B2 schwerpunkt Gerontopsychiatrie

Stellungnahme der Hirnliga e.V. zum
Abschlussbericht A05-19C des IQWiG:
Memantin bei Alzheimer-Demenz*

Am 10. September 2009 wurde der
Abschlussbericht des Instituts fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) zum
Projekt A05-19C, ,,Memantin bei Alz-
heimer Demenz” ver6ffentlicht. Die
Hirnliga e. V. reagierte am 6. Oktober
2009 mit der folgenden Stellung-
nahme:

Die Hirnliga e.V. bedauert, dass we-
sentliche Hinweise zur Optimierung der
Methodik nicht beriicksichtigt wurden
und verweist auf ihre zahlreichen Stel-
lungnahmen sowie Wortbeitrdge in den
wissenschaftlichen Anhérungen des Ins-
titutes.

Aus Sicht der Hirnliga e. V. gilt es je-
doch, im Abschlussbericht zu Memantin
folgende Punkte hervorzuheben und zu
kommentieren:

Cohens d

Erstmals wird Cohens d zur Wirksam-
keitsbeurteilung verwendet. Nun ist es
nicht so, dass nicht gentigend Parame-
ter zur Wirksamkeitsbeurteilung erho-
ben wiirden, es geht hier eher um das
Schaffen einer Voraussetzung fiir einen
ursprungsunabhingigen Vergleich.
Cohens d errechnet eine Zahl als Aus-
maf} einer Verdnderung unabhingig
vom Ausgangsparameter. Soweit ist das
Vorgehen durchaus nachvollziehbar. Es
bleibt aber vollig auller Acht, wie vali-
de die erhobenen Grundparameter sind.
Cohens d berticksichtigt ebenso wenig
die Auspriagung des gemessenen Pa-
rameters in der Untersuchungspopula-
tion.

Schwierig wird es auch, wenn der Gro-
e von Cohens d a priori unterschied-
liche Aussagen zur Effektgrofle zuge-

ordnet werden und daraus Aussagen zur
fehlenden Wirksamkeit abgeleitet wer-
den.

Bedenklich ist hierbei insbesondere der
Ansatz, sich an der tiefsten Intervall-
grenze von Cohens d zu orientieren, al-
so an der sehr unwahrscheinlichen mini-
malen Wirksamkeit. Das Festlegen der
Grenzen bleibt willkiirlich.

Heterogenitat der Alzheimer-
krankheit

Die Heterogenitdt der Symptomatik
der Alzheimerkrankheit in unterschied-
lichen Stadien fiihrt auch zu einer ho-
hen Varianz méglicher Therapieantwor-
ten. Diese hohe Varianz kann das Signal
maskieren.

Existieren zum Beispiel Responder und
Non-Responder, kann sich das Signal
im ungiinstigsten Fall auftheben. Gerade
hier wird besonders deutlich, dass mog-
lichen Respondern durch die generali-
sierte Betrachtung eine Therapieoption
genommen wird.

Das Responderproblem kann nicht da-
durch gelost werden, dass fehlende Da-
ten zu Respondern als Argument gegen
eine Substanz verwendet werden.

Invalide Messinstrumente

Die Validitit der Messinstrumente wird
nicht hinreichend thematisiert. Beim,
wissenschaftlich umfassend publiziert,
methodisch falschen Einsatz des MMST
als Instrument zur Schweregradbestim-
mung kann nicht als Argument ange-
filhrt werden, dass auch andere Organi-
sationen wie NICE den gleichen Fehler
begehen.

Es ist hinldnglich bekannt, dass die Test-
ergebnisse selbst im Laufe eines Tages
um 5 Punkte schwanken koénnen. Valide

Grenzen auf dieser Basis festzulegen, ist
definitiv nicht moglich.

Alle Aussagen zu Schweregraden im
IQWiG-Bericht sind damit wissen-
schaftlich nicht zu halten.

Patientenselektionseffekte
ausgeblendet

Das Problem der Patientenselektion
wird unzureichend beleuchtet. Selekti-
onseffekte konnen zum Beispiel durch
Einschluss von Menschen in Staaten mit
unterschiedlichen Gesundheitssyste-
men entstehen. In Staaten ohne generel-
le Gesundheitsabsicherung ist die Wahr-
scheinlichkeit hoch, primdr Menschen
ohne Versicherung einzuschlieen. Die
Gruppe ist damit nicht reprisentativ. In
Staaten mit einem hohen Versorgungs-
niveau kann die Rate von Vorbehand-
lungen so hoch sein, dass erneut eine
Sondergruppe von Patienten selektiert
wird, die keinen Riickschluss auf die
Allgemeinheit zuldsst. Ist die Versor-
gung auf niedrigem Niveau angesiedelt,
wird eine dritte vollig unterschiedliche
Gruppe untersucht. Nun kann versucht
werden, solche Heterogenitdt durch
Tests zu fassen.

Es muss aber festgehalten werden, dass
eine hohe Heterogenitét nicht gegen ei-
ne Substanz spricht, sondern lediglich
auf Versorgungsunterschiede der unter-
suchten Populationen hinweist.

Fazit

Vor diesem Hintergrund ist aus Sicht der
Hirnliga e. V. die Nutzenbewertung des
IQWiG als wissenschaftlich fragwiirdig
und umstritten zu bezeichnen.

