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1 Hintergrund

Auf Basis des am 01.01.2020 in Kraft getretenen Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG) kann die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) dem
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, bei denen das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geméll SGB V (§§ 139a Abs. 3
Nr. 3, 139b Abs. 6 SGB V) die Entwicklung oder Aktualisierung mit Evidenzrecherchen
unterstiitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur Aktualisierung der
interdisziplindren S3-Leitlinie ,,Demenzen‘ (Registernummer der AWMEF: 038-013) [2].

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Folgende Fragestellung wird untersucht:

= Darstellung der Evidenz beziiglich der Effekte kognitiver Trainings / kognitiver
Stimulation mittels einer App bzw. Website im Vergleich zur Standardtherapie zur
Verbesserung der kognitiven Leistung bei Patientinnen und Patienten mit leichter bis
schwerer Demenz

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 07.07.2020 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN) und die
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. (DGN) bei der Aktualisierung einer
interdisziplindren S3-Leitlinie ,,Demenzen‘ [2] zu unterstiitzen.

Insgesamt wurden 6 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragen von den
Koordinatoren der Leitlinienerstellung in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und
Patientenvertretern und mit Beratung durch die AWMEF formuliert, zu denen das IQWiG jeweils
einen Evidenzbericht erstellte. Diese Evidenzberichte wurden an die Koordinatoren der
Leitlinienerstellung und die zustdndige Ansprechpartnerin fiir die Leitlinie bei der AWMF
jeweils nach Fertigstellung {ibermittelt.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fiir diesen Auftrag werden diese gemeinsam an das BMG
tibermittelt und 4 Wochen spéter auf der Website des IQWiG verdffentlicht.

3.2 Anderungen im Vergleich zu Version 1.0

Es wurden ausschlieBlich redaktionelle Anderungen vorgenommen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4 Methoden

Fiir den auftragsgemil zu erstellenden Evidenzbericht wurden Evidenzprofile gemdll Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [3] entwickelt. Den
methodischen Vorgaben von GRADE wurde gefolgt bzw. diese wurden in Anlehnung an die
Allgemeinen Methoden [4] konkretisiert.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

4.1.1 Population

In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten mit einer leichten bis
schweren Demenz jeglicher Atiologie aufgenommen.

4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention umfasste kognitives Training/kognitive Stimulation zur
eigenstdndigen Durchfithrung ohne Trainerin oder Trainer mittels einer App bzw. Website.

Als Vergleichsintervention galt die Standardtherapie.

4.1.3 Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage des kognitiven Trainings / der kognitiven Stimulation
erfolgte anhand von Endpunkten, die durch die Leitliniengruppe festgelegt und hinsichtlich
ihrer Bedeutung fiir Patientinnen und Patienten mit Demenz der Kategorie ,.kritisch fiir die
Entscheidung* zugeordnet wurden:

= Kognition

=  Gedichtnisleistung

»  Aufmerksamkeit

= Exekutivfunktion

=  Aktivitdten des téglichen Lebens

4.1.4 Studientypen
Fiir den zu erstellenden Evidenzbericht wurde die folgende Evidenz zur Beantwortung der

Fragestellung beriicksichtigt.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adidquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse flir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.7 Publikationszeitraum

Es wurden Studien mit einem Publikationsdatum ab dem Jahr 2010 in die Evidenzdarstellung
eingeschlossen.

4.1.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in

die Evidenzdarstellung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Population: Patientinnen und Patienten mit Demenz (siche auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Priifintervention: app- / webbasiertes kognitives Training / kognitive Stimulation (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Standardtherapie (siche auch Abschnitt 4.1.2)

E4 kritische Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES Studientypen: RCTs, wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch (siche auch Abschnitt 4.1.6)
E7 Vollpublikation verfiigbar®

E8 Publikationszeitraum ab dem Jahr 2010 wie in Abschnitt 4.1.7 definiert

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gema3 ICH E3 [5] oder ein
Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [6] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

4.1.9 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens ca. 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfiillt waren. Lagen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillten, wurde auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als
ca. 80 % erfiillt waren, konnten ggf. unberiicksichtigt bleiben.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews), HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Die Suche
wurde auf das Publikationsdatum ab 2015 eingeschrinkt. Die Suche fand am 02.09.2020 statt.
Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang B.

Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde anschlieBend von einer 2. Person iiberpriift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Es wurde gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Evidenzdarstellung verwendet
werden kann. Dafiir erfolgte eine Darstellung der Qualitit der Informationsbeschaffung dieser
systematischen Ubersicht(en). Konnte mindestens eine diesbeziiglich hochwertige und aktuelle
Ubersicht identifiziert werden, wurden die zugrunde liegenden Studien beziehungsweise
Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fiir die vorliegende Evidenzdarstellung bewertet
und das Ergebnis wurde von einer 2. Person iiberpriift. Bewertungen der eingeschlossenen
Studien oder die Datenextraktion wurden nicht iibernommen.

Die finale Entscheidung, welche systematische(n) Ubersicht(en) fiir die Evidenzdarstellung
herangezogen wurden, erfolgte nach Erstellung der Projektskizze anhand der darin festgelegten
Kriterien.

4.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Bei einer systematischen Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten
wurden folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken
beriicksichtigt:

Primiire Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
s MEDLINE
o Cochrane Central Register of Controlled Trials

» Studienregister (Es erfolgt eine Einschriankung auf Studienergebnisse)
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente wurden in einem
2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgten durch 2
Personen unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden
aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen wurden von 1 Person auf Studien
gesichtet:

* Studienregister

= Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wurde
anschliefend von einer 2. Person iiberpriift. Sofern in einem der genannten Selektionsschritte
Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

4.3 Informationsbewertung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir den Evidenzbericht notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergaben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an den
entsprechenden Stellen des Berichts dargestellt.

Die Extraktion erfolgte durch eine Person und wurde von einer 2. Person auf Grundlage der
Studien kontrolliert.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten kritischen Endpunkten wurden im Bericht
vergleichend beschrieben.
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Die Bewertung des Einflusses der Studienlimitationen auf die berichtsrelevanten Ergebnisse
wurde unter 4.3.2 endpunktspezifisch pro Studie beschrieben. AnschlieBend wurden die
Informationen zu den ausgewéhlten Endpunkten in Evidenzprofilen zusammengefiihrt und
analysiert [7]. Wenn moglich wurden iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.3.3 bis 4.3.4 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse konnten ggf. im Evidenzbericht unberiicksichtigt bleiben, wenn ein grofler Anteil
der in die Auswertung eigentlich einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten nicht in der
Auswertung berticksichtigt wurde. Fiir die Entscheidung hieriiber wurde sich an einem Anteil
von ca. 70 % orientiert, die in der Auswertung mindestens beriicksichtigt sein sollten.

Die Ergebnisse konnten ggf. auch dann unberiicksichtigt bleiben, wenn der Unterschied der
Anteile nicht berlicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen sehr grof ist.
Als Orientierung fiir die Entscheidung dient ein Unterschied von 15 Prozentpunkten.

4.3.2 Bewertung der Studienlimitationen (Verzerrungspotenzial)

Der Einfluss moglicher Studienlimitationen auf die Ergebnisse wurde endpunktspezifisch pro
Studie insbesondere anhand folgender Kriterien bewertet:

» adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
* Verdeckung der Gruppenzuteilung

* Verblindung

»  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhingige Berichterstattung

= sonstige Aspekte

4.3.3 Metaanalysen

Die geschitzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlieend wurde die Heterogenitét des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitit [8] untersucht. Ergab der
Heterogenitétstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p>0,05), wurde davon
ausgegangen, dass die Schitzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgte die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitétsschétzers nach
Paule und Mandel [9]. Als Ergebnis wurde der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Weil die Heterogenitdt im Fall weniger Studien nicht verldsslich geschétzt werden
kann, wurden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet.
Dazu mussten die Studien ausreichend dhnlich sein und es durfte keine Griinde geben, die gegen
die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt
nicht vertretbar, konnte eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.
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Ergab der Heterogenititstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wurde untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitidt moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren. Konnte die Heterogenitét durch diese
Faktoren erkldrt werden, wurde das Poolen der Effekte ggf. auf Subgruppen beschrinkt [10].
Konnte die Heterogenitidt nicht erkldart werden, so wurde, sofern moglich, ebenfalls ein
gemeinsamer (gepoolter) Effekt berechnet und im Fall von mindestens 5 Studien zusétzlich das
Pradiktionsintervall dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass ein gepoolter Effekt bei
bedeutsamer Heterogenitit mdglicherweise nicht sinnvoll interpretierbar ist.

Abgesehen von den genannten Modellen konnten in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [11]
angewendet werden.

4.3.4 Bewertung der Qualitiit der Evidenz

Alle fiir den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse wurden hinsichtlich der Beeinflussung durch
Studienlimitationen, des Risikos von Publikationsbias, der Genauigkeit und Konsistenz der
Effekte, der Ubertragbarkeit und ggf. der Aspekte zur Aufwertung der Qualitiit der Evidenz
tiberpriift. Fiir jeden fiir die Entscheidung kritischen Endpunkt wird eine endpunktbezogene
studieniibergreifende Aussage zur Qualitdt der Evidenz in 4 Abstufungen beziiglich der
jeweiligen Aussagesicherheit getroffen und diese in eine der Stufen hohe, moderate, niedrige
und sehr niedrige Qualitét der Evidenz entsprechend der GRADE-Guideline eingeteilt [ 12]. Bei
einer hohen Qualitdt der Evidenz kann mit hoher Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen
werden, dass das Ergebnis der vorliegenden Studien nahe am wahren Interventionseffekt liegt.
Bei geringerer Qualitdt nimmt diese Wahrscheinlichkeit entsprechend ab.

