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Resumen

RESUMEN

Introduccién: La relacion beneficio-riesgo de los tratamientos farmacoldgicos aprobados para la
enfermedad de Alzheimer (EA) continda siendo dudosa por diferentes razones. En primer lugar,
por la variabilidad existente en los resultados de los ensayos clinicos que han investigado su
eficacia y su seguridad. En segundo lugar, porque la eficacia investigada con instrumentos de
evaluacion de sintomas presenta una serie de limitaciones, principalmente el sesgo de desgaste.
En tercer lugar, por el elevado nimero de efectos indeseados que producen los fairmacos para la
EA, en ocasiones graves. Por ultimo, por los estrictos criterios de inclusiéon de los ensayos
clinicos que ponen en duda su validez externa. Los resultados de ensayos clinicos pragmaticos
permitirian esclarecer las dudas acerca de su beneficio terapéutico en la practica clinica. En
resumen, las evidencias de efectividad de los farmacos para la EA son escasas. El uso del
“abandono del tratamiento” como una variable objetiva, pragmatica e integradora de la eficacia
y de la seguridad que no se afecta por el sesgo de desgaste ayudaria a establecer la relacién

beneficio-riesgo de los tratamientos farmacoldgicos para la EA.

Objetivos: Estudiar la eficacia, la seguridad y el abandono del tratamiento con los inhibidores de
la colinesterasa (ICE) y con memantina en pacientes con EA e identificar factores modificadores
de su relacién beneficio-riesgo. Asimismo, investigar la fortaleza de las evidencias disponibles
acerca de la relacion beneficio-riesgo de los ICE y de la memantina en pacientes con EA y la
futilidad en el estudio de estos medicamentos. Ademas, estudiar la representatividad de los
pacientes de la practica clinica en los ensayos clinicos que han investigado los ICE y la

memantina para la EA.

Metodologia: Se han realizado dos revisiones sistematicas meta-analiticas (RSMA) con meta-
regresion de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) controlados con placebo que han investigado
la eficacia y la seguridad de los ICE o de la memantina en pacientes con EA y un andlisis
secuencial de ensayos (TSA, por sus siglas en inglés). Las variables principales fueron 1) la
mejora de los sintomas cognitivos como variable de eficacia, 2) el abandono del tratamiento por
acontecimientos adversos (AA) como variable de seguridad y 3) el abandono del tratamiento
por cualquier causa como medida de la aceptabilidad del tratamiento. En el meta-analisis, se
calculé la diferencia de medias estandarizada (DME) para las variables continuas y la Odds Ratio
(OR) para las dicotémicas con sus respectivos intervalos de confianza (IC) al 95%. En la meta-
regresion, se calcul6 la diferencia de DME (Dif DME) para las variables continuas y la diferencia
de OR (Dif OR) o el logaritmo de OR (Log OR) para las dicotémicas. Para el TSA, se utilizé6 una

diferencia de medias (DM) considerada clinicamente relevante para las variables de eficacia y
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una reduccidn relativa del riesgo del 15% para las variables dicotémicas. El estudio cualitativo
de la redundancia se realiz6 mediante el analisis de las aportaciones de los ECA sobre las
caracteristicas de los pacientes, de las intervenciones, de los comparadores y de las variables
principales del ECA junto con dos criterios de ECA futil (uno laxo y uno estricto). Se realiz6 un
analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
participantes de los ECA y de los pacientes incluidos en el Registro de Demencias de Girona
(ReDeGi) mediante medidas de tendencia central y de dispersion para las variables continuas y

con numeros absolutos y porcentajes para las variables dicotémicas.

Resultados: Se incluyeron un total de 63 ECA que aleatorizaron 21.580 pacientes. Los ICE
mostraron una eficacia modesta sobre los sintomas cognitivos (DME= 0,28 [0,22-0,34]) y una
mayor tasa de abandono del tratamiento por AA (OR= 1,75 [1,45-2,05]) y por cualquier causa
(OR= 1,66 [1,30-2,03]) respecto placebo. La rivastigmina se asocié a un peor resultado en el
abandono del tratamiento por cualquier causa en comparacién con el donepezilo y la
galantamina (Dif OR 1,66 [0,87-2,45]). El TSA mostr6 que es concluyente que los ICE no logran
una mejora clinicamente relevante de los sintomas de la EA, que su aceptabilidad es
insatisfactoria y que sus resultados de seguridad son, generalmente, no concluyentes. La
memantina mostré una eficacia pequefia sobre los sintomas cognitivos (DME= 0,15 [0,08-0,22])
mientras que no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el abandono por
AA (OR= 1,18 [0,91-1,53]) o por cualquier causa (OR= 0,97 [0,82-1,14]). La capacidad funcional
basal del paciente se asoci6 positivamente con los abandonos por AA (Log OR= 0,041 [0,001-
0,081]) y con los abandonos por cualquier causa (Log OR= 0,028 [0,001-0,055]). El TSA mostroé
que es concluyente que la memantina, ni en monoterapia ni en combinacién con un ICE, logra
una mejora clinicamente relevante de los sintomas de la EA mientras que las evidencias sobre
su seguridad y aceptabilidad no fueron concluyentes. La proporciéon de ECA redundantes varia
en funcion del criterio utilizado, siendo de 5,6% con el laxo y de 42,6% con el estricto. En cuanto
a la comparacién de las caracteristicas de los pacientes con EA de los ECA y del ReDeGi, se
observé una mayor proporcion de mujeres (53,8% vs. 67,5%), una edad media
significativamente mayor (75,0 vs 80,4 afios) y una menor funcidn cognitiva en los pacientes de

la practica clinica evaluada con la escala Mini-Mental State Examination (16,1 vs 17,8 puntos).

Conclusiones: Los resultados de esta tesis muestran que, aunque los ICE y la memantina
presentan una modesta eficacia sobre los sintomas de la EA, estas intervenciones no mejoran el
abandono del tratamiento respecto placebo, indicando que su relaciéon beneficio-riesgo es
insatisfactoria. Esta relacion podria estar influenciada por factores relacionados con el paciente
y con la intervencidn. La calidad de la evidencia de estos resultados es de baja o de muy baja

calidad debido a los sesgos de los ECA y a la heterogeneidad observada. Por otro lado, el TSA
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revela que ninguno de los tratamientos farmacolégicos actualmente indicados para la EA mejora
los sintomas de manera clinicamente relevante. Pese a identificarse vacios de informacién
acerca de la seguridad de los ICE y de la memantina y de la aceptabilidad de la memantina, se
sugiere que la realizacién de nuevos ECA es innecesaria dado que los resultados de eficacia no
son suficientemente favorables para justificar ECA adicionales. Se han identificado ECA
redundantes en el estudio de los ICE y de la memantina para la EA pero la proporcién de los
mismos depende del criterio del ECA futil que se utilice. Puesto que los ECA no proporcionan
adecuadamente la informacién sobre las caracteristicas clinicas, no es posible elaborar una
conclusién firme acerca de la representatividad de los pacientes con EA de la practica clinica en

los ECA.
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RESUM

Introduccié: La relacié benefici-risc dels tractaments farmacoldgics aprovats per la malaltia
d’Alzheimer (MA) continua sent dubtosa per diferents motius. En primer lloc, per la variabilitat
en els resultats dels assajos clinics que han investigat la seva eficacia i seguretat. En segon lloc,
perque l'eficacia investigada mitjangant instruments d’avaluacié de simptomes presenta una
série de limitacions, principalment el biaix de desgast. En tercer lloc, per I'elevat nimero
d’efectes indesitjats que produeixen els farmacs per la MA, en ocasions greus. Per ultim, pels
estrictes criteris d’inclusi6 dels assajos clinics que posen en dubte la seva validesa externa. Els
resultats d’assajos clinics pragmatics permetrien aclarir els dubtes sobre el seu benefici
terapéutic a la practica clinica. En resum, les evidencies d’efectivitat dels farmacs per la MA son
escasses. L'Gs de “'abandonament del tractament” con una variable objectiva, pragmatica i
integradora de 'eficacia i de la seguretat que no s’afecta pel biaix de desgast ajudaria a establir

la relacié benefici-risc dels tractaments farmacologics per la MA.

Objectius: Estudiar I'eficacia, la seguretat i 'abandonament del tractament amb els inhibidors de
la colinesterasa (ICE) i amb memantina en pacients amb MA i identificar factors modificadors de
la seva relacié benefici-risc. Al mateix temps, investigar la fortalesa de les evidencies disponibles
en quant a la relacio benefici-risc dels ICE i de la memantina en pacients amb MA i la futilitat en
I'estudi d’aquests medicaments. A més, estudiar la representativitat dels pacients de la practica

clinica als assajos clinics que han investigat els ICE i la memantina per la MA.

Metodologia: S’ha realitzat dues revisions sistematiques meta-analitiques (RSMA) amb meta-
regressi6 d’assajos clinics aleatoritzats (ACA) controlats amb placebo que han investigat
'eficacia i la seguretat dels ICE o de la memantina en pacients amb MA i una analisis seqiiencial
d’assajos (TSA, per les seves sigles en anglés). Les variables principals varen ser 1) la millora
dels simptomes cognitius com a variable d’eficacia, 2) I'abandonament del tractament per
esdeveniments adversos (EA) com a variable de seguretat i 3) '|abandonament del tractament
per qualsevol causa com a mesura de I'acceptabilitat del tractament. En la meta-analisis, es va
calcular la diferencia de mitjanes estandarditzada (DME) per les variables continues i la Odds
Ratio (OR) per les variables dicotomiques amb els seus respectius intervals de confianga (IC) al
95%. Per la meta-regressid, es va calcular la diferencia de DME (Dif DME) per les variables
continues i la diferencia d’OR (Dif OR) o el logaritme d’OR (Log OR) per les dicotomiques. Per la
TSA, es va utilitzar una diferéncia de mitjanes (DM) considerada clinicament rellevant per les
variables d’eficacia i una reduccid relativa del risc del 15% per les variables dicotomiques.

L’estudi qualitatiu de la redundancia es va realitzar mitjancant I'analisi de les aportacions dels
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ACA sobre las caracteristiques dels pacients, de les intervencions, dels comparadors i de les
variables principals de ’ACA juntament amb dos criteris d’ACA fitil (un laxa i un estricte). Es va
realitzar una analisi descriptiva i comparativa de les caracteristiques sociodemografiques i
cliniques dels participants dels ACA i dels pacients inclosos al Registre de Demencies de Girona
(ReDeGi) mitjangant mesures de tendéncia central i de dispersié per les variables continues i

amb numeros absoluts i percentatges per les variables dicotdmiques.

Resultats: Es va incloure un total de 63 ACA que varen aleatoritzar 21.580 pacients. Els ICE van
mostrar una eficacia modesta sobre els simptomes cognitius (DME= 0,28 [0,22-0,34]) i una
major taxa d’abandonament del tractament per EA (OR= 1,75 [1,45-2,05]) i per qualsevol causa
(OR= 1,66 [1,30-2,03]) respecte placebo. La rivastigmina es va associar a un pitjor resultat en
I'abandonament del tractament per qualsevol causa en comparacié amb el donepezil i la
galantamina (Dif OR 1,66 [0,87-2,45]). La TSA va mostrar que és concloent que els ICE no
aconsegueixen una millora clinicament rellevant dels simptomes de la MA, que la seva
acceptabilitat és insatisfactoria i que els seus resultats de seguretat sén, generalment, no
concloents. La memantina va mostrar una eficacia petita sobre els simptomes cognitius (DME=
0,15 [0,08-0,22]) mentre que no es varen observar diferéncies estadisticament significatives en
I'abandonament per EA (OR= 1,18 [0,91-1,53]) o por qualsevol causa (OR= 0,97 [0,82-1,14]). La
capacitat funcional basal del pacient es va associar positivament amb els abandonaments per EA
(Log OR= 0,041 [0,001-0,081]) i amb els abandonaments per qualsevol causa (Log OR= 0,028
[0,001-0,055]). La TSA va mostrar que és concloent que la memantina, ni en monoterapia ni en
combinacié amb un ICE, aconsegueix una millora clinicament rellevant dels simptomes de la MA
mentre que les evidencies sobre la seva seguretat i acceptabilitat no varen ser concloents. La
proporcié d’ACA redundants varia en funci6 del criteri utilitzat, sent del 5,6% amb el laxa i del
42,6% amb l'estricte. En quant a la comparacié de les caracteristiques del pacients amb EA dels
ACA i del ReDeGi, es va observar una major proporcié de dones (53,8% vs. 67,5%), una edat
mitjana significativament superior (75,0 vs 80,4 anys) i una menor funcié cognitiva en els
pacients de la practica clinica avaluada amb l'escala del Mini-Mental State Examination (16,1 vs

17,8 punts).

Conclusions: Els resultats d’aquesta tesi mostren que, tot i que els ICE i la memantina presenten
una eficacia modesta sobre el simptomes de la MA, aquestes intervencions no milloren
I'abandonament del tractament respecte placebo, indicant que la seva relacié benefici-risc és
insatisfactoria. Aquesta relacié benefici-risc podria estar influenciada per factors relacionats
amb el pacient i amb la intervenci6. La qualitat de 'evidéncia d’aquests resultats és de baixa o
de molt baixa qualitat degut als biaixos dels ECA i a I'heterogeneitat observada. Per altra banda,

la TSA mostra que cap dels tractaments farmacoldgics actualment indicats per la MA millora els
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simptomes de manera clinicament rellevant. Encara que s’han identificat buits d'informacié en
quant a la seguretat dels ICE i de la memantina i a 'acceptabilitat de la memantina, es suggereix
que la realitzacié de nous ACA és innecessaria ja que els resultat d’eficacia no son suficientment
favorables per justificar ACA addicionals. S’ha identificat ACA redundants en I'estudi dels ICE i
de la memantina per la MA pero la seva proporcié depén del criteri d’ACA futil que s’utilitzi.
Degut a que els ACA no proporcionen adequadament la informacié sobre les caracteristiques
cliniques, no es possible elaborar una conclusié ferma en relacié6 amb la representativitat dels

pacients amb MA de la practica clinica als ACA.




Abstract

ABSTRACT

Introduction: The benefit-risk ratio of the approved pharmacological treatments for Alzheimer's
disease (AD) continues to be doubtful for different reasons. Firstly, due to the variability in the
results of clinical trials which have investigated their efficacy and safety. Secondly, because the
efficacy investigated with instruments for evaluating symptoms has a several limitations, mainly
the attrition bias. Thirdly, drugs for AD produce a high number of undesirable effects,
sometimes serious. Finally, due to the strict inclusion criteria of clinical trials, their external
validity is questioned. The results of pragmatic clinical trials would clarify the doubts about
their therapeutic benefit in clinical practice. To summarize, the evidence of the effectiveness of
AD drugs is scarce. The use of "treatment discontinuation” as an objective, pragmatic and
integrative outcome of the efficacy and the safety, which is not affected by attrition bias, would

help to establish the benefit-risk relationship of pharmacological treatments for AD.

Objectives: To study the efficacy, safety and treatment discontinuation with cholinesterase
inhibitors (ChEI) and memantine in patients with AD and to identify factors that modify their
benefit-risk ratio. In addition, to investigate the strength of the available evidence concerning
the benefit-risk ratio of ICE and memantine in patients with AD and the futility in the study of
these medications. Finally, to study the representativeness of patients from clinical practice in

clinical trials those have investigated ChEl and memantine for AD.

Methods: Two systematic reviews with meta-analysis (SRMA) with meta-regression of placebo-
controlled randomized clinical trials (RCTs) which have investigated the efficacy and safety of
ChEI or memantine in patients with AD and a Trial Sequential Analysis (TSA) have been
performed. The primary outcomes were 1) the improvement of cognitive symptoms as an
efficacy outcome, 2) the treatment discontinuation due to adverse events (AE) as a safety
outcome and 3) the treatment discontinuation due to any reason as a measure of the treatment
acceptability. In the meta-analysis, we calculated the standardized mean difference (SMD) for
the continuous outcomes and the Odds Ratio (OR) for the dichotomous ones with their
respective 95% confidence intervals (CI). In the meta-regression, the difference of SMD (SMD)
was calculated for the continuous variables and the difference of OR (Dif OR) or the logarithm of
OR (Log OR) for the dichotomous ones. For the TSA, we used a mean difference (MD) considered
clinically relevant for the efficacy outcomes and a relative risk reduction of 15% for the
dichotomous ones. The qualitative study of redundancy was carried out by determining the
contributions of the RCTs on the characteristics of patients, interventions, comparators and the

main outcome of the RCT jointly with two criteria of futile RCT (one lenient and one strict). A
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descriptive and comparative analysis of the sociodemographic and clinical characteristics of the
participants of the RCTs and the patients included in the Dementia Registry of Girona (ReDeGi)
was carried out by measures of central tendency and dispersion for the continuous outcomes

and with absolute numbers and percentages for dichotomous ones.

Results: A total of 63 RCTs randomized 21,580 patients included. The ChEI showed a modest
efficacy on the cognitive symptoms (SMD = 0.28 [0.22-0.34]) and a higher rate of treatment
discontinuation due to AE (OR = 1.75 [1.45-2.05]) and for any reason (OR = 1.66 [1.30-2.03]) in
comparison with placebo. Rivastigmine was associated with a worse outcome ion treatment
discontinuation for any reason compared to donepezil and galantamine (Dif OR 1.66 [0.87-
2.45]). The TSA showed that it is conclusive that ChEI does not achieve a clinically relevant
improvement on AD symptoms, that its acceptability is unsatisfactory and that its safety results
are generally inconclusive. Memantine showed a small efficacy on cognitive symptoms (SMD =
0.15 [0.08-0.22]) while there were no statistically significant differences in dropouts due to AE
(OR = 1.18 [0.91- 1.53]) or for any reason (OR = 0.97 [0.82-1.14]). The baseline functional
capacity of the patients was positively associated with withdrawals by AE (Log OR = 0.041
[0.001-0.081]) and with dropouts due to any reason (Log OR = 0.028 [0.001-0.055]). The TSA
showed that it is conclusive that memantine, neither in monotherapy nor in combination with
an ICE, did not achieve a clinically relevant improvement of the symptoms of AD while the
evidence of its safety and acceptability was inconclusive. The proportion of redundant RCTs
depended on the criteria used, being 5.6% with the lenient and 42.6% with the strict. Regarding
the comparison of the characteristics of the patients with AD of the RCTs and ReDeGi, a greater
proportion of women was observed (53.8% vs. 67.5%), a significantly higher mean age (75.0 vs
80.4 years) and a lower cognitive function in patients from clinical practice evaluated with the

Mini-Mental State Examination scale (16.1 vs. 17.8 points).

Conclusions: The results of this thesis show that, although ChEI and memantine present a
modest efficacy on the AD symptoms, these interventions do not improve the treatment
discontinuation in comparison with placebo, indicating that their benefit-risk ratio is
unsatisfactory. This relationship could be influenced by factors related to the patient and to the
intervention. The quality of the evidence of these results is low or very low due to the biases of
the RCTs and the observed heterogeneity. On the other hand, the TSA reveals that none of the
pharmacological treatments currently indicated for AD produces a clinically relevant symptoms
improvement. Despite the information gaps identified in the safety of ChEl and memantine and
in memantine’s acceptability, it is suggested that the realisation of new RCTs is unnecessary
given that the efficacy results are not favourable enough to justify additional RCTs. Redundant

RCTs have been identified in the study of ChEI and memantine for AD, but the proportion
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depends on the criteria of futile RCT used. Since RCTs do not adequately provide information on
clinical characteristics, it is not possible to draw a firm conclusion about the representativeness

of patients with AD from clinical practice in RCTs.
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INTRODUCCION

Definicion y diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo que causa demencia. La
demencia es un sindrome caracterizado por el deterioro de la memoria, del intelecto, del
comportamiento y de la capacidad para realizar las actividades de la vida diaria (AVD). Aunque
la EA afecta principalmente a personas mayores, no forma parte del proceso natural del
envejecimiento (1). La definicién de la EA ha evolucionado con el paso del tiempo y no siempre
ha sido tan clara. Fil6sofos y médicos del periodo greco-romano reconocieron la sintomatologia
de la demencia en personas ancianas, pero no fue hasta mediados del siglo XIX cuando Philippe
Pinel (1745-1826) y Jean Etienne Esquirol (1772-1840) diferenciaron la demencia senil de los
demas trastornos mentales, asociandola a una consecuencia de la edad (2). En 1907, Alois
Alzheimer (1864-1915) describi6 los sintomas de una paciente de edad media que presentaba
un deterioro cognitivo progresivo, sintomas focales, alucinaciones, delirios e incompetencias
psicosociales. En la necropsia observé unas placas distintivas en el cerebro, unos ovillos
neurofibrilares (NFT, por sus siglas en inglés) y cambios arterioscleréticos (3). Durante los afios
siguientes, se describieron casos similares en la literatura médica. En 1910, Emil Kraepelin
(1856-1926) dio nombre a la ‘enfermedad de Alzheimer’ en la octava ediciéon de su libro
Textbook of Psychiatry (4), donde la describi6 como un subtipo especial de demencia senil
poniendo en duda la asociacién de esta enfermedad al proceso natural del envejecimiento. A
partir de ese momento, los esfuerzos se centraron en estudiar las caracteristicas patolégicas
destacadas por Alzheimer y Kraepelin asi como en validar la EA como una demencia presenil
diferenciada de la demencia senil. Durante la mayor parte del siglo XX, las denominaciones
‘demencia presenil’, la cual se asociaba a la EA, y ‘demencia senil’ se utilizaban en funcién de la
edad de aparicién del cuadro clinico. Estos dos términos se introdujeron en la segunda ediciéon
del Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM, por sus siglas en inglés)
(5) bajo el paraguas de ‘psicosis asociada a sindromes organicos cerebrales’. Esta diferenciacién
se mantuvo hasta los afios 70, cuando en la conferencia de Bethesda de 1977 sobre la EA se
concluyé que las manifestaciones clinicas y patoldgicas de la demencia presenil y senil eran
idénticas (6). A partir de la tercera ediciéon del DSM se introdujo el término ‘demencia’ definido
como ‘una pérdida de las habilidades intelectuales suficientemente severa como para interferir
con la funcién social y ocupacional’ (7). En 1984, el National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) y la Alzheimer’s Disease and Related Disorders

Association (ADRDA) elaboraron los primeros criterios para el diagndstico de la EA, conocidos
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como NINCDS-ADRDA (8). Con estos criterios, el diagnéstico se limita a pacientes de entre 40 y
90 afios y se centran principalmente en el deterioro progresivo de la memoria y de otras
funciones cognitivas. En la revision del DSM-IV (9) se consider6 incluir también las alteraciones
de las funciones sociales y de las AVD. En el DSM-V (10) tinicamente se sustituye el concepto de
‘trastornos mentales organicos’ de la edicién anterior por ‘trastornos neurocognitivos’. En esta
ultima versidn del DSM, la EA se encuentra clasificada como un trastorno neurocognitivo leve o
como un trastorno neurocognitivo mayor, dependiendo de la intensidad de los sintomas y de su
repercusion sobre la funcionalidad del paciente. En cuanto a la Clasificaciéon Internacional de
Enfermedades (CIE), la décima edicién (11) considera la EA cuando existe un deterioro de la
memoria y de una o mas capacidades cognitivas que causan una alteracidn significativa de la
actividad laboral o social. Asimismo, este criterio diagnostico especifica que el curso de la EA
debe caracterizarse por un inicio gradual y progresivo, el cual no debe ser causado por otras
enfermedades del sistema nervioso o por enfermedades sistémicas que puedan provocar un

sindrome de demencia.

El actual diagnoéstico de la EA es basicamente clinico y diferencial por exclusidn de otras causas
de demencia. Segun las recomendaciones del The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), en caso de sospecha de demencia se requiere, en primer lugar, una evaluaciéon
médica completa que incluya la historia clinica del paciente, un examen del estado cognitivo y
mental, un examen fisico y una revision de medicamentos para identificar cualquier farmaco
que pueda afectar al funcionamiento cognitivo (12). La evaluacién cognitiva examina la atencion
y la concentracion, la orientacion, la memoria a corto y a largo plazo, la apraxia, el lenguaje y la
funcion ejecutiva. Para esto, se utilizan unos instrumentos de evaluacion estandarizados como
el conocido Mini Mental State Examination (MMSE) (13). Una vez se confirma la sospecha de
demencia, se identifica el subtipo mediante la realizacién de pruebas de neuroimagen como la
resonancia magnética o la tomografia computarizada, que ayudan a descartar otras patologias
cerebrales. Concretamente, para diferenciar la EA se recomienda utilizar la tomografia
computarizada de emisién monofotdnica junto con los criterios de diagndstico NINCDS-ADRDA,
teniendo en cuenta como alternativas el CIE-10 y el DSM-IV. Los criterios NINCDS-ADRDA
clasifican la EA como probable, posible o definida. Se considera probable cuando el diagnéstico
se ha establecido mediante un examen clinico y neuropsicoldgico y se presenta un deterioro de
la memoria y de una o més areas de la cogniciéon. Ademas, el inicio de los sintomas debe ser
entre los 40 y los 90 afios, sospechandose la EA la causa por ausencia de otras enfermedades
capaces de producir sindrome de demencia. La EA posible se diagnostica cuando se presenta un
sindrome de demencia establecido pero existen variaciones en el inicio o durante el trascurso

clinico, con presencia de una enfermedad cerebral capaz de producir demencia pero la cual no
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se considera causa de la misma. La EA definida s6lo se puede confirmar por evidencias
histopatolédgicas en la biopsia post mortem, en base a la pérdida neuronal progresiva en
diferentes areas del cerebro y por la presencia de placas seniles y NFT. Estos cambios son mas
aparentes en la neocorteza, en las estructuras limbicas (hipocampo, amigdala y sus cortezas

asociadas) y en los nucleos del tronco del encéfalo (14).

Los criterios mas utilizados para el diagnostico de la EA se basan, principalmente, en la
sintomatologia cognitiva sin tener muy en cuenta ni los sintomas psicolégicos y conductuales ni
la alteracién funcional. Por este motivo, en 2011 y por iniciativa del National Institute of Aging y
la ADRDA, se actualizaron los criterios NINCDS-ADRDA. A diferencia de los originales, los
nuevos criterios NIA-AA (15) incluyen tanto el diagndstico de demencia general como el de EA
sin limitar la edad. Asimismo, éstos también se centran en la exploracién psicopatoldgica y en la
valoracion funcional para determinar el diagnéstico. La revisidn de los criterios NINCDS-ADRDA
por Dubois et al (16) incorpora la clasificacion de los estadios iniciales presintomaticos y se
centra en la afectacion progresiva de la memoria episddica en base a los resultados de los test
neuroldgicos. Esta revision también afiade la presencia de biomarcadores, alteraciones en las
pruebas de neuroimagen funcional asi como una mutacién autosémica dominante en un familiar

de primer grado para confirmar el diagnéstico de EA.

Desde el descubrimiento de la EA se han realizado grandes avances en relacion a su definicién y
diagnoéstico. Aun asi, los criterios diagnosticos mas utilizados continian basandose
fundamentalmente en la sintomatologia cognitiva mientras que todavia no existe un claro
consenso en cuanto a su clasificacién. Se espera que en un futuro los avances sobre el

descubrimiento de biomarcadores permitan mejorar el diagnostico precoz de la EA.

Epidemiologia

En 2015, 46,8 millones de personas sufrian demencia a nivel mundial. Se ha estimado que esta
cifra se duplicara cada 20 afios, llegando a los 74,7 millones en 2030 y a 131,5 millones en 2050
(17). La EA es la causa mas comun de demencia, contribuyendo entre el 60 y el 70% de los casos
(1). En Europa, la prevalencia de la EA es de aproximadamente un 5% y aumenta en funcién de
la edad, siendo de 0,97% entre los 65 y 74 afios, de 7,66% entre los 75 a 84 afios, y de 22,53%
entre los mayores de 85 afios. Concretamente, en Espafia la prevalencia es entorno al 10% entre
los mayores de 65 afios (18). Se conoce que esta enfermedad es mas prevalente entre las

mujeres (7,13%) que entre los hombres (3,31%) (19).
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En cuanto a la incidencia global, se estiman 9,9 millones de nuevos casos de demencia cada afio.
La distribucién de nuevos casos por regiones es de 4,9 millones en Asia, 2,5 millones en Europa,
1,7 millones en América y 0,8 millones en Africa, siendo sélo un 10% inferior en los paises con
ingresos medios y bajos con respecto a los paises con ingresos altos (17). En 2017, se estim6
que la incidencia de la EA a nivel europeo era de 11,08 por cada 1.000 personas y afio, siendo
mayor entre las mujeres (13,25 casos por cada 1.000 personas y afio) que entre los hombres
(7,02 por cada 1.000 personas y afio). El pico de incidencia se encuentra entre los mayores de
85 afios, con 35,74 casos por cada 1.000 personas y afio. Entre los 65 y los 74 afios y los 75 y 84
afos la incidencia es de, respectivamente, 3,43 y 12,78 casos por cada 1.000 personas y afio
(19). En Cataluia, se estimaron 112.000 casos con diagndstico de EA en 2012 y, a nivel regional,
ese mismo afio el registro de demencias de Girona (ReDeGi) estim6 6,7 nuevos casos por cada
1.000 personas en la poblaciéon de mas de 64 afos y de 13,4 nuevos casos por cada 100.000

personas en la poblacion de 30 a 64 afios en la Regién Sanitaria de Girona (20).

Debido al envejecimiento poblacional, la prevalencia y la incidencia tanto de las demencias en
su conjunto como de la EA siguen una tendencia al alza. Por este motivo, la Organizacion
Mundial de la Salud y la Alzheimer Disease Association declararon, en 2012, las demencias una
prioridad en salud publica con el fin de sensibilizar a los gobiernos, a los legisladores y a las
partes interesadas a hacer frente al gran impacto que suponen estas enfermedades sobre la

salud mundial (21).

Presentacion clinica

La EA se puede clasificar de inicio temprano o tardio, segtin la edad de aparicion de los primeros
sintomas. La aparicion sintomatica temprana ocurre entre el 1% y el 5% de los casos y se
manifiesta antes de los 65 afios, mientras que alrededor del 90% de los casos son de inicio
tardio y se diagnostican a partir de los 65 afios (22). Independientemente de la edad de la
aparicion sintomatica, los procesos fisiopatoldgicos se inician entre 15 y 20 afios antes. El inicio
de los primeros sintomas suele ser insidioso de manera que ni la familia ni el propio paciente
pueden datarlo. En algunos casos, los sintomas se manifiestan por una confusién inhabitual
relacionada con una enfermedad febril, una operacién o una nueva medicacion. En otros, por los
problemas con el sentido de la direccién y de la orientaciéon en ciertos entornos o por la

presentacién de mareos, dolor de cabeza u otros sintomas somaticos (23).

El sintoma central de la EA es la pérdida progresiva de la memoria episédica con una disfunciéon
a nivel hipocampal. Habitualmente, el paciente empieza a presentar dificultades para adquirir y

recordar nueva informacion. El olvido esta presente en el dia a dia, con la pérdida del recuerdo
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de nombres y conversaciones recientes, el extravio de objetos y la repeticién de preguntas y
relatos, mientras que los recuerdos antiguos se mantienen conservados durante mas tiempo. La
segunda afectacién mas importante es el lenguaje, manifestindose como dificultades para
encontrar las palabras y para mantener una conversacion fluida, con un vocabulario titubeante
e inflexible. La compresion oral se suele preservar en los inicios, no obstante, algunos pacientes
no pueden seguir conversaciones complejas o no pueden llevar a cabo preguntas o
requerimientos complicados. La capacidad para entender expresiones figuradas se ve afectada
también en los estadios tempranos, mientras que la compresiéon del lenguaje funcional se
deteriora en los mas avanzados. La disfunciéon del hemisferio cerebral derecho se refleja en
dificultades para la orientacién visual-espacial, de manera que el paciente suele sentirse
inseguro en sitios desconocidos o se pierde en rutas espaciales conocidas. También se
presentan dificultades para utilizar objetos y herramientas comunes, conservandose la
motricidad y la coordinacién. A medida que progresa la EA, el paciente es incapaz de emplear
adecuadamente los utensilios, comer o vestirse por si solo. Asimismo, los pacientes a menudo

acaban desarrollando dispraxia ideacional aunque en algunos casos también ideomotora (23).

Las funciones ejecutivas, como la habilidad de iniciar, planear, secuenciar, organizar o resolver
un problema se ven alteradas en los estadios tempranos por la afectacién de los lébulos
prefrontales, los cuales también estan implicados en la ejecuciéon de un amplio rango de otras
habilidades cognitivas como la atencién selectiva y sostenida, las habilidades motoras, el habla y
el lenguaje, la fluidez verbal y no verbal, la memoria de trabajo, la organizacion de la
informacién, el orden temporal y la orientacién espacial. La ejecucion de las AVD como el
manejo del dinero, la administracién de la medicacién o las habilidades para desenvolverse en

el ambito social se utilizan como predictores del estado funcional del paciente (23).

La gran mayoria de los pacientes también presenta alteraciones del comportamiento que se
suelen iniciar en la fase preclinica y se incrementan a medida que progresa la enfermedad. Los
principales sintomas neuropsiquiatricos incluyen agresividad, agitacion, alucinaciones, delirios,
trastorno del suefio, depresion, distraccion, apatia, comportamiento motor aberrante y
deambulante. La aparicion de estos sintomas se ha asociado a un peor prondstico, a una pérdida
de calidad de vida tanto del enfermo como de su cuidador y a la institucionalizacion del
paciente. Los sintomas depresivos, como la anhedonia o la tristeza, aparecen en el 80% de los
casos y aproximadamente al 50% de los pacientes se le diagnostica un trastorno de depresién
mayor durante el curso de la enfermedad. La apatia también es un sintoma comuin que aparece

en el 70% de los pacientes con EA y se ha relacionado con un mayor declive funcional (23).
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Los pacientes con EA pueden presentar anosognosia, un fenémeno conocido como la
incapacidad de reconocer la presencia de déficits caracteristicos de una enfermedad, ya sean
cognitivos, motores, sensoriales o afectivos asi como su magnitud, su progresién y las
limitaciones que producen en la vida diaria (24). La anosognosia se expresa minimizando la
importancia de los sintomas o como la negaciéon de la obviedad. Otros pacientes pueden
verbalizar la presencia de la enfermedad pero la falta de conciencia sobre ella se deriva de sus
acciones. La percepcién de la EA se asocia a conductas de riesgo de los pacientes (25) y a un
aumento de la carga del cuidador (26,27). La falta de conciencia de la enfermedad empeora a
medida que avanza, por este motivo, la informaciéon obtenida a través del paciente se suele
contrastar con su cuidador o con sus familiares (23). Aunque la prevalencia de la anosognosia
aun no esta bien definida, estudios recientes apuntan a que ocurre entre el 30% y el 50% de los

casos (27,28).

Aunque la EA es mayoritariamente esporadica, aproximadamente entre el 1% y el 5% de los
casos se deben a variantes genéticas autosémicas dominantes, denominadas Alzheimer familiar
(FAD, por sus siglas en inglés) (29). Las formas FAD se caracterizan por la presencia de
mutaciones en los genes correspondientes a la proteina precursora amieloide (APP, por sus
siglas en inglés), la Presenilina 1 y la Presenilina 2, que se encuentran localizados en los
cromosomas 21, 14 y 1, respectivamente (30). Normalmente, estas formas familiares se
relacionan con los casos de inicio temprano y presentan una serie de rasgos clinicos
caracteristicos. A diferencia de los casos de inicio tardio, los de inicio temprano no presentan
amnesia pero si disfunciones visuoespaciales y apraxias. Ademads, presentan una atrofia cortical
posterior atipica, una atrofia frontotemporal y temporoparietal y afasia logopénica progresiva,
que se manifiesta como un enlentecimiento del habla debido a la dificultad para encontrar las
palabras. La evolucién de los pacientes con EA temprana es mas rapida y su diagndstico se
retarda, pues la presencia de ansiedad se suele atribuir erréneamente a un trastorno afectivo

(29,31).

Repercusiones clinicas y sociales de la enfermedad de Alzheimer

Los ultimos datos revelan que la EA contribuye al 3% sobre las causas globales de mortalidad
(32). A nivel europeo, el nimero de muertes por esta enfermedad ha aumentado
significativamente durante las ultimas décadas, en particular en los paises del norte y este de
Europa y entre la poblacién femenina (33). En Espafia, 7 de cada 10 defunciones causadas por la
EA son mujeres (34) aunque la supervivencia desde el momento del diagndstico es superior en

las mujeres (6,12 afios) que en los hombres (5,10 afios) (35). Algunos estudios han definido
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como predictores de la mortalidad una mayor edad, el género masculino, la gravedad, la
presencia de sintomas neuropsiquiatricos como la depresién y enfermedades concomitantes
como la hipertensién o la diabetes mellitus (36). Antes del desenlace fatal, los pacientes
presentan un aumento del riesgo de ingreso hospitalario de hasta 3,6 veces respecto a los
estadios previos, con unas estancias mas largas, de aproximadamente 78 dias (37). Pese a que la
evidencia sobre las causas de muerte en pacientes con EA es escasa, algunos estudios apuntan
que las mas comunes son la neumonia y las enfermedades cardiovasculares (38,39). Por otro
lado, el uso de psicofarmacos para el tratamiento de los sintomas conductuales y psicoldgicos,
como las benzodiacepinas o los antipsicéticos, también se ha relacionado con un mayor riesgo

de muerte en pacientes con EA (40,41).

La sintomatologia de la EA conlleva a la dependencia completa del paciente, suponiendo un gran
impacto sobre la calidad de vida de los cuidadores (42). De acuerdo con los dltimos datos, en
Espafia, inicamente el 14,3% de las personas con EA estan ingresadas en centros residenciales
(37) mientras que alrededor del 70% viven con sus familias (43). En cuanto a las caracteristicas
del cuidador, el 80% son mujeres de una edad media de 46 afos (44). Segun un estudio sobre
las enfermedades neurodegenerativas en Espafa, el 60% de los cuidadores toma medicamentos

o recibe algln tipo de servicio rehabilitador como consecuencia de la carga del paciente (45).

