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Sehr geehrter Herr Prof. Sawicki,

Die Vorstande der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie und der Deutschen Gesellschaft fir Psy-
chiatrie und Psychotherapie haben eine Initiativgruppe
zur  Erarbeitung einer S3-Leitlinie  eingerichtet.
Konsequenterweise haben sie diese Leitlinien-
Initiativgruppe mit der Erarbeitung einer gemeinsamen
Stellungnahme zu dem Vorbericht ,Memantin bei
Alzheimer Demenz’ beauftragt.

Aus dem Steering-Komitee haben die Professoren
Deuschl, Maier, Schulz und Jessen stellvertretend fur
unsere beiden Fachgesellschaften, die nachstehende
Stellungnahme erarbeitet. Wir bitten um entsprechende

Berlcksichtigung.
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Stellungnahme von DGN und DGPPN zum IQWiG Vorbericht vom 01.08.2008:

»Memantin bei Alzheimer Demenz* (A05-19C)

Behandlungs- und Therapiemalinahmen sind von hoher Relevanz fur Patienten mit
Alzheimer Demenz und ihre Angehdrigen. Dabei existieren in unterschiedlichen Sta-
dien der Erkrankung unterschiedliche Erfordernisse und Bedirfnisse. Als Antidemen-
tiva werden pharmakologische Substanzen bezeichnet, die entweder kausal in die
Erkrankungspathogenese eingreifen, um beispielsweise den vorzeitigen Neuronen-
untergang zu verhindern (protektive Therapien) oder helfen, bestehende Symptome
zu mildern, indem sie beispielsweise korrigierend in das Neurotransmittersystems
des Gehirns eingreifen (symptomatische Therapien). In Deutschland sind zurzeit drei
Wirkstoffe aus der Gruppe der Cholinesteraseinhibitoren (Donepezil, Galantamin, Ri-
vastigmin), der NMDA-Rezeptorantagonist Memantin und ein Extrakt aus Ginkgoblat-
tern zur symptomatischen Behandlung zugelassen. Wirkliche protektive Therapien
existieren derzeit nicht. Nachdem das IQWiG in der Vergangenheit bereits die Choli-
nesterasehemmer, Ginkgo und nicht-medikamentose Therapien bewertet hat, wurde
nun ein Bericht zur Bewertung von Memantin zur symptomatischen Behandlung der

moderaten bis schweren Alzheimer Demenz vorgelegt.

Die Stellungnahme orientiert sich an dem vom IQWiG vorgeschlagenen Fragen:

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien

Es wurden ausschlieBlich randomisierte, kontrollierte Studien fir die Nutzen-
Bewertung berucksichtigt. Ferner wurden Studien einer Bewertung der biometrischen
Qualitat unterzogen. Dabei wurden besonders die Aspekte (1) Randomisierungspro-
zess und Verdecken der Gruppenzuweisung; (2) Verblindung der Behandelnden, der
Behandelten und der Endpunkterhebung; (3) Fallzahlplanung; (4) Beschreibung der

Studienabbrecher; und (5) Abreichung von intention to treat Prinzip, bewertet.

Unter Anwendung dieser Kriterien wurden 11 Studien als potentiell relevant fur die
Nutzen-Bewertung identifiziert. Es erfolgte dann eine Prifung, ob in diesen Studien
das Prifpraparat (Memantin) im Rahmen der in jeweiligen Fachinformationen ge-

nannten Bedingungen eingesetzt wurde. Da in vier Fallen Memantin auch zusatzlich



bei leichter Demenz eingesetzt wurde (Studien 99679, Hu 2006, MEM-MD-10,
MEM-MD-12), wurden beim Hersteller oder bei den Autoren Subgruppenanalysen
der Patienten angefordert, aber nach Angaben des IQWiG nicht oder nur unvollstan-
dig zur Verfugung gestellt. Daher fanden diese Studien keine weitere Berucksichti-
gung. Fur zwei weitere Studien wurden keine Studienberichte Ubermittelt, da noch
kein Studienbericht vorlag (MEM-MD-22) bzw. der Lizenznehmer Wert darauf legte,
dass der Bericht zu der Studie (IE-2101) vertraulich blieb. Fur zwei potentiell relevan-
te Studien (MEDUSA und HU 2006) lag bis zur Fertigstellung des vorliegenden Be-
richts keine Antwort auf einer Anfrage nach einer Vorpublikation bzw. nach einer
Subgruppenanalyse vor. Insgesamt wurden daher nur vier Studien zur Bewertung
herangezogen. Die Studie MEM-MD-02 wurde zudem kritisch gesehen, da in der
Kombinationsbehandlung von Donepezil und Memantin, Donepezil zulassungs-

Uberschreitend auch bei schwerer Alzheimer Demenz eingesetzt wurde.