Die Bewertung erfolgte durch 2 Personen unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden
durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Ergebnissen aus RCTs wurde im 1. Bewertungsschritt eine hohe, Ergebnissen aus
Beobachtungsstudien eine geringe Qualitit der Evidenz attestiert [12]. Von dieser rein
designbedingten Einschidtzung ausgehend, wurde bei Studienlimitationen, einem Risiko von
Publikationsbias, fehlender Genauigkeit der Effekte, inkonsistenten Effekten oder
eingeschriinkter Ubertragbarkeit die Qualitit der Evidenz abgewertet und bei (sehr) groBen
Effekten, einer Dosis-Wirkungs-Beziehung oder, wenn die Beriicksichtigung aller potenziellen
Confounder zu einer Effekterhohung / Verstirkung des beobachteten Ergebnisses fiihren
wiirde, aufgewertet. Alle Ab- und Aufwertungen der Qualitit der Evidenz wurden durch
FuBnoten gekennzeichnet. Die Aspekte zur Aufwertung wurden unter Beriicksichtigung der
Aspekte zur Abwertung bewertet.
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4.3.4.1 Abwertung der Qualitiit der Evidenz

A: Studienlimitationen

Die Qualitdt der Evidenz wurde aufgrund von schwerwiegenden oder sehr schwerwiegenden
Studienlimitationen um 1 oder 2 Stufen abgewertet, wenn starke Limitierungen in einem oder
mehreren der unter 4.3.2 genannten Kriterien das Vertrauen in die Effektschitzung
beeintrachtigen. Die endpunktbezogene studieniibergreifende Bewertung der Studienlimi-
tationen erfolgte unter Berilicksichtigung des Einflusses der einzelnen Studien auf die
Effektschiatzung fiir jeden Endpunkt. Griinde fiir eine Abwertung wurden transparent
beschrieben [13].

B: Inkonsistente (heterogene) Effekte

Die Qualitit der Evidenz wurde bei unerklirter Heterogenitit (Inkonsistenz) zwischen
Studienergebnissen um 1 oder 2 Stufen abgewertet. Die Einschétzung einer moglichen
Heterogenitét erfolgte anhand der in 4.3.3 beschriebenen Kriterien.

C: Indirektheit (eingeschrinkte Ubertragbarkeit)

Die Qualitdt der Evidenz wurde bei starken oder sehr starken Einschrinkungen der
Ubertragbarkeit um 1 oder 2 Stufen abgewertet. Eine eingeschriinkte Ubertragbarkeit kann auf
Abweichungen zwischen dem PICO und den Einschlusskriterien der Studien basieren [14].

D: Publikationsbias

Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 oder 2 Stufen abgewertet, wenn ein Publikationsbias
wahrscheinlich oder sehr wahrscheinlich war.

Kriterien flir die Annahme eines Publikationsbias umfassen eine Evidenzgrundlage, welche
vorrangig auf kleinen Studien beruht, einen beobachteten Zusammenhang zwischen Gréf3e der
Effektschitzung und StudiengréBe (oder Genauigkeit der Effekte) zeigte, Studienabbriiche auf
der Grundlage von hohen Effektschdtzungen aufwies oder Auffilligkeiten in der gesichteten
Datenlage erkennen lief3 [15].

E: Fehlende Genauigkeit der Effekte

Die Qualitit der Evidenz wird wegen geringer oder sehr geringer Genauigkeit der Effekte um
1 oder 2 Stufen abgewertet. MaBBgeblich hierfiir ist die Lage und Breite des 95 %-Konfidenz-
intervalls. Wenn fiir einen relativen Effekt weder eine Halbierung noch eine Verdopplung
ausgeschlossen werden konnte, sollte eine Abwertung wegen (sehr) geringer Genauigkeit in
Betracht gezogen werden. Gleiches traf zu, wenn das Konfidenzintervall sehr breit war, sodass
weder sehr kleine noch sehr groe Effekte ausgeschlossen werden konnten [16].

4.3.4.2 Aufwertung der Qualitit der Evidenz
A: Grofie Effekte

Die Qualitdt der Evidenz wird in methodisch guten, nicht randomisierten Interventionsstudien
bei groflen bzw. sehr groBen Effekten um 1 oder 2 Stufen aufgewertet. Eine Aufwertung um
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eine Stufe ist bei groBen Effekten moglich, wenn beispielsweise das relative Risiko zwischen
2und 5 bzw. zwischen 0,2 und 0,5 liegt, ohne dass plausible Confounder diesen Effekt
verringern konnten. Eine Aufwertung um eine weitere Stufe kann bei sehr groflen Effekten
erfolgen, wenn beispielsweise das relative Risiko liber 5 bzw. unter 0,2 liegt, keine relevanten
Verzerrungsrisiken vorliegen und die Effekte priazise (mit hinreichend geringen
Konfidenzintervallen) geschétzt werden konnten [17].

B: Dosis-Wirkungs-Beziehung

Eine weitere Bedingung fiir eine Heraufstufung der Qualitit der Evidenz ist eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung [17].

C: Confounding

Die Qualitit der Evidenz wird bei einer moglichen Verstarkung des beobachteten Ergebnisses
bei Beriicksichtigung aller potenziellen Confounder oder Verzerrungsquellen aufgewertet [17].
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Von den 10 identifizierten systematischen Ubersichten (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine zum
Zweck der Verwendung der Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die vorliegende
Evidenzdarstellung beriicksichtigt, da keine die Fragestellung des vorliegenden
Evidenzberichts vollstindig abdeckte.

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion geméaf
den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 02.10.2020) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche am
06.10.2020) sind in Anhang B dargestellt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Weitere Informationsquellen
. Studienregister n = 189
. Sichten von Referenzlisten n =0

Suche in bibliografischen Datenbanken
n=1763

Dokumente nach dem Entfernen von Duplikaten

n=1272
Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1188
Volltexte, die auf ihre Eignung gepriift wurden Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=_84 n=77
Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n =8

Nicht E2 (Prufintervention) n = 38
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =7
Nicht E4 (Kritische Endpunkte) n= 10
Nicht E5 (Studientypen) n=5

Nicht E6 (Publikationssprache) n=0
Nicht E7 (Vollpublikation) n= 1

Nicht E8 (Publikationszeitraum) n= 8

Relevante Dokumente
n=7
Relevante Studien
n=6

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung

Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 6 relevante Studien identifiziert
werden (sieche auch Tabelle 2).
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Tabelle 2: Studienpool der Evidenzdarstellung

Studie Verfiighare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) ‘ Ergebnisbericht aus Studienregistern
Webbasiertes kognitives Training
Brem 2020 ja[18] ja[19]
Nousia 2018 ja[20] nein
Robert 2020* ja[21] nein
Yang 2017 ja[22] nein
Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie
Cinar 2020 ja[23] nein
Cotelli 2014 ja[24] nein

a. In dieser Studie wurden keine verwertbaren Ergebnisse berichtet.

5.2 Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien

1 [21] der 6 eingeschlossenen Studien erfiillt zwar die formalen Einschlusskriterien, berichtet
jedoch keine verwertbaren Daten (sieche auch Tabelle 7). In Robert 2020 wurden keine
Ergebnisse der Kontrollgruppe berichtet. Es wurde ausschlieBlich darauf hingewiesen, dass es
in der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede von Baseline zu Woche 12 und 24 gab.
Stattdessen erfolgte ein Vergleich von Patientinnen und Patienten innerhalb der
Interventionsgruppe. Im Rahmen dessen wurden Patientinnen und Patienten mit einer Nutzung
der Intervention von > 40 Tagen vs. Patientinnen und Patienten mit einer Nutzung von <40
Tagen verglichen. Eine weitere Darstellung dieser Studie erfolgt ausschlielich in der Matrix
der Endpunkte (siche Tabelle 7).

Studiendesign und Studienpopulationen

In diesem Abschnitt werden die 5 eingeschlossenen Studien mit verwertbaren Ergebnissen
einschliefllich der wesentlichen Charakteristika der Interventionen, der FEin- und
Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten sowie der Studienpopulationen
charakterisiert. Dabei handelt es sich um 5 internationale RCTs, welche alle die Wirkung eines
webbasierten kognitiven Trainings im Vergleich zur Standardbehandlung untersuchten. Zu
Apps konnten keine Studien identifiziert werden.

In 2 [23,24] der 5 Studien bekamen die Patientinnen und Patienten zusétzlich zum kognitiven
Training eine Sockeltherapie. Unter Sockeltherapie wird eine potenziell wirksame Intervention
verstanden, welche alle Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe und der
Kontrollgruppe erhalten. Diese beiden Studien wurden in einem separaten Vergleich dargestellt
und ausgewertet, da sie nicht mit den Studien ohne Sockeltherapie vergleichbar sind. Alle
Studien untersuchten eine geringe Anzahl von Patientinnen und Patienten. Diese reichte dabei
von 18 bis 60 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, wobei in 3 [18,22,24] der 5 Studien
weniger als 25 eingeschlossen wurden. 3 [20,22,23] der 5 Studien hatte eine Interventionsdauer
von 12 oder 15 Wochen. Sowohl bei den beiden [23,24] Studien mit einer Sockeltherapie als
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auch bei den 3 Studien [18,20,22] ohne Sockeltherapie gab es jeweils eine Ausnahme mit einer
Interventionsdauer von 2 bzw. 6 Wochen. Diese beiden Studien [18,24] waren die einzigen mit
einer Nachbeobachtungsphase nach Abschluss der Intervention.

Grundsatzlich stellt das kognitive Training eine Ergdnzung der Demenzbehandlung dar. Es ist
davon auszugehen, dass in allen Studien sowohl Patientinnen und Patienten in der
Interventionsgruppe als auch Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe eine
patientenindividuelle Standardtherapie erhielten. In einer Studie wurde zwar ein aktiver
Vergleich in Form eines motorischen Trainings durchgefiihrt. Da dieses einen Einfluss auf die
Endpunkte haben kann, jedoch anders als ein kognitives Training nicht priméar darauf ausgelegt
ist die Kognition zu verbessern, wurde die Vergleichsgruppe dieser Studie ebenfalls als
geeignet betrachtet.

Tabelle 3: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien

Studie Studien- Patienten- Intervention Vergleich Ort und Interventions-
design  zahl (ran- Zeitraum der dauer;
domisiert) Durch- Dauer der
N fiihrung Nachbeobachtung
Webbasiertes kognitives Training
Brem RCT I: 8 computer cognitive  sham computer  USA, Italy; 6 weeks; 4—6 weeks
2020 C: 10 training + Sham cognitive training 2010 bis 2015
rTMS + Sham rTMS
Nousia RCT I. 25 multidomain, mostly  wait list control ~ Greece; 2016 15 weeks; keine
2018 C: 25 computer-based, group bis 2017
cognitive training
Yang RCT I: 10 Brain Care no computer- Stidkorea; 12 weeks; keine
2017 C: 10 (computer-based based cognitive 2015 bis 2016
cognitive training) training

Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie

Cinar RCT I: 30 computerized no computerized Turkey; 2017 12 weeks; keine
2020 C: 30 cognitive training +  cognitive training

rivastigmine patch + rivastigmine

treatment patch treatment
Cotelli RCT I: 12 memory training + motor training + k. A.? 2 weeks, 26 weeks
2014 C: 12 AtDCS AtDCS

a. Es ist davon auszugehen, dass die Studie in Italien durchgefiihrt wurde.