Al igual que otras enfermedades croénicas, la EA supone un importante gasto socio-sanitario.
Globalmente, los costes de la demencia han aumentado de 604 billones de ddlares americanos
en 2010 a 818 billones de ddlares americanos en 2015, suponiendo un incremento del 35,4%
(46). En Espafia el coste anual por paciente es de entre 27.000 y 37.000 euros (37), lo que
supondria un coste medio de 1.425 euros al mes, de los cuales el 87% se financia por la propia
familia y sélo el 13% por fondos publicos (43). Se ha descrito que el coste de la EA aumenta en
funcion de la gravedad del paciente (47). Dentro de los costes sanitarios, estan incluidas las
pruebas diagndsticas y las visitas médicas asi como los ingresos hospitalarios, las
institucionalizaciones y los tratamientos farmacoldgicos (48). El gasto farmacéutico contribuye
a una parte importante del coste sanitario y éste ha aumentado considerablemente en los
ultimos afios (48,49). Segun el informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco,
el gasto total en medicamentos para la EA pas6 de 11,5 millones de euros en 2006 a mas de 18
millones de euros al afio en 2011, suponiendo un incremento aproximado del 56% (50). A nivel
regional, un estudio del ReDeGi mostré que el gasto en firmacos para la EA fue de 924€ por

paciente al afio en la Region Sanitaria de Girona (49).
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Etiologia

Las causas que provocan la EA no se han identificado completamente pero si se conoce que es
de naturaleza multifactorial y compleja. La EA se caracteriza por un déficit de neurotransmisiéon
colinérgica, placas seniles formadas por depdsitos extracelulares de proteina (-amiloide (Af),
NFT intracelulares causados por la hiperfosforilacién de la proteina tau, gliosis y pérdida de
neuronas. Ademas, se ha demostrado que los depdsitos extracelulares de Af y los NFT juegan un
papel relevante sobre el estrés oxidativo, la excitotoxicidad, la neuroinflamaciéon y las
alteraciones de neurotransmisores como la acetilcolina y el glutamato (51). Por otro lado,

diferentes factores genéticos y ambientales se han asociado también al desarrollo de la EA.

Hipétesis colinérgica

La acetilcolina es un neurotransmisor que actia como un agonista de los receptores
colinérgicos, los cuales se pueden clasificar como nicotinicos o muscarinicos (52). Los
receptores nicotinicos se encuentran en las uniones neuro-musculares, en los ganglios
autondémicos y en el sistema nervioso central (SNC) mientras que los receptores muscarinicos se
localizan en el cerebro, principalmente en el hipocampo, el cértex, el tdlamo, y en 6rganos
efectores parasimpaticos (53,54). La hipotesis colinérgica se basa en que, durante los procesos
fisiopatoldgicos de la EA, se produce una degeneracién de las neuronas colinérgicas que da
lugar a un déficit de colinacetiltransferasa, la enzima responsable de la producciéon de
acetilcolina (55). La pérdida de neurotransmision colinérgica en el cortex y en otras areas

cerebrales se asoci6 al deterioro de la funcién cognitiva observado en pacientes con EA (56).

Hipétesis de la cascada amiloide

Las placas seniles, también conocidas como placas amiloide, se originan por la formacion, la
agregacion y el depdsito extracelular de péptidos AB (57). Los péptidos AP se obtienen por
escisién de la APP, una proteina de membrana con un dominio extracelular que se encuentra en
las neuronas, en los astrocitos, en los oligodendrocitos y en células de la glia. En una situacion
fisiolégica normal, la APP se catabolizaria mediante la enzima «-secretasa por la via no
amiloidogénica produciendo un fragmento APPa, que quedaria en el espacio extracelular, y otro
fragmento de 83 aminoacidos (C83) que se mantendria anclado en la membrana plasmatica. El
fragmento APPa estd implicado en la excitabilidad neuronal, la plasticidad sinaptica, el
aprendizaje y la memoria y también en la resistencia de las neuronas al estrés oxidativo y
metabolico. En cambio, durante el proceso fisiopatolégico de la EA, la APP se catabolizaria por la
via amiloidogénica mediante la enzima [-secretasa, dando lugar a un fragmento APPf3 en el
espacio extracelular y a un fragmento de 99 aminoacidos (C99). Este ultimo fragmento se

transporta hacia el interior de la célula activando la expresion de genes que inducen la

18



Introduccion

apoptosis. Los fragmentos C83 y C99, obtenidos respectivamente por las vias no amiloidogénica
y amiloidogénica, se escinden mediante la y-secretasa, un complejo proteico formado por 4
proteinas, entre ellas la presenilina 1 o la presenilina 2. Mientras que por la via no
amiloidogénica no se produce ningin péptido téxico, por la via amiloidogénica se obtienen
péptidos AP} conocidos como AB40 y AB42 (58). Este ultimo es mas propenso a la agregacién
que AB40, siendo AB42 el mas predominante en las placas seniles (59,60). Las variaciones FAD
presentan mutaciones en los genes que codifican para estas proteinas, dando lugar a una ratio

AB42: AB40 mas elevada (30).

Hipétesis tau

La proteina tau pertenece a la familia de proteinas asociadas a los microtibulos y est4 implicada
en la estabilizacidn del citoesqueleto de las neuronas. Tau se codifica en el gen MAPT, el cual
puede generar hasta seis isoformas diferentes de esta proteina. El ensamblaje de tau con las
proteinas a- y B-tubulina crea una red de microtiibulos neuronales que permite el transporte
axonal. Asi pues, la funcién de tau es regular el transporte en las neuronas mediante su
fosforilacion y desfosforilaciéon (30). En una situacion normal, el balance fosforilacion-
desfosforilacion de tau se mantiene mediante la accion de las quinasas y de las fosfatasas. Sin
embargo, se cree que en la EA se produce un desequilibrio debido a un aumento de la activacion
de las quinasas y una reduccién de la actividad de las fosfatasas. El resultado es una
hiperfosforilacién de tau que genera unos filamentos de doble hélice insolubles conocidos como

NFT, los cuales provocan degeneracion neuronal y disfuncion sinaptica (61,62).

Apolipoproteina E

La Apolipoproteina E (APOE) es una glicoproteina implicada en el transporte de los fosfolipidos
y de la lipoproteina de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés). En el sistema nervioso, la
APOE se produce principalmente por los astrocitos y las células de la glia (63). Su funcién
principal es redistribuir los lipidos resultantes de la degeneracién neuronal hacia aquellas
células que los requieren para proliferar, para reparar la membrana o para la remielinizacion de
nuevos axones (64,65). Esta proteina se presenta en tres isoformas comunes: APOE2, APOE3 y
APOE4 (66). Concretamente, la APOE4 presenta una menor capacidad para unirse a la HDL de
manera que no realizaria 6ptimamente su funcion. Esta deficiencia resulta en una reduccién de
la capacidad de remodelacion sinaptica que originaria defectos en la sinapsis y una pérdida de la
reserva neuronal (30). La presencia del alelo E4 se ha descrito como un factor de riesgo genético

asociado a la EA esporadica y a la FAD de inicio tardio (67).
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Estrés oxidativo

La acumulacién de los diferentes productos resultantes de la cadena transportadora de
electrones en la mitocondria, como los radicales de perdxido de hidrogeno, los radicales
hidroxilo y los radicales superéxido, causan estrés oxidativo que induce la muerte celular por
oxidacion en la EA (68,69). Por otra parte, también se ha sugerido que las placas seniles A3
podrian interferir directamente con la cadena transportadora de electrones y producir radicales

libres que causarian un aumento del estrés oxidativo (70,71).

Hipotesis inflamatoria

La neuroinflamacién también parece que juega un papel importante en los procesos
fisiopatoldgicos de la EA (72). En cerebros post mortem, se ha observado un incremento de la
actividad de la microglia asi como la presencia de citoquinas inflamatorias y radicales libres
toxicos que contribuyen a la acumulacién del péptido AB (73-76). Asimismo, también se ha
observado que las alteraciones en la microglia que disminuyen su capacidad fagocitica pueden
dar lugar a un aumento de los depdsitos Af y a neuroinflamacién. Sin embargo, otros estudios
sugieren que la inflamacién observada en la EA se debe al propio sistema inmunitario innato
(72). Por lo tanto, el estudio de la neuroinflamacion en la EA es un campo en vias de desarrollo

por lo que la hipétesis de la cascada neuroinflamatoria todavia no se ha completado.

Excitotoxicidad

El glutamato es un neurotransmisor que interviene en las sinapsis excitatorias del SNC
mediante la interaccién con los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que se encuentran
localizados en la membrana post-sindptica (77). En condiciones fisioldgicas normales, el
glutamato estd implicado en una serie de funciones neuronales como la transmisién sinaptica, el
crecimiento y diferenciacion de las neuronas, la plasticidad sinaptica y en procesos de
aprendizaje y memoria (78,79). En la EA, los receptores NMDA estan sobreactivados por un
aumento en los niveles de glutamato, provocando una entrada masiva de calcio intracelular que
conlleva a la muerte neuronal por una disfuncién mitocondrial. Este fenémeno se conoce como

excitotoxicidad (80).

Factores de riesgo

Diferentes factores de riesgo genéticos y ambientales se han asociado a la EA como la edad (81),
el género femenino (82), la presencia del alelo E4 en la apolipoproteina (67), un traumatismo
encefalico anterior (83), factores de riesgo cardiovascular como la diabetes, la hipertensién y

niveles altos de colesterol (84,85), un bajo nivel educativo (86), la actividad fisica y la dieta (87),
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el consumo de alcohol (88) o el habito tabaquico (89). La identificacion dichos factores presenta
un gran impacto sobre las estrategias de prevenciéon de esta enfermedad (90,91), pues se ha
descrito que alrededor de una tercera parte de los casos con EA a nivel mundial se podrian

atribuir a factores de riesgo potencialmente modificables (92).

Tratamientos farmacoldgicos para la enfermedad de Alzheimer

Se plantean tres estrategias para el desarrollo de terapias para la EA: la sintomatica, la
etipatogénica y la inmunoterapéutica. La estrategia sintomatica se basa en el mantenimiento de
la neurotransmisién, en concreto en la conservaciéon de la acetilcolina y en la regulacién de
ciertos neurotransmisores excitotdxicos como el glutamato. La estrategia etipatogénica se
centra en el bloqueo de la sintesis de las proteinas Af3 y tau que causan lesiones cerebrales; o en
la protecciéon o prevencion de procesos degenerativos como la pérdida de neuronas. La
estrategia inmunoterapéutica consiste en la elaboraciéon de vacunas dirigidas a proteinas
esenciales implicadas en el inicio y en la progresion de la EA (93). Durante las tres dltimas
décadas la investigacion estuvo centrada en la estrategia sintomadtica, la cual dio lugar a los
actuales tratamientos farmacoldgicos para la EA. El donepezilo, la galantamina y la rivastigmina
son inhibidores de la colinesterasa (ICE) disefiados para actuar sobre la via colinérgica. Los ICE
aumentan la concentracién sinaptica de acetilcolina por inhibicién de la acetilcolinesterasa y la
butirilcolinesterasa, enzimas responsables de su hidroélisis (94). El cuarto farmaco es la
memantina, que proporcionaria un efecto neuroprotector frente a la excitotoxicidad del
glutamato al detener la entrada prolongada de iones de calcio en la neurona (93,95,96). Tanto
los ICE como la memantina se recomiendan para el tratamiento de los sintomas centrales de la
EA pero no ralentizan la progresion de la enfermedad (97). En Espaiia, estos farmacos ya se
encuentran comercializados en forma de genéricos para cada una de sus presentaciones y estan
financiados por el Sistema Nacional de Salud. Pese a la existencia de tratamientos
farmacolégicos, las guias de practica clinica recomiendan las terapias no farmacoldgicas como

una primera linea de tratamiento para los trastornos cognitivos y conductuales (97-102).

Inhibidores de la colinesterasa

El primer ICE aprobado para el tratamiento de la EA fue la tacrina, en 1993 por la Food and Drug
Administration (FDA) y poco después en algunos paises europeos. Este firmaco se descubrié en
la década de los 40 y se utilizaba para el tratamiento del delirio. Con el establecimiento de la
hipotesis colinérgica, empezd a estudiarse su efecto en pacientes con demencia (103,104). Los
ensayos clinicos considerados pivotales confirmaron la eficacia y la seguridad de la tacrina en

pacientes con EA (105,106). No obstante, este farmaco se debia administrar en 3 o 4 dosis por

21



Introduccion

dia y requeria la monitorizacién de la funcién hepatica de los pacientes (107). Por su elevada
toxicidad hepatica y por la apariciéon de otros ICE las prescripciones de tacrina disminuyeron.
En 2013 la FDA suspendid su comercializacién mientras que todavia sigue disponible en
algunos paises. Actualmente, los tres ICE aprobados por la FDA y la European Medicines Agency

(EMA) son el donepezilo, la galantamina y la rivastigmina.

El donepezilo fue el segundo ICE aprobado para la EA, en 1996 por la FDA y en 1997 por la EMA,
en base a los resultados favorables de dos ensayos clinicos pivotales (108,109). Este farmaco es
un inhibidor reversible de la enzima ACE indicado para el tratamiento de la EA de leve a
moderadamente grave. El tratamiento se inicia con 5 mg al dia administrados en una sola toma
por via oral y por la noche, antes de acostarse. Esta dosis debe mantenerse durante, al menos,
un mes, con el fin de evaluar las primeras respuestas clinicas al tratamiento. Tras la evaluacion,
la dosis diaria puede incrementarse hasta 20 mg al dia en una sola toma. El donepezilo se
presenta en comprimidos recubiertos con pelicula o en comprimidos bucodispersables. Las
reacciones adversas que provoca son diarrea, calambres musculares, fatiga, nauseas, vomitos e
insomnio, siendo las convulsiones, la bradicardia, la hemorragia gastrointestinal y la tlcera
gastrica y duodenal menos frecuentes (110). En 2010, la FDA aprob6 la dosis de 23 mg para
pacientes con una EA moderada a grave (111). Este hecho fue muy controvertido ya que hizo
dudar a algunos miembros de la comunidad cientifica sobre el uso de una nueva dosis alta de 23

mgy no de 20 mg, habiendo disponibles en el mercado comprimidos de 5y 10 mg (112).

La galantamina obtuvo su autorizaciéon en 2000 por la EMA y en 2001 por la FDA en base a los
resultados de los ensayos clinicos pivotales (113-115). Este ICE es un inhibidor selectivo,
competitivo y reversible de la ACE. Ademas, estimula la accidn intrinseca de la acetilcolina sobre
los receptores nicotinicos, hipotéticamente mediante su fijacion a un lugar alostérico del
receptor. Esta indicada para la EA leve a moderadamente grave y se presenta en capsulas duras
de liberacidén prolongada de 8 mg, 16 mg o 24 mg. La dosis inicial recomendada es de 8 mg al dia
durante 4 semanas. La dosis de mantenimiento inicial es de 16 mg al dia y los pacientes deben
mantenerse con esta dosis durante, al menos, 4 semanas. El aumento hasta los 24 mg al dia debe
realizarse de forma individualizada, de manera que en los pacientes que no demuestren un
aumento de la respuesta se debe considerar una reducciéon de la dosis a 16 mg al dia. Las
capsulas de liberaciéon prolongada deben administrarse una vez al dia, por la mafiana. La
galantamina también se presenta en soluciéon oral a las mismas dosis, no obstante, la
administracion es en dos tomas al dia. Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas,
vOomitos, disminucion del apetito, alucinaciones, depresion, sincope, mareos, temblor, cefalea,
somnolencia, letargo, bradicardia, hipertension, espasmos musculares, fatiga, pérdida de peso y

caidas (116). La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) emitig, en
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2005, una nota informativa sobre el incremento de la mortalidad observado en los analisis
preliminares dos ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes con un deterioro
cognitivo leve (GAL-INT-11 y GAL-INT-18). Aunque se desconocia si estos resultados eran
extrapolables a los pacientes con EA y al resto de ICE, se recomendaba la suspension del
tratamiento con galantamina en caso de que la eficacia observada fuera incierta o que el
paciente empeorara (117). No obstante, los analisis posteriores no confirmaron este aumento

del riesgo (118).

La rivastigmina estd aprobada desde 1998 por la EMA y desde 2000 por la FDA por los
resultados favorables en dos ensayos clinicos pivotales (119,120). Este farmaco inhibe la
actividad de la acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa facilitando la neurotransmision
colinérgica por la ralentizacién en la degradacién de la acetilcolina liberada por las neuronas
colinérgicas. La rivastigmina es el tnico ICE que presenta una indicacién para otra demencia,
concretamente para el tratamiento sintomatico de la demencia leve a moderadamente grave
asociada a la enfermedad de Parkinson. El firmaco se presenta en capsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5
mg o 6 mg, en solucién oral de 2 mg/ml o en parches transdérmicos de 4,6 mg, 9,5 mg o 13,3 mg
durante 24 horas. El tratamiento con capsulas se inicia con 1,5 mg dos veces al dia y, si se tolera
bien, puede incrementarse hasta 3 mg, 4,5 mg o 6 mg dos veces al dia siendo esta dltima la dosis
maxima. Para alcanzar el maximo beneficio terapéutico, los pacientes deben mantenerse en la
maxima dosis bien tolerada. En cuanto a los parches transdérmicos, el tratamiento se inicia con
4,6 mg cada 24 horas y, tras un minimo de 4 semanas, se puede aumentar hasta la dosis efectiva
recomendada de 9,5 mg cada 24 horas. Si ésta ultima se tolera adecuadamente durante un
minimo de 6 meses, se puede considerar la administraciéon de 13,3 mg cada 24 horas. En cuanto
a las reacciones adversas, se ha observado que éstas dependen de la via de administracion.
Mediante la via oral, las mas frecuentes son nduseas, vomitos, diarrea, anorexia, pérdida de
peso, pesadillas, agitacidn, confusion, ansiedad, cefalea, somnolencia, temblor, dolor abdominal
y dispepsia, hiperhidrosis, fatiga, astenia y malestar. Con el parche transdérmico, las mas
comunes son reacciones cutdneas en el lugar de la administracién, infecciones del tracto
urinario, incontinencia urinaria, anorexia, disminucién del apetito, ansiedad, depresion, delirio,
agitacion, sincope, cefalea, mareos, nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia y dolor abdominal

(121).

Memantina

La memantina fue aprobada, en 2003, por la FDA y por la EMA en base a los resultados de dos
ensayos clinicos pivotales (122,123). Este farmaco actia como un antagonista no competitivo
del receptor NMDA y es facilmente reversible, de manera que bloquearia el receptor NMDA

modulando los efectos excitotéxicos del glutamato y a la vez permitiria la activaciéon del
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receptor NMDA durante los procesos fisioldgicos. La memantina estd indicada para pacientes
con EA de moderada a grave y se presenta en comprimidos de 10 mg o 20 mg. El tratamiento se
inicia con 5 mg al dia y se incrementa 5 mg cada semana hasta alcanzar la dosis maxima de 20
mg al dia, siendo ésta la dosis de mantenimiento recomendada. Las reacciones adversas mas
frecuentes son hipersensibilidad, somnolencia, vértigo, alteracién del equilibrio, hipertension,
disnea, estrefiimiento, cefalea y alteracion de la funcién hepatica (124). La FDA autorizé en
2010 la dosis de 28 mg de acciéon prolongada, siendo ésta la mas alta dosis de memantina

actualmente aprobada (125).

Combinacién donepezilo y memantina

En 2014 la FDA aprob6 la formulacién combinada de donepezilo y memantina para pacientes
con EA moderada a grave que estuvieran tratados con una dosis estable de 10 mg de donepezilo
al dia (126). Este medicamento combinado de memantina y donepezilo se presenta en capsulas
que se administran por via oral, iniciandose con 7mg donepezilo/10mg memantina una vez al
dia y por la noche. La dosis puede aumentarse hasta la recomendada de 10mg donepezilo/28mg
memantina. Las reacciones adversas mas frecuentes son dolor de cabeza, diarrea, mareos,
anorexia, vomitos, naduseas y equimosis (127). La solicitud de aprobacion de este medicamento
combinado se presenté también a la EMA en 2013, la cual denegd su autorizacién por
considerar que los beneficios no eran superiores a los riesgos (128). Aun asi, algunas guias de
practica clinica europeas recomiendan el uso combinado de memantina con un ICE en pacientes

con una EA moderada a grave (99,129,130).

Fdrmacos en investigacion

Durante las dos ultimas décadas los esfuerzos se han centrado en intentar entender los procesos
fisiopatoldgicos asociados a la EA con el fin de desarrollar tratamientos potenciales. A pesar de
que mas de 100 farmacos han llegado hasta la fase de ensayo clinico, la mayoria de ellos han
fracasado (131). Desde la década de los 90 hasta la actualidad, se han continuado desarrollando
farmacos con accién anticolinesterasica como la fenserina, que presentd una insuficiente
eficacia (132). Otros ICE como la velnacrina (133), la eptastigmina (134) o el metrifonato (135)
mostraron ser eficaces en los primeros ensayos clinicos realizados pero debido a problemas
relacionados su seguridad no fueron comercializados (136-138). Mas recientemente se han
desarrollado terapias en base a la estrategia etipatogénica como los inhibidores de la y-
secretasa  (139,140) y diferentes anticuerpos monoclonales (141,142) pero,
desafortunadamente, no han mostrado una eficacia significativa. Asimismo, también se han

desarrollado terapias dirigidas a la proteina tau pero pocos estudios han progresado hasta la
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fase Il del ensayo clinico (143). Las dianas terapéuticas mas estudiadas actualmente son el
péptido AB y la proteina tau mientras que, a su misma vez, se estan investigando otras dianas
relacionadas con los mecanismos neurotrdéficos, neuroprotectores y antiinflamatorios junto con
una variedad de neuroreceptores. El enfoque del disefio de las terapias farmacolégicas para la
EA ha cambiado considerablemente desde sus inicios. Hoy en dia se conoce que la
neurodegeneracion no es un proceso facilmente reversible, por este motivo, la investigacion
también se centra en la estrategia inmunoterapéutica, dirigiendo los esfuerzos a desarrollar

terapias que desaceleren la progresion de la EA en las etapas mas iniciales (144).

Evaluacion de la relacion Dbeneficio-riesgo del tratamiento

farmacoloégico para la enfermedad de Alzheimer

La autorizacion de comercializacion de los actuales farmacos para la EA se basa en la
presentacién de resultados favorables de eficacia y seguridad en ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) y controlados con placebo de disefio paralelo, uno minimo de 3 meses y otro minimo de 6
meses (145,146). Los ensayos pivotales de ICE demostraron una mejora modesta de los
sintomas cognitivos evaluados con la escala Alzheimer’s Disease Assessment Scale cognitive
subscale (ADAS-cog) (147) y del estado global de paciente con el instrumento Clinician's
Interview Based Impression of Change plus (CIBIC-plus) (148). En los ensayos pivotales de
memantina, ésta resulté ser eficaz para mejorar la funcién cognitiva, evaluada con la escala
Severe Impairment Battery (SIB) (149), la sintomatologia global de la EA evaluada con CIBIC-
plus y las capacidades funcionales con la escala Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities

of Daily Living Inventory (ADCS-ADL) (150).

Recientemente, la EMA ha elaborado una guia sobre la investigacidn clinica de medicamentos
para la EA (146). Para estudiar la eficacia, recomienda evaluar el efecto de los farmacos sobre la
funcion cognitiva y la funcionalidad en pacientes con una EA leve a moderada. Puesto que es
complicado detectar cambios sobre la funciéon cognitiva en una EA severa, las variables
propuestas son el cambio global y la funcionalidad. Estd guia también sugiere investigar, de
manera secundaria, la eficacia sobre los sintomas psiquiatricos y el comportamiento,
especialmente en los estadios mas avanzados. En todos los casos, la eficacia se debe estudiar
mediante instrumentos validados de evaluacién de sintomas que sean lo suficientemente
sensibles a la deteccion de cambios. Concretamente, propone como estandar la escala ADAS-cog
que evalda la memoria, la orientaciodn, el lenguaje y la apraxia. Para la funcionalidad recomienda
diferentes escalas que evalian las AVD, entre ellas la ADCS-ADL. Los instrumentos CIBIC-plus,

Alzheimer’s Disease Cooperative Study Unit Clinician’s Global Impression of Change (ADCS-CGIC)
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(151) o la Clinical Dementia Rating (CDR) (152) se proponen para evaluar el cambio global del
paciente. Para los sintomas neuropsiquiatricos, la Behavioural Pathology in Alzheimer Disease
Rating Scale (BEHAVE-AD) (153) y la Neuropsychiatric Inventory (NPI) (154) serian algunas de
las escalas mas apropiadas. En esta guia de la EMA también se hace una especial mencion a la
investigacién de farmacos para los estadios iniciales y preclinicos de la EA. En cuanto a los
estadios iniciales describe que, aunque actualmente no se dispone de los instrumentos
adecuados, es necesario demostrar la eficacia sobre la funcién cognitiva y la funcionalidad.
Referente a la EA preclinica, se estan desarrollando diferentes instrumentos para la detecciéon
de los pequefios cambios neuropsicolégicos que tienen lugar en esta etapa presintomatica. Por
este motivo, la EMA propone utilizar el tiempo transcurrido hasta la manifestaciéon de un evento
como una medida complementaria que de soporte a los resultados obtenidos con cualquiera de
los instrumentos de eficacia previamente descritos. Hasta que no se desarrolle un biomarcador
calificado como una buena variable subrogada de la eficacia del tratamiento se debe realizar,
durante un tiempo suficiente, un seguimiento de los pacientes para detectar posibles cambios

cognitivos relevantes.

Cabe destacar que no existen grandes diferencias entre las nuevas recomendaciones de la EMA y
el disefio de los estudios pivotales que dieron lugar a la autorizacién de los actuales
tratamientos farmacolégicos para la EA, ya que la mejora de los sintomas se ha evaluado y se
sigue evaluando fundamentalmente con instrumentos de puntuacion de sintomas. No obstante,
la eficacia expresada como una variable de mejora de los sintomas en base a una escala de
puntuacién presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, se trata de una variable
subjetiva y de dificil interpretacién pues se desconoce céomo se traducen los cambios
observados en las puntuaciones en una mejora clinica. En segundo lugar, los efectos
beneficiosos o perjudiciales del farmaco pueden desenmascarar la intervencién de estudio y
romper el ciego, dando lugar a una posible evaluacion sesgada de su efecto. A modo de ejemplo,
podria producirse un sesgo de deteccién causado por una sobreestimacion de la eficacia del
farmaco o un sesgo de realizaciéon debido a la administracién de otros tratamientos no
protocolizados como los psicofarmacos, que podrian alterar el efecto real de la intervencién de
estudio. En tercer lugar, la eficacia evaluada como la mejora de sintomas puede estar
influenciada por el sesgo de desgaste. Este sesgo ocurre cuando existen diferencias significativas
en la tasa de abandono del estudio entre el farmaco y el placebo, dando lugar a unas diferencias
sistematicas no aleatorias que causarian que los grupos de tratamiento dejaran de ser
comparables. Es de esperar que, si un farmaco es eficaz, se produzcan mas abandonos por falta
de eficacia en el grupo placebo. Asimismo, los abandonos por acontecimientos adversos (AA)

serdn menores con placebo. Si esto ocurriera, las diferencias de eficacia observadas entre el
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farmaco y el placebo podrian no ser consecuencia del efecto beneficioso del farmaco sino
debidas a las diferencias en las causas de abandono del estudio en funcién del tratamiento
recibido. Existen diferentes métodos estadisticos para la imputaciéon de los datos perdidos,
siendo uno de los mas utilizados en los ensayos clinicos el Last Observation Carried Forward
(LOCF). Este método imputa los datos faltantes mediante las evaluaciones mas cercanas en el
tiempo. Sin embargo, debido al componente progresivo de la EA, este método presentaria
limitaciones ya que los datos que se imputan provienen de un momento anterior en el tiempo
donde el paciente presentaba, posiblemente, una evaluaciéon de su estado mas favorable en
comparacion con la hipotética evaluacidn final. Este hecho daria lugar a una sobreestimacién de

la eficacia del tratamiento (146,155,156).

A pesar de que los ECA pivotales demostraron una eficacia modesta de los ICE y la memantina
en pacientes con EA, existe variabilidad entre los resultados de los ensayos clinicos que
siguieron investigando su eficacia y seguridad. Mientras que los estudios pivotales muestran
una mejora substancial de los sintomas en comparacion con el placebo (109,119,122,123,157),
otros estudios no encuentran evidencias de eficacia sobre la funcionalidad (158-161), ni sobre
los sintomas neuropsiquiatricos (160,162-165) ni tampoco unos mejores resultados sobre la
institucionalizacién del paciente (166). Ademads, la falta de informacién sobre variables
clinicamente relevantes (97) no esclarece las dudas sobre el beneficio terapéutico de los

tratamientos farmacolégicos para la EA.

Por otra parte, los firmacos para la EA se han asociado a un elevado nimero de efectos
indeseados. Los ICE provocan, principalmente, efectos indeseados gastrointestinales como
nauseas, vomitos o diarreas; pero también se han asociado a anorexia, migrafias, insomnio,
calambres musculares, bradicardia y sincopes (110,116,121). La memantina presenta una
amplia variabilidad de efectos indeseados como mareos, dolor de cabeza, estrefiimiento,
somnolencia, hipertension y agitacion (124). Aunque en los ensayos clinicos también se
investiga la seguridad, los efectos indeseados de baja frecuencia podrian no ser identificados o
subestimados debido a la corta duracién y al limitado tamafio de la muestra de estos estudios.
Este hecho junto con la retirada del mercado de la tacrina cuestiona la seguridad de estos

medicamentos.

Otro aspecto que pone en duda la eficacia y la seguridad de los tratamientos para la EA son los
estrictos criterios de inclusion de los ensayos clinicos. Se ha descrito que éstos excluyen
pacientes con comorbilidades como trastornos psiquiatricos o enfermedades cardiovasculares y
pacientes que reciben medicacién concomitante (167,168). Ademas, no representan

adecuadamente la edad de los pacientes con EA (169,170), respaldando la necesidad de incluir a

27



Introduccion

los pacientes de una edad avanzada en los ensayos clinicos (171). Estos hechos apuntan a que
los pacientes con EA pueden estar infrarrepresentados en los ensayos clinicos, dificultando la

extrapolacion de sus resultados a la practica clinica.

Por los motivos descritos anteriormente, la relacién beneficio-riesgo de los ICE y de la
memantina continda siendo un tema de debate a pesar de que estos farmacos estan
comercializados desde hace casi dos décadas. Los resultados de ensayos clinicos pragmaticos
permitirian esclarecer las dudas acerca de su beneficio terapéutico en la practica clinica,
ayudando en la toma de decisiones por parte de agencias reguladoras, gestores sanitarios,
comités de seleccion de medicamentos, médicos y pacientes (172). No obstante, las evidencias
de efectividad de los farmacos para la EA son escasas. Como alternativa, una manera sencilla de
evaluar la relacion beneficio-riesgo de un tratamiento sintomatico a partir de ensayos clinicos
no pragmaticos es mediante el abandono del tratamiento, interpretado como una variable de
medida objetiva de la aceptabilidad de una intervencidn que refleja los beneficios en relaciéon a
los efectos indeseados que produce. Por lo tanto, integra los conceptos de ‘eficacia’ y ‘seguridad’
en una sola variable y su interpretacidn es sencilla. Si la proporcién de pacientes que abandona
el tratamiento es menor en el grupo fairmaco respecto al grupo placebo, esto significaria que los
beneficios de la intervenciéon percibidos por el paciente y el clinico compensan sus efectos
indeseados, sugiriendo una relacion beneficio-riesgo favorable para el farmaco. Por el contrario,
si la proporcién de pacientes que abandona el tratamiento es mayor con el firmaco que con el
placebo, la relacion beneficio-riesgo resultaria desfavorable. Aunque la evaluacién exhaustiva de
la relacién beneficio-riesgo debe ir acompafiada del andlisis de los resultados de eficacia y
seguridad obtenidos, el hallar un abandono del tratamiento mayor con el firmaco que con el
placebo seria suficientemente indicativo de que la relacidon beneficio-riesgo es desfavorable y,
por lo tanto, desaconsejar su uso seria lo mas razonable. El abandono del tratamiento se ha
utilizado para la evaluacidn de la relaciéon beneficio-riesgo de tratamientos farmacolégicos en
otras areas como la esquizofrenia (173), la depresién (174) y en el trastorno por déficit de

atencion e hiperactividad (175).

En la literatura médica se encuentran publicados un gran numero de ensayos clinicos no
pragmaticos que han evaluado la eficacia y la seguridad de los farmacos indicados para el
tratamiento de la EA. No obstante, un gran volumen de informacién no implica necesariamente
una mejor evidencia. En este contexto, cada vez mas se cuestiona la relevancia de los nuevos
estudios debido a la futilidad existente en todas las etapas de la investigacion (176-181). A
medida que se va acumulando mas evidencia, llega un momento a partir del cual los nuevos
estudios no presentan ninguna contribucién en el conocimiento puesto que éstos no

proporcionan informaciéon relevante. Concretamente, en la etapa del ensayo clinico, la
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realizacion de estudios adicionales que no aportan nuevas evidencias comportaria un problema
ético por la exposicién innecesaria de los pacientes a los riesgos propios de un ensayo clinico

(182).

La metodologia de estudio: la revision sistematica meta-analitica

Como se ha descrito anteriormente, una de las principales limitaciones de los ensayos clinicos
de ICE y memantina para la EA publicados en la literatura médica es que presentan unos
resultados imprecisos o, en algunos casos, incluso contradictorios. Esta y otras limitaciones
previamente expuestas, como el reducido tamafio de la muestra en los ensayos clinicos, se
pueden minimizar mediante la revision sistematica meta-analitica (RSMA) de ECA. La RSMA es
un método que analiza exhaustivamente la literatura a partir de una pregunta de investigacion
definida en base a una poblacién de estudio, una intervencion, un comparador y una variable de
resultado (PICO, por sus siglas en inglés). Hoy en dia, la RSMA es una metodologia de estudio de
la relacion beneficio-riesgo de las intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas que se
utiliza frecuentemente como ayuda en la elaboraciéon de recomendaciones terapéuticas (99). A
través de una estrategia de buisqueda y unos criterios de elegibilidad claros se identifican, se
seleccionan y se evalian individualmente los ECA que responden a la pregunta formulada. Este
disefo de estudio incluye dos tipos de analisis: uno cualitativo y uno cuantitativo. El analisis
cualitativo consiste en determinar la calidad de los ECA incluidos mediante la evaluacion de la
metodologia empleada segun el disefio de estudio, el control de los riesgos de sesgo y el analisis
estadistico realizado. Existen diferentes instrumentos como la escala de Jadad (183), la escala
de Chalmers (184) o la herramienta de la Cochrane Collaboration (185) para evaluar la calidad
de cada uno de los estudios. El analisis cuantitativo se realiza con técnicas de meta-analisis, una
metodologia estadistica que permite combinar y resumir los resultados de los multiples
estudios (186). El meta-analisis calcula un estimador global del efecto de la intervencién de
estudio que habitualmente es mas preciso que el obtenido en un ensayo clinico individual, ya a

que se incrementa el poder estadistico por un aumento del tamafio de la muestra.

Ademas del efecto global de la intervencion, el meta-andlisis proporciona una estimacién de la
heterogeneidad definida como la variabilidad observada entre los estudios incluidos que no se
debe al azar. Mediante el andlisis de subgrupos o técnicas de meta-regresién se pueden
identificar factores explicativos de dicha heterogeneidad. Estos factores pueden ser covariables
relacionadas con el disefo del estudio, la intervencion o las caracteristicas del paciente. Algunos
ejemplos relacionados con el disefio del estudio son la existencia de un periodo de pre-inclusién

en el ensayo (187) o el nimero de centros de estudio (188). Otros asociados con la intervencién
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son la dosis (189) o la duracién de la intervencion (190); mientras que los relacionados con el
paciente pueden ser la edad (191) o la gravedad de la enfermedad (192). La identificacién de
estos factores puede ser de gran utilidad a la hora de definir grupos de pacientes con una mejor
respuesta terapéutica o para la elaboracidon de recomendaciones en las guias de practica clinica,
asi como también para mejorar el disefio de los ECA para el estudio de nuevos tratamientos

farmacolégicos para la EA.

Existen diferentes aproximaciones estadisticas para realizar el meta-analisis. El abordaje clasico
se basa en la inferencia frecuentista. Mediante este método se mide la fuerza de la evidencia
representada con el valor p y se constituye un procedimiento de elecciéon entre hipétesis,
conocido como prueba de hipétesis. Sin embargo, la aproximacidn frecuentista presenta una
serie de limitaciones. En primer lugar, la decisién que se obtiene mediante el valor p es
dicotémica. En segundo lugar, los resultados dependen del tamafio de la muestra. Si la muestra
de estudio es suficientemente grande, una minima diferencia resultard estadisticamente
significativa. En tercer lugar, la inferencia frecuentista se basa en una probabilidad objetiva, por
lo tanto, no puede manejar un nuevo paradigma o corregir el actual (193). Por estos motivos, se
han planteado diferentes aproximaciones para realizar inferencias estadisticas. Una de las
alternativas utilizadas en el meta-andlisis es la aproximacién bayesiana, la cual se basa en
utilizar recursos probabilisticos para actualizar la asignacion inicial, es decir, calcula nuevas
asignaciones probabilisticas condicionadas por observaciones adicionales posteriores. Mediante
el teorema de Bayes, se pasa de una probabilidad inicial a una probabilidad actualizada por una
nueva observacién. Asi pues, se constituye una probabilidad a posteriori a partir de una
probabilidad subjetiva (conocida como probabilidad a priori) y de una probabilidad objetiva
llamada verosimilitud, que se basa exclusivamente en la observacion de los datos (194). Por lo
tanto, la aproximacién bayesiana es un enfoque alternativo que contrasta con la frecuentista

principalmente por la forma en que asume y maneja la probabilidad (193).

La RSMA también permite estudiar el sesgo de publicaciéon que se produce como consecuencia
de la publicacion selectiva de estudios con resultados positivos respecto a los que presentan
resultados negativos. Si este sesgo tuviera lugar, se podria producir una sobreestimacion de la
eficacia y de la seguridad de la intervencion de estudio. Aunque se intenta minimizar su efecto
mediante la bisqueda exhaustiva de los ECA y de sus resultados, la RSMA no esta libre de este
sesgo y es necesario analizarlo mediante la grafica de embudo o funnel plot (195) y pruebas

estadisticas como los test de Begg (196) y Egger (197).

