinem der Artikel sind die Griinde, die zu Studienabbruch fihr-

ten, kategorisiert.
b. Thema ,,Statistische Methoden*

Anforderung: Im CONSORT Statement [96] wird die Beschreibung der statistischen Me-

thoden und zusétzlichen Analysen gefordert. In den ergdnzenden Empfehlungsdokumen-

ten wird spezifiziert, dass der Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten in diesen Analysen
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beschrieben sein soll. Zudem sollen pradefinierte Sensitivititsanalysen unter verschiede-

nen Annahmen der Griinde fir fehlende Ergebnisdaten beschrieben sein [95, 124-126].

Umsetzung: Die statistischen Methoden sind in allen Publikationen genannt und in unter-
schiedlichem Ausmal} beschrieben. Dies trifft auch auf die durchgefiihrten Sensitivitéts-
analysen zu. Die Pradefinition der Methoden zum Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten
fur die Hauptanalysen lasst sich in zwei Publikationen [131, 145] erkennen. Der Umgang
mit fehlenden Ergebnisdaten in den statistischen Analysen ist in vier Publikationen [131,
142-144] ausreichend beschrieben. Aus zwei weiteren Artikeln [145, 146] geht zum Teil
nicht hervor, wie fehlende Ergebnisdaten in den als ITT-Analysen bezeichneten statisti-
schen Verfahren bertcksichtigt wurden. Zu einer dieser Studien [145] wird die Planung
der Berlicksichtigung fehlender Daten in einem LME zwar beschrieben, zu der davon
abweichend durchgefiihrten Responderanalyse ist nicht beschrieben, unter welcher An-

nahme fur ein Therapieergebnis fehlende Werte imputiert wurden.

Die Planung von Sensitivitdtsanalysen zum Einfluss fehlender Ergebnisdaten geht aus
keiner der Publikationen hervor. Zu der Studie, in der eine Sensitivitatsanalyse einsetzt
wurde, die einen anderen Mechanismus fir fehlende Ergebnisdaten voraussetzt [142],

wurden die Vorannahmen zu den Griinden flr fehlende Ergebnisdaten nicht beschrieben.

4.2.3 Beschreibung der Ergebnisse
c. Thema ,,Charakteristika der Teilnehmer/-innen*

Anforderungen: Im CONSORT Statement [96] wird empfohlen, die klinischen und de-
mografischen Merkmale der Interventions- und Kontrollgruppe zu beschreiben. Um den
Einfluss fehlender Ergebnisdaten beurteilen zu konnen, wird ergdnzend zum CONSORT
Statement empfohlen, darzustellen, inwieweit sich die Gruppe der Studienabbrecher/-

innen von jenen unterscheidet, die bis zum Schluss an der Studie teilnahmen [95, 124].

Umsetzung: Demografische und klinische Merkmale der Teilnehmer/-innen zu Beginn
der Studie sind, wenngleich in unterschiedlichem Umfang, in allen Studien tabellarisch
dargestellt. In einem Artikel [142] werden die Unterschiede zwischen der aus der Studie
ausgeschiedenen und der am Ende ausgewerteten Gruppe im FlieStext angesprochen. In
den anderen Publikationen wird keine Stellungnahme zu méglichen Unterschieden dieser

Gruppen abgegeben.
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d. Thema ,,Ein- und Ausschliisse der Studie*

Anforderungen: Im CONSORT Statement [96] wird empfohlen, die Anzahl der Teilneh-
mer/-innen, die den Gruppen zugeteilt und zu den priméren Endpunkten ausgewertet
wurden, am besten in einem Fluss-Diagramm pro Studienarm unter Angabe von Griinden
darzustellen. In CONSORT Harms [123] wird explizit empfohlen, auch fehlende Ergeb-
nisdaten aufgrund von gesundheitsschédlichen Ereignissen gruppenbezogen zu nennen. In
Bezug auf fehlende Ergebnisdaten wird spezifiziert, deren Griinde, Haufigkeiten (wenn
erforderlich: separiert je Endpunkt) und zeitliches Auftreten zu beschreiben. Zudem soll
die Zufalligkeit von Studienabbruch, z. B. hinsichtlich eines Zusammenhangs mit der

Intervention, erkennbar sein [95, 124].

Umsetzung: In allen Publikationen sind im Ergebnisteil Flussdiagramme prasentiert, in
denen die Anzahl der randomisierten sowie jene der aus der Studie ausgeschiedenen Teil-
nehmer/-innen erkennbar sind. Detaillierte Griinde fur Studienabbruch sind (unter Einbe-
zug von unerwunschten Ereignissen) nur in drei Publikationen [131, 142, 145] vollstandig
flir jede Gruppe angegeben. Der Zusammenhang mit der Intervention bleibt jedoch meist
unklar. Wenn unerwiinschte Ereignisse zu Studienabbruch fahrten, werden nicht naher
beschriebene Begriffe wie ,,too ill“ [142] oder ,,adverse event™ [145] verwendet, die nicht
néher konkretisiert werden. In einem Fall [146] sind die Griinde fiir Studienabbriiche
nicht nachvollziehbar. In zwei weiteren Publikationen [143, 144] sind die gruppenbezo-
genen Studienabbriiche genauer begriindet, die auf schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse zurtickgefuhrt werden. In keinem Artikel ist nachvollziehbar fir alle unerwiinschten
Ereignisse beschrieben, welche Griinde fiir den Studienabbruch in den jeweiligen Grup-

pen in Zusammenhang mit der Intervention stehen kénnten.

In keiner Publikation sind genaue Zeitpunkte oder Muster der Studienabbriiche beschrie-
ben. Es wird zum Teil der Begriff ,,early withdrawal“ verwendet, aber nicht néher defi-
niert [143, 144].

e. Thema ,,Anzahl der ausgewerteten Teilnehmer/-innen*

Anforderung: Die Anzahl der Teilnehmer/-innen, die in den jeweiligen Analysen zu
Wirksamkeit und Schaden ausgewertet wurde, sollte genannt werden. Hierbei sollte der

Zusammenhang mit der urspriinglichen Gruppenzuteilung erkennbar sein [96, 123].

Umsetzung: Die ausgewertete Studienpopulation ist in allen Publikationen fiir die Analy-

sen zu den primaren und sekundéren Endpunkten angegeben. Remington et al. [146] ge-

ben an, eine ITT-Analyse durchgefiihrt zu haben, die ausgewertete Anzahl der Teilneh-
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mer/-innen entspricht jedoch der randomisierten. In den Publikationen [131, 143-145], die
unerwiinschte Ereignisse auswerten, ist die Anzahl der ausgewerteten Teilnehmer/-innen

beschrieben.
f. Thema ,,Zusétzliche Analysen*

Anforderung: Im CONSORT Statement [96] wird nicht explizit auf Sensitivitatsanalysen
eingegangen. In den Publikationen zu fehlenden Ergebnisdaten [95, 124-126] werden
Sensitivitdtsanalysen zur Prifung der Validitét der statistischen Analysen gefordert. Um
datengesteuerte Methodenauswahl zur Verbesserung der Ergebnisse zu vermeiden, sollten

diese pradefiniert [95, 124] und etwaige Abweichungen begriindet sein [95].