AtDCS: Anodal transcranial direct current Stimulation; C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe;
k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rTMS: Repetitive transcranial magnetic
Stimulation

Die ausfiihrliche Beschreibung der Interventionen ist in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige
Tabelle)

Studie  Intervention Vergleich

Webbasiertes kognitives Training

Brem computer cognitive training + Sham rTMS sham computer cognitive
2020 Cognitive training tasks were designed to train the following training + Sham rTMS
functions: syntax, grammar, lexical meaning, categorization, action The sham cognitive training
naming, object naming, spatial memory, and spatial attention. consisted of a picture
Cognitive tasks were associated with the stimulation of specific brain  preference task using the
areas: same stimuli as in the real
= L IFG (Broca’s area): determine whether sentences are cognitive training.
grammatically correct; Participants had to indicate

for each picture whether
they find it “nice” or “not
nice.”

= L STG (Wernicke’s area): differentiate between words and pseudo
words, or to assign pictures to one of two categories;

= R DLPFC: match written descriptions with pictures;

= L DLPFC: remember locations and colors of rectangles;

= R IPL: identify red or blue vertical rectangles within an array of
stimuli;

= L IPL: identify a particular letter in a cluster of random letters.

For each cognitive task, the difficulty level was adjusted individually

and increased following successful completion of a previous level

(= 80% correct answers). An increase in difficulty level was either

achieved by increasing stimulus-response time, or by increasing the

number of displayed target and distracter stimuli.

= Intervention consisted of daily (monday-to-friday) 1-h sessions of combined cognitive training
(real or sham) synchronized with rTMS (sham) for 6 weeks (total of 30 sessions)

= Sham rTMS was delivered with a sham TMS coil (Magstim) that imitated auditory and
somatosensory sensations.
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige

Tabelle)
Studie  Intervention Vergleich
Nousia  multidomain, mostly computer-based, cognitive training usual standard clinical
2018 The duration of the MCT intervention program was 15 weeks, and it ~ care
was administered on an individual basis in semiweekly, 60-minute (wait list control)

sessions. The first part of the MCT intervention was computer-based,
and it lasted for 30 minutes. Using the commercially available
RehaCom software package — a specially designed input panel that can
be easily used by elderly people, accompanied by a large screen — the
intervention group received cognitive training in several domains with
an emphasis on episodic and delayed memory, attention, processing
speed, and executive functions. All participants began the training at
the beginner level of the RehaCom software. The training modules
automatically adapted the training tasks to the user’s level of
performance. It provided the opportunity to train patients on several
levels of difficulty and length of sessions, and according to whether
the patient succeeded or failed the task, the difficulty levels were
automatically adjusted to meet the patient’s ability. At the end of the
training session, the therapist could review the results from the
RehaCom result screen.

Furthermore, special prominence was given to the improvement of
patients’ language skills, and therefore, the second part of the MCT
included language exercises with pen and paper. Since there is no
software package available in Greek for language skills, we
collaborated with a linguist for the creation of a structured language
intervention. The language intervention contained exercises of
morphology, syntax, semantics, naming, verbal fluency, and word
recall with a progressive increase in difficulty in each category.
Patients moved at different levels and achieved mastery at their own
pace, while the language therapist, throughout the whole program, was
taking into consideration each patient’s individual needs. Each
participant was given extra cognitive and language tasks for practice at
home, in a weekly basis, in order to give them the opportunity to work
on their own and to get a clearer view of their skills and their
difficulties.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Evidenzbericht V20-03A Version 1.1

Kognitives Training / kognitive Stimulation 26.04.2021

Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige

Tabelle)

Studie  Intervention Vergleich

Yang Brain-Care (computer-based cognitive training) no computer-based
2017 Brain-Care is a step-by-step customized computer-based cognitive cognitive training

program, which distinguishes the ability to significantly lower each
cognitive area, focusing on the functions of the seven cognitive
domains, thereby improving the brain cognitive ability of the domain
and enhancing the brain’s higher level functions. Brain-Care is
therefore a cognitive enhancement software that improves the brain
function as per the following classifications: 1) Attention and
concentration ability, 2) Spatio-temporal ability, 3) Memory, 4)
Execution ability, 5) Language ability, 6) Calculation ability, and 7)
Sound perception ability. In particular, the training program is
designed to allow the device to self-assess and intensively train
problem areas with low learning effects. Brain-Care was performed
twice a week (60 minutes per session), for a total of 12 weeks. Each
question was provided according to the guidance of voice and
subtitles, and the subject provided a solution within a predetermined
time by touching the screen with his finger, or moving the finger while
touching. In addition, after each step, the results were automatically
stored and designed to make the patient feel fulfilled. All courses were
accompanied by a skilled occupational therapist to manage the
progress of the program.

Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie

Cinar
2020

computerized cognitive training no computer-based

The SCI and AD subgroups were provided a password to access the ~ cognitive training Control
web-based BEYNEX program and were asked to complete tasks,

which included playing 3 different 5-min-long computer games,

practicing a 3-min-long physical exercise video on a daily basis. All

tasks were designed within the parameters used by clinicians and took

15-20 min to complete daily.

Sockeltherapie

After screening patients who were diagnosed with AD, rivastigmine patch treatment (10 cm? =
9.5 mg) was started.
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige

Tabelle)

Studie  Intervention Vergleich

Cotelli  invidualized computerized memory training+ AtDCS motor training+ AtDCS
2014 The memory training protocol was developed based on the We established a

individualized performance of each patient in the FNAT. For each
subject, we selected 40 face-name pairs that were incorrectly retrieved
and randomly assigned the face-name pairs to treated and untreated
(control) lists, which were each composed of 20 stimuli. Accordingly,
20 face-name pairs were shown in total to each subject during the 2
weeks of FNAT training.

All patients assigned to IC memory training underwent a daily therapy
session 5 days per week (i.e., from Monday to Friday). For each
patient, an individual training experiment was created to individually
separate the treated and control lists. Over 10 days of training, 20 face-
name pairs were learned (i.e., 2 face-name pairs per daily session and
10 face-name pairs per week). The treatment was based on an errorless
approach in which the participants were encouraged not to guess but to
respond only when they were sure of the correct answer during all the
sessions.

standardized sequence of
motor exercises. All patients
assigned to motor training
underwent a daily therapy
session 5 days per week
(i.e., from Monday to
Friday). The motor training
program was conducted by
a physiotherapist and was
divided into two phases:
Step 1 — walking
rehabilitation and Step 2 —
balance and coordination
exercises. Each step
included 6 exercises each
lasting approximately 90 s,
and four breaks were
included at fixed time-
points. Step 1 started with
three exercises within a
ring; next, two exercises
were carried out with a step.
Finally, patients were asked
to cycle for 120 s followed
by a third break, which
concluded Step 1. Step 2
consisted of six exercises
(without tools) divided into
two subgroups with a break
between (1) raising one’s
shoulders in an alternating
manner; (2) alternately
touching the floor with the
tips of one’s toes and one’s
heels; (3) extending the left
and right legs in an
alternating manner; (4)
making circles on the floor
with the left and right legs
with 1 s of rest between
each circle; (5) turning
one’s wrists; and (6)
opening and closing one’s
hands.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige
Tabelle)

Studie  Intervention Vergleich

Sockeltherapie:

All of the patients received 2 weeks of tDCS stimulation over the left DLPFC. Each week of tDCS
treatment consisted of 5 sessions of 25 min/day starting from the beginning of the specific training
(IC memory or motor training).The stimulation was delivered using a battery-driven constant-current
stimulator (BrainStim, EMS, Bologna, Italy) through a pair of saline-soaked sponge electrodes. The
active electrode (5 % 5 cm) was placed on the left DLPFC, 8cm frontally and 6 cm laterally with
respect to the scalp vertex. The reference electrode (6 x 10 cm) was placed on the right deltoid
muscle. A constant current of 2mA (current density 0.08mA/cm2) was applied with a ramping
period of 10 s at the beginning and end of the stimulation

Alle Angaben in der Tabelle sind Direktzitate.

AD: Alzheimer’s disease; ADL: Activities of daily Living; AtDCS: Anodal transcranial direct current
Stimulation; DLPFC: Dorsolateral prefrontal Cortex; FNAT: Face-Name Association memory Task;

IC: Individualized computerized; IFG: Inferior frontal Gyrus; L: left; IPL: Inferior parietal lobule;
MCT: Multidomain, mostly computer-based, cognitive Training; R: right; rTMS: Repetitive transcranial
magnetic Stimulation; SCI: Subjective Memory Complaint; STG: Superior temporal Gyrus

Die Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien sind in Tabelle 5
dargestellt.
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie

| Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Webbasiertes kognitives Training

dementia, based on the criteria of the
National Institute of Neurologic and
Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer Disease and Related Disorders
Association standard

patients with mild symptoms [Clinical
Dementia Rating Scale (CDR) = 0.5,
CDR =1]

the dosage of medication for all patients
remained unchanged for 3 months

Brem 2020 = subjects diagnosed with mild to moderate | = unstable/chronic medical conditions;
Alzheimer’s disease according to = major structural/vascular abnormalities,
DSM - 5 criteria and criteria established by | agitation, psychiatric disorders, substance
the NIA-AA for AD, at medium level of abuse, other progressive neurological
certainty according to PET and/or MRI disorders different from diseases causing
examination cognitive impairment
® age between 55 and 90 years = conditions considered a potential hazard
= written informed consent for the application of rTMS
= MMSE between 18 and 24 = patients treated with cholinesterase
= normal or corrected ability to see and hear inhibi.tors or ginkgo-biloba were allowed to
= English (Boston) or Italian (Rome) as participate if the t.reatment haq started at
primary language. least§ months prior to screening and
remain stable for the duration of the study.
Nousia 2018 = a diagnosis of AD according to the National | ® presence of major psychiatric disorders
Institute of Neurological and (e.g., psychotic symptoms or disorders,
Communicative Disorders and Stroke and alcohol or illegal drug abuse, and
the Alzheimer’s and Related Disorders depression)
Association (NINCDS-ADRDA) = presence of another neurological disorder
= mild (early-stage) AD (Clinical Dementia (e.g., stroke, epilepsy, and traumatic brain
Rating score CDR = 1 and Montreal injury)
Cognitive Assessment (MoCA) score of = visual/hearing impairment or
16/30 or higher) writing/reading disability sufficient to
= age between 60 and 80 years impair the performance in the assessment
= at least 6 years of education and the training.
Yang 2017 = patients were diagnosed with Alzheimer = brain tumor or encephalitis