Im IQWIiG Bericht wird auf die Schwierigkeiten der Demenzgradeinteilung mithilfe der
MMSE Skala hingewiesen. Dennoch sind in der IQWiG Analyse Studien zu Meman-
tin ausgeschlossen worden, in denen Patienten mit einem MMSE von > 19 (max. 23
Pkt.) eingeschlossen wurden. Dies wurde mit dem Zulassungsstatus von Memantin
fur die moderate und schwere Alzheimer Demenz begrindet. Das IQWIG stltzt die
Definition der moderaten Alzheimer Demenz auf einen MMSE Wert von €19, und be-
zieht sich dabei auf eine von der EMEA verwendete Konvention, die bei der EMEA
ohne weitere Begrindung zur Schweregradeinteilung verwendet wird. Diese Konven-
tion findet sich aber in keinem diagnostischen Kriterienkatalog wieder. Weder im
ICD-10 noch in DSM-IV oder in den NINCDS/ADRDA wird eine Schwergradeintei-
lung der Demenz vorgenommen. Die Schwachen des MMSE in der Erfassung des
Grades der Beeintrachtigung von Demenzerkrankten ist sind weithin bekannt. Insbe-
sondere pra-morbides Bildungsniveau, depressive Symptome, sensorische Beein-
trachtigungen, Sprachstorungen, Tagesform und Komedikation kdnnen die Ergebnis-
se im MMSE beeinflussen. Aus diesem Grund wird der MMSE auch nicht als prima-
rer Endpunkt in klinischen Priafungen oder als einziger Verlaufsindikator empfohlen.
Somit ist eine Schweregradeinteilung anhand eines MMSE cut-off allein hoch prob-
lematisch, wenn auch konventionell angewendet. Aus unserer Sicht ist eine klinisch
orientierte Einteilung des Schweregrades, die sich an der Alltagskompetenz orien-

tiert, sinnvoller und wird auch allgemein praktiziert (mittelgradig = beginnende St6-



rung einfacher Alltagskompetenzen). Es ist daher argumentativ schwer nachvoll-
ziehbar, dass Studien mit Patienten mit einem mittleren MMSE von ca. 17 Punkten
mit der Begrundung des Vorliegens einer leichten Demenz bei einigen Patienten
(post-hoc MMSE definiert), ausgeschlossen werden. Problematisch ist dieses Vorge-
hen in besonderem Malde, da das IQWiG seine Analyse explizit auf den Zulassungs-
status in Deutschland bezieht (moderat bis schwer), aber in der deutschen Zulas-
sung eben kein MMSE Kriterium fur die moderate Alzheimer Demenz genannt wird,
da der MMSE als Kriterium zur Differenzierung zwischen moderat und mild nicht ge-
eignet ist. Das IQWIiG fuhrt hier also ein Konventionskriterium ein, welches nicht in
der Zulassung benannt ist, obwohl es sich auf die Zulassung bezieht. Nach Ansicht
der Autoren ist die Begrundung uber den MMSE unzureichend, um drei methodisch

hochwertige RCT zu Memantin auszuschlie3en.

Ferner sei auch auf die ungliickliche Ubersetzung der Stadieneinteilung (Tabelle 6 im
IQWIiG Bericht) hingewiesen. Im Allgemeinen wird der Bereich einer Alzheimer De-
menz mit einem MMSE von 10-19 im Englischen als ,moderate“ im deutschen als
~-mittelschwer” bezeichnet. Hier wird jetzt ,moderate” mit ,moderat” Ubersetzt und die
Bezeichnung mittelschwere Demenz nur fur den Teilbereich ,moderately severe”
(MMSE 10-14) verwendet.

Zusatzlich wird dieses Vorgehen dadurch problematisch, dass das IQWiG sich bei
der Nutzenbewertung auf Effekte auf Alltagsfunktionen als wichtigstes Kriterium be-
zieht. Dies ist an sich sinnvoll, da sich in der Alltagsbeeintrachtigung der Schwere-

grad einer Demenz wesentlich deutlicher abbildet als beim MMSE.

