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Mit der folgenden Stellungnahme mochte die DGGPP die Aussagen des
Vorlaufigen Berichtsplans des IQWiGs vom 08. April 2010 bewerten.

A. Im vorlaufigen Berichtsplan definiert das IQWiG Grenzwerte fiir die
Rate der Studienabbrecher als neue Kriterien flr den Ein- oder
Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung. In diesem Be-
richt wird der Grenzwert auf das Prozentwertverhaltnis von 70% /
30% willkirlich festgelegt. Fallen demnach mehr als 30% der ur-
sprunglich in die RCT eingeschlossenen Patienten wahrend des
Studienverlaufes aus irgendeinem Grund aus der Studie heraus,
werden die Ergebnisse der Studie vom IQWiG nicht mehr bertck-
sichtigt. Die EMEA (2009) hat hierzu bereits ausgefuhrt, dass es
keine Regeln zur Festlegung von unzulassigen ,drop-out-Raten”
geben kann. Angesichts des hoch vulnerablen Klientels (hohes Al-
ter, Co-Medikation, Co-Morbiditdt, hohe Sensibilitdt fir uner-
winschte Ereignisse, etc.) in den Studien, i.e. leicht- bis
mittelgradig demente Kranke und mittel- bis schwergradig demen-
te Kranke, ist dieser Grenzwert nicht nachvollziehbar. Das IQWIiG

ist aufgefordert, zu dieser Frage medizinischen Sachverstand zur




Optimierung des Studienproblems ,drop-out-Raten, bzw. ,subject
attrition” heranzuziehen.

. Das IQWIG plant eine rein mathematische Ableitung des medizini-
schen Nutzens von Antidementiva auf Basis einer Effektstarke
(standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD): Effektschatzer von
0,2) und willkdrlich festgesetzter Relevanzgrenzen (Cohen’s d).
Dieses Vorgehen entspricht nicht den internationalen Standards.
Cohen selbst (1988) hat sogar auf die Problematik des Definiti-
onsversuchs von Relevanzgrenzen hingewiesen und dabei auf de-
ren Abhangigkeit von jeder einzelnen untersuchten Stichprobe
hingewiesen. International lasst sich dieses Vorgehen bei keinem
bisher vorgenommenen Bewertungsprozess klinischer Daten ab-
bilden. Die Bewertung der klinischen Relevanz tber die Effektstar-
ke ist Uberhaupt nur aussagefahig, wenn sie unter Einbezug medi-
zinischen Sachverstands auf ihre klinische Bedeutsamkeit beurteilt
wird. Die DGGPP fordert auch hier das IQWiIiG auf, diesen medizi-
nischen Sachverstand in die Entwicklung derartiger Bewertungs-
fragen einzubinden.

. Das IQWiIG sieht lediglich eine additive Berticksichtigung der Ziel-
grolke ,klinischer Gesamteindruck® (clinical global impression:
CGil) vor. Das Zielkriterium ,klinischer Gesamteindruck® ist interna-
tional anerkannt und somit als gleichberechtigtes Zielkriterium zu
betrachten. Der hohe Wert dieses Globaleindrucks kommt da-
durch zustande, dass er aus mehreren Beurteilerperspektiven zu-
sammengesetzt ist. Der Arzt unterliegt hier nicht etwa den Schwa-
chen eines ,groben Eindrucks®; er bewertet vielmehr zunachst
selbst, bindet dann alle anamnestischen Informationen vom Kran-
ken und vom Angehdrigen ein und lasst dartiber hinaus auch Be-
wertungen des betreuenden, bzw. pflegenden Angehdrigen aus

dessen Innenperspektive einflieRen. Gerade das Angehorigenur



teil (Lebensqualitat der Versorger) ist ein bedeutsames Mal3 in der
Beurteilung klinischer Studien. Die DGGPP fordert das IQWIG auf,
bei seinen Bewertungen dem klinischen Globalurteil wieder den in-
ternational tblichen Rang zurtickzugeben.

D. Das IQWIG plant den Einbezug von Responderanalyseproze-
duren, die in der internationalen Kommunitat der Zulassungsbe-
horden nicht tblich sind. Fur Cholinesterase-Hemmer als auch fir
Memantine liegen international Responderanalysen flr verschie-
dene Zielparameter (z.B. Kognition, Alltagsaktivitaten, Klinischer
Gesamteindruck) vor. Die DGGPP fordert das IQWiG auf, diese in
der wissenschaftlichen Kommunitat verwendeten und bewéhrten

Analysemethoden einzusetzen.

Die DGGPP sieht einen erheblichen Diskussionsbedarf nach Sichtung
und Prifung des Vorlaufigen Berichts des IQWiGs vom 8. April 2010. Zu
etlichen methodischen Aspekten sollte medizinischer Sachverstand hin-

zugezogen werden.
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