*http://www.hirnliga.de/docs/Iqwig/IQWiG _
Mem_HLStell_final.pdf (Nachdruck mit freund-
licher Genehmigung der Hirnliga)
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Schlusskommentar aus arzt-
licher Sicht

Die Hirnliga e. V. und ihre Mitglieder
haben sich in den vergangen 23 Jahren
nicht nur als Alzheimerforscher fiir ein
einwandfreies wissenschaftliches Vor-
gehen in ganz unterschiedlichen Be-
reichen engagiert, sondern gerade auch
als Arzte, die die Situation der Patienten
und der sie versorgenden Angehdrigen
im Blick haben, fiir ein nachhaltige Ver-
besserung in Diagnostik, Therapie und
Pflege eingesetzt.

Vor diesem Hintergrund macht die Hirn-
liga e. V. darauf aufmerksam, dass der-
zeit keine neuen medikamentdsen Be-
handlungsméglichkeiten der Demenz
in den néchsten Jahren zu erwarten sind
— auch wenn immer wieder positive
Publikationen iiber die mogliche Ein-
flussnahme auf die Amyloidkaskade er-
scheinen.

Sollte im weiteren Verfahren Memantin
fiir Patienten der gesetzlichen Kranken-

PPT - Blicherforum

Neurologie compact

Fiir Klinik und Praxis. Herausgege-
ben von Andreas Hufschmidt, Carl
Hermann Liicking und Sebastian
Rauer. 5., aktualisierte und erwei-
terte Auflage. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 2009. 848 Seiten, 26 Abbil-
dungen, 247 Tabellen. Kartoniert plus
DVD. 89,95 Euro.

Das Neurologie-Lehrbuch ,,Neurologie
compact“ wird nun schon erfolgreich seit
mehreren Jahren (aktuell die 5. Auflage)
verlegt. Es gelingt den Autoren, das sehr
umfangreich gewordene Gebiet der ge-
samten Neurologie kompakt und iiber-
sichtlich, dabei aber dennoch ausfiihrlich
in einem Buch darzustellen. Dieser Ansatz
gelingt Autoren und Herausgeberschaft
sehr gut. ,,Neurologie compact* ist iiber-
schaubar und eignet sich auch sehr gut als
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versicherung nicht mehr erstattet wer-

den, so wiirde dies fiir die Patienten und

die sie behandelnden Arzte gravierende

Folgen haben.

Wie Rychlik (Gesundh 6kon Qual ma-

nag 2009, 14) vor kurzem mit Patien-

ten-Daten der Barmer Ersatzkasse nach-
weisen konnte, ist die Behandlung mit

Memantin bei der Betrachtung aller

Kosten insgesamt giinstiger als eine Be-

handlung ohne Memantin.

Vor diesem Hintergrund hat die Sub-

stanz zusammengefasst folgende Be-

deutung fiir die Therapie:

e Memantin ist das einzige in der In-
dikation schwere Demenz ausdriick-
lich zugelassene Antidementivum.
Sein Wegfall wiirde bedeuten, dass
Patienten mit schwerer Demenz eine
wichtige Therapieoption entfillt.

e Das Nebenwirkungsspektrum von
Memantin ist grundsétzlich anders als
das der anderen Antidementiva. Un-
ter diesem Aspekt ist Memantin im
Hinblick auf Vulnerabilitdtsaspekte

schnelles Nachschlagewerk im klinischen
Alltag. Aus eigener Erfahrung lasst sich
sagen, dass mithilfe des Buchs alle gréf3e-
ren und kleineren Probleme in der neuro-
logischen Klinik, Diagnostik und Therapie
16sbar sind.

Das Buch zeichnet sich durch ein gutes
Stichwortverzeichnis sowie eine gute Glie-
derung aus. Hierdurch ist ein schnelles
Auffinden seltener Syndrome oder bei-
spielsweise Ansatzpunkte zu Fragen be-
ziiglich therapeutischen Vorgehens leicht
moglich. Positiv zu vermerken ist, dass in
den letzten Auflagen begonnen wurde, die
Evidenzlage einzelner Therapieverfahren
in Ubereinstimmung mit den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie zu
integrieren. Sehr gut und iibersichtlich ist
auch, dass fiir die neurologischen Thera-
pieverfahren eine separate Rubrik vorliegt,
die das Auffinden von Therapiemdglich-
keiten und deren Alternativen erleichtert.
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eine wichtige Alternative und Berei-
cherung im Armamentarium der me-
dikamentdsen Demenzbehandlungs-
moglichkeiten.

e Memantin bietet wegen eines eigen-
standigen Wirkungsmechanismus im
Vergleich zu anderen eine wichtige
Chance fiir die Patienten, die auf an-
dere Antidementiva nicht ansprechen.
Diese Chance bezieht sich sowohl
auf einen sequenziellen Therapiean-
satz wie auch auf die Add-on-Thera-
pie.

Fiir die Hirnliga
Prof. Dr. Ralf Ihl, Krefeld

In den letzten Auflagen neu und hervor-
ragend ediert ist eine beiliegende CD, die
mit qualitativ hochwertigem Bildmaterial
ausgestattet ist, und sich somit auch zur
Vorbereitung von Vortragen, beispielswei-
se fiir Studenten, eignet.
,»Neurologie compact® kann auch zur
Facharztvorbereitung als mafigebliches
Buch uneingeschrinkt empfohlen werden.
Der Vorteil hierbei ist, dass die Neurolo-
gie komplett dargestellt wird. Selbstver-
standlich kann aufgrund des Umfangs des
Buchs nicht erwartet werden, dass néher
auf pathophysiologische oder klinische
Zusammenhinge eingegangen werden
kann. Hierfiir muss dann gegebenenfalls
ein ausfiihrlicheres Lehrbuch herangezo-
gen werden.

Prof. Dr. Wolf-Riidiger Schdbitz,

Bielefeld