Umsetzung: Die Berichterstattung ist in drei Artikeln [131, 144, 145] in geplante und
nachtraglich durchgeflihrte Subgruppenanalysen unterteilt. Eine explizite Pradefinition
oder nachtragliche Anderung der Sensitivititsanalysen ist in keiner Publikation erkenn-

bar.

4.2.4 Diskussion der Verzerrung durch fehlende Ergebnisdaten
g. Diskussion und Interpretation

Anforderungen: Im CONSORT Statement [96] wird die Diskussion der Limitierungen
durch verzerrende Faktoren sowie die Einschatzung der Generalisierbarkeit der Ergebnis-
se gefordert. Dies wird von Expertinnen und Experten im Hinblick auf fehlende Ergeb-
nisdaten spezifiziert, indem gefordert wird, deren Auswirkung auf das Vertrauen in die
Ergebnisse zu diskutieren [95, 124-126].

Umsetzung: In allen Artikeln werden Bereiche diskutiert, welche die Generalisierbarkeit
oder das Vertrauen in die Ergebnisse beeintrachtigen kénnen. Das Ausmaf und die mdg-
lichen Griinde flr fehlende Ergebnisdaten werden nur in einer Publikation [131] disku-
tiert. Limitierungen bezuglich des Umgangs mit fehlenden Daten in den Haupt- und Sen-
sitivitatsanalysen werden in keinem Artikel angesprochen, ebenso wenig die Frage, ob die
Analysen angesichts fehlender Daten vertrauenswirdige Ergebnisse zeigen. So erwahnen
z. B. Kwok et al. [142] nicht, ob im Hinblick der durchgeftuhrten CCA-Analyse davon
ausgegangen werden kann, dass der in der Studie beobachtete Verlust von 20 % der Er-
gebnisdaten ignoriert werden kann. In zwei Publikationen [143, 145] wird zwar der ver-
mutete Zusammenhang von Studienabbruch und schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nissen thematisiert, eine weiterfiihrende Diskussion im Hinblick auf die restlichen fehlen-
den Ergebnisdaten bleibt jedoch aus.
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5 Diskussion

5.1 Die Ergebnisse im Kontext der Forschung

In der systematischen Ubersichtsarbeit wurden erstmals umfassend sowohl publizierte als
auch nicht publizierte Ergebnisse aus den verfiighareren RCTs zu Omega-3-Fettsauren
bei Demenz zusammengefasst. Dabei wurden die wissenschaftlichen Standards des
Cochrane-Handbuchs [114] angewendet, um durch eine geplante Literatursuche, -
bewertung, und -synthese zu einer méglichst verzerrungsfreien Aussage uber die Wirk-

samkeit und Sicherheit von Omega-3-Fettsauren bei Demenz zu gelangen.

In mehreren Meta-Analysen konnte gezeigt werden, dass Omega-3-Fettsauren nicht wirk-
samer sind als Placebo, wenn diese zur Nahrungserganzung von Menschen mit leichter
bis mittelschwerer Demenz bei Alzheimer-Krankheit eingenommen werden. Dieses Er-
gebnis zeigte sich bei iberwiegend hoher Qualitét der Evidenz in ZielgroRien, die fir
Menschen mit Demenz relevant sind, wie Kognition, Alltagsfunktion, Schwere der De-
menz oder gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Die Ergebnisse der Meta-Analysen zur
Kognition zeigten sich in den Sensitivitatsanalysen, die unter Berlcksichtigung fehlender
Ergebnisdaten und unterschiedlicher Therapiezeiten durchgefiihrt wurden, als stabil. Die
Nebenwirkungen waren in einer RCT unzureichend in Bezug auf die exakte Gruppenauf-

teilung berichtet. Insgesamt traten wenige Nebenwirkungen auf.

In einer kleinen RCT zeigte sich bei moderater Qualitat der Evidenz ein signifikanter
Unterschied in einem Instrument zur Erfassung von komplexeren Alltagstatigkeiten (in-
strumentelle ADL). Es kann nicht beurteilt werden, ob dieser Unterschied klinisch rele-
vant ist, da Schatzungen tiber den minimal wichtigen Behandlungsunterschied fir das
verwendete Instrument fehlen. AuBerdem ist ein Zufallsergebnis nicht auszuschlielen,
solange die Ergebnissicherheit des Effektschatzers aus der Pilotstudie von Shinto et al.

[132] nicht durch vergleichbare Studienergebnisse aus weiteren RCTs bestatigt ist.

Ein weiterer signifikanter Unterschied zeigte sich bei moderater bis niedriger Qualitét der
Evidenz im Rahmen einer Proxy-Bewertung durch Angehdrige, in der die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitét der Studienteilnehmer/-innen eingeschétzt wurde. Das vorteilhafte
Ergebnis in der Kontrollgruppe wurde bei Einschatzung der Lebensqualitét durch die
Betroffenen selbst, bei hoher Qualitit der Evidenz, nicht bestétigt. Das Ergebnis der

Proxy-Bewertung muss daher vorsichtig betrachtet werden, zumal die Einschatzung der
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Lebensqualitat von vielen Faktoren abh&ngt und in anderen Studien ahnlich divergente
Einschatzungen beobachtet wurden [147, 148].

Das Ergebnis der Meta-Analysen steht im Kontrast zu der aus préklinischer Forschung
vielfach abgeleiteten These, Menschen mit Demenz kdnnten von der Zufuhr des populé-
ren Nahrungserganzungsmittels profitieren [48, 55, 149]. Mit anderen hochwertigen, auf
RCTs beruhenden Evidenzsynthesen stehen die Ergebnisse der Meta-Analysen jedoch im
Einklang. Sydenham et al. [111] untersuchten in einer Meta-Analyse die Wirksamkeit
von Omega-3-Fettsduren bei 3221 gesunden &lteren Personen im Vergleich zu Placebo.
Hier zeigten sich ebenfalls nur geringe Nebenwirkungen und kein Vorteil der Omega-3-
Fettsduren fiir die Kognition (MMSE: MD -0,07, 95 % KI -0,25; 0,10). Vergleichbare
systematische Ubersichtsarbeiten zu anderen chronischen Erkrankungen [150-153] zeigen
ebenfalls geringe Nebenwirkungen, aber auch keinen Nutzen im Hinblick auf patientenre-

levante Endpunkte.

