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Offentliche Stellungnahme des Kompetenznetzes Demenzen
zum Abschlussbericht des Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
bzgl. der Nutzenbewertung von Memantine

Im IQWiG-Endbericht zur Nutzenbewertung von Memantine werden 7 relevante Studien ber(icksichtigt, die
alle bis auf eine (Studie 10116) den Anforderungen an die Studien- und Publikationsqualitat entsprachen.
Die Wirksamkeit von Memantine wird in dem Gutachten bestatigt, (in den 3 Bereichen alltagspraktische Fa-
higkeiten, kognitive Leistungsfahigkeit und klinisches Krankheitsstadium gemaB klinischem Gesamteindruck
zeigt sich ein signifikanter Effekt von Memantine gegentiber Placebo). Weiterhin wird die gute Vertraglichkeit
von Memantine hervorgehoben, die Daten zu unerwlinschten Ereignissen ergaben keinen Hinweis auf ein
erhdhtes Schadenspotenzial.

Im Verlauf des Bewertungsverfahren hat das IQWiG dann die Kriterien zur Dateninterpretation gedndert. Im
Anschluss an die miindliche Erérterung des Vorberichts wurde eine biometrisch definierte Relevanzgrenze
fir die EffekigroBe und deren Konfindenzintervalle eingefihrt. Als klinisch relevant wurde definiert, dass die
untere Grenze des Konfidenzintervalls (Cl) der Effektstarke, berechnet tber den d-Wert nach Cohen, >0,2
sein muss. Deswegen kommt das IQWiG-Gutachten zu dem Fazit, es gabe keinen Beleg firr einen Nutzen
der Memantine-Therapie bei Patienten mit Alzheimer Krankheit, trotz konsistenter signifikanter Uberlegen-

heit von Memantine gegenlber Placebo in den klinischen Studien.

Mit dieser Interpretation wird der klinische Nutzen einer Behandlung mit Memantine alles andere als ange-
messen bewertet, die verwendete Interpretation ist auf den Versorgungskontext iberhaupt nicht Gbertragbar
und entspricht weder der wissenschaftlichen Datenlage noch der Versorgungsrealitat: Unsere Beurteilung

dieses Vorgehens und der daraus resultierenden Schlussfolgerunge ist wie folgt:
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. 1.) Die Beurteilung der klinischen Relevanz statistisch signifikanter Unterschiede erfolgt nicht sach-
adaquat, weil das verwendete statistisch-biometrische Vorgehen allein bei der Bewertung von Memantine
angewendet wurde, nicht bei den Acetylcholinesterase-Hemmern und weil die gewéhlten Relevanzgrenzen
von Cohen selbst ausdriicklich als rein subjektiv bezeichnet wurden (, The values chosen had no more reli-
able a basis than my own intuition...”“ Cohen 1988). Die klinische Interpretation der Effektstarke muss u.a.
von den Symptomen der Erkrankung, den Behandlungsalternativen und dem Risiko einer Behandlung ab-
héngig gemacht werden. Deshalb hat Cohen in seiner urspringlichen Interpretation der GroBe von Effekt-
starken eben keine Schwellenwerte definiert, sondern nur die Effekte in ,small“, medium* und ,large“ opera-
tionalisiert. Die vom IQWiG gewahlte Relevanzgrenze entspricht demnach nicht dem Versténdnis der ,Scien-

tific Community*, sondern ist rein willklrlich gewahlt.

o 2.) Selbst bei Anerkennung des dimensionslosen MaBes ,Effektstarke” muss in Rechnung werden,
dass die Veranderungssensitivitat der Outcome-Instrumente bei moderater-schwerer Demenz geringer ist
als die Sensitivitat derselben MaBe bei leichter-mittelschwerer Demenz. Insofern wird schon aus diesen fo-
malen Instrumenten-spezifischen Grinden jede Effektstarke geringer ausfallen als bei leichter-
mittelschwerer Demenz. Hierfir ist aber nicht eine zu geringe Wirksamkeit der Substanz Memantine verant-
wortlich, sondern eine geringe Sensitivitdten der verwendeten Outcome-Instrumente, fir die es aber wieder-
um keine Alternativen gibt. Das Problem der Schweregrad-abhéangigen Sensitivitat der Outcome-Instrumente
wird international von den klinischen Demenzexperten immer wieder hervorgehoben, wird aber im IQWiG-

Gutachten mit keinem Wort erwahnt.