= mental illnesses, based on the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders
criteria, within 2 years before the start of
the study

= severe depression (Hamilton Depression
Rating Scale score > 18)

= Parkinson’s disease, Huntington’s disease,
or any other neurological disorders of
normal pressure hydrocephalus

= cases of medical diseases (liver disease,
kidney disease, thyroid disease) that cause
other cognitive function decline

= patients with alcohol or drug addiction
within 2 years before the start of the study

= a physical disability, that hinders the
completion of a computer program
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie

| Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Webbasiertes kognitives Training

Cinar 2020 * individuals with probable AD, as defined by |® a history of severe psychiatric or neurologic
the National Institute of Neurological and disorders
Communicative Disorders and = a moderate stage of dementia changes with
Stroke/Alzheimer’s Disease and Related antidementive or antidepressive medication
Di.sor'ders Association (NINCDS-ADRDA) within 3 months prior to study initiation
Rt = physical conditions that would prevent

= the level of education of subjects was at participation in the physical training
least secondary school program
= Depression
Cotelli 2014 = probable mild to moderate AD, according to | * potentially confounding neurological or

the NINCDS-ADRDA criteria

all patients had been on a stable dose of
cholinesterase inhibitors (donepezil or

psychiatric disorders

= clinically recorded hearing or vision
impairment

rivastigmine) for at least 6 months prior to
the onset of the study.

all patients and caregivers signed and dated
the Independent Ethics
Committee/Institutional Review-approved
written informed consent form

Alle Angaben in der Tabelle sind Direktzitate.

AD: Alzheimer’s disease; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; k. A.: keine Angabe;
MMSE: Mini-Mental State Examination; MRI: Magnetic Resonance Imaging; NCDs: Neurocognitive
Disorders; NIA-AA: National Institute on Aging and Alzheimer’s Association; NINCDS-ADRDA: National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association; PET: Positron Emission Tomography; rTMS: Repetitive transcranial magnetic
Stimulation

Die Charakterisierung der Studienpopulationen wird in Tabelle 6 dargestellt. In den Studien lag
das mittlere Alter der Teilnehmenden zwischen 67,5 und 78,2 Jahren. Der Anteil der Frauen
und Ménner war sehr unterschiedlich zwischen den Studien. Keine Studie untersuchte
ausschlieBlich Méanner oder ausschlielich Frauen. Gemessen am mittleren Mini-Mental State
Examination (MMSE) bzw. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) wiesen die Patientinnen
und Patienten in allen Studien eine leichte Demenz auf. Die Dauer der (Aus-)Bildung lag in
2 Studien [20,22] bei ca. 8 Jahren. In Brem 2020 wiesen die Patientinnen und Patienten jedoch
eine deutlich ldngere (Aus-)Bildung auf. Diese betrug im Mittel 13,9 Jahre in der
Interventionsgruppe und 17,5 Jahre in der Kontrollgruppe. Inwieweit unter Bildung Schul-
und / oder Berufsbildung gefasst wurde, blieb in den meisten Studien unklar.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie Intervention Vergleich
Gruppe

Webbasiertes kognitives Training

Brem 2020
N 10 8
Alter [Jahre] MW (SD) 69,1 (5,2) 67,5 (10,3)
Geschlecht [w/ m] % 50/50 37/63
MMSE MW (SD) 22,0 (1,8) 20,9 (3,0)
(Aus-)Bildung in Jahren MW (SD) 13,9 (5,1) 17,5 (4,0)
Studien- / Therapieabbrecher n (%) 1(9) 0(0)

Nousia 2018
N 25 25
Alter [Jahre] MW (SD) 76,2 (5,1) 76,3 (5,4)
Geschlecht [w/ m] % 64 /36 80/20
MoCA MW (SD) 16,8 (1,3) 16,0 (1,6)
Schulbildung in Jahren MW (SD) 8,1 (3,0) 8,9 (2,8)
Studien- / Therapieabbrecher n (%) 0(0) 0(0)

Yang 2017
N 10 10
Alter [Jahre] MW (SD) 71,1 (6,9) 69,9 (8,7)
Geschlecht [w/ m] % 30/70 30/70
MMSE MW (SD) 23,5(2,8) 22,7 (3,5)
(Aus-)Bildung in Jahren MW (SD) 8,3 (1,7) 8,1(2,5)

Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie

Cinar 2020
N 30 30
Alter [Jahre] MW (SD) 74,3 (7,6) 70,9 (7,8)
Geschlecht [w/ m] % 53 /47 47/53
MoCA MW (SD) 20,8 (3,4) 19,1 (2,6)

Cotelli 2014
N 12 12
Alter [Jahre] MW (SD) 76,6 (4,6) 78,2 (5,2)
Geschlecht [w/ m] % 83/17 83/17
MMSE MW (SD) 20,1 (2,4) 22,1(2,3)
Studien- / Therapieabbrecher n (%) 3(25) 0(0)

m: minnlich; MMSE: Mini Mental State Examination, MoCA: Montreal Cognitive Assessment;

MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
w: weiblich; vs.: versus
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5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 5 Studien konnten Daten zu kritischen Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 7 zeigt die
Ubersicht der verfiigbaren Daten zu Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. In der
Studie Nousia 2018 wurden zwar Ergebnisse zur Gedéchtnisleistung berichtet, diese konnte
aufgrund unzureichender Beschreibung der Testdurchfiihrung und Testauswertung nicht
interpretiert werden. Die Activities-of-daily-Living(ADL)-Daten von Cotelli 2014 waren
aufgrund fehlender Angaben zum verwendeten Test und der damit verbundenen unklaren
Interpretation der Effektrichtung nicht verwertbar. In der Studie Brem 2020 lagen fiir den
Endpunkt Kognition sowohl Daten nach Interventionsende als auch zu einem
Nachbeobachtungszeitraum vor. Allerdings gingen in die Analyse fiir den Endpunkt Kognition
zum Nachbeobachtungszeitpunkt ausschlieflich 2 von 8 Patientinnen und Patienten ein,
weshalb die Daten nicht verwertet werden konnten. Fiir den Endpunkt Aktivititen des tiglichen
Lebens lagen in der Studie Brem 2020 nur (Register-)Daten zum Nachbeobachtungszeitpunkt
fiir eines der beiden eingeschlossenen Zentren vor.

Tabelle 7: Matrix der Endpunkte

Studie Kritische Endpunkte
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Webbasiertes kognitives Training

Brem 2020 ° - - - °
Nousia 2018 X o ° ° X
Robert 2020 X X X X -
Yang 2017 ° ° ° ° -
Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie

Cinar 2020 ° - - - °
Cotelli 2014 ° ° ° ° o

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir den Evidenzbericht verwertbar (sieche Abschnitt 5.2 bzw. Text
oberhalb der Tabelle).

x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet (siehe Abschnitt 5.2 bzw. Text oberhalb der Tabelle).

—: Es wurden keine Daten berichtet / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten
5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Kognition
Tabelle 8: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Kognition — Interventionsende (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl Effekt Qualitat?
der Pa-
tientinnen
und
Patienten
Studien- . . o L. , Mittelwert-
T T T o [T e W B e
N g ° [95 %-KI]
Webbasiertes kognitives Training
ADAS-Cog/MMSE*
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 2 schwerwiegend? |keine keine unentdeckt keine keine 20; 18 0,45 e moderat
[18,22] [-0,20; 1,10]
Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie
MoCA/MMSES
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 2 schwerwiegend® | sehr keine unentdeckt schwerwiegend' | keine 30; 30 1,8 6,96 sehr
[23,24] schwerwiegend" [1,2;2,41] [4,99; 8,93] |niedrig
12; 12 -0,68 -1,7
[-1,51;0,14] | [-3,73; 0,33]
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -24 -




Evidenzbericht V20-03A Version 1.1

Kognitives Training / kognitive Stimulation 26.04.2021
Tabelle 8: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Kognition — Interventionsende (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl Effekt Qualitat?
der Pa-
tientinnen
und
Patienten
(Sit“.d’e“' Studien- . Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere Hedges'g | “lttelwert-
esign, . b Inkonsistenz . . P I;C o differenz
N limitationen heit bias Genauigkeit Faktoren [95 %-KI1] 95 %-KI]|
o-

a. Unter Qualitdt wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur Spannweite der Scores oder der Version der Messinstrumente gemacht. Die Spannweite des ADAS-Cog ist von
der Version abhéngig und kann dabei folgende Spannweiten aufweisen: Version 13: 0—85; Version 12: 0-80; Version 11: max. 70. Die Spannweite des MMSE
betragt 0-30.

d. In beiden Studien ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adéquat sind. In Yang 2017 ist die Verblindung nicht adéquat.
Die Qualitit der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

e. Da eine Mittelwertdifferenz aufgrund der unterschiedlichen Spannweite der Scores nicht sinnvoll interpretierbar ist, wurde auf eine Darstellung verzichtet.

f. Die Spannweite beider Scores betrdgt 0—30.

g. In beiden Studien ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung addquat sind. In beiden Studien ist die Verblindung nicht
addquat. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

h. Die Effektschitzer der beiden Studien zeigen in entgegengesetzte Richtungen. Abwertung um 2 Kategorien

i. Die Effektschétzer der beiden Studien zeigen in entgegengesetzte Richtungen. Somit kdnnen weder relevante Effekte zugunsten der Priifintervention noch relevante
Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen werden. Es erfolgte keine zusétzliche Abwertung.