Eine der im Cochrane Review untersuchten RCTs [131] wies Uber die Gesamtlaufzeit
einen hohen Verlust an Ergebnisdaten auf. Im Cochrane Review [108] wurden Uberwie-
gend Meta-Analysen zu einem Messzeitpunkt von sechs Monaten durchgefihrt. Zu die-
sem Zeitpunkt war die Menge fehlender Ergebnisdaten geringer und wirkte sich zumin-
dest im Hinblick auf die Kognition nicht auf die Schlussfolgerung zur Wirksamkeit der
Omega-3-Fettsduren aus. Wenn die Empfehlungen der EMA [13] umgesetzt und RCTs
mit Laufzeiten von Uber einem Jahr durchgefiihrt werden, ist jedoch mit héheren Studien-

abbruchraten und damit einhergehendem Verzerrungsrisiko zu rechnen.

Die aus diesem Grund durchgefiihrte Methodenanalyse weiterer RCTs, die Nahrungser-
ganzungsmittel bei Demenz in den letzten sechs Jahren untersuchten, zeigt, dass der Um-
gang mit fehlenden Ergebnisdaten in kiinftigen Studien erheblich verbessert werden kann.
In allen Studien wurde die Empfehlung der EMA, LOCF-Analysen in Demenz-Studien
nicht anzuwenden, umgesetzt. Auch der Empfehlung, Analysen unter Einschluss aller
randomisierten Teilnehmer/-innen durchzufuhren, kamen die Studien tiberwiegend nach.
Teilweise wurde jedoch nicht ausreichend Information zur Verfiigung gestellt, um den
Einfluss fehlender Daten auf das Studienergebnis einschatzen zu kdnnen. Auch das Ver-
zerrungspotenzial wurde in keiner der Studien unter der Annahme geprft, dass ein sys-
tematischer Unterschied zwischen der am Ende in der Studie ausgewerteten und der nicht
mehr verfiigharen Gruppe bestehen kdnnte. Diese Mdglichkeit wird auch in keiner Publi-
kation in der Diskussion aufgegriffen. Die Stichprobe war zu klein, um verlassliche Aus-

sagen abzuleiten. Die Ergebnisse stehen jedoch teilweise im Einklang mit anderen Me-
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thodenanalysen. Bell et al. (2014) untersuchten 77 zufallig ausgewahlte RCTs, die im
Jahr 2013 publiziert wurden. Die Untersuchung ergab, dass in deutlich mehr RCTs

(72 %) CCA- oder LOCF-Analysen eingesetzt wurden, als in den Studien zu Nahrungser-
ganzungsmitteln. Sensitivitatsanalysen zur Prifung des Einflusses fehlender Ergebnisda-
ten wurden jedoch, wie in der vorliegenden Methodenanalyse, nur selten (35 %) und in

keinem Fall unter der Annahme eines MNAR-Mechanismus durchgeftihrt [154].

Mit dem Fehlen der Sensitivitatsanalyse geht die Gefahr einher, dass ein Teil der Studi-
enabbriiche Grinden zugeschrieben werden muss, die unerkannt im Zusammenhang mit
der untersuchten Therapie stehen [97]. Diese Mdglichkeit besteht in allen untersuchten
RCTs zu Nahrungserganzungsmitteln bei Demenz. Auch in anderen Methodenanalysen
wurde beobachtet, dass die mit fehlenden Ergebnisdaten einhergehende Verzerrungsmdog-
lichkeit in Artikeln zu RCTs héufig in den statistischen Analysen ignoriert und selten
diskutiert wird [105, 106, 155].

5.2 Limitationen

Die im Cochrane Review eingeschlossenen RCTs weisen insgesamt einen hohen Daten-
verlust auf (> 25 % in der Gesamtstudienzeit) und berticksichtigen diesen mit sehr unter-
schiedlichen Analysen. Da keine ITT-Daten zur Verfligung standen, basieren die Meta-
Analysen auf den Ergebnisdaten der Studienpopulation, die in den Studien zum jeweili-
gen Messzeitpunkt ausgewertet werden konnte. Obwohl die Ausfallrate der Studienteil-
nehmer/-innen zum Messzeitpunkt von sechs Monaten (zu dem die meisten Meta-
Analysen durchgefiihrt wurden) deutlich geringer war, kann sowohl eine Unter- als auch
eine Uberschatzung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. In der Sensitivititsana-
lyse zum ADAS-Cog wurde die Mdglichkeit einer Verzerrung geprift, indem fehlende
Werte durch Standardabweichungen und Mittelwerte der Kontrollgruppe imputiert wur-
den. Ebrahim et al. (2014) schlagen zur Imputation kontinuierlicher Daten aus verschie-
denen Instrumentenversionen deutlich aufwandigere Methoden vor [156]. In Anbetracht
des kleinen, nicht signifikanten Effektes in der Meta-Analyse zum ADAS-Cog und der
geringen Menge fehlender Daten zum Messzeitpunkt von sechs Monaten bei annéhernd
gleicher Verteilung in den Gruppen, ist jedoch nicht anzunehmen, dass aufwandigere
Methoden zu einer Anderung der Aussage in Bezug auf die Wirksamkeit von Omega-3-

Fettsduren geflhrt hatten.

Diskussionswirdig ist auch, ob eine Kombination von Ergebnissen zu unterschiedlichen

Therapiezeiten sinnvoller gewesen wére, wie sie einer vergleichbaren systematischen
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Ubersichtsarbeit erfolgte [111]. Dieser Entschluss wurde nach Abwagung der Vor- und
Nachteile (z. B. Vermutung besserer Wirksamkeit versus héherer Anteil fehlender Ergeb-
nisdaten bei l&ngerer Studienlaufzeit) im Vorfeld gefasst und im Studienprotokoll [107]
begrundet. Auch hier zeigte die durchgefihrte Sensitivitatsanalyse vergleichbare Ergeb-
nisse. Zwar zeigte sich in der Sensitivitatsanalyse zur Kognition, erfasst mit dem MMSE,
ein etwas grolierer Effekt und eine leichte Verschiebung des Konfidenzintervalls zuguns-
ten von Omega-3-Fettsauren, das Ergebnis bleibt jedoch nicht signifikant, und die Diffe-

renz bleibt unter einem Skalenpunkt.

Fraglich ist auch, inwieweit die Einschlusskriterien geeignet waren, um die Sicherheit der
Omega-3-Fettsauren zu prifen. Mehr Informationen zu Nebenwirkungen, vor allem in
der Langzeitanwendung von Omega-3-Fettsauren, kénnten durch kontrollierte Studiende-
signs ohne Randomisierung gewonnen werden. Da dies jedoch auch mit einer héheren
Unsicherheit einherginge, und die Omega-3-Fettsauren von der Europdischen Behdrde fur
Lebensmittelsicherheit bereits als sicher eingestuft wurden [60, 61], wurde nach Abwa-

gung des Nutzens und Aufwands hiervon abgesehen.