30



Introduccion

Meta-andlisis acumulativo y andlisis secuencial de ensayos

Una de las aplicaciones de la RSMA es el meta-analisis acumulativo. Esta metodologia consiste
en repetir el andlisis cada vez que aparecen publicados los resultados de nuevos ensayos
clinicos, de manera que la combinaciéon de los datos se realiza tantas veces como ensayos
clinicos se haya identificado. El primer andlisis combina los resultados de los dos primeros
estudios y sucesivamente se introducen, uno por uno, los nuevos ensayos clinicos. Si la inclusiéon
de los estudios en el andlisis se realiza por orden cronolégico, el meta-analisis acumulativo no
s6lo permite estudiar la tendencia favorable o desfavorable del efecto de una intervencién sino
también determinar, de manera retrospectiva, el momento en el tiempo a partir del cual se
observan diferencias estadisticamente significativas entre la intervencién de estudio y el control

(198).

En el contexto del meta-analisis acumulativo, el andlisis secuencial de ensayos (TSA, por sus
siglas en inglés) es una adaptacion para la RSMA de la metodologia utilizada en la realizacion de
analisis secuenciales intermedios para detectar precozmente el efecto de un fairmaco respecto al
comparador (199,200). Este método permite cuantificar la fiabilidad estadistica de los sucesivos
valores p que se calculan a partir de la inclusién cronoldgica en el analisis de cada uno de los
ECA. Para ello, se estima el tamafio necesario de la muestra (RIS, por sus siglas en inglés), que se
define como el nimero de pacientes necesarios en un meta-andlisis para aceptar o rechazar el
efecto de una intervencién (201). A partir del RIS junto con el monitoreo secuencial de los
resultados del meta-andlisis, el TSA construye unos limites de significacion estadistica ajustados
y un umbral de futilidad. Mediante la curva del Z-score se representa la significacion estadistica
acumulada por la inclusién de cada ECA en el andlisis, permitiendo determinar si los resultados
obtenidos en el meta-analisis son firmes antes de alcanzar el RIS (202-205). Si el Z-score cruza
uno de los limites de significacién estadistica ajustados (siendo el limite superior favorable al
farmaco y limite inferior favorable al placebo), el TSA determina que la evidencia es concluyente
antes de alcanzar el RIS. En caso de que el Z-score cruce el umbral de futilidad, la falta de
observacion de efecto de la intervencion no se debe a una falta de poder estadistico sino a una
carencia de efecto del farmaco. En estos dos casos expuestos, la realizacion de nuevos ECA
adicionales no seria justificable puesto que la evidencia disponible es suficiente. Por otro lado, si
el Z-score no cruza ninguno de los limites de significacion estadistica ajustados ni el umbral de
futilidad, se considera que el efecto del fairmaco es todavia incierto por lo que existe la
posibilidad de éste sea estadisticamente significativo antes de que el meta-analisis sobrepase el
RIS. En este caso, la realizacién de nuevos ECA si que seria necesaria para elaborar unas

conclusiones firmes acerca del efecto de la intervencion.
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A efectos practicos, el TSA es de utilidad para guiar la futura investigacion ya que ayuda a
detectar los vacios de informacién y previene la inversiéon de recursos en ensayos clinicos
adicionales innecesarios. Ademas, el TSA evita el reclutamiento de pacientes en nuevos estudios
que no van a aportar nuevas evidencias, protegiéndolos asi de los riesgos que comporta la
participacién en un ensayo clinico con medicamentos. Este método se ha utilizado en diferentes
areas y ha permitido detectar, por ejemplo, falta de evidencias sobre los beneficios y los riesgos
de la antitrombina III en pacientes criticos (206) o de la digoxina para la fibrilacién auricular
(207), asi como evidencias concluyentes sobre una reduccién de los sintomas en pacientes con
depresion mayor con los inhibidores selectivos de la receptacion de serotonina (208); y también
futilidad en el estudio de la albumina humana en pacientes con sepsis sobre la mortalidad (209).
No obstante, limitar el estudio de la futilidad a una prueba de significacion estadistica como es el
TSA podria dar lugar a unos resultados falsamente positivos ya que este método no tiene en
cuenta si existen aspectos novedosos en el disefio de los nuevos ECA relacionados con las
caracteristicas PICO. Estas nuevas aportaciones podrian proporcionar originalidad a los
resultados del mismo, a pesar de que la evidencia disponible sobre el efecto de la intervencion
ya sea estadisticamente concluyente. Por este motivo, los resultados del TSA deberian ir
acompanados de un andlisis cualitativo que evalie la relevancia de las aportaciones de los

nuevos ECA.

Evidencias disponibles sobre los inhibidores de la colinesterasa y Ila
memantina en la enfermedad de Alzheimer

Se han realizado diversas RSMA para evaluar la eficacia de los ICE y la memantina en pacientes
con EA. Las primeras se publicaron a principios de los 2000 y fueron principalmente revisiones
Cochrane (210-213). Estas RSMA demostraron que tanto los ICE como la memantina mejoraban
la funcidén cognitiva, las AVD, el comportamiento y el estado global del paciente. No obstante, el
tamafio del efecto por parte de los ICE fue modesto mientras que el de la memantina fue
pequefio. En cuanto a la seguridad, estas RSMA mostraron que los ICE aumentan los efectos
adversos y la tasa de abandono del estudio, mientras que no se encontraron diferencias entre la
memantina y el placebo para estas variables. Por otro lado, las actualizaciones de las revisiones
Cochrane junto con la publicacién otras realizadas a posteriori muestran que la conclusiéon que
se extrae sobre el efecto de los farmacos para la EA es variable. La Tabla 1 recoge las 17 RSMA
publicadas hasta 1 Enero de 2015, momento en el que se determind el plan de investigacion de

esta tesis.
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Tabla 1 Revisiones sistematicas meta-analiticas de ensayos clinicos publicadas hasta el 1 de Enero de 2015

Autor, afio Ensayos Intervencion Criterios de Evaluacion Variables principales  Evaluacién Analisis de Observaciones
(sponsor) (pacientes) inclusion cualitativa de covariables
seguridad
RSMA que concluyen un efecto beneficioso de los farmacos para la EA
Birks et al, 2006 23 Donepezilo ECA Guias Cochrane  Funcidn cognitiva Si Dosis = Los beneficios con donepezilo 10
(214) (5.272) Doble ciego Collaboration Impresion clinica Duracién mg/dia son marginalmente
(Revision Paralelo (1997) global superiores que con 5 mg/dia.
Cochrane)a Control placebo Gravedad EA = La dosis baja de donepezilo
>1 dia AVD presenta una mejor tolerabilidad.
EA Comportamiento
Calidad de vida
Efecto sobre el
cuidador
Institucionalizacion
Mortalidad
Abandono del estudio
Incidencia de AA
Costes
Loy y Schneider, 10 Galantamina ECA Riesgo de sesgo  Impresion cambio St Dosis = Galantamina presenta un perfil
2006 (215) (6.805) Doble ciego instrumento global Duracion de seguridad similar al de los otros
(Revision Paralelo Cochrane Funcion cognitiva Diagnoéstico EA  ICE.
Cochrane)b Placebo AVD (posible vs = No se recomienda el uso de
24 semanas Comportamiento probable) galantamina en pacientes con MCI
EA o MCI por un aumento en la tasa de
mortalidad.
Winblad et al, 6 Memantina EC fase III No Estado global Si No = La duracién de los ECA es de 26
2007 (216) (1.826) Doble ciego Funcién cognitiva semanas.
(comercial)c Paralelo Funcionalidad * La incidencia de AA con
>24 semanas Comportamiento memantina es comparable con la
EA del placebo.
Hansen etal, 2008 26 ICE ECA Criterio Funcién cognitiva St Farmaco = Las comparaciones indirectas
(217) (7.258) Doble ciego o abierto predefinido de Funcionalidad sugieren que donepezilo y
(independiente)d Control placebo u otro  USPSTF y NHS- Comportamiento rivastigmina son mas eficaces que
ICE CRD Cambio global galantamina.

>12 semanas
EA

= Los AA parecen menos frecuentes
con donepezilo y mas frecuentes
con rivastigmina.

= Es necesaria evidencia de alta
calidad para confirmar los
resultados.
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Autor, afio Ensayos Intervencion Criterios de Evaluaciéon Variables principales  Evaluacion Analisis de Observaciones
(sponsor) (pacientes) inclusion cualitativa de covariables
seguridad
Birks et al, 2009 8 Rivastigmina ECA Riesgo de sesgo ~ Dependencia St Dosis = Un ECA demuestra que el parche
(218) (3.660) Doble ciego instrumento Impresién global Duracién transdérmico de dosis baja se
(Revision Paralelo Cochrane Funcionalidad asocia a una menor frecuencia de
Cochrane)e Control placebo Funcién cognitiva AA en comparacién con la dosis
>2 semanas Comportamiento alta del parche y con las capsulas.
EA Calidad de vida
Efecto sobre el
cuidador
Mortalidad
Institucionalizacién
Abandono del estudio
Incidencia AA
Lockhart et al, 4 Donepezilo ECA Sesgo de Sintomas conductuales  No Gravedad = El efecto de memantina sobre los
2011 (219) (2.116) Memantina Doble ciego o abierto publicacion y psicoldgicos de la (MMSE) BPSD no es estadisticamente
(comercial)f Paralelo o cruzado demencia significativo.
Control placebo
EA
Wilkinson et al, 9 Memantina ECA No Funcién cognitiva No No = Nueva definicion de deterioro
2012 (220) (2.340) Doble ciego Funcionalidad clinico en funcién de las DM en las
(comercial)s Control placebo Estado global escalas de evaluacion de sintomas.
216 semanas
EA moderada o grave
Tan et al, 2014 23 ICE ECA Sesgo de Funcién cognitiva St Farmaco = Memantina no mejora el cambio
(221) (8.973) Memantina Doble ciego publicaciéon Funcionalidad Dosis global.
(independiente)h Paralelo Cambio global = No se observan beneficios sobre
Control placebo Comportamiento el comportamiento, excepto con

>20 semanas
EA

donepezilo 10 mg/diay
galantamina 24 mg/dia.

= La dosis 5 mg/dia de donepezilo
no tiene efecto sobre la
funcionalidad.

= Mayor abandono del estudio y
mayor AA con ICE respecto
placebo, pero no con memantina.
= TSA estima la RIS para observar
una RRR del 30% en la tasa de
respondedores con CIBIC-plus.
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Autor, afio Ensayos Intervencion Criterios de Evaluaciéon Variables principales  Evaluacion Analisis de Observaciones
(sponsor) (pacientes) inclusion cualitativa de covariables
seguridad
RSMA que concluyen un efecto modesto de los fairmacos para la EA
Trinh et al, 2003 29 ICE* ECA Sesgo de Sintomas No Farmaco = No se observan diferencias entre
(222) (5.529) Doble ciego publicacion neuropsiquiatricos los tres ICE.
(independiente)i Paralelo o cruzado Funcionalidad
Control placebo
24 semanas
EA leve a moderada
Lanctét, 2003 16 ICE ECA Sesgo de Respondedores St Farmaco = La NNT para observar un
(223) (7.954) Doble ciego publicacién cognitivos Dosis beneficio es de 1 paciente de cada
(No descrito)i Paralelo Respondedores Duracién 7.
Control placebo globales Definicién del = La NNT para estabilizar o mejorar
212 semanas cambio global la EA es de 1 paciente de cada 12.
Pacientes con EA = La NNT para una mejoria notable
es de 1 paciente de cada 42.
Birks, 2006 (224) 13 ICE ECA Gufas Cochrane  Funcién cognitiva St Duracién = No se identifica cudl de los tres
(Revision (7.298) Cegado Collaboration Impresion clinica ICE produce antes una respuesta.
Cochrane) Paralelo o cruzado (2004) global = Los AA se asocian menos con
Control placebo AVD donepezilo en comparacién con
226 semanas Comportamiento rivastigmina.
Pacientes con EA leve, Calidad de vida = El aumento de dosis es mas claro
moderada o severa Efecto sobre el con donepezilo.
cuidador = La dosis baja de donepezilo
Institucionalizacion podria ser la mas conveniente.
Mortalidad
Abandono del estudio
Incidencia de AA
Uso de recursos
sanitarios
Costes
Di santo et, 2013 40 ICE ECA No Funcién cognitiva No Gravedad EA = El efecto de los ICE es
(225) (15.876) Memantina Cegado Funcionalidad por rangos de independiente de la gravedad.
(independiente)k Control placebo Comportamiento MMSE = El efecto de memantina sobre el

EA leve, moderada y
severa

deterioro funcional es mayor en
los pacientes mas graves.
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Autor, afio Ensayos Intervencion Criterios de Evaluaciéon Variables principales  Evaluacion Analisis de Observaciones
(sponsor) (pacientes) inclusion cualitativa de covariables
seguridad
RSMA que concluyen un efecto pequeiio de los farmacos para la EA
McShane et al, 16 Memantina ECA Riesgo de sesgo  Impresion clinica St Gravedad EA = El efecto pequefio sobre la
2006 (226) (4.435) Doble ciego instrumento global cognicion no es clinicamente
(Revision Paralelo Cochrane Funcién cognitiva detectable en pacientes con
Cochrane)! Control placebo Funcionalidad demencia vascular.
EA, demencia vascular Comportamiento
0 mixta Efecto sobre el
cuidador
Calidad de vida
Incidencia AA
Institucionalizacién
Costes
Hansen etal, 2007 14 ICE ECA Criterio Funcionalidad St Gravedad EA = El efecto de los ICE no se asocia a
(227) (4.762) Control placebo uotro  predefinido de Edad ninguna de las covariables.
(independiente)m farmaco parala 212 USPSTF y NHS- Género = Debido a la falta de otros
semanas CRD Dosis tratamientos efectivos, los
EA (Meta- resultados apoyan los beneficios
regresion) clinicos de los ICE.
RSMA que cuestionan el efecto de los farmacos para la EA
Muayquil et al, 13 Memantina ECA Riesgo de sesgo  Funcidn cognitiva No Subtipo de = Los resultados clinicamente
2012 (228) (971) combinacién con Doble ciego o abierto instrumento Funcionalidad demencia relevantes con la terapia
(independiente)n ICE Enfermedad Cochrane Comportamiento Farmaco combinada de memantina con ICE
neurodegenerativa o son dudosos.
demencia vascular = Se requieren mas estudios antes

de realizar una recomendacion
sobre el uso de la terapia
combinada.
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Autor, afio Ensayos Intervencion Criterios de Evaluaciéon Variables principales  Evaluacion Analisis de Observaciones
(sponsor) (pacientes) inclusion cualitativa de covariables
seguridad
Farrimond et al, 3 Memantina ECA y otros disefios” Riesgo de sesgo  Impresion clinica No No = La impresion del cambio global
2012 (229) (1.533) combinacién con Doble ciego instrumento global depende de los estudios que se
(independiente)e° ICE Paralelo Cochrane Funcién cognitiva incluyen en el andlisis.
Control placebo Comportamiento y del = No se observa un beneficio sobre
EA moderada- severa estado de animo la funcionalidad, de manera que la
Pacientes que reciben Funcionalidad relevancia clinica de la terapia
ICE combinada no esta robustamente
demostrada.
= La informacién disponible en los
ECA indica la terapia combinada
no presenta un beneficio superior
respecto a la monoterapia.
Wang et al, 2014 32 ICEf ECA Riesgo de sesgo  Sintomas No Farmaco = Los ICE mejoran los sintomas
(230) (11.656) Memantina Doble ciego instrumento neuropsiquiatricos neuropsiquiatricos pero con malos
(Independiente)r Antipsicoticos Paralelo o cruzado Cochrane resultados de seguridad.
Antidepresivos Control placebo Sesgo de = Memantina no mejora los
EA publicacion sintomas neuropsiquiatricos.

AA, Acontecimiento Adverso; AVD, Actividades de la Vida Diaria; ICE, Inhibidor de la Colinesterasa, CIBIC-plus, Clinician Interview-Based Impression on Change-Plus Caregiver Input; DM, Diferencia de Medias; EA, Enfermedad de
Alzheimer; EC, Ensayo Clinico; ECA, Ensayo Clinico Aleatorizado; MCI, Mild Cognitive Impairment (deterioro cognitivo leve); MMSE, Mini-Mental State Examination; NHS-CRD, National Health Service Centre for Reviews and
Dissemination; NNT, Niimero de pacientes Necesario a Tratar; RIS, Required Information Size (tamafio necesario de la muestra); RRR, Reduccién Relativa del Riesgo; TSA, Trial Sequential Analysis (analisis secuencial de
ensayos); USPSTF, United States Preventive Services Task Force.
" Se incluyeron también casi-ECA, EC no aleatorizados, estudio de cohortes y estudio de casos y controles
fIncluye donepezilo, galantamina, rivastigmina y otros firmacos no autorizados con accién inhibidora de la colinesterasa (eptastigmina, metrifonato, fisostigmina, tacrina, tacrina con lecitina y velnacrina)
a Actualizacién de la revisiéon Cochrane de Birks y Harvey, 2003

b Actualizacién de la revisiéon Cochrane de Olin y Schendier, 2003

¢ Merz Pharmaceuticals GmbH

d Center for Evidence-Based Policy, Oregon Health and Science University
e Actualizacion de la revision Cochrane de Birks, 2000

f Pfizer
g¢Merz Pharmaceuticals GmbH

h National Natural Science Foundation of China y Shandong Provincial Natural Science Foundation
TPublic Health Service American Federation for Aging Research Paul Beeson Faculty Scholar in Aging Research

iNo se describe el sponsor del estudio pero los autores declaran conflicto de intereses con la industria farmacéutica
kFundaciones IRCCS “Santa Lucia”, Univertia degli Studi di Roma “Tor Vergata” y el Instituto di Tecnologie Biomediche - Consiglio Nazionalie delle Ricerche, Sergate
! Actualizacién de la revision Cochrane de Areosa y Sherriff, 2003

m Center for Evidence-Based Policy; Oregon Health & Science University

n No se describe el sponsor del estudio pero los autores declaran no tener conflicto de intereses

° El estudio no recibié ninguna subvencién especifica de ninguna agencia ni ptiblica, ni comercial ni de ninguna organizacién sin animo de lucro

P No se describe el sponsor del estudio pero los autores declaran no tener conflicto de intereses
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Las RSMA identificadas presentan una serie de diferencias en cuanto al nimero de ensayos
clinicos y de pacientes que se incluye asi como también en el disefio del estudio. En relacién con
esto ultimo, algunas de las RSMA realizadas considerd la investigaciéon de otros ICE no
autorizados (222,230) asi como también farmacos psicotrépicos (230). Por otro lado, se
observan diferencias en los criterios de inclusién establecidos en las RSMA. Mientras que
algunas sélo consideraron los ECA doble ciego con un disefio paralelo, otras permitieron la
inclusion de ECA abiertos y con un disefio cruzado. La mayoria de RSMA (58,8%) fue indulgente
en cuanto a la duracién del tratamiento, pues permitieron la inclusion de ECA de menos de 4
semanas o no presentaron ninguna restriccion. Globalmente, las RSMA tuvieron como criterio
de inclusion pacientes con EA con independencia de la gravedad (58,8%) mientras que fueron
pocas las que permitieron incluir también pacientes con un deterioro cognitivo leve (215), con
demencia vascular o mixta (226,228) o con otras enfermedades neurodegenerativas (228). En
relacion con la evaluacidn cualitativa, poco mas de la mitad de las RSMA identificadas (58,8%)
analizd la calidad metodolégica de los ECA incluidos, mientras que sélo algunas analizaron el
sesgo de publicacion (23,5%). En relacién con el objeto de estudio, destaca que las variables
principales de la RSMA se relacionaron con la eficacia, observandose una amplia diversidad en
el uso de las escalas empleadas para evaluar la mejora de los sintomas. No obstante, la mayoria
de estas RSMA también incluyé una evaluacién de la seguridad (64,7%) aunque solamente las
revisiones Cochrane la consideraron como una variable principal. Es importante subrayar que
las revisiones Cochrane analizaron el abandono del tratamiento como una variable principal,
pero no la utilizaron para evaluar la relacién beneficio-riesgo de los farmacos para la EA. Pese a
que los resultados de eficacia de las RSMA fueron muy similares, la interpretacidén que se extrae
de los mismos fue variada. La conclusiéon sobre un beneficio de los ICE o de la memantina en
pacientes con EA fue la mas frecuente (41,2%), encontrandose entre éstas las 3 RSMA
comerciales. Sin embargo, algunos de los resultados de estas RSMA fueron contradictorios con
su conclusion. Por ejemplo, en el estudio de Tan et al (221) la memantina no mejor6 el cambio
global y inicamente se observaron beneficios sobre el comportamiento con las dosis mas altas
autorizadas de donepezilo y galantamina. Otro ejemplo destacable fue el estudio de Loy y
Schneider (215), el cual hallé un aumento de la mortalidad con galantamina en pacientes con un
deterioro cognitivo leve, a pesar de que esto no se observo en los pacientes con EA. Otras RSMA
concluyeron que el efecto de los farmacos para la EA fue modesto (23,5%) mientras que fueron
pocas las que determinaron que el beneficio era pequefio (11,8%). Una de ellas (227) apoyd los
beneficios clinicos de los ICE por la falta de otros tratamientos efectivos, aunque la eficacia que
mostraron sus resultados fue baja. Aunque con poca frecuencia, también se han identificado
RSMA que dudaron acerca del efecto de los ICE y de la memantina. En primer lugar, se destacé

que los ICE mejoraban los sintomas neuropsiquiatricos pero con malos resultados de seguridad
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(230). En segundo lugar, que los beneficios de la memantina en combinacién con ICE dependian
de los ECA que se incluian en el analisis y, al no observarse un beneficio de esta intervencién
sobre la funcionalidad, su relevancia clinica no qued6 robustamente demostrada (229). En
tercer lugar, se puso de manifiesto la existencia de heterogeneidad en cuanto al uso de las
escalas de eficacia en los ECA y en las caracteristicas de los pacientes. Ademas, los beneficios de
la memantina combinada con ICE no fueron claros (228). En cuarto lugar, también se cuestion6
el efecto de la memantina sobre los sintomas psicoldgicos y del comportamiento de la demencia,

ya que el efecto que se observo no fue significativo (219).

Algunas RSMA consideraron realizar un analisis de covariables con el fin de identificar factores
explicativos de la respuesta al tratamiento. El estudio de Tan et al (221) mostré que la dosis baja
de donepezilo no presentaba beneficios sobre la funcionalidad, sin embargo, la revisién
Cochrane de Birks y colaboradores (214) recomendd la dosis baja de donepezilo en base a su
eficacia y tolerabilidad. Por otro lado, el estudio de Trinh et al (222) no encontré diferencias de
eficacia entre los tres ICE mientras que Hansen et al (217) sugirieron que el donepezilo y la
rivastigmina eran mas eficaces que la galantamina. Este ultimo estudio, también destacé que los
AA parecian ser menos frecuentes con donepezilo y mas con rivastigmina. Hansen et al (227)
realizaron una meta-regresiéon para explicar la heterogeneidad observada en los resultados de
eficacia de los ICE y la memantina sobre la funcionalidad. No obstante, no hallaron ningun factor
que explicase esta variabilidad. Posteriormente, el estudio de Di Santo et al (225) encontré que
la memantina tenia un mejor efecto sobre el deterioro funcional en pacientes graves. Cabe
destacar también que el estudio de Tan et al (221) realiz6 un TSA para estimar la RIS para la
variable respondedores al tratamiento mediante la escala CIBIC-plus. Sus resultados sugirieron

que el posible beneficioso del donepezilo a la dosis 10 mg/dia no era concluyente.
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HIPOTESIS

A pesar de que un elevado niimero de ensayos clinicos ha investigado la eficacia y la seguridad
de los tratamientos farmacolégicos para la EA, contintan existiendo dudas sobre su relacion
beneficio-riesgo. Se han realizado diversas RSMA que obtienen una interpretaciéon de los
resultados variada. Ninguna de ellas ha propuesto el “abandono del tratamiento” como una
variable integradora de la eficacia y la seguridad para la evaluacién de la relaciéon beneficio-
riesgo de los tratamientos farmacolégicos para la EA. Ademads, hasta el momento, no se han
estudiado exhaustivamente los posibles factores explicativos de la variabilidad entre los

resultados de los ensayos clinicos. En este contexto, esta tesis plantea la siguiente hipoétesis:

La relacion beneficio-riesgo de los ICE y la memantina estd determinada por factores
modificadores de la eficacia, de la seguridad y del abandono del tratamiento relacionados con

caracteristicas del disefio del ensayo clinico, de la intervencién y del paciente.
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OBJETIVOS

Objetivo general: Identificar los factores modificadores de la eficacia, de la seguridad y del

abandono de los tratamientos farmacoldgicos para pacientes con EA

Objetivos especificos:

10.

Estudiar la eficacia, la seguridad y el abandono del tratamiento farmacolégico con ICE en
pacientes con EA

Identificar los factores modificadores de la eficacia, seguridad y abandono del
tratamiento farmacolégico con ICE para la EA

Estudiar la eficacia, la seguridad y el abandono del tratamiento farmacolégico con
memantina en pacientes con EA

Identificar los factores modificadores de la eficacia, seguridad y abandono del
tratamiento farmacol6gico con memantina para la EA

Estudiar si la evidencia disponible sobre la eficacia, la seguridad y el abandono del
tratamiento farmacolégico con ICE en pacientes con EA es concluyente

Estudiar si la evidencia disponible sobre la eficacia, la seguridad y el abandono del
tratamiento farmacolégico con memantina en pacientes con EA es concluyente

Estudiar la futilidad en el estudio de la eficacia, la seguridad y el abandono del
tratamiento farmacoldgico con ICE en pacientes con EA

Estudiar la futilidad en el estudio de la eficacia, la seguridad y el abandono del
tratamiento farmacol6gico con memantina en pacientes con EA

Describir la contribucién de los ensayos clinicos post-autorizaciéon en el conocimiento
del tratamiento farmacolégico con ICE y con memantina en pacientes con EA

Estudiar la representatividad de los pacientes con EA de la practica clinica en los
ensayos clinicos que han investigado la eficacia y seguridad de los ICE y de la memantina

en pacientes con EA
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Metodologia y Resultados

METODOLOGIA Y RESULTADOS

Este apartado se constituye a partir de los objetivos especificos planteados de la siguiente

manera:

= Estudio 1: objetivos especificos 1y 2

= Estudio 2: objetivos especificos 3y 4

= Estudio 3: objetivos especificos 5,6,7,8y 9

= Estudio 4: objetivo especifico 10
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Metodologia y Resultados: Estudio 1

Estudio 1

Articulo 1: Blanco-Silvente L, Castells X, Saez M, Barcelé6 MA, Garre-Olmo ], Vilalta-Franch ],
Capella D. Discontinuation, efficacy and safety of cholinesterase inhibitors for Alzheimer’s
disease: a meta-analysis and meta-regression of 43 randomized clinical trials enrolling 16106

patients. Int ] Neuropsychopharmacol. 2017 Jul; 20(7): 519:528.

https://doi.org/10.1093 /ijnp/pyx012
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Discontinuation, Efficacy, and Safety of
Cholinesterase Inhibitors for Alzheimer’s Disease:
a Meta-Analysis and Meta-Regression of 43
Randomized Clinical Trials Enrolling 16 106 Patients
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Abstract

Background: We investigated the effect of cholinesterase inhibitors on all-cause discontinuation, efficacy and safety, and
the effects of study design-, intervention-, and patient-related covariates on the risk-benefit of cholinesterase inhibitors for
Alzheimer’s disease.

Methods: A systematic review and meta-analysis of randomized placebo-controlled clinical trials comparing cholinesterase
inhibitors and placebo was performed. The effect of covariates on study outcomes was analysed by means of meta-regression
using a Bayesian framework.

Results: Forty-three randomized placebo-controlled clinical trials involving 16106 patients were included. All-cause
discontinuation was higher with cholinesterase inhibitors (OR = 1.66), as was discontinuation due to adverse events (OR=1.75).
Cholinesterase inhibitors improved cognitive function (standardized mean difference = 0.38), global symptomatology
(standardized mean difference=0.28) and functional capacity (standardized mean difference=0.16) but not neuropsychiatric
symptoms. Rivastigmine was associated with a poorer outcome on all-cause discontinuation (Diff OR = 1.66) and donepezil
with a higher efficacy on global change (Diff standardized mean difference = 0.41). The proportion of patients with serious
adverse events decreased with age (Diff OR = -0.09). Mortality was lower with cholinesterase inhibitors than with placebo
(OR = 0.65).

Conclusion: While cholinesterase inhibitors show a poor risk-benefit relationship as indicated by mild symptom improvement
and a higher than placebo all-cause discontinuation, a reduction of mortality was suggested. Intervention- and patient-
related factors modify the effect of cholinesterase inhibitors in patients with Alzheimer’s disease.
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Significance Statement

tors in patients with Alzheimer’s disease.

In this article, we report the results of a systematic review and meta-analysis investigating the discontinuation, efficacy, and
safety of cholinesterase inhibitors for Alzheimer’s disease. We included 43 randomized clinical trials involving 16 106 patients.
We used a Bayesian framework. While cholinesterase inhibitors showed a poor risk-benefit relationship, as indicated by small
symptom improvement, and a higher all-cause discontinuation than placebo, a reduction in mortality was also found, which
could indicate some disease progression-modifying effect these drugs. This finding could renew interest in clinical research on
cholinesterase inhibitors. Nevertheless, the clinical relevance of reduction in mortality accompanied by only a small improve-
ment in symptoms is uncertain. Finally, intervention- and patient-related factors, but not study design, were found to modify
the effect of cholinesterase inhibitors in patients with Alzheimer’s disease. To the best of our knowledge, this is the largest meta-
analysis in the field, the first to focus on clinically relevant outcomes, to find a reduction in mortality, and to identify patient-,
intervention-, and study design-related covariates that modify the efficacy, safety, and discontinuation of cholinesterase inhibi-

Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is an age-related neurodegenerative
disorder that affects 60% to 70% of the 47.5 million people suf-
fering from dementia worldwide (World Health Organization,
2015). AD causes progressive decline in cognition, behavior, and
daily living activities, which can lead to complete dependency
on caregivers before finally to resulting in death. From the ini-
tial diagnosis and the beginning cholinesterase inhibitor (ChEIs)
therapy, men live 5.1 years and women 6.1 years, on average
(Wattmo et al., 2014). The most common cause of death is pneu-
monia, followed by cardiovascular diseases (Brunnstrém et al,,
2009; Foley et al., 2015).

ChEIs increase acetylcholine in the synaptic gap of the hip-
pocampus and cortex neurons with the aim to improve cogni-
tive function (Francis et al., 1999). Furthermore, since cholinergic
transmission was found to be involved in mood regulation,
ChEIs may improve psychiatric symptoms in patients with AD
(Jeon et al., 2015). Donepezil, galantamine, and rivastigmine are
Food and Drug Administration- and European Medicine Agency-
approved ChEls for AD and have become widely used. American
and European guidelines recommend ChEIs as a first-line phar-
macological treatment for mild to moderate AD, jointly with
nonpharmacological treatment for cognitive disorders (Regional
Health Council, 2011; Rabins et al., 2010). Nevertheless, the risk-
benefit of ChEIs is still under discussion. Evidence of improve-
ment on relevant clinically meaningful outcomes, for example,
need for caregiver, institutional care, hospital admissions, dis-
ease progression through relevant health states, quality of life,
and mortality are lacking (National Institute for Health and
Care Excellence, 2011). The efficacy of these interventions has
been assessed, essentially, on AD symptoms using rating scales.
Outcomes of this type have several limitations, as they are sub-
jective and therefore more likely to be biased due to blinding
failure, particularly if the interventions studied have behavio-
ral or physical effects that may unmask blinding. Furthermore,
these outcomes may show a high risk of attrition bias due to
systematic differences between the interventions studied in
withdrawals from the study. In addition to this, ChEIs have been
associated with a number of side effects such as nausea, vomit-
ing, diarrhoea, abdominal pain, anorexia, headache, insomnia,
muscle cramps, bradycardia, and syncope (Birks, 2006; California
Workgroup on Guidelines for Alzheimer’s Disease Management,
2008). Since the efficacy of ChEIls is arguable and tolerability
may be low, the risk-benefit relationship of these interven-
tions is unclear. In this context, all-cause discontinuation is a
pragmatic outcome that may help in weighing the efficacy of
ChEIs for AD against their safety. Any intervention leading to
a meaningful improvement in symptoms, with acceptable side
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effects, would be expected to yield a lower discontinuation rate
than placebo, whereas when the efficacy of the drug does not
compensate for its side effects, the discontinuation rate would
be higher. Furthermore, discontinuation is not affected by attri-
tion bias, because there are no missing data for this outcome.
Discontinuation has been used in other areas such as schizo-
phrenia (Stroup et al., 2003), depression (Cipriani et al., 2016),
and attention deficit hyperactivity disorder (Cunill et al., 2015).

The aim of this study was to investigate the effect of ChEIs
on all-cause discontinuation, efficacy, and safety in patients
with AD. Furthermore, the between-study variability on efficacy
and safety was large, with some randomized placebo-controlled
clinical trials (RPCCTs) showing substantial symptom improve-
ment compared with placebo, while others found no evidence of
efficacy on relevant clinical outcomes (Corey-Bloom et al., 1998;
Rogers et al., 1998; Wilcock et al., 2000; AD2000 Collaborative
Group, 2004). With the aim of determining the reasons behind
such variability, we grouped the factors explaining between-
study variability into 3 categories: (1) factors related to the design
of the study, such as the existence of a lead-in phase (Cunill
et al.,, 2016) or the number of study sites (Undurraga et al., 2012),
(2) intervention-related factors such as dose (Castells et al., 2011)
and treatment duration (Pérez-Maiid et al., 2013), and (3) patient-
related factors such as age (Stone et al.,, 2009) and the severity
of the disease (Schwartz et al., 2014). To achieve these goals, a
systematic review with meta-analysis and meta-regression was
carried out. This method has the advantage that it allows for
the investigation of covariates that vary between studies but not
within study such as study-design related covariates.

Methods

Design and Search Strategy

A systematic review and meta-analysis was conducted. We
included double-blind RPCCTs with a parallel design that com-
pared authorized doses of donepezil, galantamine, or rivastig-
mine by Food and Drug Administration or European Medicine
Agency with placebo in patients with AD. The length of inter-
vention was 12 weeks minimum. We excluded studies that were
available only as abstracts. The study protocol was registered
at the International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO): CRD42014015156.

The following electronic databases were searched: Medline,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, PsycINFO, Web of
Knowledge, www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialregister.eu,


http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrialregister.eu

www.controlled-trials.com, and pharmaceutical databases (see
supplementary Table 1 for the search strategies). The search was
limited to clinical trials up to April 30, 2016. Systematic reviews
(Lanctot et al., 2003; Birks, 2012; Di Santo et al., 2013) and list
references were revised to identify potential RPCCTs.

Data Extraction and Quality Assessment

Data extraction from the articles selected was performed inde-
pendently by two reviewers (L.B., X.C.). We contacted authors
and pharmaceutical companies to obtain unpublished data.
The risk of bias was evaluated using the scale developed by the
Cochrane Collaboration (Higgins et al., 2011a). This instrument
ascertains the risk of bias on the basis of the description and
suitability of the following: sequence generation, allocation con-
cealment, blinding, incomplete data, selective outcome report-
ing, and other biases. A judgement relating to the risk of bias is
given for each domain in terms of low, high, or unclear risk.

Outcomes and Covariates

The primary outcomes were all-cause discontinuation defined
as the proportion of randomized patients who did not com-
plete the study for any reason; discontinuation due to adverse
events (AEs) and efficacy on cognitive function, assessed using
the Alzheimer’s Disease Assessment Scale Cognitive sub-
scale (Rosen et al., 1984) or the Mini-Mental State Examination
(Folstein et al., 1975).

The secondary outcomes were (1) discontinuation due to
lack of efficacy (LoE); (2) efficacy on global change from the base-
line using the Clinician Interview-Based Impression on Change-
Plus Caregiver Input (Schneider et al., 1997) or the Clinical Global
Impression (Guy, 1976); (3) efficacy on neuropsychiatric symp-
toms using the Neuropsychiatric Inventory (Cummings et al.,
1994) or the Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease Rating
Scale (Reisberg et al., 1987); (4) efficacy on functional capac-
ity assessed with the Alzheimer’s Disease Cooperative Study
Activities of Daily Living Inventory 19- or 23-item Scale (Galasko
et al.,, 1997) or the Disability Assessment for Dementia (Gélinas
et al,, 1999); (5) mortality; (6) AEs defined as the proportion of
patients experiencing any AE during the study; and (7) serious
adverse events (SAEs) defined as the proportion of patients
experiencing one or more SAEs during the clinical trial. We
preferred intention-to-treat analysis data to per-protocol data.
Furthermore, for efficacy outcomes, we preferred change scores
to endpoint scores, and these to response rates.

The following covariates were considered: number of study
sites (single vs multi-site); lead-in period (yes vs no); placebo
lead-in period (yes vs no); type of ChEls; dose (low vs high); dos-
age (fixed vs flexible); length of intervention (weeks); age (years);
gender (percent women); baseline cognitive function; neuropsy-
chiatric symptom severity; and functionality. Dose was labelled as
“high” when it was equal or greater than the mean point between
the highest and lowest authorized dose and “low” when it was
lower than the mean point (e.g., since the authorized dose of gal-
antamine is 8-24 mg, the mean point dose was 16 mg). Given that
several scales were used for determining cognitive function, neu-
ropsychiatric symptom severity, and functionality, we standard-
ized baseline scores as the percent of scale maxima. This means
reexpressing the score as if the scale ranged from 0 to 100.