ADAS-Cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale; C: Vergleichsgruppe; KI: Konfidenzintervall; I: Priifinterventionsgruppe; MMSE: Mini-
Mental State Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 9: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Kognition — Nachbeobachtung

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl Effekt Qualitat?
der Pa-
tientinnen
und
Patienten

Studien- . o , Mittelwert-

design, lSi::i(:;etIil(;nen" Inkonsistenz | Indirektheit ll:il:ll;hkatlons- I(T}i:l:ll::idfi(ei ¢ ?:l?ti)r:en I; C [l-;gtige_stg] differenz

N g o [95 %-KI]

Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie

MMSE*

Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe

RCT, 1 schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwerwiegend® |keine 12; 12 —0,55 -1,3 niedrig

[24] zutreffend [-1,37;0,26] | [73,22;0,62]

a. Unter Qualitét wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. Die Spannweite des Scores betragt 0-30.

d. Es ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adéquat sind. Die Verblindung ist nicht adédquat. Die Qualitét der Evidenz
wurde um 1 Kategorie abgewertet.

e. Sehr geringe Studiengréfe. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; MMSE: Mini-Mental State Examination; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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5.4.1.1 Metaanalysen
Kognitives Training vs. Standardtherapie
Kognition - ADAS-cog/MMSE
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Kognitives Training Standardtherapie
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Brem 2020 10 2470 3.23 8 24.11 3.31 i SE— 48.8 0.17 [-0.76, 1.10]
Yang 2017 10 25.90 3.60 10 2350 2.80 —_— 51.2 0.71 [-0.20, 1.62]
Gesamt 20 18 ————— 100.0 0.45 [-0.20, 1.10]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Standardtherapie besser
Heterogenitat: Q=0.66, df=1, p=0.416, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.35, p=0.177

Abbildung 2: Webbasiertes kognitives Training — Kognition: ADAS-cog/MMSE bis

Interventionsende

Kognitives Training besser
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Gedichtnisleistung
Tabelle 10: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Gedachtnisleistung — Interventionsende (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat?
Patientinnen
und Patienten
Studien- . ]
design, lSi::lli(glili:nen" Inkonsistenz |Indirektheit lt:i]:ll;likations- Iéilrlll::?gieit ?:l?&r: en |BC [lgg(})ie-sl’(ig] N(lilitftlelzz;t
N [95 %-KI]
Webbasiertes kognitives Training
Seoul Verbal Learning Test (immediate recall)
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 10; 10 0,46 2,7 niedrig
[22] zutreffend wiegend® [-0,43; 1,35] [-2,62;
8,02]
Seoul Verbal Learning Test (delayed recall)®
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT,1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 10; 10 0,28 0,89 niedrig
[22] zutreffend wiegend® f [-0.,6; 1,17] [-1,93;
3,71]
Rey-Osterrieth Complex Figure Test (delayed copy)®
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT,1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 10; 10 -0,03 -0,3 niedrig
[22] zutreffend wiegend® [-0,91; 0,85] [-9.17,
8,57]
Webbasiertes kognitives Training+ Sockeltherapie
Rivermead behavioural memory test (Story recall-immediate)"
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 0,63 0,7 niedrig
[24] zutreffend wiegend® [-0.2; 1,45] [-0.21;
1,61]
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Tabelle 10: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Gedachtnisleistung — Interventionsende (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat?
Patientinnen

und Patienten

Studien- . o . , Mittelwert-

design, |Studien- oy onsistenz |Indirektheit |FUPlikations- | Fehlende - Andere . Hedges' g | - gitrerens

N limitationen bias Genauigkeit |Faktoren 195 %-KI] [95 %-KI]
o-

Rivermead behavioural memory test (Story recall-delayed)™
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe

RCT, 1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 0,29 0,3 niedrig
[24] zutreffend wiegend®f [-0,52; 1,09] [-0,55;
1,15]

Rey auditory verbal learning test (Immediate recall)!
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe

RCT, 1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 0,05 04 niedrig
[24] zutreffend wiegend®f [-0,75; 0,85] [-5,65;
6,45]

Rey auditory verbal learning test (Delayed recall)!
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe

RCT, 1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 1,45 2 niedrig
[24] zutreffend wiegend® [0,54;2,37] | [0,88;3,12]

a. Unter Qualitdt wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur Mafleinheit gemacht. Vermutlich wurde die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Worte berichtet.

d. Es ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adéquat sind. Die Verblindung ist nicht adédquat. Die Qualitét der Evidenz
wurde um 1 Kategorie abgewertet.

e. Sehr geringe Studiengrofe. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

f. Die untere und die obere Grenze des 95 %-KI des Hedges’ g iiberschreiten —0,5 und 0,5. Somit konnen weder groe Effekte zugunsten der Priifintervention noch
groBe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen werden. Es erfolgte keine zusétzliche Abwertung

g. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur Spannweite des Scores gemacht. Vermutlich betrug die Spannweite des Scores 0-36.

h. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur Spannweite des Scores gemacht.

i. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur MafBleinheit gemacht. Vermutlich wurde die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Worte berichtet.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Gedichtnisleistung — Nachbeobachtung (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat?
Patientinnen
und Patienten
Studien- . o . , Mittelwert-
design, lsif:]‘g;et‘i‘;nenb Inkonsistenz | Indirektheit E;that“’“s' I(T;Zl:ll::idiei . ?:l?t‘;r:en I;C [lgg‘f,gﬁ(ﬁ differenz
N g ° [95 %-KI]
Webbasiertes kognitives Training+ Sockeltherapie
Rivermead behavioural memory test (Story recall-immediate)©
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 0,41 0,3 niedrig
[24] zutreffend wiegend® [-0.4; 1,22] | [-0.,3;0,9]
Rivermead behavioural memory test (Storyrecall-delayed)®
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 0,46 0,1 niedrig
[24] zutreffend wiegend® [-0,36; 1,27] [-0,08;
0,28]
Rey auditory verbal learning test (Immediate recall)
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 0,11 0,8 niedrig
[24] zutreffend wiegend® & [—0,69; 0,91] [~4,97;
6,57]
Rey auditory verbal learning test (Delayed recall)f
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 |schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 1,25 2 niedrig
[24] zutreffend wiegend® [0,36;2,13] | [0,69;3,31]
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Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Gedichtnisleistung — Nachbeobachtung (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat?
Patientinnen
und Patienten
Studien- . o . , Mittelwert-
design, |Studien- oy onsistenz |Indirektheit |FUPlikations- | Fehlende - Andere . Hedges' g | - gitrerens
N limitationen bias Genauigkeit |Faktoren [95 %-KI1] [95 %-KI]
o-

a. Unter Qualitdt wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.
b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.
c. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur Spannweite des Scores gemacht.
d. Es ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung addquat sind. Die Verblindung ist nicht addquat. Die Qualitdt der Evidenz
wurde um 1 Kategorie abgewertet
e. Sehr geringe Studiengréfe. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.
f. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur MaBeinheit gemacht. Vermutlich wurde die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Worte berichtet.
g. Die untere und die obere Grenze des 95 %-KI des Hedges’ g tiberschreiten —0,5 und 0,5. Somit konnen weder grofle Effekte zugunsten der Priifintervention noch
grofe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Aufmerksamkeit
Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Aufmerksamkeit — Interventionsende (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der |Effekt Qualitat?
Patien-
tinnen und
Patienten
Studien- . ]
design, lsifrllli(:iletlil(;nen" Inkonsistenz Indirektheit Eil:ll;likations- gzl:ll::i(,lgiei ¢ ?:l?ti)rreen I;C [l;g(},iﬁsl,(fg] N(lilitftf‘::l:::l;t
N [95 %-KI]
Webbasiertes kognitives Training
Trail-making test A*
Interpretation des Effekts: Ein negativer Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 schwerwiegend® |nicht zutreffend |keine unentdeckt keine keine 25;25 -1,05 —58,36  |moderat
[20] [-1,64; [-89,49;
—0,46] —27,23]
Digit span forward®
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 2 schwerwiegend® |keine keine unentdeckt keine keine 35; 35 1,15 —& moderat
[20,22] [0,64; 1,66]
Webbasiertes kognitives Training+ Sockeltherapie
Trail-making test A°
Interpretation des Effekts: Ein negativer Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 schwerwiegend® |nicht zutreffend |keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 0,54 56 niedrig
[24] wiegend" [-0,28;1,36] | [-28,56;
140,56]
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Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Aufmerksamkeit — Interventionsende (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der |Effekt Qualitat?
Patien-
tinnen und
Patienten
Studien- . o , Mittelwert-
design, | Studien- oy onistenz | Indirektheit |} UPlikations- | Fehlende - Andere .. Hedges’ g | - gitrerens
N limitationen bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] [95 %-KI]
o-

a. Unter Qualitdt wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur MafBleinheit gemacht. Vermutlich wurde die Zeit fiir die Bewéltigung der Aufgabe berichtet.

d. Es ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung addquat sind. Die Verblindung ist nicht addquat. Die Qualitdt der Evidenz
wurde um 1 Kategorie abgewertet.

e. In den Studienpublikationen wurde keine Angabe zu den Auswertungsarten gemacht.

f. In beiden Studien ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adiquat sind. In beiden Studien ist die Verblindung nicht
addquat. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

g. Da nicht ausgeschlossen werden kann, dass in den Studien unterschiedliche Auswertungsarten verwendet wurden, wurde auf eine Darstellung der
Mittelwertdifferenz verzichtet.

h. Sehr geringe StudiengréBe. Die Qualitit der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Aufmerksamkeit — Nachbeobachtung
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der |Effekt Qualitat?
Patien-
tinnen und
Patienten
Studien- . o , Mittelwert-
design, lsig‘i‘:;et‘i‘;nenh Inkonsistenz | Indirektheit E;that“’“s' gzl:ll::id‘i{ei . ?:l?t‘:)rreen I; C gg‘fﬁ‘}f} differenz
N g ° [95 %-KI]
Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie
Trail-making test A°
Interpretation des Effekts: Ein negativer Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 schwerwiegend® |nicht zutreffend |keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 0,74 69 niedrig
[24] wiegend® [-0,09; [-7,03;
1,57] 145,03]

a. Unter Qualitét wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.
b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.
c. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur Maf3einheit gemacht. Vermutlich wurde die Zeit fiir die Bewéltigung der Aufgabe berichtet.
d. Es ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adéquat sind. Die Verblindung ist nicht adédquat. Die Qualitét der Evidenz

wurde um 1 Kategorie abgewertet.
e. Sehr geringe Studiengrofe. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.3.1 Metaanalysen
Kognitives Training vs. Standardtherapie
Aufmerksamkeit - Zahlenspanne vorwarts
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Kognitives Training Standardtherapie
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Nousia 2020 25 6.60 1.35 25 4.88 1.13 —®—— 683 1.36 [0.74, 1.98]
Yang 2017 10 440 1.00 10 370 0.90 31.7 0.70 [-0.21, 1.61]
Gesamt 35 35 —— 100.0 1.15 [0.64, 1.66]

Heterogenitat: Q=1.36, df=1, p=0.243, 1>=26.5%
Gesamteffekt: Z-Score=4.41, p<0.001