Fiir die Methodenanalyse zum Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten in RCTs zur Pri-
fung von Nahrungsergdnzungsmitteln bei Demenz war die Stichprobe der untersuchten
Studien, trotz systematischer Suche in drei Datenbanken, sehr klein. Der Einschluss von
RCTs, die vor dem Jahr 2010 publiziert wurden, héatte die Stichprobe vergrdRert. In An-
betracht der Tatsache, dass sowohl das CONSORT Statement [96], als auch die EMA-
Leitlinie [95] in der fur die Bewertung herangezogen Form erst nach 2010 verdffentlicht
wurden, erscheint diese VVorgehensweise jedoch gerechtfertigt. Dennoch kdnnen die Er-
gebnisse nur exemplarisch herangezogen werden, um das Verbesserungspotenzial zum
Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten aufzuzeigen. Eine wesentliche Limitation ist auch
die nicht durchgefiihrte Einschdtzung der detaillierten Berichterstattung und Validitéat der
statistischen Methoden. Das CONSORT Statement ist kein critical-appraisal-Instrument
und geht nicht spezifisch auf die Berichterstattung verschiedener statistischer Verfahren
ein. Auch die spezifischen Publikationsempfehlungen, die zur Ergdnzung herangezogen
wurden, beziehen sich nicht konkret auf die statistischen Methoden. Die eingehende Pri-
fung der Berichterstattung der statistischen Analysen ware nur unter Einbezug von Bio-
metrikern oder konsentierter Publikationsleitlinien zu verschiedenen statistischen Verfah-
ren zur Berlicksichtigung fehlender Ergebnisdaten sinnvoll gewesen. Es kann daher keine
Aussage dazu erfolgen, ob die Haupt- und Sensitivitdtsanalysen umfassend und detailliert

genug berichtet waren, um sie bei VVorlage der Originaldaten wiederholen zu kdnnen.
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5.3 Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Auf der Basis der vorliegenden Evidenz kann nicht abgeleitet werden, ob Omega-3-
Fettsduren bei anderen Demenzen wirksam sind. Hierzu wurden ebenso wie fur ausge-
prégtere Schweregrade der Demenz bei Alzheimer-Krankheit keine Studien gefunden, die
den Einschlusskriterien entsprechen. Auch zu anderen Dosierungen von Omega-3-
Fettsduren kann keine Aussage gemacht werden. Abubakari et al. [71] leiteten aufgrund
der signifikanten Ergebnisse ihrer Meta-Analyse die These ab, dass eine niedrige Dosis
von Omega-3-Fettsduren (< 1.7 g/Tag) sich — im Vergleich zu keiner Substitution — posi-
tiv auf die Kognition auswirken konnte. Allerdings wurden in der Meta-Analyse mehrere
Testergebnisse aus verschiedenen Kognitions-Tests gleicher Studienpopulationen kombi-
niert. Diese Vorgehensweise entspricht nicht dem Cochrane-Handbuch [76], und es be-
steht die Gefahr einer Uberschitzung des Therapieerfolgs. Anhand der im Cochrane Re-
view eingeschlossenen ADCS-NIA-Studie [131] konnte die These der Wirksamkeit in

niedrigerer Dosierung nicht bestatigt werden.

Offen bleibt auch die Frage, ob Menschen mit Demenz bei vorhandener Mangelernéh-
rung von Omega-3-Fettsauren profitieren kénnten. Dwyer et al. [86] kritisieren, dass kei-
ne der bislang zu Omega-3-Fettsduren durchgefihrten RCTs einen Biomarker flr niedri-
gen Eicosapentaensaure- oder Docosahexaensaure-Status als Einschlusskriterium defi-
nierte. Der Ansatz, die Wirksamkeit der Omega-3-Fettsauren bei Mangelernédhrung im
Rahmen von Subgruppenanalysen zu priifen, war im Studienprotokoll zu dieser Uber-
sichtsarbeit [107] geplant, konnte aufgrund fehlender Subgruppen-Daten jedoch nicht
durchgefihrt werden. Aus den im Cochrane Review eingeschlossenen Studien ergaben
sich keine Hinweise auf eine vorhandene Mangelernéhrung [108]. Die in den Publikatio-
nen angegebenen Mittelwerte fir den Body Mass Index deuten, selbst unter Berlcksichti-
gung der Standardabweichungen (siehe Kapitel 4.1.1, Tabelle 3), nicht auf eine nennens-
werte Unterernahrung der Gruppen hin. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese
dennoch bei einem Teil der Teilnehmer/-innen vorhanden war. Es ist jedoch fraglich, ob
eine Meta-Analyse auf der Basis von Daten einer kleinen mangelernédhrten Subgruppe
eine ausreichende Prazision erreicht hatte, um einen moglicherweise vorhandenen Unter-

schied zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe nachweisen zu kdnnen.

Aufgrund unzureichender Beschreibung der Nebenwirkungen lasst sich keine abschlie-
RBende Aussage zur Vertraglichkeit der Omega-3-Fettsduren machen. Trotz zeitaufwandi-
ger Kommunikation war es nicht méglich, zur OmegAD-Studie [133] spezifische, grup-

penbezogene Angaben zum Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Wirkungen zu er-
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halten [108], obwohl die Sicherheit von Omega-3-Fettsiuren als sekundérer Endpunkt in
der Studie [133] genannt ist. Die Abbruchquote in dieser Studie war gering und die Ne-
benwirkungen waren nach Aussage im Artikel zur Studie [133] gleich in den Gruppen
verteilt. Es ist dennoch nicht mit Sicherheit auszuschliel3en, dass sich die unklare Bericht-
erstattung auf die Einschatzung der Sicherheit der Omega-3-Fettsduren auswirkt. Es kann
ebenfalls nicht ausgeschlossen werden, dass sich hdhere Dosierungen, langere Einnahme-
zeiten sowie die Kompatibilitat mit anderen Medikamenten oder bestimmten patientensei-
tigen Faktoren (z. B. hoher Cholesterinspiegel) schadlich auswirken, da hierzu zu wenige

Daten vorlagen.

Die Methodenanalyse ist aufgrund der geringen Stichprobe nur eingeschrankt aussagefa-
hig. Die Ergebnisse sind zudem nicht auf Studien im Arzneimittelbereich Ubertragbar, da
anzunehmen ist, dass die fur diesen Bereich bestimmten VVorgaben der EMA stringenter

umgesetzt werden.

5.4 Implikationen fiir weitere Forschung

Aus der systematischen Ubersichtsarbeit und der Methodenanalyse ergeben sich mehrere
Ansatzpunkte flr weitere Forschung. Aufgrund der tberwiegend hohen Qualitét der Evi-
denz und der konsistenten Ergebnisse Giber mehrere Endpunkte hinweg muss zunachst
betont werden, dass nicht anzunehmen ist, dass vergleichbare Studien zu wesentlich ande-
ren Ergebnissen in Bezug auf die Wirksamkeit von Omega-3-Fettsduren kdmen. Unge-
klart ist dennoch die Wirkung der Omega-3-Fettsauren auf Menschen mit Demenz, die
ein Ernahrungsdefizit aufweisen. Daher ware es hilfreich, in zukiinftigen Studien entspre-

chende Subgruppen einzuplanen.