. 3.) Eine Alternative zur Bewertung von klinischer Relevanz waren Responder-Analysen, auf die das
IQWIiG auch in seinem allgemeinen Methodenpapier auch ausdriicklich verweist. Diese wurden in der Nut-
zenbewertung von Memantine nicht angewendet, obwohl sie in der klinischen Bewertung von Antidementiva
definiert und anerkannt sind und auch in Publikationen haufig verwendet werden. Solche Responderanaly-
sen liegen auch fir Memantine vor und beziehen sich auf relevante Zielgr6Ben: Beeintrachtigung der All-
tagsaktivitaten, kognitive Leistungsfahigkeit und klinischer Gesamtweindruck. Diese Responderdefinitionen
sind weltweit anerkannt und liefern klinisch relevante Schwellenwertsunterschiede. Nach den publizierten
und international anerkannten Daten und Metaanalysen zeigt Memantine hiernach eine Uberlegenheit ge-
genuber Placebo. Die Verwendung von Responderanalysen wird im IQWiG-Gutachten mit formalen und

nicht stichhaltigen Griinden abgelehnt.

. 4.) Letztlich berlcksichtigt die Anwendung jeder Art von Schwellenwertdefinition zu wenig die le-
bensbegrenzende Natur der schweren Alzheimer-Demenz und die Tatsache, dass es zu Memantine keine
pharmakologische Behandlungsalternative gibt (nicht pharmakologische Behandlungsansatze sind nicht
alternativ, sondern komplementar einzusetzen). Eine schwere Demenz ist auf der Ebene des Patientenerle-
bens mit einer unheilbaren Krebserkrankung gleichzusetzen, jede wirksame Therapie wird in der klinischen

Realitat als sinnvoll erlebt. Eine Begrenzung wirksamer Therapien als ,zu gering“ entspringt z.T. immer noch

Koordination und Geschéftsfihrung
¢ Dr. Oliver Peters ¢ Tel.: 030 / 8445 8215 ¢ Fax:030 /8445 8255 ¢ E-Mail: oliver.peters@charite.de ¢
http://www.kompetenznetz-demenzen.de




Geférdert vom

% Bundesministerium
‘ fiir Bildung
und Forschung

Demenzen

einem Vorurteil gegenlber den Demenzerkrankungen (Stigmatisierung) und einer Unterbewertung der alter-
assoziierten Erkrankungen (,Ageism®).

AbschlieBend sei darauf verwiesen, dass die Bewertung des IQWiG im Widerspruch zum weltweiten Zulas-
sungsstatus der Substanz Memantine und den Beurteilungen der Zulassungsbehdrden hinsichtlich der Klini-
schen Relevanz der Effekte von Memantine steht, die ja der Zulassung explizit zugrunde liegen. Insgesamt
stellt sich das IQWiG mit diesem Gutachten also gegen den Konsens der internationalen wissenschaftlichen
Gemeinschaft bzgl. des Nutzens von Memantine. Nicht zu vergessen ist die hohe Akzeptanz des Nutzens
der Substanz durch die ,Consumer®, wie die breite Verwendung der Substanz auch in Gesundheitssystemen
zeigt, die keine regelhafte Kostenerstattung dieser Medikation vorsehen (z.B. USA).

Aus den dargestellten Griinden ist der Abschlussbericht inkorrekt und sollte vom G-BA zurlickgewiesen wer-

den, weil er den &rztlichen Grundséatzen der Bewertung von Arzneimitteln nicht entspricht.

Der Vorstand des Kompetenznetzes Demenzen e.V.
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Prof. Dr. Lutz Frélich Prof. Dr. Isabella Heuser Prof. Dr. Johannes Kornhuber
Prof. Dr. Wolfgang Maier Prof Dr. O. Rienhoff Prof. Dr. Eckart Rither

Frau B. Wiese Prof. Dr. Jens Wiltfang

Koordination und Geschéftsfihrung
¢ Dr. Oliver Peters ¢ Tel.: 030 / 8445 8215 ¢ Fax:030 /8445 8255 ¢ E-Mail: oliver.peters@charite.de ¢
http://www.kompetenznetz-demenzen.de