T T
-2.00 -1.00
Standardtherapie besser

0.00

T 1
1.00 2.00
Kognitives Training besser

Abbildung 3: Webbasiertes kognitives Training — Aufmerksamkeit: Digit span forward
(Zahlenspanne vorwirts) bis Interventionsende
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5.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt Exekutivfunktion
Tabelle 14: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Exekutivfunktion — Interventionsende (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der |Effekt Qualitat?
Patien-
tinnen und
Patienten
Studien- . o L. . Mittelwert-
design, lsi::l‘i‘::i‘i‘;nenh Inkonsistenz | Indirektheit l‘;‘;‘;hkat“’“s' f;il:ll::id‘;(ei . ?:l?t‘:)r:en I;C [};g‘f,fszf] differenz
N g ° [95 %-KI]
Webbasiertes kognitives Training
Trail-making test B¢
Interpretation des Effekts: Ein negativer Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt keine keine 25;25 —-0,46 —8,4 moderat
[20] zutreffend [-1,03;0,1] |[-18,52;1,72]
Digit span backward®
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 2 schwerwiegend® |keine keine unentdeckt keine keine 35; 35 1,14 —s moderat
[20,22] [0,63; 1,64]
Controlled Oral Word Association Test —- COWAT animal®
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 10; 10 0,03 0,1 niedrig
[22] zutreffend wiegend®J [-0,85:0,9] | [-3.,46; 3,66]
Controlled Oral Word Association Test —- COWAT supermarket"
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 10; 10 -0,27 -1,2 niedrig
[22] zutreffend wiegend®J [-1,15;0,61] | [-5,18; 2,78]
Controlled Oral Word Association Test —- COWAT phonemic"
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwer- keine 10; 10 —0,18 -1,9 niedrig
[22] zutreffend wiegend®J [-1,05;0,7] |[-11,67;7.87]
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Tabelle 14: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Exekutivfunktion — Interventionsende (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der |Effekt Qualitat?
Patien-
tinnen und
Patienten
Studien- . o . Mittelwert-
design, | Studien- oy nsistenz |Indirektheit | ¥ UPlikations- | Fehlende - Andere ), . Hedges’ & | itferenz
N limitationen bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] [95 %-KI]|
o-

Webbasiertes kognitives Training+ Sockeltherapie

Trail-making test B
Interpretation des Effekts: Ein negativer Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe

RCT, 1 sehr nicht keine unentdeckt schwer- keine 12; 12 0,79 99 sehr
[24] schwerwiegend® ¥ | zutreffend wiegend! [-0,05; 1,62] [-3,86; niedrig
201,86]

a. Unter Qualitét wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur Mafleinheit gemacht. Vermutlich wurde die Zeit fiir die Bewéltigung der Aufgabe berichtet.

d. Es ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adéquat sind. Die Verblindung ist nicht adédquat. Die Qualitét der Evidenz
wurde um 1 Kategorie abgewertet.

e. In den Studienpublikationen wurde keine Angabe zu den Auswertungsarten gemacht.

f. In beiden Studien ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adiquat sind. In beiden Studien ist die Verblindung nicht
adédquat. Die Qualitit der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

g. Da nicht ausgeschlossen werden kann, dass in den Studien unterschiedliche Auswertungsarten verwendet wurden, wurde auf eine Darstellung der
Mittelwertdifferenz verzichtet.

h. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur Mafeinheit gemacht. Vermutlich wurde die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Assoziationen berichtet.

i. Die untere und die obere Grenze des 95 %-KI des Hedges’ g liberschreiten —0,5 und 0,5. Somit konnen weder grof3e Effekte zugunsten der Priifintervention noch
grofe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen werden.

j. Sehr geringe Studiengrofle. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

k. Es ist nicht ausgeschlossen, dass die Unterschiede zum Auswertungszeitpunkt zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe auf Unterschiede zu Baseline
zuriickzufiihren sind.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 15: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Exekutivfunktion — Nachbeobachtung
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl Effekt Qualitat?
der Pa-
tientinnen
und
Patienten
Studien- . o , Mittelwert-
design, S.tu.d ten- b Inkonsistenz | Indirektheit P.u blikations- Fehlenfl ¢ Andere I;C He(iges & differenz
N limitationen bias Genauigkeit Faktoren [95 %-KI] (95 %-KI]|
o-

Webbasiertes kognitives Training+ Sockeltherapie

Trail-making test B¢
Interpretation des Effekts: Ein negativer Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Intervention

RCT, 1 |sehr nicht keine unentdeckt schwerwiegend® |keine 12; 12 1,05 116 sehr
[24] schwerwiegend! | zutreffend [0,19; 1,92] [25,83; niedrig
206,17]

a. Unter Qualitét wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. In der Studienpublikation wurde keine Angabe zur Mafleinheit gemacht. Vermutlich wurde die Zeit fiir die Bewéltigung der Aufgabe berichtet.

d. Es ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adéquat sind. Die Verblindung ist nicht adédquat. Die Qualitét der Evidenz
wurde um 1 Kategorie abgewertet. Es ist nicht ausgeschlossen, dass die Unterschiede zum Auswertungszeitpunkt zwischen Interventionsgruppe und
Kontrollgruppe auf Unterschiede zu Baseline zuriickzufiihren sind.

e. Sehr geringe Studiengrofe. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.4.1 Metaanalysen
Kognitives Training vs. Standardtherapie
Exekutivfunktion - Zahlenspanne riickwarts
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Kognitives Training Standardtherapie
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Nousia 2020 25 432 075 25 332 098 —a— 72.0 1.13 [0.53, 1.73]
Yang 2017 10 3.90 1.30 10 260 0.80 —_— 28.0 1.15 [0.19, 2.12]
Gesamt 35 35 ——— 100.0 1.14 [0.63, 1.64]
T T T T 1
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.965, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=4.37, p<0.001

Standardtherapie besser

Kognitives Training besser

Abbildung 4: Webbasiertes kognitives Training — Exekutivfunktion: Digit span backward
(Zahlenspanne riickwirts) bis Interventionsende
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5.4.5 Ergebnisse zum Endpunkt Aktivititen des tiglichen Lebens
Tabelle 16: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Aktivitdten des taglichen Lebens — Interventionsende
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der |Effekt Qualitat?
Patientinnen
und
Patienten
Studien- . o L. , Mittelwert-
design, lsig‘i‘:;et‘i‘;nenh Inkonsistenz | Indirektheit ll:i‘;l;hkat“’“s' f;‘zll‘ll::i‘";(ei . ?:l((lteorreen I;C gg‘fﬁ‘ﬁ(ﬁ differenz
N g ° [95 %-KI]
Webbasiertes kognitives Training+ Sockeltherapie
Bayer-ADL®
Interpretation des Effekts: Ein negativer Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt keine keine 30; 30 0,42 0,77 moderat
[23] zutreffend [—0,09; 0,93] [-0,14;
1,68]

Studie

a. Unter Qualitit wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. Die Spannweite des Scores betragt 0—10.

d. Es ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adéquat sind. Die Verblindung ist nicht adédquat. Die Qualitét der Evidenz
wurde um 1 Kategorie abgewertet.

ADL: Activities of daily Living; C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte
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Tabelle 17: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Aktivitdten des tdglichen Lebens — Nachbeobachtung
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der |Effekt Qualitat?
Patientinnen
und
Patienten
Studien- . o . Mittelwert-
design, lsig‘i‘:;et‘i‘;nenh Inkonsistenz | Indirektheit l‘;‘;‘;hkat“’“s' f;‘zll‘ll::id‘;(ei . ?:l?t‘:)r:en I;C [I;Se‘f,fe_st] differenz
N g o [95 %-KI]
Webbasiertes kognitives Training
ADCS-ADLS
Interpretation des Effekts: Ein positiver Effekt bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
RCT, 1 schwerwiegend® |nicht keine unentdeckt schwerwiegend® | keine 5,6 1,07 9,45 niedrig
[18] zutreffend [-0,25; [-1,66;
2,38] 20,56]

a. Unter Qualitdt wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.
b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. Die Spannweite des Scores betragt 0-78.
d. Es ist u. a. unklar, ob die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adaquat sind. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.
e. Sehr geringe Studiengréfe. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Kategorie abgewertet.

ADL: Activities of daily Living; ADCS: Alzheimer’s Disease Cooperative Study; C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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6 Einordnung der Evidenzergebnisse

Studienpool

Es wurden 6 RCTs identifiziert, in denen Patientinnen und Patienten mit einer leichten
Alzheimer — Demenz mit einem webbasierten kognitiven Training behandelt werden sollten.
Von diesen RCTs lieferten 5 verwertbare Daten zu den zuvor festgelegten fiir die Entscheidung
kritischen Endpunkte. Fiir alle zuvor festgelegten Endpunkte lagen verwertbare Daten aus
mindestens einer RCT vor.

Die verfligbare Evidenz teilte sich auf 2 Vergleiche auf. 4 von 6 Studien untersuchten die
Intervention im Vergleich zu einer Standardbehandlung. 1 von diesen 4 Studien lieferte keine
verwertbaren Daten [21]. In 2 der 6 Studien erhielten beide Gruppen zusitzlich eine
Sockeltherapie [23,24]. Da ein Einfluss der Sockeltherapie auf den Effekt der Intervention im
Vergleich zur Standardbehandlung nicht auszuschlieBen war, wurden diese beiden Studien in
einem separaten Vergleich analysiert und dargestellt.

AusschlieBlich in einer Studie zu jedem Vergleich [18] (Brem 2020) und [24] (Cotelli 2014)
wurden verwertbare Ergebnisse zu einem Nachbeobachtungszeitraum berichtet.

Ergebnisse der Evidenzdarstellung

Wie in Tabelle 4 dargestellt unterschieden sich die eingeschlossenen Studien zum Teil in der
individuellen Gestaltung der Intervention. So umfasste beispielsweise die Intervention in Brem
2020 ein tdgliches (Montag bis Freitag) einstiindiges Training iiber einen Zeitraum von 6
Wochen. In Nousia 2018 hingegen erfolgte ein 2 wochentliches einstiindiges Training iiber
15 Wochen. Diese individuellen Unterschiede sollten bei der Interpretation der folgenden
Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Kognition

Beim webbasierten kognitiven Training zum Interventionsende wurden in einer Metaanalyse
aus 2 Studien der ADAS-Cog [18] und der MMSE [22] zusammengefasst. Es zeigten sich bei
der standardisierten = Mittelwertdifferenz  statistisch  nicht  signifikant  geringere
Beeintrachtigungen in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe bei moderater
Qualitdt der Evidenz. Eine Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen der beiden Studien
erschien aufgrund der unterschiedlichen Skalen nicht sinnvoll.