Die Studienergebnisse zur instrumentellen Lebensqualitéat sind nicht (iberzeugend, da sie
nur auf den Ergebnissen einer Pilotstudie beruhen. Dennoch gibt es in der Literatur Hin-
weise darauf, dass der Verlust der instrumentellen Alltagsfahigkeiten in friheren Stadien
der Demenz ein besserer Pradiktor fur den Verlust der Kognition sein kénnte [157]. Dies
waére auch mit dem natirlichen Verlauf der Demenz, wie er von der WHO beschrieben
wird [18], erklarbar. Daher ware die instrumentelle Alltagsfahigkeit bei leichter bis mit-
telschwerer Auspragung der Demenz moglicherweise ein sensitiverer Studienendpunkt,

als die Funktionsfahigkeit im Sinne der allgemeinen Alltagskompetenz.

Zudem hangt die Sicherheit der Omega-3-Fettsduren nicht unbedingt von der Indikation
oder der Konsumentengruppe ab. Daher wére eine systematische Ubersichtsarbeit hilf-
reich, in der die Nebenwirkungen von Omega-3-Fettduren unabhéngig von der Konsum-
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entengruppe und Indikation in Meta-Analysen untersucht werden. Vergleichbar mit einer
Meta-Analyse zu Antioxidantien, wie sie von Bjelakovic et al. [112] durchgefiihrt wurde,

kdnnten hierbei aussagekréftigere Ergebnisse gewonnen werden.

Bei der Planung zukinftiger RCTs im Bereich der Nahrungserganzungsmittel sollten die
Empfehlungen von Expertinnen und Experten zum Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten
besser berticksichtigt werden. Dies betrifft insbesondere die umfassende Bereitstellung
von Informationen zu fehlenden Ergebnisdaten. Zudem sollte der Einfluss fehlender Da-
ten auf die Ergebnisanalyse in mehreren verschiedenen Sensitivitatsanalysen geprift wer-
den. Die Ergebnisse von zukiinftigen RCTs im Themenbereich sollten auch im Kontext

des durch fehlende Ergebnisdaten entstehenden Verzerrungspotenzials diskutiert werden.

Hilfreich zur Erstellung und Bewertung von wissenschaftlichen Artikeln (z. B. im Peer-
Review-Verfahren) wére auch die Bereitstellung von konsentierten Publikationsleitlinien
zu verschiedenen statistischen Analyseverfahren, insbesondere zum Umgang mit fehlen-
den Ergebnisdaten. In diesen sollten Biometriker definieren, welche Angaben zu ver-
schiedenen statistischen Analysen erforderlich sind, um diese unter Kenntnis der Daten

wiederholen zu kénnen.

Zusammenfassend reihen sich die Erkenntnisse in den Forschungsstand ein. Zum einen
wird die systematisch zusammengefasste Evidenz zu Omega-3-Fettsduren in der Behand-
lung bei Demenz bereitgestellt, zum anderen werden Mdglichkeiten zur Verbesserung der
Interpretierbarkeit und Verwertbarkeit kiinftiger Studien im Bereich der Nahrungsergén-
zungsmittel bei Demenz aufgezeigt. Die Erkenntnisse der Forschungsarbeit spiegeln so-
mit die in einem 1996 publizierten Grundsatzartikel von Sackett et al. [158] verankerten

Gedanken zur evidenzbasierten Medizin.

In diesem Sinne kann die systematisch zusammengefasste externe Evidenz zu Omega-3-
Fettsduren bei Demenz zur informierten Entscheidung fiir oder gegen die Einnahme des
populdren Nahrungsergénzungsmittels herangezogen werden. Daher sollten zukinftige
RCTs, die fehlende Ergebnisdaten aufweisen, so durchgefthrt und berichtet werden, dass
die externe Evidenz, die zu Entscheidungen herangezogen wird, auf einem vertrauens-

wirdigen Fundament beruht.
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6 Zusammenfassung

Das priméare Ziel der systematischen Ubersichtsarbeit war die Sichtung von RCTs zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Omega-3-Fettsduren bei der Behandlung der Demenz.
Das zweite Ziel war die Analyse der Methoden zum Umgang mit fehlenden Ergebnisda-

ten in klinischen Studien zur Priifung von Nahrungserganzungsmitteln bei Demenz.

Die systematische Ubersichtsarbeit wurde gemaR den Standards der Cochrane durchge-
fuhrt. Auf der Basis von drei RCTs zeigte sich bei Uberwiegend hoher Qualitét der Evi-
denz keine Uberzeugende Wirksamkeit flir Omega-3-Fettsauren, wenn diese tber sechs
Monate zur Nahrungsergénzung im Vergleich zu Placebo von Menschen mit leichter bis
mittelschwerer Demenz bei Alzheimer-Krankheit eingenommen wurden. Dieses Ergebnis
zeigte sich bei hoher Qualitat der Evidenz in nahezu allen patientenrelevanten priméren
Endpunkten wie Kognition, Alltagsfunktion und Schwere der Demenz. Nur zu instrumen-
teller Alltagsfunktion konnte bei moderater Qualitat der Evidenz ein Vorteil fir Omega-
3-Fettsduren gezeigt werden. Dieses Ergebnis beruht jedoch auf einer kleinen Pilotstudie
und sollte in weiteren Studien bestatigt werden. Es wurden keine wesentlichen Neben-
wirkungen festgestellt, allerdings war deren Berichterstattung zum Teil unzureichend.
Auch in den sekundéren Endpunkten zeigte sich kein Vorteil der Omega-3-Fettsduren im
Vergleich zu Placebo. Die Ergebnisse der systematischen Ubersichtarbeit sind vor allem
dadurch limitiert, dass keine Studien zu anderen Demenz-Typen oder -Auspragungen

eingeschlossen werden konnten.

Fur die Methodenanalyse wurden sechs systematisch ermittelte klinische Studien zur
Prifung von Nahrungsergédnzungsmitteln bei Demenz im Hinblick auf die Umsetzung
von Empfehlungen zum Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten untersucht. Potenzial zur
Verbesserung zeigte sich in der Berichterstattung der Griinde fir fehlende Ergebnisdaten.
Zudem wurde der Einfluss fehlender Ergebnisdaten auf das Ergebnis der statistischen
Analysen zu den priméren ZielgrofRen nicht ausreichend in Sensitivitatsanalysen gepruft
und kritisch diskutiert. Dieses Ergebnis ist limitiert durch die geringe Anzahl der unter-

suchten Studien.

Die Arbeit reiht sich in den Forschungsstand ein, indem sie die beste externe wissen-
schaftliche Evidenz zu Omega-3-Fettsduren bei der Behandlung der Demenz bereitstellt,
die als Informationsgrundlage bei Entscheidungen verwendet werden kann. Zugleich
kann sie zur Planung und Berichterstattung kunftiger Studien herangezogen werden, um

deren Verwertbarkeit in systematischen Ubersichtsarbeiten zu verbessern.
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Thesen

1.