Statistical Analysis

Odds ratio (OR) and 95% CI were calculated for dichotomous out-
comes and standardized mean difference (SMD) for continuous
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ones using Cohen’s d. A SMD of 0.2 was considered small, 0.5
moderate, and >0.8 large (Cohen, 1998). In studies with multiple
comparisons, for example, 2 different pharmacological inter-
ventions being compared with one placebo group, we analyzed
each intervention separately by dividing the number of patients
and events in the placebo group by 2 to avoid overcounting. In
addition, for efficacy results, OR were subsequently reexpressed
as SMD to allow further combinations of continuous and dichot-
omous outcomes (Higgins et al., 2011b). Change scores, end-
point scores, and response rates were all used, since combining
change and endpoint scores has been shown to be valid (Da
Costa et al., 2013) and also the combination of continuous and
binary data (Higgins et al., 2011b). Heterogeneity was assessed
using the uncertainty factor I?, which measures the percentage
of the variance of the observed results (Thorlund et al., 2012). We
combined, both the OR and SMD, by means of a model of ran-
dom effects (DerSimonian et al., 1986). This model allows both
the within-study and between-study heterogeneities to be taken
into account. In addition, we used meta-regressions to control
the heterogeneity on discontinuation, efficacy, and safety out-
comes, introducing possible heterogeneity-explaining vari-
ables. Due to the greater flexibility of the Bayesian estimation,
a consequence of its hierarchical strategy, we chose to do the
meta-analysis and the meta-regressions by means of a Bayesian
framework. In summary, first of all, the initial uncertainty about
the effect measures being meta-analyzed (i.e., OR and SMD),
and on extent of among-study variation, was expressed through
prior distributions. Secondly, we combined prior distributions
with the so-called likelihood (i.e., the current data to meta-
analysed in the random effects models) to obtain posterior
distribution for the quantities of interest (again, OR and SMD).
Finally, we summarized the posterior distributions by point esti-
mates and credible intervals (analogous to the classical confi-
dence intervals). As is known, in Bayesian analysis the choice
of the prior distribution may have a considerable impact on the
results. For this reason, in this paper we used penalizing com-
plexity priors. These priors are invariant to re-parameterizations
and have robustness properties (Simpson et al., 2015). Among
the advantages of the Bayesian meta-analysis with respect to
the classical (or frequentist) meta-analysis are: this approach is
considered the most suitable for accounting model uncertainty,
both in the parameters and in the specification of the models;
only under the Bayesian approach is it possible to model both
variability with relatively sparse data, and within the Bayesian
approach, it is easy to specify more complex scenarios. All anal-
yses were conducted using the free software R (version 3.2.3)
(R Core Team, 2016) through the INLA library (R Foundation,
2016). Sensitivity analyses were performed by repeating the
analysis after excluding RPCCTs that were deemed to have high
risk of bias and by using a frequentist approach, with Revman
(The Nordic Cochrane Centre, 2014). Publication bias was
assessed with Egger’s test for asymmetry (Egger et al., 1997) and
funnel plots (Sterne et al., 2001).

Results

Study Design, Intervention, and Patient
Characteristics

Forty-three RPCCTs were included (supplementary Figure 1
for the flow diagram and supplementary Table 2 for the ref-
erence of the included trials). As 15 studies investigated dif-
ferent doses or formulations of the same ChEI, we analyzed
60 drug-placebo comparisons. Study design, intervention,


http://www.controlled-trials.com
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and patient characteristics are reported in Table 1 and sup-
plementary Table 3. Regarding the study design, most studies
were multicentre (88.1%) and about one-quarter (25.6%) had a
lead-in period, the majority of these being a placebo lead-in
period (90.9%). More than one-half of studies used the National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimer’s disease and Related Disorders
Association (88.4%) or Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition (51.2%) diagnostic criteria.
A high proportion of studies (69.8%) report that patients with
dementias other than AD were excluded while only in one
(AD2000 Collaborative Group, 2004), patients with vascular
dementia were eligible. Thirty-eight studies (88.4 %) had a com-
mercial sponsorship.

Regarding the interventions, donepezil was studied in 23
studies involving 27 drug vs placebo comparisons with 5755
patients, galantamine in 11 studies (16 drug vs placebo com-
parisons) with 6251 patients, and rivastigmine in 9 studies (17

Table 1. Studies, Intervention, and Patients Characteristics and Risk
of Bias of Included RPCCTs

Studies
Number of studies 43
Number of drug-placebo comparisons 60
Number of patients/study (median) 268
Multi-site studies (%) 88.1
Lead-in period (%) 25.6
Placebo lead-in period (%) 90.9
Intervention®
Donepezil (%) 45.0
Galantamine (%) 26.7
Rivastigmine (%) 28.3
Dose (%)
Low 27.3
High 72.7
Dosage (%)
Fixed 60.0
Flexible 40.0
Length (mean) 25.1
12-24 weeks (%) 23.3
>24-36 weeks (%) 68.4
>36 weeks (%) 8.3
Patients
Number of patients 16,106
Age (years) 74.5
Women (%) 63.4
Cognitive function (mean)¢ 57.7
Neuropsychiatric symptom severity (mean) 13.5
Functionality (mean)* 62.2
High risk of bias¢
Discontinuation outcomes 0
Efficacy cognitive function 22.0
Efficacy global change 25.0
Efficacy neuropsychiatric symptoms 21.1
Efficacy functional capacity 333
Mortality 17.3
Any AE 23.5
SAE 16.7

Abbreviations: AE, adverse event; SAE, serious adverse event.

“Proportion of drug-placebo comparisons.

High, mean daily dose of donepezil >7.5 mg, galantamine >16 mg, and
rivastigmine >5.5 mg; Low, mean daily dose of donepezil <7.5 mg; galantamine
<16 mg, and rivastigmine <5.5 mg.

As a percentage of scale maxima (0-100).

Proportion of comparisons with high risk of bias for each outcome.
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drug vs placebo comparisons) with 4100 patients included. Most
RPCCTs investigated high ChEIs doses and used a fixed dosage.
The mean treatment length was 25 weeks and ranged from 12
to 54.

A total of 16106 patients with AD were enrolled and 9555
received ChEIs and 6551 placebo. The mean age was 74.5 years
and almost two-thirds of patients were women (63.4%). On
average, patients showed a moderate cognitive impairment.
Neuropsychiatric symptoms severity was mild and functional-
ity impairment was moderate.

No study was deemed to have a high risk of bias for discon-
tinuation outcomes. For the other study outcomes, between 17%
and 33% of drug-placebo comparisons were scored “high risk of
bias” (supplementary Table 4; supplementary Figures 2 and 3).
The most common reason for scoring high risk of bias was attri-
tion bias due to a high withdrawal rate or between-group differ-
ences in the discontinuation rate.

Discontinuation, Efficacy, and Safety Outcomes

The results of the effect of ChEls vs placebo on study outcomes
are presented in Table 2 (For raw data analyzed, see supplemen-
tary Tables 5-14). All-cause discontinuation was higher with
ChEIs than with placebo (OR = 1.66, 95%CI 1.30, 2.03) (Figure 1).
Discontinuation due to AEs was also higher with ChEIs (OR=1.75,
95%CI 1.45, 2.05) (supplementary Figure 4), while discontinua-
tion due to LoE was lower (OR = 0.56, 95%CI 0.34, 0.78) (supple-
mentary Figure 5).

ChEIs were more efficacious than placebo for reducing cog-
nitive symptoms (SMD = 0.38, 95%CI 0.28, 0.47) (supplemen-
tary Figure 6). Similarly, ChEIs slightly improved the global
symptoms (SMD = 0.28, 95%CI 0.22, 0.34) (supplementary
Figure 7). However, these drugs did not improve neuropsychi-
atric symptoms (SMD = 0.03, 95%CI -0.04, 0.09) (supplementary
Figure 8). A very small effect was found on functional capacity
(SMD = 0.16, 95%CI 0.11, 0.20) (supplementary Figure 9). The type
of scale used to evaluate the efficacy did not affect the results of
any efficacy outcome (Table 3).

Thirty-eight studies provided information on mortality in
a suitable way for meta-analysis. Two hundred and fifty-two
patients died, mortality being slightly lower with ChEIs than with

Table 2. Effect of ChEIs on Discontinuation, Efficacy, and Safety Out-
comes in Patients with Alzheimer’s Disease

Outcome n Effect size (95% CI) 12 (%)
Discontinuation
All-cause discontinuation 51  OR =1.66 (1.30, 2.03) 51.7
Discontinuation due to 44  OR=1.75(1.45,2.05) 0
AEs
Discontinuation due to 12 OR=0.56(0.34,0.78) 0
LoE
Efficacy
Cognitive function 41  SMD =0.38 (0.28, 0.47) 41.1
Global change 32 SMD =0.28 (0.22,0.34) 0
Neuropsychiatric 19  SMD =0.03 (-0.04, 0.09) 0
symptoms
Functional capacity 18  SMD =0.16 (0.11, 0.20) 0
Safety
Mortality 19 OR=0.65(0.47,0.83) 0
Proportion patients AEs 34 OR=1.69(1.46,1.93) 0
Proportion patients SAEs 32 OR=1.10(0.84, 1.35) 0

Abbreviations: AE, adverse event; LoE, Lack of efficacy; OR, odds ratio.
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Figure 1. Forest plot meta-analysis pooled effect for all-cause discontinuation of 51 drug-placebo comparisons. Odds Ratio value > 1 placebo more favourable than ChEIs.

placebo (OR= 0.65, 95%CI 0.47, 0.83) (supplementary Figure 10).
Most patients experienced AEs and the rate was higher for ChEIs
than for the placebo group (OR=1.69 95%CI 1.46, 1.93) (supple-
mentary Figure 11). No statistically significant differences in
SAEs were found between ChEIs and placebo (OR=1.10 95%CI
0.84, 1.35) (supplementary Figure 12).

Meta-Regression Analysis: Effect of Covariates

The effects of study design-, intervention-, and patient-related
covariates on study outcomes are presented in Table 3. Bi-variant
meta-regression analysis showed that the gender and type of
ChEI modified the effect on all-cause discontinuation outcome.
However, in the multivariate analysis (supplementary Table 15),
only the type of ChEI was independently associated with the
effect on all-cause discontinuation. In this analysis, donepezil
showed a better outcome than rivastigmine, and no statistically
significant differences were found between galantamine and
donepezil. Discontinuation due to AEs was negatively associ-
ated with the proportion of women and positively with cognitive
function. These effects did not remain statistically significant in
the multivariate analysis.

The type of ChEI was also associated with the effect on global
symptomatology of AD, with donepezil showing a higher effi-
cacy on global change than galantamine or rivastigmine. The
efficacy of ChEIs on neuropsychiatric symptoms was modified
by baseline functional capacity and the type of ChEI, but only
the latter remained statistically significant in the multivari-
ate analysis: galantamine and rivastigmine were found to be
slightly more efficacious than donepezil. Regarding safety, SAEs
were negatively correlated with age.

53

No covariate analysed in this study had a statistically sig-
nificant effect on discontinuation due to LoE, efficacy on cogni-
tive function, efficacy on functional capacity, the proportion of
patients with AEs, and mortality.

Sensitivity Analysis and Publication Bias

The sensitivity analyses yielded similar findings to the pri-
mary ones with two exceptions. When the primary analyses
were repeated using a frequentist approach, the effect of ChEIs
on discontinuation due to LoE was not significant. Conversely,
ChEIs were more efficacious than placebo on neuropsychiatric
symptoms in this analysis (supplementary Table 16).

No evidence of asymmetry was found for the majority of
study outcomes (supplementary Figures 13-22). For all-cause
discontinuation and neuropsychiatric symptoms, the funnel
plots were asymmetrical but not suggestive of publication bias,
because they did not have a gap in the bottom corner where
small studies with negative results are expected to lay. Egger’s
test for these outcomes was statistically significant.

Discussion

The present study found that a large number of RPCCTs have
studied the efficacy and safety of ChEIs. Overall, ChEls showed
a modest efficacy on cognitive function and global symptoma-
tology, nonclinically significant efficacy on functional capacity,
and no evidence of efficacy on neuropsychiatric symptoms in
patients with mild-moderate AD. Furthermore, our results could
indicate that the modest improvement of AD symptoms does
not compensate the frequent AEs of these drugs, as all-cause
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discontinuation rate was higher with ChEIs than with placebo.
It is likely that since patients with AD are elderly persons with
a high rate of comorbid disorders and receive concomitant
interventions, the administration of ChEIs is poorly tolerated,
leading to discontinuation for this reason. Our findings expand
and complement those of previous studies (Birks, 2012; Di
Santo et al., 2013; Tan et al., 2014) and, like the NICE assessment
(Kmietowicz, 2005), would support that ChEIs have an unclear
risk-benefit ratio. However, this study also suggests that this
outcome varies depending on intervention and patient-related
characteristics.

Firstly, we found that, while donepezil, galantamine, and riv-
astigmine show similar safety, they seem to differ in their effi-
cacy and their effect on all-cause discontinuation. In addition,
our results suggest that donepezil can be slightly more effica-
cious on the global symptomatology of AD than galantamine or
rivastigmine. Furthermore, donepezil and galantamine can have
a better outcome on all-cause discontinuation than rivastigmine,
which was the only drug that showed a higher rate of all-cause
discontinuation than placebo. In fact, some studies suggest that
these two drugs have neuroprotective effects that could result in
a delayed progression of the disease as shown in some clinical
studies (Raskind et al., 2004; Hashimoto et al., 2005).

We also found that mortality was slightly lower in patients
taking ChEIs than those taking placebo. This finding was unex-
pected, as safety warnings alert of a possible increase in mortal-
ity while using galantamine (Loy et al., 2006). To the best of our
knowledge, this is the first time that a study comparing ChEIs
vs placebo showed a beneficial effect on mortality. Only some
observational studies have pointed to this possibility in the past
(Wattmo et al., 2014; Zhu et al., 2013). We could not determine
the causes of death and we cannot elucidate the mechanism by
which ChEIs reduce mortality in patients with AD. Nevertheless,
ChEls may reduce cardiovascular-related deaths, which account
for the second cause of death in patients with AD (Nordstrém et
al., 2013; Monacelli et al., 2014). Future studies should address
the specific causes of death in RPCCTs of ChEIs in order to draw
firm conclusions.

Regarding ChEIs’ safety, we found patients’ age to be nega-
tively associated with SAEs. A possible explanation is that as the
prevalence of comorbidities and their severity increases with
age, the same can happen with the incidence of SAEs in the pla-
cebo group, thereby hiding a statistically significant difference
of SAEs between the ChEIs and placebo groups.

Our results could have clinical consequences. Generally, the
clinical guidelines do not make a clear recommendation on
which ChEIs should be used as first-line treatment. Our findings
would support donepezil as the ChEIs of choice for several rea-
sons: it shows better results on withdrawals for any reason and
better efficacy on global symptomatology than galantamine and
rivastigmine, although donepezil is slightly worse for neuropsy-
chiatric symptoms. However, before a clinical recommendation
can be made, these results should be confirmed in rigorously
performed comparative clinical trials (Hogan et al., 2004).

Limitations and Strengths

This study has several limitations. Firstly, biased RPCCTs can
also bias the results of our meta-analysis. However, biased
RPCCTs do not seem to affect the results of our meta-analysis,
as shown by the sensitivity analyses. These yield similar results
to the primary ones after excluding those studies deemed to
have a high risk of bias. No clear evidence of publication bias
was found. The finding that ChEIs were not efficacious for
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reducing neuropsychiatric symptoms in our study contrasts
with those of Wang et al., 2015. Methodological differences in
the statistical analysis may explain these apparently discrep-
ant findings. Limitations affecting the meta-regression analy-
sis must also be born in mind. Firstly, ecological bias should
be considered because our findings derive from aggregated
data. Secondly, the effect of covariates associated with study
outcomes can be confounded with that of other covariates not
included in the analyses. And thirdly, as multiple compari-
sons have been performed, it is not possible to rule out that
the differences have been found by chance. Finally, limitations
concerning the external validity include the difficult extrapola-
tion of our results to clinical practice, where patients present
differences in their characteristics compared with patients
included in RPCCTs due to strict inclusion criteria. These cri-
teria exclude patients with common comorbid conditions such
as psychiatric disorders and cardiovascular diseases (Leinonen
et al., 2015). Furthermore, the length of trials is relatively short
in comparison with the chronic course of the disease and its
treatment in real-life patients with AD. In addition, no infor-
mation on the efficacy of ChEIs in relevant clinical outcomes
was included in these trials.

In relation to strengths, this study is the largest system-
atic review and meta-analysis performed in the context of AD.
It included 43 RPCCTs, 16106 patients, and 60 drug-placebo
comparisons. Furthermore, we have investigated all-cause
discontinuation as a primary outcome to evaluate the benefit-
risk relationship. This outcome is objective and not affected
by attrition bias. Besides, it is the first systematic review and
meta-analysis to determine the effect of ChEIs on mortality.
Moreover, it is the first study to use a Bayesian methodol-
ogy and to evaluate the association between study design-,
intervention-, and patient-related characteristics in ChEls
discontinuation, efficacy and safety for AD. The Bayesian
analysis has the advantage over the most frequent one in
that prior information is incorporated into the analysis using
a flexible method, which can lead to more precise and reliable
results.

Conclusions

This study found mixed results. While ChEIs show a poor
risk-benefit relationship, as indicated by small symptom
improvement, and a higher all-cause discontinuation than
placebo, a reduction in mortality was also found, which could
renew interest in clinical research on ChEIs. Nevertheless,
the clinical relevance of reduction in mortality accompa-
nied by only a small improvement in symptoms is uncer-
tain. Finally, intervention- and patient-related factors, but
not study design, were found to slightly modify the effect of
ChEIs in patients with AD. However, the clinical relevance of
this is arguable.
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Supplementary Table S1. Search strategies

Electronic Databases

Medline

Cocharne Central Register of controlled Trials

PsycINFO

Web of Knowledge

www.clinicaltrials.gov

www.clinicalatrialregister.eu

www.controlled-trials.com

Search

(alzheimer OR dementia) AND (cholinesterase
inhibitor OR donepezil OR galantamine OR
rivastigmine)

Limit: clinical trial

(“alzheimer” OR “dementia”) AND (cholinesterase

inhibitor OR donepezil OR galantamine OR
rivastigmine)
Limit: trials

(alzheimer OR dementia) AND (cholinesterase
inhibitor OR donepezil OR galantamine OR
rivastigmine)

Limit: treatment outcome/clinical trial

(alzheimer OR dementia) AND (cholinesterase
inhibitor OR donepezil OR galantamine OR
rivastigmine) AND randomized AND placebo

“alzheimer” OR “dementia”

“alzheimer” OR “dementia”

“alzheimer” OR “dementia”
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http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicalatrialregister.eu/

Citations identified, N= 6,346
Pubmed: N =943
CENTRAL: N=1,381
PsycINFO: N=175
Web of Knowledge: N= 849
www.clinicaltrials.gov: N= 2,039

www.clinicaltrialregister.eu: N= 487

www.controlled-trials.com: N= 451

Handsearch: N= 21

l

Potentially relevant citations identified
and screened for retrieval, N= 135

Studies excluded after reading, N=92
Reasons:
Secondary analysis, N= 28
No randomized, N= 19

Protocol, N= 2

v

No Placebo, N=17
No double-blind, N=3
No information primary outcomes, N=3
AD no inclusion criteria, N=9
No drugs of study, N=6
Not authorized dose, N= 2
Duration < 12 weeks, N= 2

Withdrawal study, N=1

v

RPCCT included, N = 43

Supplementary Figure S1. Flow diagram of article selection
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Supplementary Table S3. Characteristics of included trials of ChEls treatment in patients with Alzheimer’s disease
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84.9
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65.9
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75
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Scale
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NPI
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Trial Multi- Phase Placebo Diagnostic Intervention Dose* Dosage Length N Age Female Cognitive Neuropsychiatric Functionality Scale Scale Scale Scale
site lead- lead-in criteria (weeks) patients (years) (%) function symptoms (%) cognitive global neuropsychiatric functional
study in (%) severity (%) function change symptoms capacity
Donepezil: .
veuss Yes o DSM-III-R: 6 27 L‘i‘: Fix: ADAS- CP'E'S' ADCS-
Overall . 16 . DSM-IV: 31 Galantamine: L 36 Cog: 33 : NPI: 13 ADL: 11
No:9 Norag MOt NINCDS-ADRDA: 16 High:  posiple: 25 16106 745 634 577 135 62.2 MMSE: 2 BEHAVE-AD: 6 DAD:
. L 40 CGl:
53 Rivastigmine: 23 7 5 7
17
*High, higher than medium dose authorized; Low, lower than medium dose authorized

ADAS-Cog, Alzheimer’s Disease Assessment Scale- Cognitive subscale; ADCS-ADL, Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living; ADL, activities on daily living; AE, adverse event; BEHAVE-AD, Behavioural
Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale;, CGl, Clinical Global Impression; CIBIC-Plus, Clinician Interview-Based Impression on Change-Plus Caregiver Input; DAD, Disability Assessment for Dementia; DSM-III-R,
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Revised Third Edition; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition; MMSE, Mini-Mental State Examination; NINCDS-ADRDA,
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association; NPI, Neuropsychiatric Inventory; SAE, serious adverse event.
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Supplementary Table S4. High risk of bias included trials of ChEls treatment in patients with Alzheimer’s disease

Trial

AD2000 group 2004
Ballard et al 2005
Black et al 2007
Brodaty et al 2005a
Brodaty et al 2005b
Burns et al 1999a
Burns et al 1999b
Burns et al 2009

Corey-Bloom et al 1998a
Corey-Bloom et al 1998b

Feldman et al 2001
Feldman et al 2007a
Feldman et al 2007b
Forette et al 1999a
Forette et al 1999b
Gold et al 2010
Hager et al 2014
Homma et al 2000
Homma et al 2008a
Homma et al 2008b
Howard et al 2007
Kadir et al 2008
Karaman et al 2005
Krishnan et al 2003
Likitjaoren et al 2012

Discontinuation
outcomes

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Cognitive function

No
No
No

No

Yes

No

No

No

Yes

No

No

No

No

Global change

No
No
No

No
Yes
No
No
No

No

No

Neuropsychiatric
symptoms

No
No
No

No
No
No

Functional capacity

No
No
No

Yes

No
No

Mortality

No
Yes
No
No
No
No
No
No
No
Yes
No
No
No

No
Yes
No
No
No
No
No

No

Proportion patients
AEs

No
No
No
No
No
No

No
Yes
No
No
No

Proportion patients
SAEs

No
No
No

No
No
No

No

Yes

No
No
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Trial

Maher Edwards et al 2011
Mazz-a et al 2006
Mohs- et al 2001
Moraes et al 2006
Moraes et al 2008
Nakamura et al 2011a
Nakamura et al 2011b
NCT00777608
NCT00814801a
NCT00814801b
Potkin et al 2001a
Potkin et al 2001b
Potkin et al 2001c
Prasher et al 2002
Raskind et al 2000
Rockwood et al 2006
Rogers et al 1998-1a
Rogers et al 1998-1b
Rogers et al 1998-2a
Rogers et al 1998-2b
Rosler et al 1999a

Rosler et al 1999b
Seltzer et al 2004

Tariot et al 2000a
Tariot et al 2000b
Tariot et al 2000c

Discontinuation
outcomes

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Cognitive function

No
No
No
No
No
No
No
No
Yes

Yes

Yes

No
Yes
No
No
No
Yes
No
No
No
No

Global change

No

No
No

Yes

Yes

Yes

No
Yes
No
No
No

Yes

No
No
No

Neuropsychiatric
symptoms

No
No

Yes

Yes

No
No
No

Functional capacity

No
No

Yes

Yes

No
No
No

Mortality

No
No
Yes
No
No
No
No
No

No
No
No
No
Yes
No
No
Yes
No
No
No
Yes
No
No
No
No

Proportion patients
AEs

No

No
No
No
Yes

Yes

No
Yes
No
No

Yes

No

Yes

No
No
No

Proportion patients
SAEs

No

Yes

No
No
No
Yes

Yes

No
Yes
No
No
Yes
No
No

No
No
No
No
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Trial

Tariot et al 2001
Tune et al 2003
Wilcock et al 2000
Wilkinson et al 2001a
Wilkinson et al 2001b
Winblad et al 2001
Winblad et al 2006
Winblad et al 2007a
Winblad et al 2007b

Overall

Discontinuation
outcomes
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Yes: 0
No: 60

Cognitive function

No
No
No
No

No
Yes

Yes

Yes: 9
No: 32

Global change

No
No
No

No
Yes

Yes

Yes: 8
No: 24

Neuropsychiatric
symptoms

Yes: 4
No: 15

No
No

No
Yes

Yes

Functional capacity

No
Yes

Yes

Yes: 6
No: 12

Mortality

No
No
No

No
No
Yes

Yes

Yes: 9
No: 43

Proportion patients
AEs

No
No
No
No

Yes

Yes

Yes: 8
No: 26

Proportion patients
SAEs

No

No
No
No
No

Yes: 6
No: 28

AE, adverse event; SAE, serious adverse event.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias): Discontinuation outcomes

Incomplete outcome data (attrition bias). Efficacy outcomes

Incomplete outcome data (attrition bias): Mortality

Incomplete outcome data (attrition bias): Proportion AEs and SAEs outcomes

Selective reporting (reporting bias)
Other bias

5 268% 50% 7a%  100%

=

.LDW risk of hias DUncIearrisk of hias .High risk of hias

Supplementary Figure S3. Risk of bias drug-placebo comparison in included clinical trials
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Supplementary Table S5. Raw data analysed for all-cause discontinuation outcome

Trial

AD2000 group 2004
Ballard et al 2005
Black et al 2007
Brodaty et al 2005a
Brodaty et al 2005b
Burns et al 1999a
Burns et al 1999b
Burns et al 2009
Corey-Bloom et al 1998a
Corey-Bloom et al 1998b
Feldman et al 2001
Feldman et al 2007a
Feldman et al 2007b
Forette et al 1999a
Forette et al 1999b
Gold et al 2010
Hager et al 2014
Homma et al 2000
Homma et al 2008a
Homma et al 2008b
Howard et al 2007
Kadir et al 2008
Karaman et al 2005

Krishnan et al 2003

Event

90

11

59

75

68

60

72

39

34

82

23

54

38

16

11

21

689

20

20

25

13

Drug

Total

242

31

176

327

320

271

273

207

233

231

144

229

227

45

45

84

1,028

136

101

96

128

12

24

34

Event

103

40

27

27

27

28

39

19

19

21

16

17

28

701

20

13

13

19

10

Placebo

Total

244

31

167

162

162

137

137

200

117

118

146

111

111

12

12

166

1,023

132

52

53

131

20

33
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Trial Drug Placebo

Event Total Event Total
Maher Edwards et al 2011 10 67 15 63
Mazza et al 2006 4 25 6 26
Mohs et al 2001 146 214 174 217
Moraes et al 2006 0 17 0 18
Moraes et al 2008 0 11 0 12
Nakamura et al 2011a 64 284 23 144
Nakamura et al 2011b 59 287 23 144
NCT00777608 4 53 6 53
NCT00814801a 38 192 7 97
NCT00814801b 43 194 8 97
Potkin et al 2001a 0 5 0 3
Potkin et al 2001b 0 7 0 2
Potkin et al 2001c 0 8 0 2
Prasher et al 2002 2 16 2 15
Raskind et al 2000 68 212 41 213
Rockwood et al 2006 11 64 10 66
Rogers et al 1998-1a 16 157 5 76
Rogers et al 1998-1b 29 158 6 77
Rogers et al 1998-2a 23 154 16 81
Rogers et al 1998-2b 50 157 16 81
Rosler et al 1999a 34 243 15 119
Rosler et al 1999b 79 243 16 120
Seltzer et al 2004 26 96 11 57
Tariot et al 2000a 32 140 15 95

Tariot et al 2000b 60 279 15 95
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Trial

Tariot et al 2000c

Tariot et al 2001

Tune et al 2003

Wilcock et al 2000

Wilkinson et al 2001a

Wilkinson et al 2001b

Winblad et al 2001

Winblad et al 2006

Winblad et al 2007a

Winblad et al 2007b

Overall

Event

61

19

44

25

14

47

33

63

64

2,698

Drug

Total

273

103

14

220

88

56

142

128

297

293

9,541

Placebo

Event

16

27

29

47

21

18

18

1,813

Total

96

105

14

215

43

44

144

121

151

151

6,540
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Supplementary Table S6. Raw data used for discontinuation due to AEs outcome

Trial

AD2000 group 2004
Ballard et al 2005
Black et al 2007
Brodaty et al 2005a
Brodaty et al 2005b
Burns et al 1999a
Burns et al 1999b
Burns et al 2009
Corey-Bloom et al 1998a
Corey-Bloom et al 1998b
Feldman et al 2001
Feldman et al 2007a
Feldman et al 2007b
Forette et al 1999a
Forette et al 1999b
Gold et al 2010
Hager et al 2014
Homma et al 2000
Homma et al 2008a
Homma et al 2008b
Kadir et al 2008
Krishnan et al 2003
Maher Edwards et al 2011

Mazz-a et al 2006

Event

33

34

25

31

25

52

30

19

67

12

39

24

14

10

82

28

Drug

Total

242

31

176

327

320

271

273

207

233

231

144

229

227

45

45

84

1,028

136

101

96

12

34

67

25

Event

25

18

14

15

31

10

10

18

Placebo

Total

244

31

167

162

162

137

137

200

117

118

146

111

111

12

12

166

1,023

132

52

53

33

63

26
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Trial

Mobhs- et al 2001
Moraes et al 2006
Moraes et al 2008
Nakamura et al 2011a
Nakamura et al 2011b
NCT00777608
NCT00814801a
NCT00814801 b
Potkin et al 2001a
Potkin et al 2001b
Potkin et al 2001c
Raskind et al 2000
Rockwood et al 2006
Rogers et al 1998-1a
Rogers et al 1998-1b
Rogers et al 1998-2a
Rogers et al 1998-2b
Rosler et al 1999a
Rosler et al 1999b
Seltzer et al 2004
Tariot et al 2000a
Tariot et al 2000b
Tariot et al 2000c
Tariot et al 2001

Tune et al 2003

Event

23

39

34

16

19

14

25

18

56

15

19

27

11

Drug

Total

214

17

11

284

287

53

192

194

212

64

157

158

154

157

243

243

96

140

279

273

103

14

Event

16

11

11

19

Placebo

Total

217

18

12

144

144

53

97

97

213

66

76

77

81

81

119

120

57

95

95

96

105

14
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Trial

Wilcock et al 2000

Wilkinson et al 2001a

Wilkinson et al 2001b

Winblad et al 2001

Winblad et al 2006

Winblad et al 2007a

Winblad et al 2007b

Overall

Event

31

19

10

14

28

24

28

1,110

Drug

Total
220
88
56
142
128
297
293

9,373

Event

19

12

20

515

Placebo

Total

215

43

44

144

121

151

151

6,374
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Supplementary Table S7. Raw data analysed for discontinuation due to LoE outcome

Trial

Ballard et al 2005
Brodaty et al 2005a
Brodaty et al 2005b

Burns et al 2009

Corey-Bloom et al 1998a

Corey-Bloom et al 1998b

Feldman et al 2007a

Feldman et al 2007b

Kadir et al 2008

Krishnan et al 2003

Mazza et al 2006

Moraes et al 2006

Moraes et al 2008

Nakamura et al 2011a

Nakamura et al 2011b

NCT00777608

Potkin et al 2001a

Potkin et al 2001b

Potkin et al 2001c

Rockwood et al 2006

Rosler et al 1999a

Rosler et al 1999b

Tariot et al 2000a

Tariot et al 2000b

Drug

Event

Total

31

327

320

207

233

231

229

227

12

34

25

17

11

284

287

53

64

243

243

140

279

Placebo

Event Total
0 31
3 162
3 162
0 200
2 117
2 118
0 111
1 111
0 6
0 33
4 26
0 18
0 12
3 144
4 144
0 53
0 3
0 2
0 2
2 66
1 119
1 120
0 95
0 95
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Trial

Tariot et al 2000c

Tune et al 2003

Wilcock et al 2000

Winblad et al 2001

Winblad et al 2007a

Winblad et al 2007b

Overall

Event

42

Drug

Total

273

14

220

142

297

293

4,756

Placebo

Event

41

Total

96

14

215

144

151

151

2,721
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Supplementary Table S8. Raw data analysed for efficacy on cognitive function outcome

Trial

Black et al 2007
Brodaty et al 2005a
Brodaty et al 2005b
Corey-Bloom et al 1998a
Corey-Bloom et al 1998b
Feldman et al 2007a
Feldman et al 2007b
Gold et al 2010

Hager et al 2014
Homma et al 2000
Howard et al 2007
Karaman et al 2005
Likitjaoren et al 2012
Maher Edwards et al 2011
Mazza et al 2006

Mohs et al 2001

Moraes et al 2006
Moraes et al 2008
Nakamura et al 2011a
Nakamura et al 2011b
NCT00777608
NCT00814801a
NCT00814801 b

Raskind et al 2000

Rogers et al 1998-1a

SMD

0.2

0.52

0.46

1.08

0.74

0.22

0.41

0.23

0.17

0.47

0.41

1.5

-0.52

0.2

0.26

0.32

0.89

0.12

0.16

0.24

0.06

0.25

0.46

0.02

0.45

SEM

0.12

0.1

0.1

0.12

0.12

0.12

0.12

0.16

0.05

0.13

0.13

0.36

0.53

0.18

0.28

0.1

0.36

0.42

0.12

0.12

0.22

0.13

0.13

0.1

0.14

291

444

439

350

348

338

337

187

1,812

263

259

41

15

121

51

415

35

23

398

401

81

286

288

409

231
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Trial

Rogers et al 1998-1b
Rogers et al 1998-2a
Rogers et al 1998-2b
Rosler et al 1999a
Rosler et al 1999b
Seltzer et al 2004
Tariot et al 2000a
Tariot et al 2000b
Tariot et al 2000c
Tune et al 2003
Wilcock et al 2000
Wilkinson et al 2001a
Wilkinson et al 2001b
Winblad et al 2006
Winblad et al 2007a

Winblad et al 2007b

SMD

0.58

0.4

0.46

0.24

0.64

0.22

0.54

0.5

0.52

0.5

0.27

0.46

0.3

0.25

0.24

SEM

0.14

0.14

0.14

0.11

0.11

0.23

0.14

0.13

0.13

0.39

0.1

0.19

0.21

0.13

0.12

0.12

230

228

227

361

361

153

211

338

338

27

435

122

96

240

393

389

SMD, standardized mean difference; SEM, standard error of the mean; N, number of patients included in the analysis.
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Supplementary Table S9. Raw data analysed for efficacy on global change outcome

Trial SMD SEM N

Black et al 2007 0.27 0.11 315
Brodaty et al 2005a 0.20 0.15 444
Brodaty et al 2005b 0.23 0.15 439
Corey-Bloom et al 1998a 0.21 0.11 350
Corey-Bloom et al 1998b 0.23 0.12 348
Feldman et al 2001 0.47 0.13 286
Feldman et al 2007a 0.31 0.12 330
Feldman et al 2007b 0.46 0.12 330
Gold et al 2010 0.46 0.16 187
Homma et al 2000 0.74 0.16 263
Karaman et al 2005 0.44 0.32 41
Maher Edwards et al 2011 0.27 0.18 120
Nakamura et al 2011a 0.23 0.16 402
Nakamura et al 2011b 0.23 0.15 404
NCT00814801a 0.14 0.16 286
NCT00814801b -0.12 0.17 288
Raskind et al 2000 0.24 0.15 382
Rogers et al 1998-1a 0.31 0.14 228
Rogers et al 1998-1b 0.42 0.14 227
Rogers et al 1998-2a 0.34 0.14 225
Rogers et al 1998-2b 0.49 0.14 225
Rosler et al 1999a 0.11 0.12 348
Rosler et al 1999b 0.33 0.11 334
Tariot et al 2000a 0.10 0.15 211
Tariot et al 2000b 0.37 0.14 338
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Trial

Tariot et al 2000c

Wilcock et al 2000

Wilkinson et al 2001a

Wilkinson et al 2001b

Winblad et al 2006

Winblad et al 2007a

Winblad et al 2007b

SMD

0.30

0.05

0.27

0.01

0.33

0.24

0.23

SEM

0.14

0.15

0.23

0.25

0.15

0.11

0.11

338

409

121

95

218

392

387

SMD, standardized mean difference; SEM, standard error of the mean; N, number of patients included in the analysis.
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Supplementary Table S10. Raw data analysed for efficacy on neuropsychiatric symptoms outcome

Trial SMD SEM N

Black et al 2007 -0.08 0.11 297
Brodaty et al 2005a 0.14 0.11 371
Brodaty et al 2005b 0.12 0.11 374
Homma et al 2008a 0 0.17 147
Homma et al 2008b -0.07 0.17 143
Howard et al 2007 0.01 0.14 201
Nakamura et al 2011a 0.12 0.1 402
Nakamura et al 2011b 0.22 0.11 404
NCT00814801a 0.05 0.13 286
NCT00814801b 0.1 0.12 288
Prasher et al 2002 -0.31 0.37 30
Tariot et al 2000a -0.03 0.14 216
Tariot et al 2000b 0.19 0.12 342
Tariot et al 2000c 0.16 0.12 341
Tariot et al 2001 -0.13 0.14 205
Tune et al 2003 -0.17 0.39 27
Winblad et al 2006 0.14 0.13 248
Winblad et al 2007a 0.04 0.11 394
Winblad et al 2007b 0 0.11 389

SMD, standardized mean difference; SEM, standard error of the mean; N, number of patients included in the analysis.
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Supplementary Table S11. Raw data analysed for efficacy on functional capacity outcome

Trial

Black et al 2007
Brodaty et al 2005a
Brodaty et al 2005b
Hager et al 2014
Homma et al 2008a
Homma et al 2008b
Nakamura et al 2011a
Nakamura et al 2011b
NCT00814801a
NCT00814801b
Raskind et al 2000
Tariot et al 2000a
Tariot et al 2000b
Tariot et al 2000c
Wilcock et al 2000
Winblad et al 2006
Winblad et al 2007a

Winblad et al 2007b

SMD

0.11

0.15

0.15

0.18

0.14

0.11

0.2

0.18

0.06

-0.01

0.06

0.37

0.24

0.18

0.28

0.19

0.24

SEM

0.12

0.11

0.11

0.05

0.17

0.17

0.11

0.1

0.12

0.12

0.11

0.14

0.13

0.12

0.1

0.13

0.11

0.11

291

371

374

1,632

147

143

402

403

286

288

303

216

342

341

422

248

394

388

SMD, standardized mean difference; SEM, standard error of the mean; N, number of patients included in the analysis.
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Supplementary Table S12. Raw data analysed for mortality outcome

Trial

AD2000 group 2004
Ballard et al 2005

Black et al 2007

Brodaty et al 2005a
Brodaty et al 2005b
Burns et al 1999a

Burns et al 1999b

Burns et al 2009
Corey-Bloom et al 1998a
Corey-Bloom et al 1998b
Feldman et al 2001
Feldman et al 2007a
Feldman et al 2007b
Gold et al 2010

Hager et al 2014
Homma et al 2000
Homma et al 2008a
Homma et al 2008b
Howard et al 2007

Kadir et al 2008
Krishnan et al 2003
Maher Edwards et al 2011
Mazza et al 2006

Mohs et al 2001

Drug
Event Total Event
15 242 17
2 31 0
2 176 8
1 327 0
3 320 1
1 271 1
2 273 1
8 207 22
0 233 0
1 231 0
1 144 0
0 229 0
0 227 0
0 84 1
29 1,028 41
0 136 0
2 101 0
2 96 1
3 128 4
0 12 0
0 34 0
2 67 0
0 25 0
3 214 4