Beim webbasierten kognitiven Training und Sockeltherapie wiesen die Effekte fiir den MoCA
und den MMSE aus 2 Studien zu Interventionsende in entgegengesetzte Richtungen und die
Konfidenzintervalle {iberlappten nicht. Dies ist mdglicherweise auf Unterschiede der
Interventionsdauer (2 versus 12 Wochen), der potenziellen Wirkung des motorischen Trainings
in der Kontrollgruppe in Cotelli 2020, sowie auf die Unterschiede der Sockeltherapie
zuriickzufiihren. Da in diesem Fall ein gepoolter Effekt nicht interpretierbar war, wurden die
Studien Cinar 2020 und Cotelli 2014 [23,24] getrennt dargestellt. Fiir diesen Vergleich lag
insgesamt eine sehr niedrige Qualitdt der Evidenz vor.
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Beim webbasierten kognitiven Training und Sockeltherapie nach einer Nachbeobachtung lagen
fiir den MMSE ausschlieBlich Ergebnisse einer Studie [24] mit niedriger Qualitdt der Evidenz
vor. Diese zeigten, bei einer Nachbeobachtungszeit von 26 Wochen, statistisch nicht signifikant
hohere Beeintrachtigungen in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In der Gesamtschau und unter Beriicksichtigung der Qualitdt der Evidenz lagen fiir den
Endpunkt Kognition keine auffilligen Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen zu
den betrachteten Zeitpunkten vor.

Gediichtnisleistung

Beim webbasierten kognitiven Training zeigten sich in den Lerntests statistisch nicht
signifikant hohere Werte in der Interventionsgruppe. Fiir den Rey-Osterrieth Complex Figure
Test (Delayed Copy) lag ein nicht signifikanter Effekt nahe dem Nulleffekt vor. Diese
Ergebnisse beruhten auf niedriger Qualitdt der Evidenz.

Beim webbasierten kognitiven Training und Sockeltherapie zeigten sich in 3 der 4 Gedéichtnis-
Tests bei niedriger Qualitidt der Evidenz statistisch nicht signifikant hohere Scores in der
Interventionsgruppe, wobei ein Effekt nahe dem Nulleffekt lag. AusschlieBlich im Rey auditory
verbal learning Test (Delayed Recall) lag ein statistisch signifikant hoherer Score in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe vor. Dieser zeigte sich auch bei der
Betrachtung der Ergebnisse nach einer Nachbeobachtungszeit von 26 Wochen.

In der Gesamtschau und unter Beriicksichtigung der niedrigen Qualitdt der Evidenz lagen fiir
den Endpunkt Gedichtnisleistung keine auffilligen Unterschiede zwischen den verglichenen
Gruppen zu den betrachteten Zeitpunkten vor.

Aufmerksamkeit

Beim webbasierten kognitiven Training lag fiir 2 Tests eine moderate Qualitéit der Evidenz vor.
Es zeigten sich in einer einzelnen Studie [20] fiir den Trail-making Test A statistisch signifikant
kiirzere Zeiten zur Bewiltigung der Aufgabe in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe. In einer Metaanalyse [20,22] fiir den Digit span forward zeigten sich bei der
standardisierten Mittelwertdifferenz statistisch signifikant lingere Zahlenspannen in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Eine Zusammenfassung der
Mittelwertdifferenzen der beiden Studien erschien aufgrund mdglicherweise verwendeter
Auswertungsarten nicht sinnvoll.

Beim webbasierten kognitiven Training und Sockeltherapielag ausschlieBlich Evidenz mit
niedriger Qualitét aus einer Studie [24] fiir den Trail-making Test A vor, welche sowohl nach
Interventionsende als auch zum Nachbeobachtungszeitpunkt statistisch nicht signifikant
langere Zeiten in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte.

Insgesamt zeigte sich fiir das webbasierte kognitive Training ein Vorteil fiir die Intervention in
Bezug auf eine Verbesserung der Aufmerksambkeit. Fiir das webbasierte kognitive Training und
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Sockeltherapie lagen fiir den Endpunkt Aufmerksamkeit keine auffilligen Unterschiede
zwischen den verglichenen Gruppen zu den betrachteten Zeitpunkten vor.

Exekutivfunktion

Beim webbasierten kognitiven Training lagen Ergebnisse flir 5 Tests aus 3 Studien vor. Diese
Ergebnisse von 2 Tests entstammten Studien, die fiir diesen Endpunkt eine moderate Qualitét
der Evidenz aufwiesen. Hier zeigte sich zum einen in einer Metaanalyse von 2 Studien [20,22]
fiir den Digit Span backward eine statistisch signifikant lingere Zahlenspanne in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Zum anderen zeigte sich beim Trail-
making Test B in einer einzelnen Studie mit derselben Qualitit der Evidenz eine statistisch
nicht signifikant kiirzere Zeit in der Interventionsgruppe [20]. Die Ergebnisse der 3 weiteren
Tests, welche eine niedrige Qualitit der Evidenz aus jeweils einer Studie aufwiesen, zeigten
statistisch nicht signifikante uneinheitliche Ergebnisse in der Interventionsgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

Beim webbasierten kognitiven Training und Sockeltherapie lag sehr niedrige Qualitdt der
Evidenz aus einer Studie [24] vor, welche eine statistisch nicht signifikant langere Zeit fiir den
Trail-making Test B in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte. Nach
einer Nachbeobachtungszeit von 26 Wochen zeigte sich eine statistisch signifikant langere Zeit
fiir diesen Test in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Zu beachten ist
hier, dass deutliche Unterschiede bereits zu Baseline vorhanden waren.

Insgesamt zeigte sich kein einheitliches Bild der Effekte. Unter Beriicksichtigung der Qualitit
der Evidenz lagen fiir den Endpunkt Exekutivfunktion keine auffdlligen Unterschiede zwischen
den verglichenen Gruppen zu den betrachteten Zeitpunkten vor.

Aktivititen des tiglichen Lebens

Beim webbasierten kognitiven Training zum Interventionsende lagen keine verwertbaren Daten
vor. Zum Nachbeobachtungszeitraum lagen Daten aus einem Zentrum einer Studie [18] vor,
welche in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine statistisch nicht
signifikant geringere funktionale Einschrinkung fiir den ADCS-ADL zeigten. Die Qualitét der
Evidenz wurde mit niedrig bewertet.

Beim webbasierten kognitiven Training und Sockeltherapie zum Interventionsende zeigte sich
in einer Studie [23] moderater Qualitdt der Evidenz eine statistisch nicht signifikant hohere
funktionale Einschriankung fiir den Bayer-ADL in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe.

In der Gesamtschau und unter Beriicksichtigung der Qualitdt der Evidenz lagen fiir den
Endpunkt Aktivititen des tdglichen Lebens keine auffilligen Unterschiede zwischen den
verglichenen Gruppen zu den betrachteten Zeitpunkten vor.
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Vergleich mit anderen systematischen Ubersichten

Es wurden 10 systematische Ubersichten identifiziert (siche Abschnitt 8.1), welche aufgrund
ithrer iibergeordneten Fragestellung potenziell relevante Studien umfassen konnten. Jedoch
konnte aufgrund von Abweichungen der Ein- und Ausschlusskriterien in keiner Ubersicht eine
zusitzlich relevante Studie identifiziert werden. Die Abweichungen betrafen unter anderem den
Einschluss von Studien zu Personen mit einer leichten kognitiven Stérung (MCI) oder einer
gemischten Population von Patientinnen und Patienten mit MCI und Demenz, Einbezug von
kognitiven Trainings, welche nicht webbasiert waren oder nur in Begleitung einer Therapeutin
oder eines Therapeuten durchgefiihrt wurden. Die beiden Reviews, deren Fragestellungen am
besten mit der Fragestellung des vorliegenden Evidenzreports iibereinstimmten, waren Hill
2017 und Irazoki 2020. Allerdings wurden in Irazoki 2020 Studien zu Interventionen, welche
selbststdndig durchgefiihrt wurden, sowie Studien zu speziellen Formen der Demenz wie einer
Lewy-body-Demenz ausgeschlossen. Beide Ubersichten beschrinkten sich auf Studien zu
Patientinnen und Patienten mit einem mittleren Alter iiber 60 Jahre. Somit stellt der vorliegende
Evidenzbericht die erste umfassende systematische Aufarbeitung der Evidenz zur Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit leichter bis mittelschwerer Demenz mittels eines
webbasierten kognitiven Trainings dar. Jedoch zeigt sich, dass die verfiigbare Evidenz zu
webbasierten kognitiven Trainings im Vergleich zum herkdmmlichen kognitiven Training
deutlich geringer ist [25]. Um Schlussfolgerungen dazu ziehen zu konnen, ob webbasiertes
kognitives Training eine addquate Alternative zum herkdmmlichen kognitiven Training
darstellt, sind Studien zu einem Direktvergleich erforderlich.
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Anhang A Bewertung der Studienlimitationen
Tabelle 18: Kognition
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Webbasiertes kognitives Trainin
Brem 2020 unklar unklar addquat addquat unklar addquat
Yang 2017 unklar unklar nicht addquat unklar adiquat adiquat
Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie
Cinar 2020 unklar unklar nicht addquat unklar unklar addquat
Cotelli 2014 unklar unklar nicht addquat addquat unklar addquat
ITT: Intention to treat
Tabelle 19: Gedachtnisleistung
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Webbasiertes kognitives Trainin
Yang 2017 ‘ unklar unklar ‘ nicht addquat ‘ unklar ‘ adiquat | adiquat
Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie
Cotelli 2014 ‘ unklar unklar ‘ nicht addquat ‘ adiquat ‘ unklar | adiquat
ITT: Intention to treat
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Tabelle 20: Aufmerksamkeit
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Webbasiertes kognitives Trainin
Nousia 2018 unklar unklar nicht addquat adiquat unklar adiquat
Yang 2017 unklar unklar nicht addquat unklar addquat addquat
Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie
Cotelli 2014 unklar unklar nicht addquat addquat unklar addquat
ITT: Intention to treat
Tabelle 21: Exekutivfunktion
)
<=
2 &
o 2 § £
= 3 = 2 = g
z ° 3 o0 E » < £
2 = = o = R
z s 3 2 2 g g2 5 4
£ ol = = R g
(=] o (=" E= = a ) < o
= = & = Sy o .2 >
5 52 5 S E ok g
Studie & > O > <E =k &
Webbasiertes kognitives Trainin
Nousia 2018 unklar unklar nicht addquat adiquat unklar adiquat
Yang 2017 unklar unklar nicht addquat adiquat adiquat adiquat
Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie
Cotelli 2014 unklar unklar nicht addquat addquat unklar nicht
adiquat®

a. Es ist nicht ausgeschlossen, dass die Unterschiede zum Auswertungszeitpunkt zwischen Interventionsgruppe
und Kontrollgruppe auf Unterschiede zu Baseline zuriickzufiihren sind.