10.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Omega-3-Fettsauren bei der Behandlung der
Demenz wurde erstmals in einer hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeit

(Cochrane Review) geprdift.

Die Meta-Analysen zeigten bei tberwiegend hoher Qualitat der Evidenz, dass sich
eine sechsmonatige Einnahme von Omega-3-Fettsauren im Vergleich mit Placebo
nicht vorteilhaft auf die Kognition, die Alltagsfunktion und die Schwere der Demenz

bei Alzheimer-Krankheit in leichter bis mittelschwerer Form auswirkt.

Sensitivitdtsanalysen unter Berticksichtigung fehlender Ergebnisdaten und unter-
schiedlicher Therapiezeiten (sechs, zwo0lf, 18 Monate) zeigten zum Endpunkt Kogni-

tion vergleichbare Ergebnisse.

Auch aus den Analysen zu den sekundéaren ZielgréRen zeigte sich kein Nutzen der

Omega-3-Fettsguren.

Zu den Nebenwirkungen von Nahrungserganzungsmitteln, die Omega-3-Fettsduren
beinhalten, konnte auf der Basis der vorliegenden Evidenz keine Aussage erfolgen.

Es wurden jedoch keine wesentlichen Unterschiede in den Nebenwirkungen berichtet.

Es konnten keine Aussagen zu anderen Demenz-Typen oder -Schweregraden erfol-

gen, weil hierzu keine Studien gefunden wurden.

Anhand von sechs klinischen Studien zur Priifung von Nahrungsergadnzungsmitteln
bei Demenz konnte gezeigt werden, dass der Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten

nicht den Empfehlungen von Expertinnen und Experten entspricht.

Um die Validitat der statistischen Analysen besser priifen zu kdnnen, sollten in kunf-
tigen Studien die Grunde und das Ausmal von fehlenden Ergebnisdaten umfassend

berichtet werden.

Um die Wirksamkeitsaussage kinftiger Studien besser einzuschatzen zu kénnen,
mussen die Ergebnisse im Hinblick auf verschiedene mdgliche Griinde fiir fehlende

Ergebnisdaten in Sensitivitatsanalysen gepruft werden.

Das durch fehlende Ergebnisdaten entstehende Verzerrungspotenzial muss in kiinfti-

gen Studien diskutiert werden.
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Anhang

A Beteiligte Personen und Organisationen

Systematische Ubersichtsarbeiten, die fiir die Cochrane Organisation erstellt werden,
unterliegen umfangreichen, im Cochrane-Handbuch [114] festgelegten Qualitatsstan-
dards. Ein vorhandenes Studienprotokoll [159] wurde auf Ubereinstimmung mit der aktu-
ellen Literatur und den Anforderungen, die sich aus dem in Kapitel 1 beschriebenen Be-
grindungszusammenhang ergeben, tberpruft und anschlieBend im Hinblick auf die in
Kapitel 2 genannte Fragestellung tberarbeitet. Alle Publikationen zum Cochrane Review
[107, 108] wurden verblindeten Gutachten unterzogen. Die Projektgruppe wurde logis-

tisch von der Cochrane Dementia and Cognitive Improvement Group unterstitzt.

Marion Burckhardt war verantwortlich flir die Projektleitung und -ausfiihrung, die Litera-
turauswahl, -bewertung und -synthese, die Bewertung der Qualitdt der Evidenz in GRA-
DE und die Interpretation der Ergebnisse. Zudem schrieb sie im Cochrane Review die
Kapitel zu Intervention, Methoden und Ergebnissen sowie die Diskussion. Sie war auf3er-
dem verantwortlich fur die Methodenanalyse zu RCTs zu Nahrungserganzungsmitteln bei
Demenz. Sie fuhrte die systematischen Literaturrecherchen durch, erstellte die auf dem
CONSORT Statement beruhende, spezifizierte Bewertungstabelle und fihrte die Bewer-

tung und Zusammenfassung der Ergebnisse durch.

Beteiligte am Cochrane Review[108] waren:

Max Herke, Dipl. Soz.: Literaturauswahl, -bewertung, -synthese und Interpretation der
Ergebnisse.

Dr. Astrid Fink: Literaturauswahl, Extraktion und Bewertung der Nebenwirkungen, In-
terpretation der Ergebnisse.

PD Dr. Gero Langer: Bewertung der Qualitat der Evidenz in GRADE, Interpretation der
Ergebnisse.

PD Dr. Stefan Watzke und Dr. Tobias Wustmann: Priorisierung der Endpunkte, Be-
schreibung der Erkrankung im Cochrane Review.

Beteiligte an der Methodenanalyse waren:

Dr. Janet Maringer: Priifung der Zusammenfassungen und Ubersetzungen der Empfeh-
lungen mit den Originaldokumenten. Testlauf der Bewertung.

Natalie Nguyen, M.Sc. GPW: Unabhangige Bewertung der RCTs zu Nahrungsergan-

zungsmitteln und Diskussion der Ergebnisse bei Unstimmigkeit.
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B Literaturrecherchen zur Methodenanalyse

B.1 Suche nach klinischen Studien zu Nahrungsergéanzungsmitteln

Die Suchstrategie wurde flr die Medline-Datenbank via PubMed entwickelt und fiir die
Cochrane-Datenbank angepasst. Tabelle 6 zeigt die Suchstrategie und die Ergebnisse flr
PubMed vom 10.12.2016. In PubMed wurde der zur Verfligung gestellte Design-
Suchfilter fur RCTs verwendet. Die Suche im Demenz-Spezial-Register der Cochrane
(ALOIS) wurde lediglich mit Suchfiltern des Registers (,,RCT*; ,,Treatment Dementia“,
,~Pharmacological“ ,,Import Date 1/2010%) eingeschrénkt.

Von den 587 durch die Suchen identifizierten Referenzen wurden 580 wegen fehlender
Relevanz ausgeschlossen (siehe Abbildung 7). Es wurden nur sieben Artikel zum Thema
gefunden. Davon wurde eine Studie [160] ausgeschlossen, weil sie keinen Verlust an

Teilnehmer/-innen auswies.