Placebo

Total

244

31

167

162

162

137

137

200

117

118

146

111

111

166

1,023

132

52

53

131

33

63

26

217
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Trial
Event

Moraes et al 2006 0
Moraes et al 2008 0
Nakamura et al 2011a 1
Nakamura et al 2011b 0
NCT00777608 0
Potkin et al 2001a 0
Potkin et al 2001b 0
Potkin et al 2001c 0
Prasher et al 2002 0
Raskind et al 2000 1
Rockwood et al 2006 0
Rogers et al 1998-1a 0
Rogers et al 1998-1b 0
Rogers et al 1998-2a 0
Rogers et al 1998-2b 1
Rosler et al 1999a 0
Rosler et al 1999b 1
Seltzer et al 2004 0
Tariot et al 2000a 1
Tariot et al 2000b 3
Tariot et al 2000c 3
Tariot et al 2001 3
Tune et al 2003 0
Wilcock et al 2000 0
Winblad et al 2001 4

Drug

Total

17

11

284

287

53

16

212

64

157

158

154

157

243

243

96

140

279

273

103

14

220

142

Placebo

Event Total
0 18
0 12
0 144
1 144
0 53
0 3
0 2
0 2
0 15
0 213
1 66
0 76
1 77
0 81
1 81
0 119
0 120
0 57
1 95
1 95
2 96
7 105
0 14
0 215
3 144
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Trial

Winblad et al 2006

Winblad et al 2007a

Winblad et al 2007b

Overall

Event

109

Drug

Total

128

297

293

8,897

Event

12

134

Placebo

Total

121

151

151

6,215
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Supplementary Table S13. Raw data analysed for proportion patients AEs outcome

Trial

Black et al 2007
Brodaty et al 2005a
Brodaty et al 2005b
Burns et al 1999a
Burns et al 1999b
Burns et al 2009
Feldman et al 2001
Gold et al 2010
Hager et al 2014
Homma et al 2000
Homma et al 2008a
Homma et al 2008b
Maher Edwards et al 2011
Nakamura et al 2011a
Nakamura et al 2011b
NCT00777608
NCT00814801a
NCT00814801b
Prasher et al 2002
Raskind et al 2000
Rockwood et al 2006
Rogers et al 1998-1a
Rogers et al 1998-1b

Rosler et al 1999a

Event

140

235

253

213

234

183

120

42

553

54

79

80

26

243

248

23

161

171

12

197

54

106

124

172

Drug

Total

176

327

320

271

273

207

144

84

1,028

136

101

96

67

284

287

53

192

194

16

212

64

157

158

243

Event

117

112

112

103

104

177

117

62

496

33

38

39

18

111

111

18

79

80

175

41

53

53

86

Placebo

Total

167

162

162

137

137

200

146

166

1,023

132

52

53

63

144

144

53

97

97

15

213

66

76

77

119

90




Trial

Rosler et al 1999b

Tariot et al 2000a

Tariot et al 2000b

Tariot et al 2000c

Wilcock et al 2000

Wilkinson et al 2001a

Wilkinson et al 2001b

Winblad et al 2001

Winblad et al 2007a

Winblad et al 2007b

Overall

Event

220

106

206

219

182

49

33

116

186

147

5,187

Drug

Total

243

140

279

273

220

88

56

142

297

293

7,121

Placebo

Event

86

68

69

69

165

19

19

109

69

70

3,085

Total

120

95

95

96

215

43

44

144

151

151

4,855
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Supplementary Table S14. Raw data analysed for proportion patients SAEs outcome

Trial

Black et al 2007
Burns et al 1999a
Burns et al 1999b
Burns et al 2009
Feldman et al 2001
Feldman et al 2007a
Feldman et al 2007b
Gold et al 2010
Hager et al 2014
Homma et al 2008a
Homma et al 2008b
Maher Edwards et al 2011
Mohs- et al 2001
Nakamura et al 2011a
Nakamura et al 2011b
NCT00777608
NCT00814801a
NCT00814801b
Prasher et al 2002
Raskind et al 2000
Rockwood et al 2006
Rogers et al 1998-1a
Rogers et al 1998-1b

Rogers et al 1998-2a

Event

20

19

29

37

19

41

41

130

12

10

26

14

18

Drug

Total

176

271

273

207

144

229

227

84

1028

101

96

67

214

284

287

53

192

194

16

212

64

157

158

154

Event

25

12

13

42

17

16

17

10

123

19

10

10

27

10

Placebo

Total

167

137

137

200

146

111

111

166

1023

52

53

63

217

144

144

53

97

97

15

213

66

76

77

81

92




Trial

Rogers et al 1998-2b
Seltzer et al 2004
Tariot et al 2000a
Tariot et al 2000b
Tariot et al 2000c
Tariot et al 2001
Wilkinson et al 2001a
Wilkinson et al 2001b
Winblad et al 2001
Winblad et al 2006

Overall

Event

15

14

28

35

10

35

31

684

Drug

Total

157

96

140

279

273

103

88

56

142

128

6,350

Placebo

Event

10

10

11

17

20

31

508

Total

81

57

95

95

96

105

43

44

144

121

4,527
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Supplementary Figure S4. Forest plot meta-analysis of discontinuation due to adverse events of 44

drug-placebo comparisons. Odds ratio (OR) effect size [95% confidence interval]. Pooled effect OR=
1.75 [95%CI 1.45, 2.05].
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Supplementary Figure S5. Forest plot meta-analysis of discontinuation due to lack of efficacy of 12
drug-placebo comparisons. Odds ratio (OR) effect size [95% confidence interval]. Pooled effect OR=
0.56 [95%Cl 0.34, 0.78].
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Supplementary Figure S6. Forest plot meta-analysis of efficacy on cognitive function of 41 drug-
placebo comparisons. Standarized mean difference (SMD) effect size [95% confidence interval].
Pooled effect SMD=0.38 [0.28, 0.47].
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Supplementary Figure S7. Forest plot meta-analysis of efficacy on global change of 32 drug-placebo
comparisons. Standarized mean difference (SMD) effect size [95% confidence interval]. Pooled effect
SMD=0.28 [0.22, 0.34].
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Supplementary Figure S8. Forest plot meta-analysis of efficacy on neuropsychiatric symptoms of 19
drug-placebo comparisons. Standarized mean difference (SMD) effect size [95% confidence interval].
Pooled effect SMD= 0.03 [-0.04, 0.09].
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Supplementary Figure S9. Forest plot meta-analysis of efficacy on functional capacity of 18 drug-
placebo comparisons. Standarized mean difference (SMD) effect size [95% confidence interval].
SMD=0.16 [0.11, 0.20].
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Supplementary Figure S$10. Forest plot meta-analysis of mortality of -19 drug-placebo comparisons.
Odds ratio (OR) effect size [95% confidence interval]. Pooled effect OR= 0.65 [0.47, 0.83].
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Supplementary Figure S11. Forest plot meta-analysis of proportion patients with AEs of 34 drug-
placebo comparisons. Odds ratio (OR) effect size [95% confidence interval]. Pooled effect OR= 1.69
[1.46, 1.93].
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Supplementary Figure S12. Forest plot meta-analysis of proportion patients with serious adverse

events of 32 drug-placebo comparisons. Odds ratio (OR) effect size [95% confidence interval]. Pooled
effect OR=1.10[0.84, 1.35].
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Supplementary Table S15. Multivariate meta-regression analysis

All-cause Discontinuation Neuropsychiatric
discontinuation due to AEs symptoms
ROR (95%Cl) ROR (95%Cl) Diff SMD (95%Cl)

Age (years) [NA] [NA] [NA]

Donepezil 1.338 [NA] -0.104
(ref.) (0.036, 2.638) (-0.196, -0.011)

Rivastigmine 1.556 [NA] 0.117
(0.637, 2.475) (-0.049, 0.284)

Women (%) -0.004 -0.013 [NA]
(-0.023, 0.015) (-0.029, 0.003)

Functionality (mean) [NA] [NA] 0.001
(-0.001, 0.003)

: Statistically significant effect of covariate in multivariate analysis
AEs, adverse events; Cl, confidence interval; Diff SMD, difference of standardized mean differences; NA, not applicable; ROR, risk of odd ratios.
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Supplementary Table S16. Sensitivity analysis

All-cause Discontinuation Discontinuation Cognitive Global change Neuropsychiatric Functional Mortality Proportion Proportion
discontinuation due to AEs due to LoE function symptoms capacity patients AEs patients SAEs
OR [95%Cl] OR [95%Cl] OR [95%Cl] SMD [95%Cl] SMD [95%Cl] SMD [95%Cl] SMD [95%Cl] OR [95%Cl] OR [95%Cl] OR [95%Cl]
Frequentist 1.33 1.57 0.65 0.37 0.28 0.07 0.16 0.69 1.50 1.01
analysis [1.16, 1.52] [1.35,1.83] [0.41, 1.02] [0.29, 0.44] [0.23, 0.33] [0.01, 0.12] [0.11, 0.20] [0.53, 0.90] [1.35, 1.67] [0.890, 1.15]
Exclusion 1.67 1.75 0.56 0.40 0.30 0.02 0.17 0.63 1.62 1.14
studies [1.31, 2.03] [1.45, 2.04] [0.34,0.78] [0.27,0.52] [0.23,0.37] [-0.06, 0.10] [0.11, 0.23] [0.43, 0.85] [1.39, 1.85] [0.84, 1.44]
high risk of
bias

AEs, adverse events; LoE, Lack of efficacy; Cl, confidence interval; OR, Odds ratio; SMD, standardized mean difference.
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Funnel plot all-cause discontinuation

Supplementary Figure S13. Funnel plot and Egger’s test of all-cause discontinuation

Funnel plot discontinuation due to AEs

Standard Error

Supplementary Figure S14. Funnel plot and Egger’s test of discontinuation due to adverse events
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Funnel plot discontinuation due to LoE

Supplementary Figure S15. Funnel plot and Egger’s test of discontinuation due to lack of efficacy

Funnel plot efficacy on cognitive function

Standard Error

Supplementary Figure S16. Funnel plot and Egger’s test of efficacy on cognitive function
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Funnel plot efficacy on global change

Supplementary Figure S17. Funnel plot and Egger’s test of efficacy on global change

Funnel plot efficacy on neuropsychiatric symptoms

Standard Error

Supplementary Figure S18. Funnel plot and Egger’s test of efficacy on neuropsychiatric symptoms
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Funnel plot efficacy on functional capacity

Supplementary Figure S19. Funnel plot and Egger’s test of efficacy on functional capacity

Funnel plot mortality

Standard Error
075 0375

1125

Supplementary Figure S20. Funnel plot and Egger’s test of mortality
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Funnel plot proportion patients AEs

Standard Error
0375 025 0125

05

Supplementary Figure S21. Funnel plot and Egger’s test of proportion patients with adverse events

Funnel plot proportion patients SAEs

Standard Error
055 0275

0825

Supplementary Figure S22. Funnel plot of proportion patients with serious adverse events
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Abstract

Background: The risk-benefit relationship of memantine treatment for Alzheimer's disease (AD) remains unclear. In
addition, variability between the results of clinical trials has been observed. The aim of this study was to investigate
the risk-benefit relationship of memantine treatment in patients with AD and to determine the predictor effect of
patient, intervention, and study design related covariates.

Methods: A systematic review and meta-analysis of double-blind, placebo controlled clinical trials was performed.
Primary outcomes were all-cause discontinuation, discontinuation due to adverse events (AE) and efficacy on cognitive
function. Odds ratio (OR) and standard mean difference (SMD) with 95% confidence intervals were calculated. Meta-
regression was conducted to identify related covariates. Cochrane Collaboration tool was used to evaluate the risk of
bias of included trials.

Results: Eighteen studies involving 5004 patients were included. No differences between memantine and placebo were
found for all-cause treatment discontinuation (OR=0.97 [0.82, 1.14]) and discontinuation due to AE (OR=1.18 [0.91, 1.53]).
Memantine showed small improvement on cognitive function (SMD=0.15 [0.08, 0.22]). Baseline functional ability was
positively associated with all-cause treatment discontinuation and discontinuation due to AE.

Conclusions: Our study suggests that memantine has a very small efficacy on AD symptomatology and its safety profile
is similar to that of placebo. No evidence of treatment discontinuation improvement with memantine is found, indicating
a dubious risk-benefit relationship. No intervention characteristic or subgroup of patients clearly shows a significantly
better risk-benefit relationship.
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Background

Around 47 million people worldwide have dementia and,
by 2030, it is expected to affect 75.6 million people, with
Alzheimer’s disease (AD) being the most common cause
[1]. AD is a neurodegenerative disorder characterised by
cognitive impairment, behaviour disturbances and func-
tional disability. AD incurs significant health and com-
munity care costs [2], and both cognitive and functional
decline are associated with caregiver outcomes [3].

Memantine is a non-competitive N-methyl-D-aspartate
(NMDA) receptor antagonist that has shown a neuropro-
tective effect in some studies [4, 5]. It is approved for the
treatment of moderate to severe AD [6, 7], and some
guidelines support using it in combination with a cholin-
esterase inhibitor (ChEI) [8] whereas others do not recom-
mend it because important gaps in the evidence exist [9].
Since memantine is the only drug authorized for treating
patients with moderate-severe AD, its frequent prescrip-
tion is unsurprising [10—13]. Nevertheless, the risk-benefit
relationship associated with it remains unclear for several
reasons. Firstly, the efficacy of memantine has been stud-
ied fundamentally on the severity of AD symptoms. How-
ever, the use of this outcome is arguable because of its
dubious clinical relevance. For this reason, pragmatic out-
comes like institutionalisation or mortality have been rec-
ommended [9]. In addition, the validity of ‘symptom
improvement’ may be hampered by blinding failure and
attrition bias [14]. Secondly, memantine has been as-
sociated with several side effects such as dizziness,
headaches, constipation, somnolence, hypertension
and agitation, some of which may be serious [6, 7,
13]. In this context, it is difficult to weigh meman-
tine’s efficacy against its safety. This problem can be
partly overcome using “all-cause treatment discon-
tinuation”, a pragmatic outcome that reflects thera-
peutic benefits in relation to undesirable effects [15].
In addition, it is unaffected by attrition bias as this
outcome has no missing data. Treatment discontinu-
ation has been used previously in the field of AD
[15-17] and other disorders [18-20].

Another issue that further complicates the assess-
ment of memantine’s risk-benefit relationship is the
variability of results between different clinical trials.
While some studies show positive findings on cognitive
symptoms [21, 22] and discontinuation rate, others find
no differences from placebo [23-27]. Between-study
variability can be determined by means of meta-ana-
lysis, which allows for calculating the proportion of the
variability in effect estimates that is due to heterogen-
eity rather than chance [28]. The presence of statistical
heterogeneity reflects inconsistency, and this reduces
the confidence in the meta-analysis findings and the
strength of clinical recommendations derived from
them. Determining the sources of between-study
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variability enables clustering the studies in groups with
more consistent results for which specific clinical rec-
ommendations should be made [29]. Meta-regression
can be used to determine the sources of between-study
variability, which could be related to the following: (1)
the study design, such as whether there is a lead-in
period [30] and the number of study sites [31]; (2) the
intervention studied, for example dose [32, 33] and
length of treatment [34, 35]; (3) patient characteristics,
for example age [36] and severity of the disease [37];
and (4) study sponsorship [19, 38]. Identifying these
factors can help tailor treatment with memantine for
patients with AD and guide future research.

Previous meta-analyses have analysed the efficacy and
safety of memantine for AD [17, 39-48]; however, none has
used all-cause discontinuation to assess the risk-benefit
treatment relationship, nor has investigated extensively the
sources of between-study variability in different outcomes
of discontinuation, efficacy, and safety. To fill this gap, this
study aims to (1) evaluate the risk-benefit relationship of
memantine in patients with AD using all-cause treatment
discontinuation as the primary outcome; (2) determine the
predictor effect of study design, patient, and intervention re-
lated covariates on discontinuation, efficacy, and safety out-
comes by performing meta-analysis and meta-regression.

Methods

Study design and search strategy

We conducted a systematic review and meta-analysis
(SRMA) of double-blind, randomized, placebo-controlled,
parallel-group clinical trials (RPCCT) that investigated the
effect of memantine (dose 5 to 23 mg/day) in monother-
apy, or in combination with ChEI in AD patients. The
length of intervention was at least 12 weeks. We excluded
articles in languages other than English, Spanish, Italian,
French and Portuguese and studies published only as
conference abstracts. The study protocol was registered at
the International Prospective Register of Systematic Re-
views (PROSPERQO): CRD42014015696. The Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA) guidelines [49] were followed (see Additional
file 1: Table S1).

The following databases were searched to identify
studies meeting our inclusion criteria: Medline, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, PsycINFO, ISI Web
of Knowledge, www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsre-
gister.eu, www.controlled-trials.com. The search strategy
is detailed in the (Additional file 1: Table S2). Reference
lists of previous systematic reviews [17, 39—-48], pharma-
ceutical industry databases and reports from drug
regulatory agencies such as European Medicines Agency
and Food and Drug Administration were reviewed to
identify further studies. The limit of the search was 01
February 2017.
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Data extraction and quality assessment

Data extraction was carried out independently by two
reviewers (LB, XC) and disagreements were discussed
with a third reviewer (DC). Study authors and pharma-
ceutical companies were emailed to obtain unpublished
data. The risk of bias of the RPCCT included was
assessed using the Cochrane Collaboration tool. This
tool evaluates the risk of bias based on the description
and suitability of the following domains: sequence gener-
ation, allocation concealment, blinding, incomplete data,
selective outcome reporting, and other biases. A judge-
ment relating to the risk of bias is given for each domain
in terms of ‘low; ‘high; or ‘unclear’ risk.

Study outcomes

The primary outcomes were 1) all-cause treatment dis-
continuation, defined as the proportion of patients who
did not complete the study for some reason; 2) discon-
tinuation due to adverse events (AE), defined as the pro-
portion of patients who dropped out due to side effects;
and 3) efficacy on cognitive function, defined as the im-
provement in cognitive symptoms, giving preference to
the Alzheimer’s disease Assessment Scale-Cognitive sub-
scale (ADAS-cog) [50], followed by Mini-Mental State
Examination (MMSE) [51], and then the Severe Impair-
ment Battery (SIB) [52].

The secondary outcomes were 1) discontinuation due to
lack of efficacy (LoE), defined as the proportion of patients
who did not complete the study for inefficacy; 2) efficacy
on global change from baseline, giving priority to the Clin-
ician Interview-Based Impression on Change-Plus Care-
giver Input (CIBIC-Plus) [53] over the Clinical Global
Impression (CGI) [54]; 3) efficacy on neuropsychiatric
symptoms, with preference given to the Neuropsychiatric
Inventory (NPI) [55] over the Behavioural Pathology in
Alzheimer’s Disease Rating Scale (BEHAVE-AD) [56]; 4)
efficacy on functional ability, giving preference to the Alz-
heimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Liv-
ing Inventory 19- or 23-item Scale (ADCS-ADL) [57] over
the Disability Assessment for Dementia (DAD) [58]; 5)
mortality, as the proportion of patients who died; 6) AE,
defined as the proportion of patients experiencing any side
effect; 7) serious adverse events (SAE), defined as the pro-
portion of patients experiencing one or more SAE and 8)
drug-related adverse event (DRAE), defined as the propor-
tion of patients experiencing one or more AE considered
related with drug intervention by the investigator during
the study. We preferred intention to treat analysis data
(ITT) to per-protocol (PP). For efficacy outcomes, we pre-
ferred changes scores to endpoint scores, and these to re-
sponse rates.

The following covariates were collected: number of study
sites (single vs multi-site); lead-in period (yes vs no); pla-
cebo lead-in period (yes vs no); type of statistical analysis
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(ITT vs non-ITT); memantine intervention (monotherapy
vs combination with ChEI); dose (20 vs 28 mg/day); regi-
men (qd vs bid); dosage (fixed vs flexible); length of the
intervention (weeks); age (years); gender (% women); AD
baseline severity (mild, mild-moderate, moderate, moder-
ate-severe, severe); baseline cognitive function (% scale
maxima); baseline neuropsychiatric symptom severity
(% scale maxima); baseline functional ability (% scale max-
ima) and study funding (independent vs industry). Regard-
ing the type of statistical analysis carried out, we considered
ITT approach when the number of patients included in the
efficacy analyses was at least 95% of the total number of
randomized patients, the others being non-ITT. Regarding
memantine intervention, we considered that memantine
was administered in combination with ChEI when more
than 50% of patients received donepezil, galantamine or
rivastigmine.

Baseline cognitive function, neuropsychiatric symp-
toms and functional ability were assessed using various
scales. In order to standardize the baseline scores of
these covariates, we calculated the percentage of scale
maxima, which re-expresses the score as if the scale
ranged from 0 to 100.

Statistical analysis

Odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (CI) were
calculated for dichotomous outcomes, and standardized
mean difference (SMD) for continuous ones. For efficacy
outcomes we used change scores, endpoint scores, and
response rates as their combination has been shown to
be valid [59, 60]. OR were re-expressed as SMD to allow
them to be combined with continuous outcomes [61]
(For an example on how we combined different efficacy
scales and scores see Additional file 2: Table S3). A SMD
of 0.2 was considered small, of 0.5 moderate, and SMD
above 0.8 was considered large [62]. For outcomes where
the efficacy was assessed using the same rating scale,
mean difference (MD) was calculated. In RPCCT that
compared memantine in monotherapy and in combin-
ation with ChEI vs. placebo, we analysed the effect of
each intervention separately. However, the number of
patients in the placebo group was divided by two to
avoid over-counting [60]. Heterogeneity was assessed
using the uncertainty factor %, which measures the per-
centage of variance across studies that is due to hetero-
geneity rather than chance [62]. We combined OR and
SMD by means of a random effects model [63], which
takes into account both within- and between-study het-
erogeneity. The potential sources of heterogeneity were
analysed using meta-regression [64] irrespective of the
percentage of I, because of the low sensitivity of the
test. To quantify the proportion of variance explained by
the covariate, we calculated the R* index, which repre-
sents the ratio of explained variance to total variance



Blanco-Silvente et al. BMC Geriatrics (2018) 18:168

[65]. All analyses were conducted using Comprehensive
Meta-Analysis software (version 3) [66]. The full study
dataset is provided in the (Additional file 2: Tables
S4-S13).

Two sensitivity analyses were performed by 1) repeat-
ing the analysis after the exclusion of RPCCT with a
high risk of bias in at least one domain; and 2) including
the results of one pooled analysis [67], which reports the
results of two Japanese clinical trials whose primary re-
sults could not be found (post-hoc analysis). Publication
bias was assessed with funnel plots [68] and Begg’s [69]
and Egger’s test [70].

Results

Study design, intervention and patient characteristics
Eighteen studies were included (see Fig. 1 and
Additional file 3: Table S14 and Table S15) involving
nineteen memantine vs placebo comparisons. Table 1
shows study design, intervention and patients’

Page 4 of 16

characteristics. Most studies were multi-site (77.8%), one
third (33.3%) had a placebo lead-in period, and a high
proportion of them (83.3%) had commercial sponsor-
ship. Slightly over half (55.6%) of the studies included
patients with moderate-severe AD. ITT was the most
common statistical approach, except in neuropsychiatric
symptoms, in which case non-ITT analysis prevailed
(85.7%) (see Additional file 3: Table S16).

Regarding interventions, memantine in monotherapy
was investigated in 11 studies and in combination with
ChEI in 8 studies. One trial [71] had a factorial design
and studied memantine and donepezil both alone and
combined. All studies but one [21] investigated 20mg/
day of memantine in a fixed dosage. The majority of
studies investigating memantine in monotherapy used a
twice daily regimen (81.8%), whereas a once daily regi-
men was more frequent in studies investigating meman-
tine in combination with ChEI (62.5%). The length of
the intervention ranged from 12 to 208 weeks, with a

)
5 Records identified through database Additional records identified through
'g searching other sources
= (n= 1,200) (n=14)
£
c
]
=
A4
—
Records after duplicates removed
— (n=795)
8o
£
= v
<
3 Records screened Records excluded
(n=795) i (n=723)
—
'
Full-text articles assessed for Full-text articles excluded,
eligibility with reasons
>
= (n=72) No AD, n=7
2 Open-label, n=2
=
= il <12 weeks, n=1
No placebo, n=3
Studies included in No RPCCT, n= 17
— qualitative synthesis Protocol. n=1
(n=18) Post-hoc included studies, n=6
Post-hoc excluded studies, n=1
v Pooled analysis, n=8
- o ) RSMA, n=8
b1 Studies included in
k-]
3 quantitative synthesis
=]
£ (meta-analysis)
(n=18)
| N—

Fig. 1 Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) flow diagram
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Table 1 Studies, interventions and patients’ characteristics, and
risk of bias of included clinical trials
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Table 1 Studies, interventions and patients’ characteristics, and
risk of bias of included clinical trials (Continued)

Studies

Studies
Number of studies® 18
Number of drug-placebo comparisons 19
Number of patients/study (median) [range] 287 [13-677]
Multi-site studies (%) 778
Lead-in period (%) 333
Placebo lead-in period (%) 100
AD severity (%)
Mild 0
Mild-moderate 333
Moderate 11
Moderate-severe 556
Severe 0
Study funding (%)
Independent 16.7
Industry 833
ITT statistical analysis (%)
Discontinuation outcomes 100
Efficacy cognitive function 56.2
Efficacy global change 70.0
Efficacy neuropsychiatric symptoms 143
Efficacy functional ability 60.0
Safety outcomes 100
Intervention®
Monotherapy (%) 57.9
Combination ChEl (%) 421
Dose (%)
20 mg 94.4
28 mg 56
Dosage (%)
Fixed 944
Flexible 56
Regimen (%)
qd 316
bid 684
Length (mean) [range] 39.1 [12-208]
12-24weeks (%) 15.8
v=24-36 weeks (%) 526
>36 weeks (%) 316
Patients
Number of patients 5004
Age (mean) [range] 75.8 [65.2-84.6]
<75 years (%) 333
275-77 years (%) 389
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277-79 years (%)
280 years (%)
Women (%) [range]
Baseline cognitive function (mean) “[range]

Baseline severity neuropsychiatric symptoms

222

56

59.5 [2.9-86.7]
456 [243-724]
11.3 [44-254]

(mean) “frangel

Baseline functional ability (mean) “[range] 65.7 [50.2-79.6)
Scales of efficacy assessment®
Cognitive function
ADAS-Cog (%) 353
MMSE (%) 412
SIB (%) 235
Global change
CIBIC-Plus (%) 80.0
CGl (%) 200
Neuropsychiatric symptoms
NPI (%) 100
Functional ability
ADCS-ADLyg (%) 60.0
ADCS-ADL,3 (%) 400
High risk of bias®
Discontinuation outcomes 0
Efficacy cognitive function 176
Efficacy global change 10.0
Efficacy neuropsychiatric symptoms 200
Efficacy functional ability 10.0
Safety outcomes 0

Abbreviations: AD Alzheimer's disease, ADAS-Cog Alzheimer’s disease
Assessment Scale-Cognitive subscale, ADCS-ADL Alzheimer’s Disease
Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory 19- or 23-item scale, bid
twice a day, CGI Clinical Global Impression, CIBIC-Plus Clinician Interview-Based
Impression on Change-Plus Caregiver Input, /TT intention to treat, MMSE Mini-
Mental State Examination, NP/ Neuropsychiatric Inventory, SIB Severe
Impairment Battery, gd once a day

?One RPCCT included with factorial design

PProportion of drug-placebo comparisons

“As a percentage of scale maxima (0-100)

9Proportion of comparisons with high risk of bias for each outcome

mean of 39 weeks. It was longer in studies investigating
memantine in combination with ChEI (52.5 weeks) than
in monotherapy (30.5 weeks).

A total of 5004 patients were included in the study. The
mean age was 75.8years and over half (59.5%) were women.
Regarding AD severity, patients showed moderate cognitive
and neuropsychiatric and functional impairment.

MMSE was the most frequently used scale to evaluate
cognitive function (41.2%), followed by ADAS-Cog
(35.2%) and SIB (23.5%). CIBIC-Plus was the most com-
monly used instrument to assess global change (80%).
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All studies analysed used NPI for neuropsychiatric
symptoms, and ADCS-ADL for functional ability.

Risk of bias

None of the studies scored “high risk of bias” neither for
discontinuation nor for safety outcomes. For efficacy
outcomes, two studies were deemed to have a high risk
of attrition bias. One of them showed differences in dis-
continuation rate between study groups [22]. The other
study [71] had a notable discontinuation rate and per-
formed an analysis per protocol (see Additional file 4:
Figs. S1, S2 and Table S17).

Meta-analysis and effect of covariates

Table 2 shows the effect of memantine on study out-
comes, and Table 3 the effect of study design-, interven-
tion-, and patient-covariates.

Discontinuation outcomes

Regarding all-cause treatment discontinuation, 4989 pa-
tients from seventeen studies were included in the ana-
lysis. The discontinuation rate was relatively low
amongst patients receiving either memantine or placebo
(18.2% vs 19.4%), and no statistically significant differ-
ences were found (OR=0.97 [0.82, 1.14], Fig. 2). The
statistical heterogeneity was low (°=14.9%) and the
meta-regression analysis showed that baseline functional
ability was positively associated with all-cause discon-
tinuation (Log OR=0.028 [0.001, 0.055]), explaining 68%
of the variability observed (Fig. 3). For discontinuation
due to AE, no statistically significant differences were
observed from placebo (14 memantine vs placebo com-
parisons; 4632 patients; OR=1.18 [0.91, 1.53], Fig. 4). A

Table 2 Effect of memantine on discontinuation, efficacy and
safety outcomes in patients with Alzheimer's disease

N°  OR 95%C| P (%)
All-cause discontinuation 18 0.97 0.82,1.14 149
Discontinuation due to AE 14 1.18 091, 1.53 344
Discontinuation due to LoE 7 040 0.18,0.87 0

N SMD  95%Cl P (%)
Cognitive function 17 0.15 0.08, 0.22 243
Global change 10 0.16 0.08, 0.24 293
Neuropsychiatric symptoms 15 0.16 0.09, 0.24 27.2
Functional ability 10 0.07 -0.02,0.15 14.7

N OR 95%Cl P (%)
Proportion patients AE 6 1.05 0.88, 1.25 0
Proportion patients SAE 10 0.89 0.70,1.13 183
Mortality 13 1.03 0.74, 1.44 0

AE adverse event, ChEl cholinesterase inhibitor, C/ confidence interval,
heterogeneity, LoE lack of efficacy, N number of memantine-placebo
comparisons, OR odds ratio, SAE severe adverse event

“One study included had a factorial design
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moderate statistical heterogeneity was found (°=34.4%)
and the baseline functional ability was also positively
correlated with this outcome (Log OR=0.041 [0.001,
0.081]), explaining 47% of the variability (Fig. 3). Meman-
tine showed a better outcome than placebo on discontinu-
ation due to LoE (7 memantine vs placebo comparisons;
3015 patients; OR=0.40 [0.18, 0.87], Additional file 5:
Fig. S3). Neither statistical heterogeneity nor statistically
significant effect of any covariates were found (see
Additional file 5: Table S18). Nevertheless, few studies
provided data on this outcome.

Efficacy outcomes

Regarding efficacy, when compared to placebo, meman-
tine showed a small improvement on cognitive function
(16 memantine vs placebo comparisons) studies; 4336
patients; SMD=0.15 [0.08, 0.22], Fig. 5), global symptom-
atology (10 memantine vs placebo comparisons; 4169
patients; SMD=0.16 [0.08, 0.24], Additional file 5: Fig. S4),
and neuropsychiatric symptoms (14 memantine vs pla-
cebo comparisons; 5011 patients; SMD=0.16 [0.09, 0.24],
Additional file 5: Fig. S5). Since all the studies in the
analysis used the NPI scale, we calculated an MD of 2.2
points. Conversely, no differences were found regarding
functional ability (10 memantine vs placebo comparisons;
4067 patients; SMD=0.07 [- 0.02, 0.15], Additional file 5:
Fig. S6). For all efficacy outcomes, heterogeneity was low
(cognitive function *=24.3%; global change I’=29.3%;
neuropsychiatric symptoms [°=27.2%; and functional
ability ’=14.7%). Meta-regression analysis found that two
covariates were correlated with neuropsychiatric symptom
severity: baseline cognitive function and type of statistical
analysis. Baseline cognitive function was negatively associ-
ated with neuropsychiatric symptoms (Diff SMD=- 0.005
[- 0.009, - 0.001]) accounting for 88% of variability (Fig. 4).
The studies that used a non-ITT analysis showed a larger
effect size than those using an ITT approach (Diff
SMD=0.089 [0.011, 0.358]), representing 72% of the
variance observed. No covariate was found to modify the
effect of memantine on the remaining efficacy outcomes
(Additional file 5: Table S18).

It is important to highlight that similar efficacy was
found for memantine in both monotherapy and in com-
bination with ChEI. No statistically significant differ-
ences were observed between the effect of memantine in
monotherapy, or in combination with ChEI, on any effi-
cacy outcome analysed (see Additional file 5: Table S19).

Safety outcomes

In relation to safety, no statistically significant differ-
ences were found in AE (6 memantine vs placebo
comparisons; 2425 patients; OR=1.05 [0.88, 1.25],
Additional file 5: Fig. S7) nor in SAE outcome (10
memantine vs placebo comparisons; 3693 patients;
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Study name Statistics for each study 0Odds ratio and 95% Cl

Odds Lower Upper

ratio  limit limit  p-Value
Ashford et al. 2011 10,11 0,41 247,48 0,156
Bakchine et al. 2008 1,71 0,91 3,21 0,096 O
Dysken et al. 2014 1,11 0,70 1,74 0,665 —_—
Fox et al. 2012 1,41 070 2,82 0,333
Grossberg et al. 2013 1,09 0,75 1,60 0,653
Hermann et al. 2013 0,99 0,58 1,71 0,984
Howard et al. 2012a 1,50 0,73 3,06 0,269
Howard et al. 2012b 0,73 0,24 2,21 0,575
Lundbeck study 10116 1,02 0,42 2,44 0,970
Peskind et al. 2006 1,04 0,62 1,74 0,878 —6—
Porsteinsson et al. 2008 0,91 0,50 1,65 0,747 —C—
Reisberg et al. 2003 0,60 0,34 1,04 0,070 —O—
Saxton et al. 2012 0,51 0,17 1,56 0,238 T
Schmidt et al. 2008 0,60 0,15 2,45 0,481
Tariot et al. 2004 051 031 0,84 0,008 —(l)—
Van Dyck et al. 2007 0,90 0,56 1,45 0,665 _9_
Wang et al. 2013 1,00 0,12 8,42 1,000
Wilkinson et al. 2012 1,10 0,62 1,94 0,753

0,97 0,82 1,14 0,694
1 2

Fig. 2 Forest plot of meta-analysis pooled effect memantine treatment on all-cause discontinuation

01 02 05 5 10

Favours memantine Favours placebo

OR=0.89 [0.70, 1.13], Additional file 5: Fig. S8), nor
in mortality (12 memantine vs placebo comparisons;
4232 patients; OR=1.03 [0.74, 1.44], Additional file 5:
Fig. S9). The results for DRAE were not analysed as
only one study [72] provided data. Low heterogeneity

was found for SAE (?=18.3%). However, no hetero-
geneity was observed for discontinuation due to LoE,
or AE and mortality. No covariate had a statistically
significant effect on any safety outcome (Additional
file 5: Table S18).

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% Cl

Odds Lower Upper

ratio  limit limit
Ashford et al. 2011 10,11 0,41 247,48
Bakchine et al. 2008 2,35 0,95 5,80
Dysken et al. 2014 1,36 0,80 2,32
Fox et al. 2012 1,36 0,64 2,90
Grossberg et al. 2013 1,65 0,94 2,91
Hermann et al. 2013 1,59 0,69 3,64
Lundbeck study 10116 1,56 0,54 4,53
Peskind et al. 2006 2,00 091 4,43
Porsteinsson et al. 2008 0,75 0,35 1,58
Reisberg et al. 2003 0,54 0,26 1,13
Saxton et al. 2012 0,70 0,15 3,21
Tariot et al. 2004 0,56 0,29 1,10
Van Dyck et al. 2007 0,91 0,49 1,71
Wilkinson et al. 2012 1,39 0,62 3,08

1,18 091 1,53

p-

Fig. 3 Forest plot of meta-analysis pooled effect memantine treatment on discontinuation due to AE

Value

0,156
0,064
0,262 —
0,426 —
0,083
0,272
0,410
0,085 -
0,443 ——H

0,105 —P—
0,651
0,093 —b—

Lo

0,777
0,422 —
0,215
01 02 05 1 2 5 10
Favours memantine Favours placebo
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Study name Statistics for each study SMD and 95% CI
Lower Upper

SMD  limit limit  p-Value
Ashford etal. 2011 0,56 -0,73 1,84 0,398
Bakchine et al. 2008 0,13 -0,08 0,34 0,212 O
Dysken et al. 2014 0,17 -0,07 0,40 0,158 -
Fox et al. 2012 0,21 -0,11 0,53 0,200
Grossberg et al. 2013 0,21 0,06 0,37 0,007 —O—
Hermann et al. 2013 -0,05 -0,27 0,17 0,654 —_—C—
Howard et al. 2012a 0,35 -0,03 0,74 0,073
Howard et al. 2012b 0,05 -0,32 0,43 0,772 ——
Lorenzi et al. 2011 -0,79 -1,84 0,27 0,143 —O
Lundbeck study 10116 0,13 -0,12 0,39 0,306 —_1O—
Peskind et al. 2006 0,24 0,04 0,44 0,017 —O—
Porsteinsson et al. 2008 -0,04 -0,23 0,15 0,677 —(—
Reisberg et al. 2003 0,25 0,00 050 0,046 —O—
Tariot et al. 2004 0,37 0,17 0,56 0,000 —O
Van Dyck et al. 2007 0,04 -0,18 0,25 0,723 —_—
Wang et al. 2013 0,61 -0,25 1,46 0,164
Wilkinson et al. 2012 0,07 -0,19 0,34 0,587 —O—

0,15 0,08 0,22 0,000 ‘

41,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
Favours placebo Favours memantine
Fig. 4 Forest plot of meta-analysis pooled effect of memantine treatment on cognitive function

Sensitivity analysis and publication bias

Two sensitivity analyses were performed. The first
excluded studies with a high risk of bias [22, 71], and
the second included the results of two clinical trials
identified in a pooled analysis [67] whose primary report
could not be found. Both analyses found similar results
to the primary analysis (see Additional file 6: Table S20
and Table S21).