Im Weiteren gewichtet das IQWiG die Outcomemalle der Studien auch anders als
die Zulassungsbehorden. Wahrend EMEA und FDA ihre Zulassung auf Effekte auf
Kognition (ADAScog) und ADL Leistungen bzw. Globaler Gesamteindruck basieren,
bewertet das IQWiG die ADL Funktionen am hdchsten und betrachtet zusatzlich
noch weitere Domanen. Dem Globaleindruck wird keine Relevanz zugesprochen.
Diese Wertung mag sinnvoll sein, lasst aber wieder fragen, warum sich das IQWiG in
der sensiblen Frage der Definition von moderater und milder Demenz von dem
MMSE Kiriterium leiten lasst und sich dabei da dann doch auf die EMEA bezieht, wo-
bei das MMSE-Kriterium in hohen Male unbrauchbar ist, diese Differenzierung

durchzufihren.



Zusammenfassend pladieren wir dafir, bei der anliegenden wichtigen Frage alle
vorliegenden Studien einzuschliel3en, ohne unsachgemaf rigide und der Sache nicht

dienliche Ausschlusskriterien anzuwenden.

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten
Studien

Den Verfassern sind keine weiteren, nicht genannten Studien bekannt.

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschliel3lich einer

Begrindung fur ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

Die Nutzenbewertung des IQWiG widerspricht in ihrer qualitativen Wertung kurz vor-
her, hochrangig publizierten Metaanalysen zur Wirksamkeit und Wirkung von Me-
mantin (Winblad et al., 2007), denn diese zitierte Analyse argumentiert zugunsten
des Nutzens von Memantin. Diese Diskrepanz ist auf die Selektion von Studien zu-
ruckzufuhren, die Grundlage des Vorberichts sind (siehe Punkt 1). Wir bitten daher
das IQWiG um vollstandige Auswertung und die Herstellerfirmen bzw. die Leiter bis-
her nicht publizierter Studien um Bereitstellung aller zur Verfugung stehenden Stu-

dienunterlagen.

4. Anmerkung zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wis-

senschaftlicher Literatur zur Begrindung der Anmerkung

Wie unter Punkt 1 dargestellt ist unseres Erachtens der Ausschluss von 7 randomi-
sierten und plazebokontrollierten Studien nicht gerechtfertigt. Ferner fehlt flr den
Ausschluf® von Studien mit einer Behandlungs- und Beobachtungszeit von weniger
als 16 Wochen jedes wissenschaftliche Kriterium. Warum in einem Patientenkollektiv
dementer Patienten im mittelschwerem (moderatem) und schwerem Stadium auf-
grund einer Abbruchrate von > 20% 3 Studien mit ,groben Mangeln“ bewertet wer-
den, bleibt vollig unklar, zumal die Abbruchrate z.T. in der plazebobehandelten
Gruppe héher war als in der mit Memantin behandelten Gruppe. Eine solche Einstu-
fung spricht unseres Erachtens flr eine fehlende Erfahrung der Gutachtengruppe bei

Studien mit dementen Patienten. Abbruchraten mit Uber 20% finden sich in vielen



Studien. Der Entzug einer Einverstandniserklarung ist aus ethischen Griinden auch
dann gegeben, wenn der Patient den Sinn der Studie und eine Teilnahme an dieser

nicht mehr versteht.

AbschlieRende Beurteilung

Die abschlieRende Wertung muss auch berlcksichtigen, dass die Therapieoptionen
bei der Alzheimer-Erkrankung extrem eng sind. Die grundsatzlich positiv bewerteten
ACE-Inhibitoren zeigen zwar einen gunstigeren Effekt als Memantin (v. a. auf die ko-
gnitiven Leistungen). Sie fUhren aber bei manchen Patienten zu nicht tolerierten Ne-
benwirkungen. Das nebenwirkungsarmere Memantin stellt hier v. a. angesichts der
auch im Vorbericht festgestellten glnstigen Wirkung auf Alltagsfunktionen die einzige
und damit nicht verzichtbare Alternative dar. Im Stadium der schweren Demenz ist

Memantin derzeit das einzig zugelassene Medikament.
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