.E Artikel identifiziert durch Datenbanken Artikel identifiziert durch Referenzen
E N =587 eingeschlossener Studien N =0
= Medline via PubMed (n = 79)
g Cochrane CENTRAL (n = 214)
= ALOIS (n=294)
- J/ v
2
2 Titel und Abstracts auf Eignung gepriift 9 Ausschluss wegen
= N =587 fehlender Relevanz N = 580
&
20 A
-
= Volltexte iiberpriift % Volltexte ausgeschlossen N =1
? N=7 Kein Verlust an Teilnehmer/-innen (n = 1)
£
= A
2
2 Zur Bewertung
% ausgewiihlte Studien
2 N=6
1)
=
=

Abbildung 7: Auswahlprozess fiir RCTs zu Nahrungsergénzungsmitteln (eigene

Darstellung)
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Tabelle 6: Suche zu RCTs PubMed (durchgefiihrt v. M.Burckhardt)

Suchschritt  Suchtermini Referenzen
(10.12.2016)
#1 "Dementia“[MeSH] OR alzheimer*[TW] OR alz- 201706

heimer’s[TW] OR alzheimers[TW] OR alzheimer[TW] OR
Lewy body”[TW] OR dement*[TW] OR dementia[ TW]

#2 “Vitamin E/therapeutic use”[MeSH] OR “Vitamin 100218
A/therapeutic use”’[MeSH] OR ,,Ascorbic Acid/therapeutic
use”’[MeSH] OR “Vitamin D/therapeutic use”’[MeSH] OR
"Fatty Acids, Unsaturated/therapeutic use"[MeSH] OR "An-
tioxidants/therapeutic use"[MeSH]

#3 supplement* [TIAB] AND (dietary OR diet OR nutrition* 114497
OR nutritional OR nutrient* OR nutrients OR essential)
#4 supplement* [TIAB] AND (vitamin [TW] OR vitamins 48694

[TW] OR thiamine [TW] OR riboflavin [TW] OR niacin
[TW] OR “pantothenic acid” [TW] OR biotin [TW] OR
folate [TW] OR “folic acid” [TW] OR tocopherol [TW] OR
ascorbic acid [TW] OR retinol [TW] OR calciferol [TW]
OR antioxidant [TW])

#5 supplement* [TIAB] AND (omega [TW] OR” PUFA” [TW] | 14568
OR “ fatty acid*” [TW] OR eicosapentaenoic [TW] OR
docosahexaenoic [TW] OR “unsaturated fatty acid*” [TW]
OR “essential fatty acid*” [TW] OR” linoleic acid* “ [TW]
OR “alpha-linolenic acid “ [TW] OR “linolenic acid* ”

[Tw])
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 216373
#7 #1 AND #6 Filter: Randomized Controlled Trial; Publica- 79

tion date from 2010/01/01 to 2016/12/31

Abkurzungen: TIAB = Suchfelder “title”, “abstract”; TW = Suchfeld “textword”;
MeSH = Medical Subject Heading.
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B.2 Suche nach spezifischen Empfehlungen zu fehlenden Ergebnisdaten

Die Suchstrategie und die Ergebnisse vom 1.12.2016 sind exemplarisch fir Medline via
PubMed in Tabelle 7 dargestellt. Die Suche in der Cochrane-Datenbank erfolgte nur an-
hand der Suchbegriffe fur fehlende Ergebnisdaten (siehe Suchkonzept MPD in Tabelle 7).
Weitere Literatur wurde iiber die Referenzlisten relevanter Artikel und iiber eine ,,Vor-
wirtssuche® in der Datenbank Web of Science™ gesucht. Ergéanzend wurden die systema-
tischen Ubersichtsarbeiten der Cochrane Methodology Review Group (n = 31, Stand Sep-
tember 2016) durchsucht.

Insgesamt wurden 505 Referenzen gefunden, von denen 494 wegen fehlender Relevanz
ausgeschlossen wurden. Die Ergebnisse der Datenbanken und der Auswahlprozess sind in
Abbildung 8 beschrieben. Acht Publikationen wurden nach Priifung der Ubereinstim-
mung mit den Einschlusskriterien ausgeschlossen, da sie den methodischen Anforderun-
gen nicht entsprachen [161-163], sich nicht eindeutig auf fehlende Ergebnisdaten in
RCTs bezogen [105, 164] oder in einer aktuelleren Ubersichtsarbeit eingeschlossen waren
[106, 165, 166].

= Artikel identifiziert durch Datenbanken

£ N =500 Artikel identifiziert durch
_E Medline via PubMed (n = 428) erginzende Suchen N =7
EE Cochrane Methodology Register /

_§ Health Technology Assessment Database (n = 72)

— n

Nach Entfernung der Duplikate
N =498

=

=

: ¥ 7

§ Titel und Abstracts auf Eignung gepriift § Ausschluss wegen

N =505 fehlender Relevanz N = 494

=3 l

=

=

’E Volltexte iiberpriift Volltexte ausgeschlossen N =8

5 N=11 *} Methodische Qri‘mdc (n=23)
5 Inkludiert in aktuelle Ubersichtsarbeit (n = 3)
? Kein Bezug zu RCTs (n =2)

=

2

& Ausgewiihlte Dokumente

'§ mit Puplikationsempfehlungen®

o N=3

=

=
‘Ergénzend zu dem bereits eingeschlossenen CONSORT Statement [96]

Abbildung 8: Auswahlprozess zu Publikationsempfehlungen (eigene Darstellung)
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Tabelle 7: Suche ,,Methodenanalyse* PubMed (durchgefihrt v. M. Burckhardt)

Suchschritt Suchtermini Referenzen
(Suchkonzept) (01.12.2016)
#1 controlled trial [T1] controlled trials [T1] OR random- | 135590
(Design) ized trial [TI] OR randomized trials OR randomised

trials [T1] OR randomised trial [TI1] OR systematic
review [TI] OR systematic reviews [T1] OR clinical
trial [T1] OR clinical trials [TI]

#2 "Consensus Development Conference" [Publication 504203
(Publikationstyp) | Type] OR systematic [sb] OR guide [TI] OR guid-
ance [TI] OR guidelines [T1] OR guideline [TI] OR
recommendations [TI] OR standards [T1] OR stand-
ards [T1] OR "Guideline" [Publication Type] OR
"Guidelines as Topic"[MeSH]

#3 “missing data”[TI] OR “missing participant”[TI] OR | 1256
“missing participants” [TI] OR lost to follow up [TI]
OR intention to treat [T1] OR intention-to-treat [TI]
OR “drop outs”[TI] OR “drop out” [TI] OR dropout
[TI] OR dropouts [TI] OR “missing values” [TI] OR
"incomplete data” [TI] OR "Patient Drop-
outs"[MeSH]

(MPD?)

#4 (#1 AND #3) OR (#2 AND #3) Filter: Publication 428
date from 01.01.2010 to 01.12.2016]

Suchbegriffe auch fiir Cochrane-Datenbank verwendet (ohne Einschrankung auf Titel).
Abkirzungen: Tl = Suchfeld “title”; sb = Filter “systematic review”’; MPD = Missing
Participant Data; MeSH = Medical Subject Heading.