ITT: Intention to treat
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Tabelle 22: Aktivititen des téglichen Lebens
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Webbasiertes kognitives Trainin
Brem2020 ‘ unklar unklar ‘ adiquat ‘ adiquat ‘ unklar | adiquat
Webbasiertes kognitives Training + Sockeltherapie
Cinar 2020 ‘ unklar unklar ‘ nicht addquat ‘ unklar ‘ unklar | addquat
ITT: Intention to treat
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Anhang B Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten
1. PubMed
Suchoberfliche: NLM

Es wurden folgende Filter iibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [26] — High specificity strategy

Searches

alzheimer OR dementia

cognitive stimulation OR cognitive training

technology OR computerized
#1 AND #2 AND #3

"The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] OR search[tiab] OR MEDLINE[tiab] OR
systematic review[tiab] OR "meta-analysis"[pt:noexp]

#4 AND #5
#6 AND (english[LA] OR german[LA])
#7 AND (2015:2020[DP])

DN |W N[ =] 3

2. HTA Database
Suchoberfliche: INAHTA

# Searches

alzheimer OR dementia

cognitive stimulation OR cognitive training

technology OR computerized
#1 AND #2 AND #3

AW —

Suche nach Primérstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to September Week 4 2020

= Ovid MEDLINE(R) Daily Update September 28
Es wurden folgende Filter iibernommen:

= RCT: Lefebvre [27] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008
revision)
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Suchblock zu Apps:: Ayiku [28]— NICE health apps search filters in MEDLINE

# Searches

1 exp Dementia/

2 (dementia* or alzheimer*).ti,ab.

3 or/1-2

4 Robotics/

5 Self-Help Devices/

6 Wearable Electronic Devices/

7 ((information or touch screen or intelligence or wearable or communication) adj3 (technolog* or
system)).ti,ab.

8 ((assistive or assisted) adj3 (technolog* or living or device*)).ti,ab.

9 ((cognitive or Memory or mental) adj4 (training or rehabilitation or stimulation)).ti,ab.

10 robot* ti,ab.

11 paro.ti,ab.

12 (technology or technologies).ti.

13 (interactive or virtual or multimedia).ti.

14 (monitoring system* or positioning system).ti,ab.

15 sensor.ti,ab.

16  |or/4-15

17 Mobile Applications/

18 exp Internet/

19 | exp Cell Phone/

20 exp Computers, Handheld/

21 Medical Informatics Applications/

22 | Therapy, Computer-Assisted/

23 Computer-Assisted Instruction/

24 (app or apps).ti,ab.

25 (online or web or internet or digital*).ti.

26 ((online or web or internet or digital*) adj3 (based or application* or intervention* or program™* or
therap*)).ab.

27 (phone* or telephone* or smartphone* or cellphone* or smartwatch*).ti.

28 ((phone* or telephone* or smartphone* or cellphone* or smartwatch*) adj3 (based or application* or
intervention® or program®* or therap*)).ab.

29 (mobile health or mhealth or m-health or ehealth or e-health or emental or e-mental).ti.

30 ((mobile health or mhealth or m-health or ehealth or e-health or emental or e-mental) adj3 (based or
application® or intervention* or program* or therap*)).ab.

31 (mobile* adj3 (based or application* or intervention*® or device* or technolog*)).ti,ab.

32 or/17-31

33 3 and (16 or 32)

34 Randomized Controlled Trial.pt.

35 Controlled Clinical Trial.pt.

36 (randomized or placebo or randomly).ab.
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# Searches
37 Clinical Trials as Topic/
38 trial.ti.
39 | or/34-38
40 exp Animals/ not Humans/
41 39 not 40 [CHSS - sensitivity- and precisionmaximizing]
42 |and/33,41
43 42 not (comment or editorial).pt.
44 43 and (english or german).lg.
45 44 and 2010:3000.(dt).
46 remove duplicates from 45

Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to October 01, 2020
Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print October 01, 2020

# Searches

1 (dementia* or alzheimer*).ti,ab.

2 ((information or touch screen or intelligence or wearable or communication) adj3 (technolog* or
system)).ti,ab.

3 ((assistive or assisted) adj3 (technolog™ or living or device*)).ti,ab.

4 ((cognitive or memory or mental) adj4 (training or rehabilitation or stimulation)).ti,ab.

5 robot* ti,ab.

6 paro.ti,ab.

7 (technology or technologies).ti.

8 (interactive or virtual or multimedia).ti.

9 (monitoring system* or positioning system).ti,ab.

10 sensor.ti,ab.

11 or/2-10

12 (app or apps).ti,ab.

13 (online or web or internet or digital*).ti.

14 ((online or web or internet or digital*) adj3 (based or application* or intervention® or program* or
therap*)).ab.

15 (phone* or telephone* or smartphone* or cellphone* or smartwatch*).ti.

16 ((phone* or telephone* or smartphone* or cellphone* or smartwatch*) adj3 (based or application* or
intervention* or program* or therap*)).ab.

17 (mobile health or mhealth or m-health or ehealth or e-health or emental or e-mental).ti.

18 ((mobile health or mhealth or m-health or ehealth or e-health or emental or e-mental) adj3 (based or
application® or intervention® or program* or therap*)).ab.

19 (mobile* adj3 (based or application* or intervention*® or device* or technolog*)).ti,ab.

20 |or/12-19

21 1 and (11 or 20)
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# Searches
22 (clinical trial* or random* or placebo).ti,ab.
23 trial.ti.
24 |or/22-23
25 and/21,24
26 25 not (comment or editorial).pt.
27 26 and (english or german).lg.
28 |27 and 2010:3000.(dt).
29 remove duplicates from 28

2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 9 of 12, September 2020

ID Search

#1 [mh "Dementia"]

#2 (dementia* or alzheimer*):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [mh ~"Robotics"]

#5 [mh ~"Self-Help Devices"]

#6 [mh ""'Wearable Electronic Devices"]

#7 [mh A" Computer-Assisted Instruction"]

#8 ((information or touch screen or intelligence or wearable or communication) NEAR/3 (technolog® or
system)):ti,ab

#9 ((assistive or assisted) NEAR/3 (technolog* or living or device*)):ti,ab

#10 ((cognitive or memory or mental) NEAR/4 (training or rehabilitation or stimulation)):ti,ab

#11 robot*:ti,ab

#12 paro:ti,ab

#13 (technology or technologies):ti

#14 (interactive or virtual or multimedia):ti

#15 ("monitoring system" or "positioning System"):ti,ab

#16 sensor:ti,ab

#17 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16

#18 [mh ~"Mobile Applications"]

#19 [mh "Internet"]

#20 [mh "Cell Phone"]

#21 [mh "Computers, Handheld"]

#22 [mh ~"Medical Informatics Applications"]

#23 [mh A" Therapy, Computer-Assisted"]

#24 [mh " Computer-Assisted Instruction"]

#25 (app or apps):ti,ab
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ID Search

#26 (online or web or internet or digital*):ti

#27 ((online or web or internet or digital*) NEAR/3 (based or application® or intervention* or program* or
therap*)):ab

#28 (phone* or telephone* or smartphone* or cellphone™ or smartwatch*):ti

#29 ((phone* or telephone* or smartphone* or cellphone* or smartwatch*) NEAR/3 (based or application™®
or intervention® or program* or therap*)):ab

#30 (mobile next health or mhealth or m-health or ehealth or e-health or emental or e-mental):ti

#31 ((mobile next health or mhealth or m-health or ehealth or e-health or emental or e-mental) NEAR/3
(based or application® or intervention® or program* or therap*)):ab

#32 (mobile* NEAR/3 (based or application* or intervention® or device* or technolog*)):ti,ab

#33 #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32

#34 #3 and (#17 or #33) with Cochrane Library publication date Between Jan 2010 and Dec 2020, in Trials

B.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

URL: http://www.clinicaltrials.gov

Eingabeoberfliche: Advanced Search

Suchstrategie

(robot OR technology OR wearable OR sensor OR online OR internet OR digital OR phone OR mobile OR
ehealth OR interactive OR virtual OR multimedia) AND AREA [Studies With Results] AND AREA
[Condition] (dementia OR alzheimer)

(cognitive OR mental OR memory) AND (rehabilitation OR training OR stimulation) AND AREA [Studies
With Results] AND AREA [Condition] (dementia OR alzheimer)

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization

URL: http://apps.who.int/trialsearch

Eingabeoberfldache: Standard Search
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Suchstrategie

robot AND alzheimer OR robotic AND alzheimer OR technology AND alzheimer OR wearable AND
alzheimer OR sensor AND alzheimer OR monitoring system AND alzheimer OR positioning system AND
alzheimer OR online AND alzheimer OR web AND alzheimer OR internet AND alzheimer OR digital AND
alzheimer OR phone AND alzheimer OR telephone AND alzheimer OR smartphone AND alzheimer OR
cellphone AND alzheimer OR smartwatch AND alzheimer OR mobile AND alzheimer OR mhealth AND
alzheimer OR ehealth AND alzheimer OR robot AND dementia OR robotic AND dementia OR technology
AND dementia OR wearable AND dementia OR sensor AND dementia OR monitoring system AND dementia
OR positioning system AND dementia OR online AND dementia OR web AND dementia OR internet AND
dementia OR digital AND dementia OR phone AND dementia OR telephone AND dementia OR smartphone
AND dementia OR cellphone AND dementia OR smartwatch AND dementia OR mobile AND dementia OR
mhealth AND dementia OR ehealth AND dementia [With results only]

Cognitive AND alzheimer OR memory AND alzheimer OR mental AND alzheimer OR cognitive AND
dementia OR mental AND dementia OR memory AND dementia OR interactive AND alzheimer OR virtual
AND alzheimer OR multimedia AND alzheimer OR interactive AND dementia OR virtual AND dementia OR
multimedia AND dementia [ With results only]
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