No evidence of publication bias was found as none of
the study outcomes showed funnel plot asymmetry. These
results were confirmed with Begg’s and Egger’s tests
(Additional file 6: Fig. S10).

Discussion

A modest number of RPCCT have investigated the
efficacy of memantine for AD as monotherapy or in com-
bination with ChEI. Most studies had an unclear meth-
odological quality fundamentally because it is doubtful
whether blinding can be guaranteed, and because the
possibility of attrition bias cannot be ruled out. We have
found no difference between memantine and placebo on
treatment discontinuation. It must be acknowledged that
this is not a favourable outcome because, ideally, any
symptomatic treatment should demonstrate a lower
treatment discontinuation rate than placebo, as this would
indicate that the improvement of symptoms outweighs
side effects. Regarding discontinuation due to AE, no
differences from placebo were observed. The statistical
heterogeneity of these two outcomes of discontinuation is
small-moderate, and a large proportion of between-study

123

variance is explained by the patients’ baseline functional
ability, which is associated with better outcome on
all-cause discontinuation and discontinuation due to AE.
A possible explanation is that, since patients with lower
baseline functional ability are more impaired, they may be
less sensitive to AE, or to report them less frequently,
leading to lower discontinuation due to AE and a lower
rate of all-cause treatment discontinuation.

Memantine is slightly more efficacious than placebo on
cognitive function, global symptomatology, neuropsychi-
atric symptoms and discontinuation due to inefficacy. This
finding is consistent with previous SRMA [17, 40-42, 48].
In addition, in accordance with Farrimond et al. [40],
memantine does not improve functional ability.

Overall, these findings cast doubt on the clinical rele-
vance of memantine’s efficacy for AD. Our study differs
from others that reach more optimistic conclusions
[17, 42, 45, 48], probably because their interpretation
overlooks the effect size of the intervention, which is
low to very small in all efficacy domains [73].

Between-study variability of efficacy outcomes is small.
Two covariates modify the effect of memantine effect on
neuropsychiatric symptoms. Firstly, one related with pa-
tient characteristics; the baseline cognitive function in
the following way: patients with greater cognitive func-
tion show less improvement in neuropsychiatric symp-
tomatology. Nevertheless, it must be taken into account
that this finding is of dubious clinical relevance because
the effect size of memantine on neuropsychiatric out-
comes is very small, and differences on baseline
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Fig. 5 Scatterplots of covariates related to study outcomes. The effect of baseline functional ability on all-cause discontinuation (Top), the effect
of baseline functional ability on discontinuation due to AE (Middle) and the effect of baseline cognitive function on neuropsychiatric

symptoms (Bottom)
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cognitive function might not change significantly this ef-
fect size. The second covariate that was found to modify
the effect of memantine on neuropsychiatric symptoms
was the type of statistical analysis; with studies using a
non-ITT approach showing a larger effect size than
those using an ITT approach. The overestimation of the
effect size in trials deviating from an ITT approach is
consistent with previous research [74]. This could be
due to multiple factors such as differential exclusion of
patients with severe disease or those who are not doing
well in a particular study arm [75]. It is important to
highlight that no intervention-related covariates modi-
fied the effect of memantine on any study outcome, indi-
cating that the effect of memantine does not change
across time, with higher doses or when it is administered
in combination with ChEIL

The results of our covariate analysis contrast with those
of Taro et al. [17]. In this study, the authors found that the
MMSE scores at baseline and the proportion of male were
associated with the efficacy on cognitive function, and the
sample size and the study duration were correlated with
the improvement on behavioural disturbances. In addition,
they did not find an association between ITT approach and
efficacy on neuropsychiatric symptoms. The differences
could be explained by different reasons. Firstly, the authors
performed meta-regression analyses for monotherapy and
combination therapy studies separately, without taking into
account if there were differences between these two sub-
groups. Secondly, in the study by Taro et al. [17], the base-
line cognitive function was measured only with MMSE,
while we also used the ADAS-cog scale. Thirdly, Taro et al.
[17] included both open-label and double-blind clinical tri-
als. The definition of the covariate “Type of statistical ana-
lysis”, differed between the study by Taro et al. [17] and our
study. We considered that the analysis was non-ITT when
the number of patients included in the analysis was less
than 95% of randomized patients, otherwise it was ITT. In
contrast, Taro et al. [17] compared ITT or full analysis set
population versus observed case analysis.

Regarding safety, as in previous studies [17, 41-43, 46,
48], our results support that memantine has a similar safety
profile as placebo, since no differences were observed on
AE, SAE and mortality. It could be argued that patients
with AD may underreport AE, leading to an overestimation
of memantine safety. In addition, differences in the inci-
dence of SAE could be not detected. This was probably due
to the low number of patients included and the relatively
short length in clinical trials.

Overall, these results suggest that memantine has a
questionable risk-benefit relationship providing a weak
support for using memantine to treat patients with AD.
This contrasts with the widespread use of memantine
[9-12], which can be explained by the lack of pharmaco-
logical alternatives for patients with severe AD; a
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condition that is a significant burden on patients’ care-
givers [3, 76] and a considerable cost to society [77, 78].

Limitations and strengths

This study has limitations with regards to internal valid-
ity. The biases of RPCCT included might also bias the
results of our meta-analysis. In any case, it does not ap-
pear to influence our study, as excluding the trials with a
high risk of bias yields similar results to the main ana-
lyses. Publication bias can also affect results, but we
found no evidence that it has affected our study. The
possibility of ecological bias [79] must also be born in
mind when interpreting meta-regression analyses. In
addition, as patients were not randomized to the cat-
egories investigated using meta-regression, the possibil-
ity of confounding cannot be ruled out. As multiple
comparisons have been made, it is possible that the dif-
ferences observed have been found by chance.

In addition, there are limitations relating to external
validity. The length of the studies is shorter than the
current treatment with memantine in a clinical setting
[80]. Furthermore, the strict inclusion criteria hinder the
extrapolation of our results to clinical practice, as pa-
tients with serious comorbid diseases, which are com-
mon in clinical practice, are excluded from participating
in clinical trials [81]. This is particularly relevant in rela-
tion to drug safety, thus our study may underestimate
the risks associated with the administration of meman-
tine. Finally, a further limitation affecting study precision
must be taken into account when interpreting the find-
ings of the meta-regression. This is particularly relevant
to the outcomes “discontinuation due to LoE” and “pro-
portion of patients with AE”, given that only a low num-
ber of studies were included in the analysis for these
outcomes.

Regarding the strengths of the study, this is a comprehen-
sive investigation of the risk-benefit of memantine for AD
as we have analysed several efficacy, safety and discontinu-
ation outcomes, in addition to mortality. This is, to the best
of our knowledge, the largest SRMA conducted to investi-
gate extensively the sources of between-study heterogen-
eity. Our findings expand and complement the results of
previous studies [17, 39-48], providing evidence of the
unconvincing effect of memantine treatment in patients
with AD. Furthermore, the registry in PROSPERO, the
accurate quality assessment of included trials and the trans-
parency of the data give value to our study [82].

Conclusions

This study concludes that memantine has a very small ef-
ficacy on cognitive, global and neuropsychiatric symptoms
but does not improve functional ability. Despite it has a
similar safety profile to that of placebo, no evidence of
treatment discontinuation improvement is found,
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indicating overall that the risk-benefit relationship for the
treatment of patients with AD is dubious. Between study-
variability is low to moderate, and no intervention charac-
teristic or subgroup of patients clearly shows a signifi-
cantly better risk-benefit relationship.
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Table S1 PRISMA checklist

Checklist item

Reported on

page #

TITLE

Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary 2 Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility 2
criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions
and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 3-5

Objectives 4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, o
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 3
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, o
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 6
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be Additional file
repeated. 1 (Table S2)

Study selection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, -6
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 |Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes 6
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 |List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 6-8

simplifications made.
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Risk of bias in individual 12 |Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 6
studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 |[State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 8-9
Synthesis of results 14  |Descripe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency 8-9

(e.g., | ) for each meta-analysis.

Checklist item

Reported

on page #

Risk of bias across studies 15 |Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective o
reporting within studies).
)Additional analyses 16 |Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, &
indicating which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 |Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at 9 an_d_ )
each stage, ideally with a flow diagram. additional file
1 (Figure S1)
Study characteristics 18  |For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) 9-10 (Table 1)
and provide the citations.
Risk of bias within studies 19 |Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 10
Results of individual studies  [20  |For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each 11-13, Eigure
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot. ]}_vl a(;dltlonal
ile 2,
additional file
5
Synthesis of results 21 |Presentresults of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 11-13
Risk of bias across studies 22  |Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). fl(l) z%dditional
ile
IAdditional analysis 23 |Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). 13
DISCUSSION
Summary of evidence 24  |[Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to 14-17

key groups (e.qg., healthcare providers, users, and policy makers).
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Limitations 25 |Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 17-18
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 |Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. 18

FUNDING

Funding 27 |Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for 20-21

the systematicreview.
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Table S2 Search strategies

Electronic Databases

Medline

Cochrane Central Register of controlled Trials

ISI Web of Knowledge

PsycINFO

www.clinicaltrials.gov

www.clinicaltrialregister.eu

www.controlled-trials.com

Search

(alzheimer OR dementia) AND (memantine OR
memantine hydrochloride)
Limit: clinical trial

(“alzheimer” OR “dementia”) AND (memantine
OR memantine hydrochloride)

Limit: trials

(alzheimer OR dementia) AND (memantine OR
memantine hydrochloride) AND randomized
AND placebo)

(alzheimer OR dementia) AND memantine OR
memantine hydrochloride)

Limit: clinical trial

("alzheimer" OR "dementia") AND "memantine"
(alzheimer OR dementia) AND memantine

“alzheimer” OR “dementia” AND memantine
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http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialregister.eu/
http://www.controlled-trials.com/

Table S3 Example of combination of continuous and binary data of efficacy on global change

Mean change from baseline Responders Effect size

Scale Memantine  SD n  Placebo  SD n  Memantine n  Placebo n OR (95%Cl) SMD SEM

Bakchine et al.

5007 CIBIC-Plus -4.12 1.31 268 -4.19 1.16 135 84 318 34 152 - 0.06 0.11
Saxton et al. 1.63

CaGl - - - - - - 52 133 35 124 0.27 0.15
2012 (0.97, 2.76)

SMD was calculated for efficacy on global change using Cohen’s d. In Bakchine et al. 2007, the scale used was Clinician Interview-Based Impression on Change-Plus Caregiver Input (CIBIC-Plus)
and mean change scores was preferred on responders. In Saxton et al. 2012, the scale used was Clinical Global Impression (GCl) and no continuous data was available. Odds ratio (OR) was
reexpressed as Standardized Mean Difference (SMD) to allow the combination with continuous data (Higgins et al. 2011b).

Cl, Confidence interval; SEM, Standard Error of the Mean; n, number of patients included in the analysis.
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Table S4 Raw data used for all-cause discontinuation outcome

Trial Memantine Placebo

Event Total Event Total
Ashford et al. 2011 3 7 0 6
Bakchine et al. 2008 47 318 14 152
Dysken et al. 2014 67 155 62 152
Fox et al. 2012 25 74 21 79
Grossberg et al. 2013 69 342 63 335
Herrmann et al. 2013 31 182 32 187
Howard et al. 2012a 25 76 18 73
Howard et al. 2012b 6 73 8 73
Kitamura et al. 2011 30 207 21 108
Lorenzi et al. 2011 0 7 0 8
Lundbeck study 10116 11 128 11 130
Nakamura et al. 2011 29 218 33 208
Peskind et al. 2006 36 201 35 202
Porsteinsson et al. 2008 23 217 25 216
Reisberg et al. 2003 29 126 42 126
Saxton et al. 2012 5 136 9 129
Schmidt et al. 2008 5 18 7 18
Tariot et al. 2004 30 203 51 201
Van Dyck et al. 2007 44 178 46 172
Wang et al. 2013 2 13 2 13
Wilkinson et al. 2012 30 134 30 144
Overall 547 3,013 530 2,732

Table S5 Raw data used for discontinuation due to AE outcome

Trial Memantine Placebo

Event Total Event Total
Ashford et al. 2011 3 7 0 6
Bakchine et al. 2008 28 318 6 152
Dysken et al. 2014 40 155 31 152
Fox et al. 2012 19 74 16 79
Grossberg et al. 2013 34 342 21 335
Herrmann et al. 2013 15 182 10 187
Lorenzi et al. 2011 0 7 0 8
Lundbeck study 10116 9 128 6 130
Nakamura et al. 2011 14 218 13 208
Peskind et al. 2006 19 201 10 202
Porsteinsson et al. 2008 13 217 17 216
Reisberg et al. 2003 13 126 22 126
Saxton et al. 2012 3 136 4 129
Tariot et al. 2004 15 203 25 201
Van Dyck et al. 2007 22 178 23 172
Wilkinson et al. 2012 15 134 12 144
Overall 262 2,626 216 2,447
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Table S6 Raw data used for discontinuation due to LoE outcome

Trial Memantine Placebo

Event Total Event Total
Ashford et al. 2011 0 7 0 6
Bakchine et al. 2008 4 318 2 152
Dysken et al. 2014 0 155 0 152
Grossberg et al. 2013 3 342 8 335
Lorenzi et al. 2011 0 7 0 8
Peskind et al. 2006 0 201 5 202
Porsteinsson et al. 2008 1 217 1 216
Saxton et al. 2012 0 136 0 129
Tariot et al. 2004 1 203 3 201
Van Dyck et al. 2007 0 178 3 172
Wilkinson et al. 2012 1 134 3 144
Overall 10 1,898 25 1,717

Table S7 Raw data analysed for efficacy on cognitive function outcome

Trial Scale SMD SEM N
Ashford et al. 2011 ADAS-Cog 0.56 0.66 10
Bakchine et al. 2008 ADAS-Cog 0.13 0.11 403
Dysken et al. 2014 ADAS-Cog 0.17 0.12 282
Fox et al. 2012 MMSE 0.21 0.16 149
Grossberg et al. 2013 SIB 0.21 0.08 659
Herrmann et al. 2013 SIB -0.05 0.11 324
Howard et al. 2012a MMSE 0.35 0.2 105
Howard et al. 2012b MMSE 0.05 0.19 112
Lorenzi et al. 2011 MMSE -0.79 0.54 15
Lundbeck study 10116 MMSE 0.13 0.13 236
Peskind et al. 2006 ADAS-Cog 0.24 0.1 393
Porsteinsson et al. 2008 ADAS-Cog -0.04 0.1 427
Reisberg et al. 2003 MMSE 0.25 0.13 248
Tariot et al. 2004 SIB 0.36 0.1 394
Van Dyck et al. 2007 SIB 0.04 0.11 335
Wang et al. 2013 ADAS-Cog 0.61 0.44 22
Wilkinson et al. 2012 MMSE 0.07 0.13 222

SMD, standardized mean difference; SEM, standard error of the mean; N, number of patients included in the analysis.
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Table S8 Raw data analysed for efficacy on global change outcome

Trial Scale SMD SEM N

Bakchine et al. 2008 CIBIC-Plus 0.06 0.11 403
Fox et al. 2012 Ccal 0.19 0.16 149
Grossberg et al. 2013 CIBIC-Plus 0.25 0.08 661
Herrmann et al. 2013 CIBIC-Plus -0.04 0.12 175
Kitamura et al. 2011a CIBIC-Plus 0.01 0.17 161
Kitamura et al. 2011b CIBIC-Plus 0.16 0.17 154
Nakamura et al. 2011 CIBIC-Plus 0.16 0.10 425
Peskind et al. 2006 CIBIC-Plus 0.32 0.10 393
Porsteinsson et al. 2008 CIBIC-Plus 0.04 0.10 427
Reisberg et al. 2003 CIBIC-Plus 0.27 0.13 236
Saxton et al. 2012 CaGl 0.27 0.13 257
Tariot et al. 2004 CIBIC-Plus 0.24 0.10 394
Van Dyck et al. 2007 CIBIC-Plus 0.02 0.11 334

Table S9 Raw data analysed for efficacy neuropsychiatric symptoms outcome

Trial Scale SMD SEM N

Bakchine et al. 2008 NPI 0.13 0.11 401
Dysken et al. 2014 NPI 0.03 0.12 282
Fox et al. 2012 NPI 0.62 0.18 137
Grossberg et al. 2013 NPI 0.20 0.08 639
Herrmann et al. 2013 NPI 0.08 0.11 324
Howard et al. 2012a NPI 0.36 0.20 105
Howard et al. 2012b NPI 0.30 0.19 112
Kitamura et al. 2011a NPI -0.02 0.17 161
Kitamura et al. 2011b NPI 0.14 0.17 154
Lundbeck study 10116 NPI 0.28 0.13 236
Nakamura et al. 2011 NPI 0.25 0.10 425
Peskind et al. 2006 NPI 0.21 0.10 381
Porsteinsson et al. 2008 NPI -0.02 0.10 421
Reisberg et al. 2003 NPI 0.19 0.13 239
Tariot et al. 2004 NPI 0.28 0.10 382
Van Dyck et al. 2007 NPI 0.01 0.11 315
Wang et al. 2013 NPI 0.09 0.43 22
Wilkinson et al. 2012 NPI 0.04 0.12 275

SMD, standardized mean difference; SEM, standard error of the mean; N, number of patients included in the analysis.
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Table S10 Raw data analysed for efficacy on functional ability outcome

Trial

Bakchine et al. 2008
Dysken et al. 2014
Grossberg et al. 2013
Hermann et al. 2013
Kitamura et al. 2011a
Kitamura et al. 2011b
Lundbeck study 10116
Peskind et al. 2006
Porsteinsson et al. 2008
Reisberg et al. 2003
Tariot et al. 2004

Van Dyck et al. 2007

Scale

ADCS-ADL,;
ADCS-ADL,;
ADCS-ADL;q
ADCS-ADL;q
ADCS-ADL
ADCS-ADL
ADCS-ADL;,
ADCS-ADL,;
ADCS-ADL,;
ADCS-ADL;q
ADCS-ADL;q
ADCS-ADL;q

SMD

-0.01
0.15
0.08
-0.23
-0.01
0.00
0.09
0.01
-0.01
0.32
0.20
0.09

SEM

0.11
0.12
0.08
0.12
0.17
0.17
0.13
0.10
0.10
0.13
0.10
0.11

N

401
282
659
276
261
154
236
393
427
247
395
336

SMD, standardized mean difference; SEM, standard error of the mean; N, number of patients included in the analysis.

Table S11 Raw data used for proportion patients with AEs outcome

Trial Memantine Placebo

Event Total Event Total
Bakchine et al. 2008 178 318 80 152
Dysken et al. 2014 97 155 89 152
Grossberg et al. 2013 214 342 214 335
Herrmann et al. 2013 138 182 136 187
Reisberg et al. 2003 106 126 109 126
Van Dyck et al. 2007 131 178 125 172
Overall 864 1,301 753 1,124

Table S12 Raw data used for proportion patients with SAE outcome

Trial Memantine Placebo

Event Total Event Total
Bakchine et al. 2008 32 318 9 152
Dysken et al. 2014 84 155 95 152
Grossberg et al. 2013 28 342 21 335
Lundbeck study 10116 4 128 4 130
Peskind et al. 2006 20 201 20 202
Porsteinsson et al. 2008 27 217 30 216
Reisberg et al. 2003 16 126 23 126
Saxton et al. 2012 4 136 13 129
Van Dyck et al. 2007 26 178 29 172
Wilkinson et al. 2012 5 134 6 144
Overall 246 1,935 250 1,758
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Table S13 Raw data used for mortality outcome

Trial

Ashford et al. 2011
Bakchine et al. 2008
Dysken et al. 2014
Fox et al. 2012
Grossberg et al. 2013
Herrmann et al. 2013
Howard et al. 2012a
Howard et al. 2012b
Lorenzi et al. 2011
Lundbeck study 10116
Peskind et al. 2006
Porsteinsson et al. 2008
Reisberg et al. 2003
Saxton et al. 2012

Van Dyck et al. 2007
Overall

Event
0
5
39
5
4

5

U O N WE WO\

(o]
(2}

Memantine

Total
7
318
155
74
342
182
76
73
7
128
201
217
126
136
178
2,220

Placebo

Event Total
0 6
1 152
31 152
7 79
5 335
1 187
9 73
13 73
0 8
1 130
1 202
2 216
5 126
1 129
3 172
80 2,040
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Table $14 Randomized placebo-controlled clinical trials included in the primary analysis

Ashford JW, Adamson M, Beale T, et al. MR spectroscopy for assessment of memantine treatment in mild to
moderate Alzheimer dementia. J Alzheimers Dis. 2011;26(Suppl 3):331-6.

Bakchine S, Loft H. Memantine treatment in patients with mild to moderate Alzheimer’s disease: results of a
randomised, double-blind, placebo-controlled 6-month study. J Alzheimers Dis. 2008;13(1):97-107.

Dysken MW, Guarino PD, Vertrees JE, et al. Effect of vitamin E and memantine on functional decline in
Alzheimer disease: the TEAM-AD VA cooperative randomized trial. JAMMA;311(1):33-44.

Fox C, Crugel M, Maidment |, et al. Efficacy of memantine for agitation in Alzheimer’'s dementia: A
randomised double-blind placebo controlled trial. PLoS One. 2012;7(5):e35185.

Grossberg GT, Manes F, Allegri RF, et al. The safety, tolerability, and efficacy of once-daily memantine (28
mg): A multinational, randomized, double-blind, placebo-controlled trial in patients with moderate-to-severe
alzheimer’s disease taking cholinesterase inhibitors. CNS Drugs. 2013; 27(6):469-78.

Herrmann N, Gauthier S, Boneva N, Lemming OM. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of
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Table S15 Characteristics of included memantine clinical trials in patients with Alzheimer’s disease

Trial Multi- Phase Placeb Diagnostic AD Intervention Regimen Dose Dosage Length N Age Women Baseline Baseline Baseline Scale Scale Scale Scale Sponsor
site lead-in o lead- criteria severity (mg/day) (weeks) (years) (%) cognitive neuropsychiatric functional cognitive global neuropsychiatric functional
study in function symptoms ability (%) function change symptoms capacity
(%) severity
(%)

Ashford et No No No DSM-IV mild- monotherapy BID 20 Fix 54 13 76.0 38.5 33.2 - 79.6 ADAS-Cog - - - Industry
al. 2011 moderate
Bakchine et Yes No No DSM-IV mild- monotherapy BID 20 Fix 24 470 73.8 63.2 63.5 8.6 72.9 ADAS-cog CIBIC-Plus NPI ADCS-ADL,3 Industry
al. 2008 NINCDS- moderate

ADRDA
Dysken et al. Yes No No NINCDS- mild- combination BID 20 Fix 208 307 79.1 29 72.4 5.6 73.1 ADAS-Cog - NPI ADCS-ADL,3 Independent
2014 ADRDA moderate ChEl
Fox et al. Yes No No NINCDS- Moderate monotherapy BID 20 Fix 12 153 84.6 73.8 243 25.4 - MMSE CGlI NPI - Industry
2012 ADRDA -severe
Grossberg et Yes Yes Yes DSM-IV moderate combination Qb 28 ER Flexible 24 677 76.5 72.0 35.8 11.7 66.1 SiB CIBIC-Plus NPI ADCS-ADL;g Industry
al. 2013 NINCDS- -severe ChEl

ADRDA
Herrmann et Yes No No NINCDS- moderate combination Qb 20 Fix 24 369 74.9 58.3 395 20.9 66.3 SIB CIBIC-Plus NPI ADCS-ADLyqg Industry
al. 2013 ADRDA -severe ChEl
Howard et Yes No No NINCDS- moderate monotherapy Qb 20 Fix 52 149 76.9 62.4 30.5 16.0 - MMSE - NPI - Independent
al. 2012a ADRDA -severe
Howard et Yes No No NINCDS- moderate combination Qb 20 Fix 52 146 77.4 68.5 30.2 14.8 - MMSE - NPI - Independent
al. 2012b ADRDA -severe ChEl
Kitamura et Yes Yes Yes DSM-IV moderate monotherapy Qb 10 Fix 24 161 733 72.7 333 - - - CIBIC-Plus NPI - Industry
al. 2011a* NINCDS- -severe

ADRDA
Kitamura et Yes Yes Yes DSM-IV moderate monotherapy Qb 20 Fix 24 154 733 68.9 34.0 - - - CIBIC-Plus NPI - Industry
al. 2011b* NINCDS- -severe

ADRDA
Lorenzi et al. No No No NINCDS- moderate monotherapy Qb 20 Fix 26 15 76.5 86.7 47.5 - - MMSE - - - Industry
2011 ADRDA -severe
Lundbeck Yes No No NINCDS- moderate monotherapy BID 20 Fix 16 258 72.3 30.1 39.7 9.9 56.3 MMSE - NPI ADCS-ADL;g Industry
study 11016 ADRDA -severe
Nakamura et Yes Yes Yes DSM-IV moderate monotherapy Qb 20 Fix 24 426 74.6 64.3 329 - - - CIBIC-Plus NPI - Industry
al. 2011* NINCDS- -severe

ADRDA
Peskind et Yes Yes Yes NINCDS- mild- monotherapy BID 20 Fix 24 403 77.5 58.8 61.2 8.2 72.7 ADAS-Cog CIBIC-Plus NPI ADCS-ADL,3 Industry
al. 2006 ADRDA moderate
Porsteinsson Yes Yes Yes NINCDS- mild- combination Qb 20 Fix 24 433 75.4 52.2 60.9 8.4 70.2 ADAS-Cog CIBIC-Plus NPI ADCS-ADL,; Industry
et al. 2008 ADRDA moderate ChEl
Reisberg et Yes No No DSM-IV moderate monotherapy BID 20 Fix 28 252 76.2 67.5 26.3 14.2 50.2 MMSE CIBIC-Plus NPI ADCS-ADLyq Industry
al. 2003 NINCDS- -severe

ADRDA
Saxton et al. Yes Yes Yes NINCDS- moderate combination BID 20 Fix 12 265 74.9 58.3 52.8 - - - (¢(c]] - - Industry
2012 ADRDA ChEl
Schmidt et No No No DSM-IV mild- monotherapy BID 20 Fix 52 36 76.2 63.9 60.7 - - - - - - Industry
al. 2008 NINCDS- moderate

ADRDA
Tariot et al. Yes Yes Yes NINCDS- moderate combination BID 20 Fix 24 404 75.5 65.0 335 9.3 66.0 SIB CIBIC-Plus NPI ADCS-ADL;g Industry
2004 ADRDA -severe ChEl
Van Dyck et Yes Yes Yes NINCDS- moderate monotherapy BID 20 Fix 24 350 78.2 71.4 33.8 131 61.7 SIB CIBIC-Plus NPI ADCS-ADLyg Industry
al. 2007 ADRDA -severe
Wang et al. No No No DSM-IV moderate monotherapy BID 20 Fix 24 26 65.2 63.6 38.4 4.4 - ADAS-Cog CIBIC-Plus NPI - Industry
2013 NINCDS- -severe

ADRDA
Wilkinson et No No No NINCDS- moderate combination Qb 20 Fix 52 278 74.0 57.0 56.4 9.0 - MMSE - NPI - Industry
al. 2012 ADRDA ChEl

ADAS-Cog, Alzheimer’s Disease Assessment Scale- Cognitive subscale; ADCS-ADL, Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living; BID, twice daily; CGl, Clinical Global Impression; ChEI, Cholinesterase inhibitor; CIBIC-Plus,
Clinician Interview-Based Impression on Change-Plus Caregiver Input; DSM-1V, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, ER, extended-release formulation; Fourth Edition; MMSE, Mini-Mental State Examination; N, number of
patients; NINCDS-ADRDA, National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association; NPI, Neuropsychiatric Inventory; QD: once daily.

*Comparisons included in the sensitivity analysis
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Table S16 Type of statistical analysis used for efficacy outcomes in memantine clinical trials in patients with Alzheimer’s disease

Trial

Ashford et al. 2011
Bakchine et al. 2008
Dysken et al. 2014
Fox et al. 2012
Grossberg et al. 2013
Herrmann et al. 2013
Howard et al. 2012a
Howard et al. 2012b
Kitamura et al. 2011a*
Kitamura et al. 2011b*
Lorenzi et al. 2011
Lundbeck study 11016
Nakamura et al. 2011*
Peskind et al. 2006
Porsteinsson et al. 2008
Reisberg et al. 2003
Saxton et al. 2012
Schmidt et al. 2008
Tariot et al. 2004

Van Dyck et al. 2007
Wang et al. 2013
Wilkinson et al. 2012

Overall

Cognitive function

non-ITT
non-ITT
non-ITT
ITT
ITT
non-ITT
non-ITT
non-ITT

ITT
non-ITT
ITT
ITT
ITT

ITT
ITT
non-ITT
ITT

ITT: 9
Non-ITT: 8

Global change

non-ITT
ITT
ITT

non-ITT

ITT
ITT

ITT
ITT
ITT
non-ITT
ITT
ITT
ITT

ITT: 10
Non-ITT: 3

Neuropsychiatric symptoms

non-ITT
non-ITT
non-ITT
non-ITT
non-ITT
non-ITT
non-ITT
ITT
ITT
non-ITT
ITT
non-ITT
ITT
non-ITT

non-ITT

non-ITT

non-ITT
ITT

ITT: 5
Non-ITT: 13

Functional ability

non-ITT
non-ITT

ITT
non-ITT
non-ITT

ITT

ITT

non-ITT
ITT

ITT
ITT

ITT
ITT

ITT: 8
Non-ITT: 5

ITT, intention-to-treat analysis; non-ITT, non-intention to treat analysis
*Comparisons included in the sensitivity analysis

141




Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias): Dicontinuation outcomes
Blinding of participants and personnel (performance bias): Efficacy outcomes
Blinding of participants and personnel (performance bias). Mortality

Blinding of participants and personnel (perfarmance bias). Proportion patients AE and SAE outcomes
Blinding of outcome assessment (detection bias): Discontinuation outcomes
Blinding of outcome assessment (detection bias): Efficacy outcomes

Blinding of outcome assessment (detection bias). Mortality

Blinding of outcome assessment (detection bias): Proportion AE and SAE outcomes
Incomplete outcome data (attrition bias): Discontinuation outcomes

Incomplete outcome data (attrition bias): Efficacy cognitive function

Incomplete outcome data (aftrition bias): Efficacy global change

Incomplete outcome data (attrition bias): Efficacy neuropsychiatric symptoms
Incomplete outcome data (aftrition bias): Efficacy functional capacity

Incomplete outcome data (attrition bias). Mortality

Incomplete outcome data (attrition bias): Proportion patients AE

Incomplete outcome data (attrition bias). Proportion patients SAE

Incomplete outcome data (attrition bias):

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

A% 100%

.LDW risk of hias DUnclearrisk ofhias

[l Hiuh risk of bias

Figure S1 Risk of bias memantine-placebo comparison in included clinical trials
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Figure S2 Risk of bias memantine-placebo comparison in included clinical trials
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Table S17 High risk of bias of included clinical trials of memantine in patients with Alzheimer’s disease

Trial

Ashford et al. 2011
Bakchine et al. 2008
Dysken et al. 2014
Fox et al. 2012
Grossberg et al. 2013
Herrmann et al. 2013
Howard et al. 2012a
Howard et al. 2012b
Lorenzi et al. 2011
Lundbeck study 10116
Peskind et al. 2006
Porsteinsson et al. 2008
Reisberg et al. 2003
Saxton et al. 2012
Schmidt et al. 2008
Tariot et al. 2004

Van Dyck et al. 2007
Wang et al. 2013
Wilkinson et al. 2012

Overall

Discontinuation
outcomes

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Yes: 0
No: 19

Cognitive
function

No
No
No
No
No
No
Yes
Yes
No
No
No
No
No

Yes
No
No
No

Yes: 3
No: 14

Global change

No

No
No
No

No
No
No
No

Yes
No

Yes: 1
No: 9

Neuropsychiatri
c symptoms

No
No
No
No
No
Yes
Yes

No
No
No
No

Yes
No
No
No

Yes: 3
No: 12

Functional

ability

No
No

No
No

No
No
No
No

Yes
No

Yes: 1
No: 9

Proportion
patients AE

No
No

No
No

Yes: 0
No: 8

Proportion
patients SAE

No

No

No

No
No
No
No
No

No

No

Yes: 0
No: 10

Mortality

Yes: 0
No: 15
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Study name

Bakchine et al. 2008
Grossberg et al. 2013
Peskind et al. 2006
Porsteinsson et al. 2008
Tariot et al. 2004

Van Dyck et al. 2007
Wilkinson et al. 2012

Figure S3 Forest plot of the effect of memantine on discontinuation due to LoE.

Odds
ratio

0,96
0,36
0,09
1,00
0,33
0,14
0,35
0,40

Statistics for each study

Lower

limit
0,17
0,10
0,00
0,06
0,03
0,01
0,04
0,18

Upper
limit
5,27
1,38
1,62
16,02
3,17
2,65
3,44
0,87
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p-Value
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0,136
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Study name

Bakhine et al. 2008

Fox et al. 2012
Grossberg et al. 2013
Herrmann et al. 2013
Peskind et al. 2006
Porsteinsson et al. 2008
Reisberg et al. 2003
Saxton et al. 2012
Tariot et al. 2004

Van Dyck et al. 2007

Statistics for each study

SMD

0,06
0,19
0,25
-0,04
0,32
0,04
0,27
0,27
0,24
0,02
0,16

Lower
limit
-0,15
-0,13
0,10
-0,28
0,12
-0,15
0,01
0,02
0,04
-0,19
0,08

Upper
limit
0,27
0,51
0,40
0,20
0,52
0,23
0,53
0,52
0,44
0,23
0,25

p-Value

0,570
0,248
0,001
0,740
0,002
0,679
0,039
0,031
0,018
0,855
0,000

SMD and 95% CI

e
S
e
_O_.
_C)_
S,
.,
_O_.
e
— :)_
-1,00 -0,50 0,00 0,50
Favours placebo Favours memantine

Figure S4 Forest plot of the effect of memantine on efficacy on global change.
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Study name

Bakchine et al. 2008
Dysken et al. 2014
Foxetal. 2012
Grossberg et al. 2013
Hermann et al. 2013
Howard et al. 2012a
Howard et al. 2012b
Lundbeck study 10116
Peskind et al. 2006
Porsteinsson et al. 2008
Reisberg et al. 2003
Tariot et al. 2004

Van Dyck et al. 2007
Wang et al. 2013
Wilkinson et al. 2012

Statistics for each study

Lower Upper
SMD  limit limit  p-Value
0,13 -0,07 0,34 0,210
0,03 -0,20 0,27 0,784
0,62 0,28 0,96 0,000
0,20 0,04 0,35 0,013
0,08 -0,14 0,30 0,480
0,36 -0,03 0,75 0,067
0,30 -0,07 0,67 0,112
0,28 0,03 0,54 0,030
0,21 0,01 0,41 0,041
-0,02 -0,21 0,17 0,832
0,19 -0,06 0,45 0,135
0,28 0,08 0,48 0,007
0,01 -0,22 0,23 0,958
0,09 -0,74 0,93 0,828
0,04 -0,19 0,28 0,714
0,16 0,09 0,24 0,000

-1,00

SMD and 95% CI

R e W
O
_O_
_O_
—(O—
_O_
—O—
_:)_
4
-0,50 0,00 0,50 1,00

Favours placebo

Favours memantine

Figure S5 Forest plot of the effect of memantine on efficacy on neuropsychiatric symptoms.
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Study name

Bakchine et al. 2008
Dysken et al. 2014
Grossberg et al. 2013
Hermann et al. 2013
Lundbeck study 10116
Peskind et al. 2006
Porsteinsson et al. 2008
Reisberg et al. 2003
Tariot et al. 2004

Van Dyck et al. 2007

Statistics for each study

SMD

-0,01
0,15
0,08

-0,23
0,09
0,01

-0,01
0,32
0,20
0,09
0,07

Lower

limit
-0,22
-0,08
-0,07
-0,47
-0,16
-0,19
-0,20
0,07
0,00
-0,12
-0,02

Upper
limit
0,20
0,38
0,23
0,00
0,35
0,21
0,18
0,57
0,40
0,30
0,15

p-Value

0,923
0,205
0,293
0,054
0,475
0,927
0,896
0,013
0,049
0,413
0,117

-1,00

SMD and 95% CI

-0,50

Favours placebo

Figure S6 Forest plot of the effect of memantine on efficacy on functional ability.
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Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper

ratio limit limit p-Value
Bakhine et al. 2008 1,14 0,78 1,69 0,496 —O—
Dysken et al. 2014 1,18 0,75 1,87 0,470 —O—
Grossberg et al. 2013 0,95 0,69 1,29 0,724 —C)—
Herrmann et al. 2013 1,18 0,74 1,88 0,497 —_O—
Reisberg et al. 2003 0,83 0,41 1,66 0,594 O
Van Dyck et al. 2007 1,05 0,65 1,68 0,846

1,05 0,88 1,25 0,563
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
Favours memantine Favours placebo

Figure S7 Forest plot of the effect of memantine on proportion patients with AE.
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Study name

Reisberg et al. 2003
Lundbeck study 10116
Peskind et al. 2006

Van Dyck et al. 2007
Bakchine et al. 2008
Porsteinsson et al. 2008
Saxton et al. 2012
Wilkinson et al. 2012
Grossberg et al. 2013
Dysken et al. 2014

Statistics for each study

Odds
ratio

0,65
1,02
1,01
0,84
1,78
0,88
0,27
0,89
1,33
0,71
0,89

Lower
limit

0,33
0,25
0,52
0,47
0,83
0,50
0,09
0,27
0,74
0,45
0,70

Upper
limit

1,30
4,15
1,93
1,50
3,83
1,54
0,85
2,99
2,40
1,12
1,13

p-Value

0,225
0,982
0,987
0,563
0,141
0,656
0,026
0,852
0,337
0,141
0,335

Odds ratio and 95% CI

K

Q

_.O__
-_O_-
g

0102 05 1 2 5

Favours memantine Favours placebo

Figure S8 Forest plot of the effect of memantine on proportion patients with SAE.
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Study name

Statistics for each study

Odds Lower

ratio  limit
Bakchine et al. 2008 2,41 0,28
Dysken et al. 2014 1,31 0,77
Fox et al. 2012 0,75 0,23
Grossberg et al. 2013 0,78 0,21
Hermann et al. 2013 1,03 0,06
Howard et al. 2012a 1,08 0,41
Howard et al. 2012b 0,49 0,18
Lundbeck study 10116 3,10 0,32
Peskind et al. 2006 1,01 0,06
Porsteinsson et al. 2008 1,50 0,25
Reisberg et al. 2003 0,39 0,07
Saxton et al. 2012 0,31 0,01
Van Dyck et al. 2007 1,63 0,38
1,03 0,73

Figure S9 Forest plot of the effect of memantine on mortality.