C Bewertung der RCTs zur Methodenanalyse

Die nachfolgenden Tabellen 8-10 zeigen die Methodenanalyse der RCTs anhand der Pub-
likationskriterien des CONSORT Statement, die relevant fiir den Umgang mit fehlenden
Ergebnisdaten sind. Die spezifischen Publikationsempfehlungen zu fehlenden Ergebnis-
daten sind in zusammengefasster Form mit Quellenangabe zugeordnet.
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Tabelle 8: Bewertung der Artikel zu RCTs zu Nahrungsergédnzungsmitteln bei Demenz im Hinblick auf fehlende Ergebnisdaten (Methodenkapitel)

Thema Beschreibung (Quelle der Empfehlung) Beschrieben in Studien®
I imn (v v |Vl
a) Defini- CONSORT Harms: Definition der unerwiinschten Ereignisse (wenn relevant: mit Einteilung, erwartete oderun- | — | — | — | — | — | —
tionen erwartete Ereignisse, Referenzen zu validierten Definitionen bzw. genauer Beschreibung neuer Definitionen)
[123]
Plan zur Kategorisierung von Griinden, die zu fehlenden Ergebnisdaten fiihren kdnnen (inkl. Zuordnung zu nicht | — | — | — | — | — | —
zuféalligem Studienabbruch) [124]
b) Statistik | CONSORT Statement 12a: Statistische Methoden, die zum Vergleich der Gruppen hinsichtlich primarer und VIV v|v v VY
sekundarer Endpunkte eingesetzt wurden® [127]
Erganzung: Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten in diesen Analysen (z. B. Imputationsverfahren, statistische ‘A0 A S 7 I e
Vorannahmen) [95, 124-126]
Erganzung: Pradefinition der Analysen zum Umgang mit fehlenden Ergebnisdaten erkennbar bzw. Abweichun- | v | — | vV | — | —
gen begrindet [95, 124]
CONSORT Statement 12b: Methoden, die fiir zusétzliche Analysen eingesetzt wurden, wie Subgruppenanalysen, | v | v |V |V |V | —
adjustierte Analysen® [127]
Erganzung: Sensitivitatsanalysen unter verschiedenen Annahmen fiir fehlende Ergebnisdaten” [95, 124-126] — |V = ===

& Artikel: 1 = Quinn et al. 2010 [131], Il = Kwok et al. 2011 [142], 11 = Scheltens et al. 2010 [145], IV = Scheltens et al. 2012 [144], V = Shah et al.
2013 [143], VI = Remington et al. 2015 [146].

® Mind. Nennung des statistischen Analyseverfahrens bzw. Software-Paket (wenn erforderlich mit Beriicksichtigung fehlender Daten). Die Detailgenau-

igkeit (z. B. Berichterstattung der Gute der statistischen Modelle) wird nicht bewertet.
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Tabelle 9: Bewertung der Artikel zu RCTs zu Nahrungserganzungsmitteln bei Demenz im Hinblick auf fehlende Ergebnisdaten (Ergebniskapitel)

Beschreibung (Quelle der Empfehlung)

Beschrieben in Studien®

| imn |1 j1v v |V
¢) Merk- : : . - :
| CONSORT Statement 15: Eine Tabelle demographischer und klinischer Charakteristika fiir jede Gruppe [127] vV IV vV |V YV
male
Ergénzung: Demografische und klinische Charakteristika mit und ohne fehlende Ergebnisdaten fiir jede Gruppe
[95, 124]
d) Ein- und ] o ] o )
CONSORT Statement 13a: Fir jede Gruppe Anzahl der Studienteilnehmer, die randomisiert zugeteilt wurden,
Ausschlus- | ] ) ) ] vV IV Vv |V Y |—
die die geplante Intervention erhielten und die hinsichtlich des priméren Endpunkts analysiert wurden [127]
se
CONSORT Statement 13b: Fiir jede Gruppe Zahl der Studienausscheider und Ausschliisse nach Randomisierung Sl
mit Angabe von Griinden [127]
Ergénzung: Grinde eingeordnet in Hinblick auf die Zufalligkeit (z. B. MNAR oder MCAR) [95, 124] — | — Y | — Y |—
Ergénzung: Vorkommen fehlender Ergebnisdaten im zeitlichen Verlauf der Studie [95, 124] — | — == |—|—
Ergédnzung: Anzahl fehlender Ergebnisdaten zu einzelnen Endpunkten separiert je Gruppe [95, 124] — | — == |—|—
Ergdnzung bei Verwendung von Fragebdgen: Fehlende Ergebnisdaten pro Frage [124] ke i )
Fortsetzung...
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...Fortsetzung

Beschreibung (Quelle der Empfehlung)

Beschrieben in Studien®

| im |1 jv v |V
CONSORT Harms: Fur jeden Studienarm die Studienaustritte von Teilnehmern aufgrund von Schaden und Er- Sl 1y
fahrung mit der zugewiesenen Behandlungsintervention [123]
e) Ausge- : : N .
CONSORT Statement 16: Fir jede Gruppe, Anzahl der Teilnehmer, die in die Analyse eingeschlossen wurde
wertete _ _ _ vV viIivi|v v v
) und Angabe, ob diese der Anzahl der urspriinglich zugeteilten Gruppen entsprach [127]
Teilnehmer
CONSORT Harms: Angabe der Nenner fir die Analysen zu Schaden [123] vV | — |V |V |V |—
f) Zusétzli- ) . o o
CONSORT Statement 18: Resultate von weiteren Analysen, einschlieBlich Subgruppenanalysen und adjustierten w

che Analy- . . L _ v
Analysen mit Angabe, ob diese praspezifiziert oder exploratorisch durchgefuhrt wurden [127]
sen

Ergdnzung: Pradefinition der Sensitivitatsanalysen zu fehlenden Ergebnisdaten erkennbar bzw. Abweichung
begriindet [95, 124]

®Artikel: | = Quinn et al. 2010 [131], Il = Kwok et al. 2011 [142], 11l = Scheltens et al. 2010 [145], IV = Scheltens et al. 2012 [144], V = Shah et al.

2013 [143], VI = Remington et al. 2015 [146].
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Tabelle 10: Bewertung der Artikel zu RCTs zu Nahrungserganzungsmitteln zu fehlenden Ergebnisdaten (Diskussionskapitel)

Beschreibung (Quelle der Empfehlung)

Beschrieben in Studien®

| i u v |v |Vl

g) Diskus- | CONSORT Statement 20: Studienlimitierungen mit Angabe zu potentieller Verzerrung, fehlender Prazision und, R VER
sion falls relevant, Multiplizitat von Analysen [127]

Erganzung: Auswirkungen von MPD (z. B. AusmaR, Griinde) auf das Vertrauen in die Ergebnisse [95, 124-126] |V | — | — | — | — | —

CONSORT Statement 21: Generalisierbarkeit (externe Validitat, Anwendbarkeit) der Studienergebnisse [127] VIV v v |V VY

CONSORT Statement 22: Interpretation konsistent mit den Ergebnissen, Abwégung des Nutzens und Schadens, VR

Beriicksichtigung anderer relevanter Evidenz [127]

®Artikel: 1 = Quinn et al. [131], Il = Kwok et al. [142], 11l = Scheltens et al. [145], IV = Scheltens et al. [144], V = Shah et al. [143], VI = Remington et

al. [146].
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