Upper
limit
20,83

2,24
2,46
2,93
16,55
2,83
1,31
30,16
16,18
9,07
2,05
7,77
6,92
1,44

p-Value

0,423
0,320
0,630
0,714
0,985
0,879
0,154
0,331
0,997
0,659
0,266
0,479
0,509
0,866
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Table S18 Meta-regression analysis of study outcomes

Discontinuation due to LoE Proportion patients AE Mortality
N Constant R’ N Constant R’ N Constant
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
Log OR Log OR Log OR
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
Study site
Single site (ref.) - - - - - - - -
Multi-site - - -
Lead-in period
No (ref.) 7 -0.404 0 6 0.114 0 13 0.021
(-1.774, 0.962) (-0.122, 0.349) (-0.352, 0.394)
Yes -0.762 -0.139 0.046
(-2.424,0.901) (-0.490, 0.213) (-0.832, 0.923)
Placebo lead-in period
No (ref.) 7 -0.404 0 6 0.114 0 13 0.021
(-1.774, 0.962) (-0.122, 0.349) (-0.352, 0.394)
Yes -0.762 -0.139 0.046
(-2.424,0.901) (-0.490, 0.213) (-0.832, 0.923)
Statistical analysis
ITT (ref.) - - - - - - - -
Non-ITT - - -
Intervention
Monotherapy (ref.) 7 -0.921 0 6 0.055 0 13 0.055
(-2.240, 0.398) (-0.221, 0.330) (-0.508, 0.618)
Combination ChEl 0.003 -0.005 -0.040
(-1.630, 1.637) (-0.361, 0.352) (-0.744, 0.663)
Dose
20 mg/day (ref.) 7 -0.868 0 6 0.101 0 13 0.048
(-1.826, 0.089) (-0.110, 0.311) (-0.301, 0.397)
28 mg/day -0.149 -0.157 -0.295
(-1.792, 1.495) (-0.534, 0.220) (-1.664, 1.073)
Dosage
Fixed (ref.) 7 -0.868 0 6 0.101 0 13 0.048
(-1.826, 0.089) (-0.110, 0.311) (-0.301, 0.397)
Flexible -0.149 -0.157 -0.295
(-1.792, 1.495) (-0.534, 0.220) (-1.664, 1.073)
Regimen
QD (ref.) 7 -0.874 0 6 0.011 0 13 -0.215
(-1.938, 0.191) (-0.249, 0.271) (-0.781, 0.351)
BID -0.097 0.074 0.379
(-1.657, 1.463) (-0.278, 0.425) (-0.326, 1.084)
Length (weeks)
Intercept 7 -0.785 0 6 0.014 0 13 -0.185
(-3.268, 1.699) (-0.208, 0.237) (-0.709, 0.340)
-0.005 0.001 0.002
(-0.091, 0.082) (-0.002, 0.003) (-0.002, 0.006)
Age (years)
Intercept 7 27.546 0 6 0.592 0 13 1.751
(-14.359, 69.451) (-6.878, 8.063) (-8.999, 12.500)
-0.376 -0.007 -0.022
(-0.930, 0.178) (-0.105, 0.091) (-0.159, 0.115)
Women (%)
Intercept 7 0.847 0 6 0.210 0 13 0.315
(-6.881, 8.575) (-0.260, 0.680) (-0.243, 0.872)
-0.027 -0.003 -0.007
(-0.145, 0.091) (-0.010, 0.005) (-0.018, 0.004)
AD baseline severity
Mild-moderate (ref.) 7 -0.513 0 6 0.097 0 13 0.305
(-1.814, 0.787) (-0.175, 0.370) (-0.187, 0.797)
Moderate-severe -0.631 -0.078 -0.522
(-2.254, 0.992) (-0.433, 0.277) (-1.198, 0.155)
Baseline cognitive function (mean)
Intercept 7 -2.022 0 6 -0.257 0 13 -0.630
(-4.940, 0.897) (-0.821, 0.307) (-1.532, 0.272)
0.023 0.006 0.013
(-0.036, 0.083) (-0.005, 0.017) (-0.004, 0.030)
Baseline neuropsychiatric symptoms severity (mean)
Intercept 7 0.724 0 6 0.084 0 12 0.486
(-4.136, 5.558) (-0.412, 0.580) (-0.236, 1.209)
-0.163 -0.003 -0.039
(-0.641, 0.314) (-0.042, 0.037) (-0.096, 0.017)
Baseline functional ability (mean)
Intercept 7 -7.632 0 6 -0.885 0 9 -1.653
(-23.425, 8.161) (-2.887,1.117) (-6.000, 2.694)
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Discontinuation due to LoE Proportion patients AE Mortality

N Constant R’ N Constant R’ N Constant R’
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
Log OR Log OR Log OR
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
0.099 0.014 0.027
(-0.133, 0.330) (-0.016, 0.044) (-0.036, 0.089)
Type of scale
Intercept (ref.) - - - - - - - - -
Sponsor
Independent (ref.) - - - 6 0.169 0 13 0.051 0
(-0.290, 0.627) (-0.372, 0.474)
Industry - -0.137 -0.061
(-0.633, 0.359) (-0.763, 0.641)

*Type of scale used to evaluate the efficacy. Cognitive function ADAS-Cog, MMSE or SIB, global change CIBIC-Plus or CGl,
neuropsychiatric symptoms NPI, functional capacity ADCS-ADL

*Statistically significant effect (p-value <0.05) ** statistically significant effect (p-value <0.01)

AD, Alzheimer’s disease; AE, adverse events; Cl, confidence interval; Diff SMD, difference of standardized mean difference;
ITT, intention to treat analysis; LoE, lack of efficacy; Log OR, Log odd ratio; N, number of memantine-placebo comparisons;
NA, not applicable; PP, per-protocol analysis; R?, proportion of variance explained by the covariate; SAE, serious adverse
events.

153



Table S19 Effect of memantine on discontinuation, efficacy and safety outcomes in patients with Alzheimer’s disease

Global change

Mortality

All-cause discontinuation
Discontinuation due to AE
Discontinuation due to LoE

Cognitive function

Neuropsychiatric symptoms
Functional capacity

Proportion patients AE
Proportion patients SAE

3
5
7

OR

1.06
1.28
0.40

SMD

0.18
0.17
0.21
0.09

OR

1.06

0.97
1.06

Monotherapy
(95%Cl)

(0.82, 1.35)
(0.85, 1.92)
(0.11, 1.49)

(95%Cl)

(0.07,0.29)
(0.04, 0.30)
(0.10, 0.32)
(-0.04, 0.22)

(95%Cl)

(0.80, 1.39)

(0.67, 1.41)
(0.60, 1.86)

F (%)

16.7
45.2
21.1

(%)

30.3
315

F (%)

0
0
0

N*

U N

3
5
6

Combination ChEl

OR

0.90
1.11
0.40

SMD

0.13
0.16
0.12
0.05

OR

1.05

0.82
1.02

(95%Cl)

(0.72,1.13)
(0.77, 1.61)
(0.15, 1.05)

(95%Cl)

(0.02, 0.23)
(0.04, 0.28)
(0.02,0.22)
(-0.07, 0.17)

(95%Cl)

(0.84,1.32)

(0.58, 1.17)
(0.67, 1.55)

F (%)

16.7
31.7

(%)

52.5
42.8
19.3
55.4

F (%)
0

40.1
0

Test subgroups
differences
(p-value)
0.358
0.623
0.997

Test subgroups
differences
(p-value)
0.491
0.923
0.231
0.626

Test subgroups
differences
(p-value)
0.978
0.534
0.911

AE, adverse events; ChEl, cholinesterase inhibitor; Cl, confidence interval; Iz, heterogeneity; LoE, lack of efficacy; N, number of memantine-placebo comparisons; OR, odds ratio; SAE, severe

adverse events.

" One study included had a factorial design
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Table S20 Sensitivity analysis by excluding studies with high risk of bias

OR (95%Cl) I (%) Test subgroups differences
(p-value)
All-cause discontinuation 0.97 (0.82, 1.14) 14.9 0.358
Discontinuation due to AE 1.18 (0.89, 1.56) 34.4 0.623
Discontinuation due to LoE 0.40 (0.18,0.87) 0 0.997
SMD (95%Cl) I (%) Test subgroups differences
(p-value)
Cognitive function 0.12 (0.05, 0.20) 11.8 0.272
Global change 0.15 (0.06, 0.25) 34.1 0.755
Neuropsychiatric symptoms 0.14 (0.02, 0.26) 30.0 0.119
Functional capacity 0.05 (-0.04, 0.14) 32.8 0.375
OR (95%Cl) (%) Test subgroups differences
(p-value)
Proportion patients AE 1.05 (0.88, 1.25) 0 0.978
Proportion patients SAE 0.89 (0.69, 1.15) 18.3 0.534
Mortality 1.03 (0.74, 1.44) 0 0.911

AE, adverse events; LoE, Lack of efficacy; Cl, confidence interval; & , heterogeneity; OR, Odds ratio; SAE, severe adverse events; SMD, standardized mean difference.
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Table S21 Sensitivity analysis by including Nakamura et al. 2014 pooled analysis

OR (95%Cl) I (%) Test subgroups differences
(p-value)
All-cause discontinuation 0.94 (0.81, 1.10) 10.7 0.614
Discontinuation due to AE 1.17 (0.91, 1.51) 29.7 0.702
Discontinuation due to LoE 0.40 (0.18, 0.87) 0 0.997
SMD (95%Cl) I (%) Test subgroups differences
(p-value)
Cognitive function 0.15 (0.08, 0.22) 24.3 0.491
Global change 0.16 (0.09, 0.22) 11.6 0.907
Neuropsychiatric symptoms 0.16 (0.09, 0.23) 19.8 0.254
Functional capacity 0.06 (-0.02, 0.14) 22.4 0.758
OR (95%Cl) (%) Test subgroups differences
(p-value)
Proportion patients AE 1.05 (0.88, 1.25) 0 0.978
Proportion patients SAE 0.89 (0.69, 1.15) 18.3 0.534
Mortality 1.03 (0.74, 1.44) 0 0.911

AE, adverse events; LoE, Lack of efficacy; Cl, confidence interval; & , heterogeneity; OR, Odds ratio; SAE, severe adverse events; SMD, standardized mean difference.
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Figure S10 Funnel plots, Egger’s test and Begg and of study outcomes A. All-cause discontinuation outcome; B. Discontinuation due to adverse
events; C. Discontinuation due to lack of efficacy; D. Efficacy on cognitive function; E. Efficacy on global change; F. Efficacy on neuropsychiatric
symptoms; G. Efficacy on functional ability; H. Proportion patients with any adverse event; |. Proportion patients with severe adverse events; J.

Mortality.
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Estudio 3

Articulo 3: Blanco-Silvente L, Castells X, Garre-Olmo ], Vilalta-Franch ], Saez M, Barcel6 MA,
Capella D. Study of the strength of the evidence and the redundancy of the research on
pharmacological treatment for Alzheimer’s disease: a cumulative meta-analysis and Trial

Sequential Analysis. Enviado a: ] Neurol Neurosurg Psychiatry.
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Abstract

Objectives: To study the strength of the evidence on efficacy, safety and acceptability of
cholinesterase inhibitors (ChEI) and memantine for Alzheimer’s disease (AD); and to determine

the number of redundant post-authorisation trials.

Methods: A cumulative meta-analysis with a trial sequential analysis (TSA) was performed.
Primary outcomes were cognitive function assessed with ADAS-cog or SIB scales,
discontinuation due to adverse events (AE) and discontinuation for any reason. The redundancy
of post-authorisation clinical trials was studied by determining the novel aspects of each study
on patient, intervention, comparator, and trial outcome characteristics. Two criteria of futile

trial (lenient and strict) were used.

Results: It was conclusive that neither ChEI nor memantine achieved clinically significant
improvement in cognitive function. In relation to safety, there was sufficient evidence to
conclude that donepezil caused a clinically relevant increase on dropouts due to AE whereas the
evidence was inconclusive for the remaining interventions. Regarding acceptability, it was
conclusive that no ChEI improved treatment discontinuation while it was uncertain for
memantine. The proportion of redundant trials was 5.6% with the lenient criteria and 42.6%

with the strict one.

Conclusions: The evidence is conclusive that ChEl and memantine do not achieve clinically
significant symptomatic improvement in AD while the acceptability of ChEI is unsatisfactory.
Although evidence on safety of pharmacological interventions for AD and acceptability of
memantine is inconclusive, no further RCT are needed as their efficacy is not clinically relevant.

Redundant trials were identified but their number depends on the criteria of futility used.
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Estudio 4

La representatividad de los pacientes de la practica clinica en los ensayos clinicos que han
investigado la eficacia y la seguridad de los inhibidores de la colinesterasa y de la memantina en

pacientes con enfermedad de Alzheimer.
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Metodologia y Resultados: Estudio 4

Métodos

Diserio de estudio

Se realizé6 un estudio descriptivo y comparativo de las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos que han evaluado la eficacia y la
seguridad de los tratamientos farmacoldgicos para la EA (donepezilo, galantamina, rivastigmina
y memantina en monoterapia y en combinacién con ICE) y de los pacientes con EA de la Region

Sanitaria de Girona.
Fuente de datos

Los datos de los pacientes de la practica clinica se extrajeron a partir del ReDeGi (231), un
dispositivo de vigilancia epidemiolégica que inici6 la recogida de datos en 2007 y en el cual se
registran los casos de demencia incidentes en la atencion especializada de siete hospitales de la
Regién Sanitaria de Girona. La definicién de los casos que se incluyen en el registro se realiza
siguiendo un criterio estandarizado y las guias propuestas por el Center for Disease Control and
Prevention for a surveillance system (232). El ReDeGi contiene informacién clinica y social
relativa a la fecha del diagnéstico, el cual se realiza siguiendo los criterios de la cuarta edicion
del DSM. En cuanto a la informacién sobre los tratamientos farmacoldgicos, ésta se obtiene a
partir de la Unidad de Farmacia de la Regién Sanitaria de Girona. La metodologia y la estructura
han sido previamente descritas (233). En relacidn con la fuente de datos de los ensayos clinicos,
se disefiaron unas estrategias de busqueda para identificar estudios que hubieran investigado la
eficacia y la seguridad de los ICE y de la memantina en pacientes con EA. Estas busquedas, asi

como su correspondiente actualizacion, fueron las mismas que las empleadas en el Estudio 3.
Criterios de inclusion y exclusidon

Se consideraron los pacientes con diagndstico de EA del ReDeGi registrados durante el periodo
2007-2013, excluyéndose los pacientes diagnosticados con otros subtipos de demencia. Los
criterios de inclusién y exclusién de los ECA que han investigado la eficacia y la seguridad de los
ICE y de la memantina en pacientes con EA se encuentran detallados en las RSMA previas,

correspondientes al Estudio 1 y al Estudio 2 de esta tesis (234,235).
Variables de estudio

Del ReDeGi se recogieron datos de las siguientes variables: el sexo (% de mujeres), la edad como
media y distribucién segin estratos (< 65 afios, <65 a 70 afios, > 70 a 75 afios, > 80 a 85 afios, >
85 a 90 afios y > 90 afios), la funcidn cognitiva como puntuacién en MMSE, las comorbilidades

como la hipertension, la diabetes mellitus y la dislipemia, las prescripciones de tratamiento
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farmacolégico para la EA (incluyendo el donepezilo, la galantamina, la rivastigmina, la
memantina en monoterapia y en combinaciéon con ICE) y las prescripciones de psicofarmacos

(incluyendo antidepresivos, ansioliticos, antipsicéticos e hipnéticos).

De los ECA, se consideraron las siguientes variables: el sexo (% de mujeres), la edad como
media y distribucién seguin estratos (< 65 afios, <65 a 70 afios, > 70 a 75 afios, > 80 a 85 afios, >
85 a 90 afios y > 90 afios), la funcién cognitiva como puntuaciéon en MMSE, el niimero de
pacientes con comorbilidades y nimero de pacientes con tratamientos concomitantes durante

el periodo de estudio.
Analisis estadistico

En cuanto al analisis estadistico, se realizé uno descriptivo utilizando las medidas de tendencia
central y de dispersion para las variables continuas mientras que para las variables dicotémicas
se utilizaron niimeros absolutos y porcentajes. Para las respectivas comparaciones, se utilizo el
test-t o el test chi-cuadrado (236) en funcién del tipo de variable. Se calculé también una
distribucién de la edad por estratos de los pacientes de los ECA (237) para poder ser comparada

con la distribucion de edad de los pacientes con EA del ReDeGi.
Resultados
Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes del ReDeGi

La Tabla 2 muestra las caracteristicas de los pacientes con EA de la Regién Sanitaria de Girona
registrados durante el periodo 2007-2013, asi como el uso tanto de los tratamientos
farmacolégicos para la EA como de los psicofarmacos. Se identificaron un total de 2.600
pacientes con EA, con una edad media de 80,4 afios y siendo mas de la mitad mujeres (67,5%).
En cuanto a funcion cognitiva, la puntuacién media en el MMSE fue de 17,8, correspondiéndose
con una EA leve a moderada. La gran mayoria de los pacientes (77,4%) tenia prescrito un
tratamiento farmacoldgico para la EA, siendo los mas frecuentes el donepezilo (32,9%) y la
rivastigmina (32,3%), seguidos de la combinacion de memantina y un ICE (19,4%), la
memantina en monoterapia (10,3%) y la galantamina (5,1%). En cuanto al tratamiento
concomitante con psicofarmacos, los mas prescritos fueron los antidepresivos (52,6%),

seguidos de los ansioliticos (39,0%), los antipsicéticos (24,1%) y los hipnoéticos (17,1%).
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Comparaciéon de los pacientes del ReDeGi y de los ensayos clinicos

Un total de 63 ECA se identificaron mediante la actualizacion de la bliisqueda de las dos RSMA
previas citadas, incluyendo 21.580 pacientes con EA. Debido a que los ECA no solian presentar
datos de enfermedades concomitantes ni tampoco de tratamientos concomitantes, inicamente
se pudo realizar la comparacién del género, de la edad y de la funcién cognitiva con MMSE entre
los pacientes del ReDeGi y los pacientes incluidos en los ECA. La Tabla 3 muestra su
comparacion. En cuanto al género, se observd que la proporcién de mujeres fue mayor en el
ReDeGi (67,5%) respecto a los ECA (53,8%), la cual fue estadisticamente significativa (p<
0,0001). Respecto a la media de edad, la diferencia observada entre los pacientes incluidos en el
ReDeGi y en los ECA result6 ser estadisticamente significativa (p< 0,0001), siendo inferior en
éstos ultimos. Respecto a los ensayos clinicos, la curva de la distribuciéon de la edad de los
pacientes del ReDeGi se encontré desplazada a la derecha, de tal manera que el pico de edad de
los pacientes de los ECA estuvo entre los rangos de 70 a 75 afios y de 75 a 80 afios, mientras que
el de los pacientes del ReDeGi se centr6 en el rango de 80 a 85 afios (Figura 1). En cuanto a la
gravedad representada con las puntuaciones medias del MMSE, los pacientes incluidos en los
ECA presentaban una puntuacién mas baja respecto a los pacientes del ReDeGi. La diferencia

absoluta entre las medias fue de 1,7 puntos, que fue estadisticamente significativa (p< 0,0001).
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Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes con enfermedad de Alzheimer del Registro de
Demencias de Girona y uso de inhibidores de la colinesterasa, memantina y psicofarmacos

durante el periodo 2007-2013.

Numero de pacientes con EA 2.600
Sexo (% mujeres) 67,5
Edad (media, DE) 80,4 (6,5)
MMSE (media, DE) 17,8 (5,3)

Tratamiento para la EA (%)

2.013 (77,4%)

Donepezilo 663 (32,9%)
Galantamina 102 (5,1%)
Rivastigmina 650 (32,3%)

Memantina monoterapia

207 (10,3%)

Combinacién memantina y ICE

391 (19,4%)

Sin tratamiento para la EA (%)

587 (22,6%)

Psicofarmacos (%)

Antidepresivos 1.368 (52,6%)
Ansioliticos 1.013 (39,0%)
Antipsicéticos 627 (24,1%)
Hipnéticos 445 (17,1%)

Comorbilidades (%)

Hipertension

1.426 (55,1%)

Diabetes mellitus

459 (17,7%)

Dislipemia

837 (32,2%)

EA, Enfermedad de Alzheimer; DE, Desviacién Estadndar; ICE, Inhibidor de la colinesterasa.
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Tabla 3 Comparacién del género, de la edad y de la funcién cognitiva de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer del Registro de demencias de Girona y de los ensayos clinicos.

ReDeGi ECA

N N valor p
Ndamero de mujeres 1.754 (67,5) 2.600 10973 (53,8) 20.411 | <0,0001
(%)
Edad 80,4 (6,5) 2.600 75,0 (8,7) 18.111 | <0,0001
(media, DE)
Funcion cognitiva 17,8 (5,3) 2.600 16,1 (5,7) 18.195 | <0,0001
(media MMSE, DE)

DE, Desviacion Estandar; ECA, Ensayo Clinico Aleatorizado; MMSE, Mini-Mental State Examination; N, nimero de pacientes incluidos
en el andlisis.; ReDeGi, Registro de Demencias de Girona.

60 -
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]
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-
3 — — ECA
& 20 -
(a9

0

<65 >65-70 >70-75 >75-80 >80-85 >85-90 >90
Rango de edad (afios)

Figura 1 Comparacién de las distribuciones de edad de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer del Registro de Demencias de Girona y de los ensayos clinicos. La linea continua
representa la distribucion de edad de los pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) del
Registro de Demencias de Girona (ReDeGi) y la linea discontinua la distribucién de edad de los
participantes con EA de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que han investigado la eficacia
y la seguridad de los inhibidores de la colinesterasa y de la memantina para la EA.
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Discusion

DISCUSION

Eficacia, seguridad y abandono del tratamiento farmacoldgico con
inhibidores de la colinesterasa en pacientes con enfermedad de

Alzheimer

En su conjunto, los ICE presentan una eficacia modesta sobre la funcioén cognitiva, la capacidad
funcional y el cambio global en pacientes con EA. Sin embargo, estos faArmacos no mejoran los
sintomas neuropsiquiatricos. Cabe destacar que la mejora medida con escalas de evaluaciéon de
los sintomas es una variable subjetiva que se afecta por el sesgo de desgaste a causa de los
abandonos en los ECA que son, globalmente, de alrededor del 30%. Ademas, las posibles
diferencias en la tasa de abandonos entre los grupos firmaco y placebo pueden afectar la
estimacion del efecto de la intervencion. Los resultados de eficacia también se afectan por los
sesgos de realizacion y de deteccién dado que los efectos indeseados de los ICE pueden romper
el ciego de la intervencidn. Estos dos sesgos dan lugar a diferencias sistematicas entre los
grupos de estudio puesto que el desenmascaramiento de la intervenciéon puede favorecer la
administracion de tratamientos concomitantes durante el periodo de estudio, asi como originar
diferencias en la evaluaciéon de la mejora de los sintomas si el clinico es conocedor de la
intervencion asignada. Por otra parte, la funciéon cognitiva, que es una de las variables
principales en los ECA, ha sido considerada una variable subrogada de la eficacia (238). Por lo
tanto, es una tarea dificil traducir la mejora de los sintomas cognitivos en un beneficio
terapéutico. A esto debe sumarse la existencia de heterogeneidad estadistica moderada en la
mejora de la funcidn cognitiva que pone en duda la consistencia de los resultados. Por todos

estos motivos, la evidencia de los resultados de eficacia de los ICE es de muy baja calidad.

El andlisis realizado para identificar las posibles fuentes de la heterogeneidad en los resultados
de eficacia indica que ninguno de los factores analizados explica la variabilidad observada en la
mejora funcidn cognitiva. Pese a no encontrarse heterogeneidad estadistica significativa para el
resto de variables de eficacia, la mejora de la sintomatologia global se asocia con el tipo de ICE,
de tal manera que el donepezilo presenta una eficacia moderadamente superior que la
galantamina y la rivastigmina. La mejora de los sintomas neuropsiquidtricos también se
relaciona con el tipo de ICE, siendo la galantamina y la rivastigmina ligeramente superiores al
donepezilo. No obstante, la relevancia clinica de este hallazgo es dudosa puesto que el efecto
estadistico de la galantamina y de la rivastigmina sobre los sintomas neuropsiquiatricos es muy

pequefio. En relaciéon también con la variabilidad, se ha analizado si los resultados de eficacia de
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los ICE estan afectados por un sesgo del sponsor (239-241). Previamente, un estudio sugirié
que la mejora de los sintomas con donepezilo en pacientes con EA era mayor en aquellos
ensayos clinicos financiados por la industria farmacéutica en comparacién con los
independientes, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
probablemente por el bajo nimero de ensayos independientes (242). En nuestro estudio ocurre
algo similar pero no es posible elaborar una conclusién firme acerca de este resultado ya que el

numero de ECA independientes también es muy bajo (Anexo 1).

En este punto es importante matizar la diferencia entre significacién estadistica y significacion
clinica. La significacion estadistica que proporciona el meta-andlisis indica que las diferencias
observadas entre el farmaco y el placebo en las variables de eficacia probablemente no se deben
al azar. No obstante, a medida que se acumulan mas datos, la probabilidad de obtener un
resultado positivo es mayor (203-205). Para determinar si la evidencia es concluyente, no basta
con el valor p y los IC que definen la significacién estadistica sino que es necesario considerar
también el tamafio del efecto junto con el volumen de los datos. Para ello, el TSA es una
herramienta util puesto que tiene en cuenta tanto el nimero de pacientes que se incluye en el
andlisis como el efecto minimo esperado de la intervenciéon considerado relevante desde un
punto de vista clinico, proporcionando asi una mayor fiabilidad respecto a los resultados del
meta-andlisis convencional. En relacién con la eficacia de los ICE, pese a que la mejora de los
sintomas es estadisticamente significativa para algunos de los dominios sintomatoldgicos
analizados, el TSA muestra que ni el donepezilo, ni la galantamina ni la rivastigmina logran una
mejora clinicamente relevante de los sintomas de la EA. Es decir, la evidencia disponible es
concluyente de que ninguno de los ICE como tUnico abordaje terapéutico alcanza la eficacia
minima clinicamente relevante respecto al placebo en las escalas mas utilizadas para la
evaluacion de los sintomas de la EA (243). Concretamente, los ICE no logran una diferencia de 4
puntos en ADAS-cog, ni de 1 punto en CIBIC-plus, ni de 4 puntos en NPI ni de 3,5 puntos en
ADCS-ADL. Aunque la calidad de la evidencia de la eficacia fuera superior, posiblemente no se
obtendrian unos resultados del TSA diferentes. Es mas, si la evidencia fuera de alta calidad por
una mejora del enmascaramiento o una disminuciéon de las pérdidas de pacientes durante el
estudio, se reducirian los correspondientes sesgos de deteccion, de realizacion, y de desgaste.
Dado que estos sesgos tienden a sobreestimar la eficacia, probablemente se observarian unos
peores resultados del farmaco respecto al placebo. Teniendo en cuenta que los ICE no logran
una mejora relevante de los sintomas de la EA, los resultados del andlisis de los factores
modificadores Unicamente serian aplicables para la eficacia estadistica mientras que éstos

serian intranscendentes en referirse a la eficacia clinicamente relevante.
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En relacién con la seguridad, los ICE presentan una tasa de abandono por AA superior a la del
placebo, encontrandose asimismo una mayor proporcidon de pacientes con AA entre los que
reciben el farmaco. Pese a no observarse diferencias respecto al placebo en los AA graves, este
resultado debe interpretarse con precaucidén puesto que estos acontecimientos podrian estar
subestimados por el bajo nimero de pacientes que se incluye en los ECA asi como por su corta
duracién. En cuanto a la mortalidad, cabe destacar que ésta se ha considerado una variable de
seguridad pero también puede interpretarse como una de medida clinicamente relevante del
beneficio. Los resultados muestran que la tasa de muertes es inferior entre los pacientes que
reciben ICE con respecto a los que reciben placebo. Este hallazgo es inesperado puesto que,
hasta el momento, ninguna otra RSMA ha descrito este efecto. Unicamente algunos estudios
observacionales han relacionado el uso de los ICE con una reduccién de la mortalidad (244-
246). Por otro lado, con los presentes resultados no posible determinar cuales son las causas de
muerte, de manera que no puede explicarse el mecanismo por el cual los ICE reducirian la
mortalidad. Aun asi, algunos estudios han sugerido que el uso de los ICE disminuiria las muertes
asociadas a enfermedades cardiovasculares (247,248). En este contexto, la relevancia de un
posible beneficio por parte de los ICE sobre la mortalidad es dudosa. Con el fin de poder
establecer unas conclusiones firmes, los estudios futuros podrian investigar las causas
especificas de muerte por EA. En este punto es importante destacar que la calidad de la
evidencia de los resultados de seguridad de los ICE es baja por diferentes razones. Por un lado,
existe un sesgo de desgaste por los abandonos en los ECA, dando lugar a una posible
subestimacion tanto de los AA como de la mortalidad. Por otro lado, los estrictos criterios de
exclusion en los ECA descartan la inclusién de pacientes con comorbilidades y tratamientos
concomitantes (167), de modo que se compromete la validez externa de los resultados de

seguridad.

Pese a no observarse heterogeneidad estadistica en las variables de seguridad, los resultados
del andlisis de los factores modificadores sugieren que, a diferencia de lo esperado, la edad de
los pacientes puede asociarse a los AA graves producidos por los ICE, de manera que los
pacientes de mayor edad manifiestan con menor frecuencia estos acontecimientos. Una posible
explicacion seria que la prevalencia de enfermedades concomitantes, asi como su gravedad,
incrementan con la edad del paciente. De la misma manera, esto ocurriria en la incidencia de AA
graves entre los pacientes del grupo control, ocultandose asi una diferencia estadisticamente

significativa entre los ICE y el placebo.

A diferencia de la eficacia, la evidencia disponible sobre la seguridad de los ICE en pacientes con

EA no es tan clara. Por un lado, el TSA indica que es concluyente que el donepezilo aumenta de
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forma clinicamente relevante el riesgo de abandonar el tratamiento por un AA mientras que los
resultados son inconcluyentes para el resto de ICE. Por otro lado, es concluyente que el
donepezilo y la galantamina no aumentan de forma clinicamente relevante la proporcién de
pacientes con AA mientras que la rivastigmina si que la incrementa. En el caso del donepezilo,
aunque es concluyente que no aumenta la proporciéon de pacientes con AA, hay que tener en
cuenta que la curva Z se encuentra en el limite entre un aumento clinicamente relevante y la no
diferencia respecto al placebo. En relaciéon con los AA graves, Unicamente el efecto de la
galantamina es concluyente, de manera que este ICE no aumenta de forma clinicamente
relevante la proporcién de pacientes con AA graves respecto al placebo. La evidencia acerca del
efecto de los ICE sobre la mortalidad es insuficiente, refirmando el hecho de ser cautos a la hora
de la interpretar estos resultados. A pesar de que la evidencia de la seguridad es de baja calidad,

es poco probable que estos resultados fueran diferentes si ésta hubiera sido de calidad alta.

El abandono del tratamiento por cualquier causa se ha utilizado como una medida de la relaciéon
beneficio-riesgo del tratamiento farmacolégico para la EA. En el caso de los ICE, los resultados
muestran que el abandono del tratamiento es mayor con el fairmaco que con el placebo. Este
hallazgo indica que la escasa mejora de los sintomas por parte de los ICE no compensaria los
efectos indeseados que producen. En base a este resultado, la relacion beneficio-riesgo de los
ICE en pacientes con EA es desfavorable. Cabe destacar que los resultados sobre el abandono del
tratamiento son precisos por el gran nimero de ensayos clinicos y de pacientes incluidos en el
anadlisis. Ademas, esta variable es una medida que, por definicidn, no se afecta por el sesgo de
desgaste puesto que no existen datos perdidos. No obstante, ésta si que puede afectarse por los
sesgos de realizaciéon y de deteccion si tiene lugar un desenmascaramiento de la intervencion
por los efectos indeseados de los ICE. Por otra parte, se ha encontrado una heterogeneidad
estadistica moderada de manera que la variabilidad en los resultados de los ECA puede no ser
una consecuencia del azar. Por estos motivos, aunque el abandono del tratamiento es una

variable objetiva y robusta, la evidencia de los resultados obtenidos es de baja calidad.

En relaciéon con la variabilidad observada en los resultados de abandono del tratamiento, se ha
encontrado que el factor moderador que explicaria la misma es el tipo de ICE, de manera que el
donepezilo presenta unos mejores resultados del abandono del tratamiento respecto la
galantamina y la rivastigmina. Este hallazgo va en linea con los resultados del ensayo clinico
pragmatico de Campbell y colaboradores (249), donde encontraron que el abandono del
tratamiento a los 4 meses fue mas alto con rivastigmina y con galantamina en comparacién con

donepezilo.

270



Discusion

Mediante el estudio de la fuerza de la evidencia es posible determinar que los resultados sobre
la aceptabilidad de los ICE en pacientes con EA son concluyentes. Por un lado, la evidencia es
suficiente para concluir que el donepezilo no reduce los abandonos de manera clinicamente
significativa. En otros términos, este firmaco no mejora, como minimo, un 15% el abandono del
tratamiento respecto al placebo. Por otro lado, tanto la galantamina como la rivastigmina
aumentan un 15% el riesgo de interrumpir el tratamiento respecto al placebo. Aunque la
evidencia fuera de alta calidad, es poco probable que los resultados obtenidos con el TSA acerca
del abandono del tratamiento hubieran sido diferentes. Igual que ocurre con los resultados de
eficacia, los hallazgos del andlisis de los factores modificadores del abandono no serian
relevantes puesto que ninguno de los ICE mejora de manera clinicamente significativa la

aceptabilidad del tratamiento.

Si se siguen estrictamente los resultados de los factores modificadores del efecto de los ICE en
pacientes con EA, el donepezilo seria el ICE mas aconsejable por presentar una mejor respuesta
sobre el cambio global del paciente y un menor abandono del tratamiento. No obstante, desde
un punto de vista practico, su uso seria cuestionable por diferentes razones. En primer lugar,
pese a que este fArmaco produce una pequeila mejora estadisticamente significativa de algunos
dominios sintomatoldgicos de la EA, el TSA determina que el donepezilo no alcanza una eficacia
minima clinicamente relevante en las variables analizadas en esta tesis. En segundo lugar, si el
donepezilo presentara realmente una relacion beneficio-riesgo favorable, el abandono del
tratamiento seria mayor con placebo que con el fairmaco, pero en este caso no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas. En tercer lugar, es concluyente que el donepezilo
aumenta considerablemente el riesgo de manifestar un AA. Por ultimo, la falta de evidencias
sobre los AA graves y la mortalidad con donepezilo ponen en duda su seguridad. Del mismo
modo que ocurre con el donepezilo, la galantamina y la rivastigmina logran una pequefia mejora
estadisticamente significativa de los sintomas de la EA que no es clinicamente relevante.
Ademads, su seguridad también es incierta puesto que contintlan existiendo vacios de
informacién. A esto debe sumarse que estos dos ICE aumentan de manera clinicamente
relevante los abandonos del tratamiento, por lo que su aceptabilidad es mala. Teniendo en
cuenta el conjunto de los resultados de eficacia, seguridad y abandono del tratamiento, la
relacion beneficio-riesgo tanto del donepezilo como de la galantamina y de la rivastigmina en

pacientes con EA no es favorable.

Globalmente, los resultados obtenidos sobre la eficacia y la seguridad de los ICE van en linea con
los obtenidos en otras RSMA. Concretamente, los hallazgos de la eficacia sobre la funcion

cognitiva, la capacidad funcional y el cambio global concuerdan con la gran mayoria de las RSMA
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publicadas (214,215,217,218,221,224,225,227,250). En el caso particular de la mejora de los
sintomas neuropsiquiatricos, si que se han encontrado algunas discrepancias
(217,219,221,222,224,225,230). Esto podria explicarse por las diferencias en los criterios de
inclusion de la RSMA asi como la variabilidad en el nimero de ECA incluidos, siendo éste mayor
en esta tesis. De esta manera, el poder estadistico habria aumentado dando lugar a unos
resultados mas precisos. En relacién con los factores explicativos de la variabilidad, la
asociaciéon de la mejora de la sintomatologia global con el tipo de ICE van en linea con los
resultados de Hansen y colaboradores (217). Por otro lado, asi como apuntaban estudios
precedentes (225,227), ninguna caracteristica del paciente se asocia con la eficacia de los ICE.
Cabe destacar también que la eficacia se mantiene independiente de la dosis a diferencia de lo
que sugerian algunas RSMA anteriores (214,221), lo cual se explicaria también por un aumento
del poder estadistico asi como por algunas diferencias en los criterios de inclusion. En cuanto a
la seguridad, los resultados son parecidos a los obtenidos en las RSMA previas
(214,215,218,221,223,224). Por contra, los hallazgos de esta tesis no respaldarian que los AA
son menos frecuentes con donepezilo que con el resto de ICE, a diferencia de como se habia
sugerido anteriormente (217,224). Teniendo en cuanta el afio de publicacién de estas RSMA, la
diferencia se encuentra posiblemente en el poder estadistico por un mayor nimero de ECA
incluidos en el analisis. En relacion con la mortalidad, esta es la primera vez que se describe un
beneficio de los ICE en pacientes con EA en una RSMA. En cuanto al abandono del tratamiento,
los resultados encontrados estan acorde con las RSMA precedentes (214,215,218,221) pese a
que ninguna de ellas propuso esta variable como una medida de la relacién beneficio-riesgo. En
este contexto, se puede decir que, globalmente, los resultados obtenidos en esta tesis son
parecidos a los encontrados en otras RSMA pese haberse utilizado un abordaje estadistico
bayesiano. La meta-regresion ha identificado algunas de las fuentes de la variabilidad
estadistica en los resultados de los ECA. En cuanto al TSA, este método ha permitido concluir
que la eficacia de los ICE no es clinicamente relevante, que algunos aspectos sobre su seguridad
son inciertos y que estos farmacos presentan una mala aceptabilidad. Por estos motivos, la
interpretacion de los resultados difiere considerablemente de las RSMA previas puesto que, a
partir de establecer cudl se considera la eficacia clinicamente relevante, se concluye que la

relacion beneficio-riesgo de los ICE en pacientes con EA no es favorable.
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Eficacia, seguridad y abandono del tratamiento farmacolégico con

memantina en pacientes con enfermedad de Alzheimer

La memantina produce una pequefia mejora estadisticamente significativa de la funcién
cognitiva, del cambio global y de los sintomas neuropsiquiatricos mientras que no es eficaz para
mejorar la capacidad funcional de los pacientes con EA. De igual manera que en caso de los ICE,
la eficacia de la memantina se ha medido con escalas de evaluacion de sintomas que se afectan
por los sesgos de realizacién y deteccion debido a los efectos indeseados del farmaco. Por otro
lado, los resultados de eficacia también se afectan por el sesgo de desgaste debido a los
abandonos de los ECA, que son globalmente del 20%. Debido a los riesgos de sesgo descritos y a
la heterogeneidad estadistica observada en los resultados de mejora de los sintomas en los ECA,

la evidencia de los resultados de eficacia de la memantina es de muy baja calidad.

El estudio de las fuentes de la variabilidad observada en los resultados de eficacia de la
memantina muestra que la mejora de los sintomas neuropsiquiatricos se asocia con dos
factores. Por un lado, con la funcién cognitiva basal de tal manera que los pacientes con un
mejor estado cognitivo en el inicio del tratamiento presentan una peor respuesta. Es importante
tener en cuenta que la relevancia de este hallazgo es cuestionable puesto que el efecto de la
memantina es pequeio y posibles diferencias en la funcidon cognitiva basal podrian no tener
ninguna transcendencia. Por otro lado, con el tipo de analisis estadistico de manera que los ECA
que utilizan un abordaje por intencién de tratar (ITT, por sus siglas en inglés) obtienen un peor
resultado en la mejora de los sintomas neuropsiquiatricos en comparacién con aquellos
estudios que no imputan datos perdidos. La sobreestimaciéon del efecto de un farmaco en los
ensayos clinicos que no utilizan un andlisis estadistico por ITT es consistente con la literatura
previa (251). Esta asociacion podria explicarse por la exclusiéon de los pacientes con una
enfermedad grave o de aquellos que no estidn realizando bien el ensayo en un brazo en
particular (252), dando lugar a diferencias sistematicas en los abandonos entre los grupos de
estudio. Estas diferencias podrian ser la consecuencia de que en el grupo farmaco abandonarian
mas los pacientes leves que presentan AA mientras que en el grupo placebo abandonarian mas

los pacientes graves que no presentan una mejora de la sintomatologia de la EA.

El analisis de la fuerza de la evidencia mediante el TSA indica que la memantina no mejora de
manera clinicamente relevante los sintomas de la EA mediante las escalas de evaluaciéon mas
utilizadas (243). En otras palabras, es concluyente que la memantina, ni en monoterapia ni en
combinacién con un ICE, no logra una mejora minima ni de 7 puntos en SIB, ni de 1 punto en
CIBIC-plus, ni de 4 puntos en NPI ni de 3,5 puntos en ADCS-ADL. De la misma manera que

ocurre con los ICE, aunque la evidencia de la eficacia de la memantina es de baja calidad es poco
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probable que una evidencia de calidad alta cambie los resultados del TSA. Es mas, si la evidencia
fuera de alta calidad por una mejora del enmascaramiento o una diminucion de las pérdidas de
pacientes durante el estudio, Por otro lado, los resultados del andlisis realizado para identificar
las fuentes de heterogeneidad uUnicamente serian utiles para explicar la variabilidad de la

eficacia estadistica pero no de la eficacia clinicamente relevante.

A diferencia de los ICE, la memantina presenta un perfil de seguridad similar al del placebo
puesto que no se observan diferencias ni en el abandono por AA, ni en la proporcién de
pacientes con AA, ni en la de AA graves ni en la tasa de mortalidad. No obstante, en relaciéon con
los AA, el hecho de no observar dichas diferencias se podria explicar por una infraestimacion de
estos acontecimientos por parte de los pacientes incluidos en los ECA de memantina puesto que
éstos presentan, mayoritariamente, una EA moderada a severa. De este modo, la gravedad de la
EA podria ocultar los AA dando lugar a una sobreestimacion de la seguridad. Otra de las
posibles explicaciones seria que las diferencias en la incidencia de los AA y de la mortalidad no
se detectarian por el bajo nimero de pacientes que se incluyen en los ECA asi como por el corto
periodo de tratamiento en comparacién con la practica clinica. Cabe destacar que el sesgo de
desgaste también afecta a las variables de seguridad analizadas y que los estrictos criterios de
inclusion de los ECA ponen en duda la validez externa de los resultados. A esto debe afiadirse
que se ha encontrado heterogeneidad estadistica moderada en los abandonos del tratamiento
por AA. Por estos motivos, la calidad de la evidencia de los resultados de la seguridad de la

memantina en pacientes con EA es baja.

El anilisis de los factores modificadores de la seguridad de la memantina muestra que la
capacidad funcional basal se asocia con los abandonos del tratamiento por AA de manera
positiva. Es decir, los pacientes que presentan unas mejores habilidades funcionales en el inicio
del tratamiento presentan un mayor riesgo de interrumpirlo por esta causa. Este hallazgo se
argumentaria de tal manera que los pacientes con una menor conservacion de la capacidad
funcional presentan una mayor gravedad de la EA y, por consiguiente, serian menos sensibles a
identificar y reportar los AA. Ademas, los pacientes con una mejor capacidad funcional serian
mas auténomos y, por lo tanto, tendrian una mayor capacidad para tomar decisiones acerca del
tratamiento, en este caso de cudndo un AA es lo suficientemente grave como para interrumpir el
tratamiento. Para el resto de variables de seguridad, no se ha encontrado ni variabilidad

estadistica ni ningun efecto significativo de los factores analizados.

La evidencia disponible sobre la seguridad de la memantina no es tan clara como las evidencias
de eficacia, de igual manera que ocurre con los ICE. Por un lado, el TSA determina que es

concluyente que la memantina no aumenta de manera relevante la proporcién de pacientes que
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experimentan un AA, ni en monoterapia ni en combinacién con un ICE. No obstante, este
resultado es dudoso si se tiene en cuenta que los AA podrian estar subestimados por los motivos
previamente expuestos. Por otro lado, la evidencia es insuficiente para concluir que no existen
diferencias clinicamente relevantes entre la memantina y el placebo en los abandonos por AA,
los AA graves y la mortalidad. En base a estos resultados, la posible asociaciéon entre la
capacidad funcional basal del paciente y los abandonos por AA con memantina tendria un

interés limitado puesto que la evidencia no es concluyente.

En relacién con el abandono del tratamiento, la memantina no muestra diferencias respecto al
placebo. Este hallazgo no se considera favorable puesto que, idealmente, cualquier tratamiento
sintomatico debe mostrar una tasa menor de abandonos en comparacion con el placebo(173).
Por este motivo junto con que la eficacia de la memantina sobre los sintomas de la EA es
estadisticamente pequefia pero no clinicamente relevante, su relacién beneficio-riesgo seria
insatisfactoria. La calidad de la evidencia de los resultados de abandono es baja puesto que,
aunque esta variable no se afecta por el sesgo de desgaste, si que puede estar influenciada por el
sesgo de realizacién a causa de los efectos indeseados de la memantina. A esto debe sumarse
que se ha encontrado heterogeneidad en los resultados de abandono entre los diferentes ECA

incluidos.

El andlisis de la variabilidad en los resultados de la aceptabilidad de la memantina revela que la
capacidad funcional basal del paciente se asocia también a los abandonos por cualquier causa,
de la misma manera que sucede con los abandonos por AA. Por lo tanto, los pacientes con una
mayor conservacion de las habilidades funcionales presentan un mayor riesgo de interrumpir el
tratamiento. La posible explicacion de este hallazgo seria la misma que para los abandonos por
AA, puesto que los pacientes con una menor conservacion de la capacidad funcional
presentarian una mayor gravedad de la EA y, en consecuencia, éstos serian menos sensibles a
reportar los AA de la memantina, obteniendo asi un riesgo menor de abandonar el tratamiento.
A esto debe afiadirse que los pacientes con una capacidad funcional mas deteriorada serian
menos auténomos, de manera que estos pacientes serian menos capaces de tomar sus propias

decisiones acerca del tratamiento.

En cuanto al andlisis de la certeza de los resultados, el TSA indica que las evidencias sobre el
abandono del tratamiento por cualquier causa con memantina no son concluyentes por falta de
informacién. Por lo tanto, esta incertidumbre refuerza aiin mas el hecho de ser prudentes a la
hora de interpretar la ausencia de diferencias entre la memantina y el placebo en el abandono

del tratamiento. Si se sigue estrictamente el TSA, los resultados obtenidos sobre los factores
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también tendrian un interés limitado en este caso puesto que todavia no es posible concluir cual

es el efecto de la memantina sobre el abandono del tratamiento.

En general, los resultados obtenidos sobre la eficacia y la seguridad de la memantina son
similares a los de otras RSMA. En el caso de la eficacia, los resultados relacionados con la
funcién cognitiva y el cambio global estdn en la misma linea que las RSMA publicadas
(216,220,221,225,226,228,229,253,254). No obstante, existen ciertas discrepancias en cuanto a
los otros dominios sintomatoldgicos de la EA. Por un lado, en esta tesis se encuentra que la
memantina presenta una pequeila eficacia estadistica sobre los sintomas neuropsiquiatricos. Sin
embargo, estudios previos sugirieron que no habia diferencias respecto el placebo
(216,219,221,230). Por otro lado, se encuentra que la memantina no mejora estadisticamente la
capacidad funcional, respaldando los resultados de Farrimond y colaboradores (229) y
difiriendo de la mayoria de las RSMA precedentes (216,220,221,225,226,228,253-255). Pese a
estas discordancias acerca de la significacién estadistica, el tamafio del efecto es muy similar.
Igual que ocurre en el caso de los ICE, estas diferencias respecto a los resultados de otras RSMA
podrian deberse a un aumento del poder estadistico puesto que en esta tesis se ha incluido un
numero superior de ECA y de pacientes, lo que aporta una mayor consistencia a los resultados.
En relacién con la seguridad, los hallazgos también son similares a los encontrados en otras
RSMA (216,221,226,253,255). Por otra parte, algunas RSMA han analizado el abandono del
tratamiento obteniendo igualmente unos resultados parecidos (221,253-255). No obstante,
ninguna de ellas utilizo esta variable como una medida de la relacién beneficio-riesgo de la
memantina en pacientes con EA. Es importante enfatizar que la gran diferencia con respecto a la
mayoria de las RSMA publicadas hasta el momento es la interpretaciéon de los resultados.
Gracias al TSA, se puede matizar que la memantina no mejora de manera clinicamente los
sintomas de la EA y que existen vacios en el conocimiento que no permiten afirmar que la
memantina sea segura. Mientras que otras RSMA interpretan la no existencia de diferencias
respecto al placebo en los abandonos del tratamiento como un resultado positivo (221,253-
255), en esta tesis se concluye que este hallazgo es desfavorable. En relacion con los factores
explicativos de la variabilidad, el estudio de Taro y colaboradores (254) sugirié que la mejora de
los sintomas de la EA con memantina podria asociarse con algunas caracteristicas del paciente,
con el tamafio de la muestra del ECA y con la duracién del tratamiento. No obstante, los
resultados obtenidos en esta tesis no respaldan estos hallazgos. Las discordancias podrian ser
debidas a las diferencias en el disefio de la RSMA asi como en el planteamiento de las
covariables en la meta-regresiéon. En este punto es importante destacar que no se ha
identificado que la administraciéon de la memantina en monoterapia o en combinacién con ICE

modifique el efecto sobre las variables de eficacia analizadas. Por lo tanto, estos resultados
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respaldarian que la terapia combinada no aporta beneficios adicionales respecto a la

monoterapia (228,229,256).

Futilidad y contribucion de los ensayos clinicos sobre el tratamiento

farmacoloégico para la enfermedad de Alzheimer

Mediante las dos RSMA realizadas para llevar a cabo esta tesis se ha identificado un gran
nimero de ECA que han investigado la eficacia y la seguridad de los tratamientos
farmacolégicos actualmente indicados para la EA. La gran mayoria de estos estudios (85,7%) se
publicaron después de la comercializacion de los ICE y de la memantina. Con la metodologia del
TSA, se ha identificado que los resultados principales de s6lo 4 ECA post-autorizacién (7,4%)
han contribuido estadisticamente en las variables analizadas en esta tesis puesto que se
publicaron antes de alcanzar conclusiones firmes. Por lo tanto, segin el TSA, el resto de ECA se

podria considerar parte de la investigacién futil.

En relaciéon con la eficacia de los ICE y de la memantina sobre la funcién cognitiva y el cambio
global, las cuales son las variables principales mas comunes en los ECA, las evidencias son
concluyentes desde los ensayos clinicos pivotales a excepcion del cambio global con
galantamina, que no pudo ser analizado puesto que los datos no se presentaban adecuadamente
en los ECA para ser analizados con el TSA. En cuanto a los sintomas neuropsiquiatricos, las
evidencias son concluyentes practicamente desde 2007 para los ICE, desde 2006 para la
memantina en monoterapia y desde 2012 para la terapia combinada. En relaciéon con la
capacidad funcional, la evidencia es concluyente desde 2007 para los ICE y desde los ensayos
clinicos pivotales de memantina. Por consiguiente, si se siguen estrictamente los resultados del
TSA, los ECA post-comercializacion publicados a posteriori de los afios sefialados anteriormente
no aportaron informacién estadistica relevante acerca de la eficacia de estas intervenciones
farmacolégicas para la EA. En este contexto, la realizacién de ensayos clinicos adicionales
disefiados para investigar la eficacia sintomatica de los ICE y de la memantina en pacientes con
EA es irrelevante puesto que la evidencia ya es concluyente. Es mas, su realizacién podria
suponer un problema ético por la exposicion innecesaria de los pacientes a los riesgos propios

del ensayo clinico (182).

Pese a que los ICE y la memantina estan comercializados desde hace anos, el TSA pone en
evidencia su seguridad puesto que contindan existiendo vacios de informacion, especialmente
acerca de los AA graves, la mortalidad y los abandonos del tratamiento por AA con memantina;
lo que podria sugerir que la realizacién de mas ensayos clinicos es necesaria para determinar la

seguridad de las intervenciones farmacoldgicas indicadas para la EA. No obstante, los estudios
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observacionales presentan el disefio metodolégico mas adecuado para investigar la seguridad
de los medicamentos, dado que permiten incluir un nimero de pacientes mas elevado asi como
realizar un seguimiento prolongado en el tiempo. Adema4s, el interés de estos nuevos ECA
realizados para lograr unos resultados concluyentes acerca de la seguridad de los ICE y la
memantina en pacientes con EA seria cuestionable visto que estas intervenciones no

proporcionan una mejora clinicamente relevante de los sintomas de la enfermedad.

En cuanto la aceptabilidad, la evidencia es concluyente desde 2001 para el donepezilo, desde
2005 para la galantamina y desde 2007 para la rivastigmina. Por lo tanto, los ECA realizados
posteriormente no aportaron informaciéon estadistica relevante sobre el abandono del
tratamiento. En relaciéon con la memantina, el TSA muestra que se precisan mas estudios para
alcanzar una conclusion firme acerca de su aceptabilidad, tanto en monoterapia como en
combinacién con ICE. Del mismo modo que ocurre con la seguridad, la relevancia de nuevos
estudios para investigar la aceptabilidad de la memantina podria ser controvertida puesto que,
segun los resultados del TSA, la memantina no mejora de forma clinicamente relevante los

sintomas de la EA.

Limitar el estudio de la futilidad a una metodologia puramente estadistica como es el TSA puede
dar lugar a resultados falsamente positivos, dado que este método no tiene en consideracion si
existen aspectos novedosos en el disefio de los ECA relacionados con las caracteristicas PICO
que proporcionen originalidad al estudio. Por este motivo, se ha llevado a cabo un analisis
cualitativo que ha permitido matizar las conclusiones que se derivan del estudio de la
redundancia con el TSA. Para ello, se ha analizado la contribucién de cada uno de los ECA post-
autorizacion mediante dos criterios de ECA redundante, uno indulgente y uno estricto. Es
importante sefialar que el nimero de ensayos considerados futiles varia notablemente en
funcién del criterio de ECA redundante que se emplee. En caso de utilizar el indulgente,
unicamente se encuentran 3 ECA futiles mientras que con el criterio estricto resultan 23 ECA. La
principal diferencia entre los dos criterios se encuentra en las aportaciones sobre las variables
principales del ensayo. En relacién con esto, se ha sugerido que las preguntas de investigacion
que se plantean en los ensayos clinicos estan poco relacionadas con las necesidades del clinico o
del paciente (257,258). Por otra parte, se ha sugerido también que las preguntas de
investigaciéon que se formulan en los ensayos clinicos disefiados por las compaiiias
farmacéuticas, aunque éstas parecen relevantes, tienen como objetivo promover el uso del
farmaco entre los prescriptores mediante su participacion en el ensayo (259). En vista de que se
ha identificado un gran volumen de ECA, la mayoria de ellos con un sponsor comercial, junto

con que el andlisis cualitativo de la redundancia llega a identificar hasta un 42,6% de ECA post-
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comercializacién sin ninguna aportacion relevante, se puede sospechar de la existencia de ECA

de siembra en el campo de la EA (260-262).

Por otra parte, el andlisis de la contribucién de los ECA también ha permitido identificar que son
pocos los que consideraron una variable clinicamente relevante como la principal del ensayo
clinico, concretamente dos ECA: uno la institucionalizacién (166) y otro la mortalidad (263). En
relacién con la intervencién, también son pocos los que tuvieron una duracién superior a la de
los ensayos pivotales. Ademas, son casi inexistentes los ECA que investigaron la administraciéon
conjunta de los farmacos para la EA con tratamientos concomitantes relevantes como los
anticolinérgicos, los psicofdrmacos o la psicoterapia (264-266). En cuanto a las caracteristicas
de los pacientes, un bajo nimero de ECA consideré la inclusién de participantes con
enfermedades concomitantes graves y frecuentes en este grupo de poblacién como la EA con
componente vascular (267) o con sindrome de Down (268). Estos hallazgos sugieren que los
ECA post-autorizacion no han conseguido mejorar la validez externa de sus resultados con
respecto a los ensayos clinicos pivotales. En relacién con esto ultimo, se plante6 estudiar la
representatividad de los pacientes con EA de la practica clinica mediante la comparacion de las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes de los ECA y de los pacientes
incluidos en el ReDeGi. No obstante, inicamente se ha podido comparar el género, la edad y la
funcion cognitiva puesto que los ECA no proporcionaron o no presentaron adecuadamente la
informacién de las caracteristicas clinicas como las enfermedades concomitantes u otros
tratamientos prescritos durante el periodo de estudio. Por todo ello, los resultados de la
comparativa de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes de los ECA 'y
de los pacientes incluidos en el ReDeGi con EA carecen de relevancia ya que éstos no han sido

suficientes para realizar debidamente el andlisis de la representatividad de los pacientes.
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Limitaciones y fortalezas

Los resultados de esta tesis presentan una serie de limitaciones. En primer lugar, la relacionadas
con la metodologia de la RSMA. Por un lado, se ha identificado que los sesgos de desgaste, de
realizacion y de deteccion pueden afectar los resultados. No obstante, los andlisis de
sensibilidad realizados por exclusién de los ECA con alto riesgo de sesgo no han mostrado
grandes diferencias respecto a los andlisis principales. Por otro lado, el propio riesgo de las
RSMA, conocido como sesgo de publicacién. Aun asi, los analisis pertinentes no han encontrado
evidencias de dicha comisién. En segundo lugar, las limitaciones relacionadas con la meta-
regresion. Se debe tener en cuenta que los resultados obtenidos no provienen de la informacion
individual de cada paciente sino de datos agregados, por lo que no se puede descartar la
posibilidad de un sesgo ecolégico. Por otro lado, el efecto de los factores modificadores
asociados a las variables de estudio se podria confundir con otras covariables que no se han
analizado como el tamafio de la muestra del ECA, la formulaciéon farmacéutica o la presencia del
alelo E4 en la apolipoproteina de los pacientes. Ademas, debido a las comparaciones multiples,
no se puede descartar que las diferencias observadas se deban al azar. Es importante senalar
que la precisién de los resultados de la meta-regresion es limitada, sobre todo para aquellas
variables con un bajo nimero de ensayos clinicos incluidos en el andlisis. En tercer lugar, las
limitaciones del TSA. Por un lado, las relacionadas con el analisis de la eficacia, pues este método
s6lo tiene en cuenta datos proporcionados por una misma escala de sintomas y expresados
como una diferencia de medias de puntuacion, dando lugar a una pérdida de informacion.
Ademas, actualmente no existe un claro consenso acerca de cudl es el tamafio del efecto
clinicamente relevante y de utilizarse unas definiciones distintas los resultados del TSA también
lo serian. Por otro lado, se pueden obtener unos resultados inconsistentes que se manifiestan
como una fluctuacién de la curva Z. A pesar de que el TSA realiza un ajuste por la
heterogeneidad, se pueden alcanzar unas conclusiones firmes favorables a la intervencion en el
momento de alcanzar la RIS y, posteriormente, observarse que no existen diferencias respecto
al placebo. En cuarto lugar, las limitaciones relacionadas con la validez externa. Como se
sospechaba en base a la literatura previa, los participantes de los ECA difieren de los pacientes
de la practica clinica, principalmente por los estrictos criterios de inclusion (168), de tal manera
que se dificulta la extrapolacion de los resultados. Este hecho es particularmente relevante en
los hallazgos de seguridad, ya que el efecto observado podria ser una subestimacion del riesgo
real. Como se ha sugerido anteriormente, el ensayo clinico no seria el disefio de estudio mas
indicado para investigar la seguridad de los medicamentos puesto que su duracién es corta. En
relacion con la validez externa, se ha pretendido realizar un estudio de la representatividad de

los pacientes de la practica cinica pero éste se ha visto limitado al género, a la edad y a la funcién
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cognitiva de manera que los resultados obtenidos no son suficientes para analizar la
representatividad. Por udltimo, las limitaciones relacionadas con el andlisis de la futilidad. Si
Unicamente se tienen en cuenta los resultados del TSA, el nimero resultante de ECA
redundantes es elevado. Sin embargo, si los resultados del TSA se acompafian de un analisis
cualitativo de la contribucidn de los ECA se encuentra que este nimero es significativamente
menor. A parte de esto, el estudio de la redundancia de la investigacion es un campo

relativamente nuevo y actualmente no existe un consenso acerca de una definiciéon de ECA futil.

Esta tesis también presenta una serie de fortalezas. Para empezar, se presenta un amplio
estudio sobre la relacion beneficio-riesgo de los tratamientos farmacolégicos para la EA dado
que se ha analizado la eficacia sobre diferentes dominios sintomatolégicos, la seguridad
mediante diferentes variables asi como el abandono del estudio. En relaciéon con esto ultimo,
ésta es la primera vez que se plantea utilizar el abandono del ensayo clinico como una medida
de la relacién beneficio-riesgo de los tratamientos farmacolégicos indicados para la EA. Por otra
parte, se presenta una investigacion exhaustiva sobre las posibles causas de la variabilidad
estadistica observada en los resultados de los diferentes ECA que han investigado la eficacia y la
seguridad de los ICE y la memantina en la EA, con el objetivo de encontrar factores
modificadores de su relacion beneficio-riesgo. Ademas, se ha utilizado, por primera vez, un
abordaje bayesiano en una RSMA en el campo de la EA. El método bayesiano permite calcular
una probabilidad subjetiva en base al conocimiento anterior proporcionado por los ECA que se
van incluyendo en el andlisis. A la practica, el abordaje bayesiano seria mas util ya que lo que
realmente interesa es conocer cudl es la probabilidad de que el efecto de la intervencién sea de
una manera determinada teniendo en cuenta los datos que se han observado previamente. Esta
tesis también presenta la originalidad de haber realizado un meta-andlisis acumulativo
mediante el TSA para estudiar de la fuerza de la evidencia, acompafiado por un andlisis
cualitativo minucioso de las aportaciones de los ECA post-autorizacion sobre las caracteristicas
PICO. Finalmente, el registro de los protocolos correspondientes a las publicaciones cientificas
que se han derivado de esta tesis asi como la transparencia de los datos en las mismas aportan

un valor afadido a los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion.
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Implicaciones practicas

Los resultados de esta tesis sugieren que los tratamientos farmacolégicos indicados para la EA,
como unico abordaje terapéutico, no mejoran de manera clinicamente relevante los sintomas de
la enfermedad. A esto debe sumarse que la seguridad de estas intervenciones se encuentra
comprometida y que ni los ICE ni la memantina mejoran el abandono del tratamiento respecto
al placebo. El conjunto de estos resultados indica que la relacién beneficio-riesgo de los
medicamentos para la EA no es favorable. En este contexto, el Ministerio de Salud francés
recientemente tomo la decision de retirar su financiacién por presentar una relaciéon beneficio-
riesgo desfavorable, justificada por una escasa eficacia y unos efectos indeseados
desproporcionados (269). Esta no es la primera vez que se lleva a cabo una accién politica
relacionada con los medicamentos para la EA. En 2007, el NICE restringio su uso en el Sistema
Nacional de Salud de Inglaterra y Gales por un coste-efectividad desfavorable que se acentuaba
en el caso de la memantina (270). No fue hasta 2010 cuando se volvié a considerar su uso (97).
Hoy en dia, el coste-efectividad de estos medicamentos continta en debate en vista de que las

discrepancias entre los resultados de los diferentes estudios realizados (271-274).

En nuestro pais, concretamente en Catalunya, el gasto farmacéutico de 2017 en estos
medicamentos, sin tener en cuenta la aportacion del paciente, fue de 33.022.929,56€ (fuente de
informacién: comunicacién personal, Servei Catala de la Salut). Estos datos junto con la
insatisfactoria relacion beneficio-riesgo de los medicamentos indicados para la EA justifican la
necesidad de tomar una posicidn por parte de los organismos responsables, como el Ministerio
de Saludad, Consumo y Bienestar o el Servei Catala de la Salut, entre otros. La decision sobre la
continuaciéon o no de la financiacién de estos medicamentos deberia ser consensuada con los
expertos junto con la opinion de los pacientes y de sus familiares, brindandoles las evidencias
cientificas necesarias. Por otra parte, seria oportuno también evaluar la aplicaciéon de otras
medidas sanitarias y econdémicas efectivas que presten ayuda a los cuidadores y que éstas sean

beneficiosas tanto para los pacientes como para sus familiares.

En cuanto a la futura investigacion, la inversién de mas recursos para estudiar la eficacia de los
actuales tratamientos farmacolégicos para la EA es innecesaria. Esto pone en duda también si es
preciso seguir investigando nuevos farmacos con accién anticolinesterasica 'y
butirilcolinesterasica (con registros en clinicaltrials.gov  NCT02549196, NCT02434666 y
NCT01747213), puesto que los actuales ICE no han demostrado mejorar de manera
clinicamente relevante los sintomas de la EA. En relacion con la seguridad y la aceptabilidad de
los ICE y de la memantina, en la medida que estas intervenciones no mejoran suficientemente

los sintomas de la EA cuando se usan como enfoque Unico de tratamiento, el interés de estudios
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adicionales para solventar los vacios de informacién es cuestionable. Por otro lado, los
resultados de esta tesis también son utiles para elaborar propuestas de mejora en el disefio de
los futuros ensayos clinicos dirigidos a investigar nuevos tratamientos farmacolégicos para la
EA. En primer lugar, unos criterios de inclusién menos estrictos que permitan aumentar la
representatividad de los pacientes de la practica clinica. Los ensayos clinicos pragmaticos se
deberian considerar en el caso de nuevos tratamientos para la EA, pues permiten evaluar la
efectividad de los medicamentos bajo unas condiciones mas reales con respecto a los no
pragmaticos. Asimismo, una mejora en la adecuacion de la informacion de los pacientes que se
publica en los ensayos clinicos, poniendo especial atencién en las caracteristicas clinicas. En
segundo lugar, considerar una mayor duracién del ensayo clinico que ayude a evaluar el efecto
del firmaco a mas largo plazo. En tercer lugar, la inclusién no sélo del placebo como
comparador sino también de otros brazos de tratamiento como, por ejemplo, la psicoterapia. En
cuarto lugar, que las preguntas de investigacion que se planteen sean de relevancia tanto para
los clinicos como para los pacientes y sus cuidadores. Esto conlleva a una mejora de las
variables de eficacia que se utilizan en los ensayos clinicos siendo necesario considerar objeto
de estudio variables clinicamente importantes como la institucionalizacién, la mortalidad y la
calidad de vida, afiadiendo los valores y preferencias de los pacientes y de sus cuidadores.
También se sugiere utilizar la variable “abandono del tratamiento” como una medida de la
relacién beneficio-riesgo por ser objetiva y pragmatica visto la dificultad que supone estudiar la

eficacia y la seguridad de los medicamentos en pacientes con demencia.

Los resultados de esta tesis también aportan luz al emergente campo de la redundancia de la
investigacion. Existe la necesidad de elaborar una definicién consensuada acerca de qué es un
ensayo clinico fuatil. En base a los resultados obtenidos, se sugiere que esta definiciéon sea mas
bien estricta puesto que seria mas util a la hora de conseguir que las preguntas de investigacion
que se formulan en los ensayos clinicos respondan realmente a las necesidades de los clinicos y
de los pacientes. Ademas, esta definicion prevendria de la inversién de recursos en estudios
innecesarios. En relacion también con la redundancia, se sugiere que las futuras RSMA que se
realicen incorporen el TSA complementado con una evaluacién cualitativa de las contribuciones
de los ensayos clinicos con el objetivo de determinar la certeza de sus resultados asi como guiar

la futura investigacion.
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CONCLUSIONES

Esta tesis encuentra que:

o Los ICE, en su conjunto, presentan una eficacia modesta sobre la funcién cognitiva, el
cambio global y la capacidad funcional mientras que no mejoran los sintomas
neuropsiquiatricos en pacientes con EA. El donepezilo muestra una respuesta

ligeramente superior sobre el cambio global que la galantamina y la rivastigmina.

= Laevidencia es concluyente de que ni el donepezilo, ni la galantamina ni la rivastigmina

mejoran de manera clinicamente relevante los sintomas de la EA respecto al placebo.

= Los pacientes con EA tratados con ICE muestran un mayor abandono por AA y una
mayor proporcion experimenta AA respecto al placebo. Sin embargo, no se observan
diferencias en los AA graves respecto al placebo. La proporciéon de pacientes con AA

graves disminuye con la edad.

» La evidencia es concluyente de que el donepezilo aumenta de manera clinicamente
relevante los abandonos por AA en pacientes con EA respecto al placebo, mientras que

no es concluyente para la galantamina y la rivastigmina.

= Los pacientes con EA tratados con ICE presentan una tasa de mortalidad inferior que los
pacientes tratados con placebo, aunque la evidencia para cada uno de ellos por separado

no es concluyente.

= Los pacientes con EA tratados con ICE presentan de manera concluyente un mayor
abandono del tratamiento por cualquier causa respecto los tratados con placebo. El
donepezilo presenta un mejor resultado de abandono del tratamiento respecto la

galantamina y la rivastigmina.

= Las evidencias generadas sobre la eficacia, la seguridad y el abandono del tratamiento
de los ChEI en pacientes con EA es de baja calidad debido a los sesgos de los ensayos

clinicos y a la heterogeneidad estadistica identificada.
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La memantina presenta una eficacia pequeiia sobre la funcién cognitiva, el cambio global
y los sintomas neuropsiquiatricos mientras que no mejora la capacidad funcional en
pacientes con EA. Una funcién cognitiva basal menos conservada y un andlisis
estadistico no ITT se asocian con unos mejores resultados en cuanto a los sintomas

neuropsiquiatricos.

La evidencia es concluyente de que la memantina, ni en monoterapia ni en combinaciéon
con un ICE, mejora de manera clinicamente relevante los sintomas de la EA respecto al

placebo.

No se observan diferencias estadisticamente significativas ni en el abandono del
tratamiento con AA, ni en la proporciéon de pacientes que experimentan AA, ni en la
proporciéon de pacientes que experimentan AA graves ni en la mortalidad entre la
memantina y el placebo en pacientes con EA. Una capacidad funcional basal mas

conservada se asocia con un aumento de los abandonos por AA.

La evidencia es concluyente de que la memantina, ni en monoterapia ni en combinacién
con un ICE, aumenta de manera clinicamente relevante la proporcién de pacientes que

experimentan AA respecto al placebo.

Las evidencias en cuanto al abandono por AA, la proporciéon de pacientes que
experimentan AA graves y la mortalidad entre la memantina y el placebo en pacientes

con EA no son concluyentes.

No se observan diferencias estadisticamente significativas en el abandono del
tratamiento por cualquier causa entre la memantina y el placebo en pacientes con EA,
aunque las evidencias no son concluyentes. Una capacidad funcional basal mas

conservada se asocia con un aumento de los abandonos del tratamiento.

Las evidencias generadas sobre la eficacia, la seguridad y el abandono del tratamiento
de la memantina en pacientes con EA es de baja calidad debido a los sesgos de los

ensayos clinicos y a la heterogeneidad estadistica identificada.

Se identifica investigacion futil sobre la eficacia y el abandono del tratamiento con ICE y

vacios de informacion sobre su seguridad en pacientes con EA.

286



Conclusiones

Se identifica investigacion fttil sobre la eficacia de la memantina y vacios de informacién

acerca de su seguridad y del abandono del tratamiento en pacientes con EA.

El nimero de ECA futiles que han investigado la eficacia y la seguridad de los
tratamientos farmacolégicos para la EA varia considerablemente segtin del criterio de

ECA redundante que se utilice.

La representatividad de los pacientes con EA de la practica clinica en los ECA que han
investigado los ICE y la memantina es dudosa. Dado que los ECA no proporcionan
adecuadamente la informacién sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes, no es

posible alcanzar una conclusion firme al respecto.

Por lo tanto, la relaciéon beneficio-riesgo de los ICE y de la memantina en pacientes con
EA es desfavorable y ésta no se encuentra modificada de manera relevante por ningiin
factor relacionado ni con el disefio de estudio, ni con la intervencién ni con las

caracteristicas de los pacientes.
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Anexos

ANEXO 1

La influencia del sponsor sobre el abandono, la eficacia y la seguridad de los inhibidores de la
colinesterasa en la enfermedad de Alzheimer: meta-andlisis y meta-regresion de ensayos

clinicos aleatorizados controlados con placebo.
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The sponsor influence on discontinuation, efficacy and safety of cholinesterase
inhibitors for Alzheimer’s disease: meta-analysis and meta-regression of
randomized placebo-controlled clinical trials

N
Blanco-Silvente L, Capella D, Castells X Universitat
Unit of Clinical Pharmacology, TransLab Research Group de Gir()na
Department of Medical Sciences, Universitat de Girona e’

Methods

A systematic review and meta-analysis with meta-regression was performed.
Primary outcomes were all-cause discontinuation, discontinuation due to AE
and efficacy on cognitive function. Secondary outcomes were other efficacy
domains and safety outcomes. Study design-, patient- and intervention-related
covariates were collected. Odds ratio (OR) and Standard Mean Difference
(SMD) with 95% interval confidence were calculated. The software SPPS and
Comprehensive Meta-Analysis were used.

Objective

To evaluate the influence of study sponsor on the
results of randomized placebo-controlled clinical
trials (RPCCT) that have investigated the efficacy and
safety of cholinesterase inhibitors (ChEl) treatment
for patients with Alzheimer’s disease (AD).

Results

Table 1. Characteristic of study design, intervention and patients of Table 2. The effect of sponsor on primary
included RPCTT and comparisons by study sponsor. outcomes. A

2,50 1 Y=0,144 + 0,151 if Sponsor = Commercial

pvalue= 0.622 Q
2,00 —

Independent Commercial P-value Outcome Independent Commercial P-value

Trials (N) 5 37 All-cause OR=1.15 OR=1.34 0.622 v "
Patients (n) 736 15 863 discontinuation  [0.65, 2.06] [1.16, 1.50] = < ; |
Study design F
Lead in period (%) 20.0 25 g 0.771 Discontinuation OR=1.44 OR=1.58 0.796
due to AE [0.71,2.91] [1.36, 1.84]
Multicentre trials (%) 100.0 86.5 0.819 | | e
Patients T — B
Women (%) 61.6 63.5 0.487 Efficacy cognitive SMD=0.55 SMD=0.32 0466  , .| ’
Age (mean [range of 76.4 [74.6-83.7] 74.7 [54-85.7] 0-458 function [-0.06, 1.17] [0.24, 0.41] E
means]) : <©>
Basel.ine cs)gnitive 02.2 >8-5 0.787 Table 3. The effect of sponsor on secondary :
funCt'.On (%) - outcomes. o -
Baseline neuropsychiatric 10.4 13.6 0.480 Outcome Independent Commercial P-value

symptom severity (%)

nnnnnnnnnnn

Baseline functional 73.5 62.2 NA* Efficacy global ~ NA* SMD=0.20 NA’ sorcr
capacity (%) change [0.12, 0.27] N C
Intervention Efficacy NA* SMD=0.02 NA’ -
Drug 0.800 neuropsychiatric [-0.03, 0.08] ~
symptoms :
Donepezil (%) 60.0 44.4 Efficacy NA* SMD=0.16 NA®
Galantamine (%) 20.0 27.8 functional [0.12, 0.21] t O
Rivastigmine (%) 20.0 27.8 capacity %
Proportion OR=3.29 OR=1.47 0.071
High dose (%) 33.3 78.4 0.076 oatients AE (1.42,7.61]  [1.33,1.62]
Flexible dose (%) 40.0 37.0 0.949 Proportion OR=0.47 OR=1.00 0.198 e
atients severe 0.15, 1.48 0.89, 1.14 Sponsor
Length (mean, weeks) 328 24.9 0-131 ,IZE | ! | Figure 1. Scatter plots of the effect of
High risk of bias (%) 20.0 315 0.594 Mortality OR=0.92 OR=0.67 0.391 | sponsor on primary outcomes: all-cause
[0.47,1.83] [0.50, 0.89] discontinuation (A), discontinuation due to
"Only one independent trial “None of independent trials included in the analysis provided data onthe AE (B) and efficacy on cognitive function

NA, no applicable

study outcome (C)
NA, no applicable '

Conclusion
The vast majority of RPCCT that have investigated the efficacy and safety of ChEl for AD had a commercial sponsorship. Our results did not
suggest an influence of sponsor on discontinuation, efficacy, and safety of ChEl for AD. However, the low number of independent trials does not
allow reaching firm conclusions.
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