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DGN Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e. V.

FDG Fluor-18-2-Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HTA Health Technology Assessment

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

M. Alzheimer Morbus Alzheimer

MCI Mild Cognitive Impairment (leichte kognitive Beeintrachtigung)

MRT Magnetresonanztomographie

NIA National Institute on Aging

NINCDS National Institute of Neurologic, Communicative Disorders and
Stroke

PET Positronenemissionstomographie

PET/CT Integration von PET und CT in einem Untersuchungsgerét

QUADAS QUality Assessment of studies of Diagnostic Accuracy included in
Systematic reviews

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RI Reagan Institute

SMI Subjective Memory Impairment (subjektive Gedachtnisstorungen)

SPECT Single-Photon-Emissions-Computertomographie

SUV Standardized Uptake Value
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1 Dokumentation der Anhérung

Der vorldufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 09.01.2012 wurde am 18.01.2012 auf der
Website des IQWiG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 15.02.2012 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen form-
und fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erdrterung am 16.04.2012 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erorterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wiirdigung der in der Anhoérung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhdrung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der {iberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWiG unter www.iqwig.de veroffentlicht.
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2 Wirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans iiberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch iibergeordnete Punkte, zum Beispiel zu rechtlichen Vorgaben fiir das
Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen
Wiirdigung der Anhorung nicht weiter eingegangen.

2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Hintergrund* des Berichtsplans

In einer Stellungnahme wird angemerkt, dass bestimmte Ausfuhrungen im Berichtsplan
offenbar aus alteren IQWiG-Produkten stammten und sich daraus ,,Ungenauigkeiten* fiir den
aktuellen Bericht ergdben. So sei beispielsweise die SUV-Quantifizierung der zerebralen
FDG-Aufnahme uniblich. Ebenso spiele die Bildfusion mit der CT kaum eine Rolle; vielmehr
sei die Koregistrierung der PET mit MRT-Bildern mitunter hilfreich.

Eine bewertende Aussage dazu, was in der PET-Diagnostik als iiblich angesehen wird oder
eine Rolle spielt, kann im Rahmen des vorliegenden Berichts nicht geleistet werden. Das
IQWiG orientiert sich bei der Festlegung seiner methodischen Vorgehensweise an den
Vorgaben aus der Konkretisierung und stellt die Daten der eingeschlossenen Studien
systematisch und vollstindig dar. Die Konkretisierung sieht fiir die Bewertung explizit die
Bewertung der PET und der PET/CT vor. In Vorabrecherchen wurden mehrere Arbeiten
gefunden, die eine Hybridtechnologie einsetzten und /oder Angaben zum SUV machten.
Auch diese Arbeiten werden daher berilicksichtigt. Da die PET/MRT erst Ende 2010
eingefiihrt wurde und bislang an nur sehr wenigen Standorten in Deutschland verfligbar ist
[1], ist das Vorhandensein von Studien zur PET/MRT und deren theoretische Ubertragbarkeit
auf die medizinische Versorgungsroutine in Deutschland fraglich. Die Auftrags-
konkretisierung durch den G-BA sieht eine Beriicksichtigung der PET/MRT nicht vor.

Es ergibt sich daher keine Anderung fiir die Methodik des Berichtsplans.

2.2 Fragestellung des Berichts

In mehreren Stellungnahmen wurden verschiedene Vorschldge fiir eine Erweiterung bzw.
Anderung der Fragestellung eingebracht. Diese werden im Folgenden diskutiert.

2.2.1 Umgang mit Tracern

In einer Stellungnahme wird bemangelt, dass die Formulierung ,,keine Eingrenzung auf
bestimmte Tracer** zu unklar sei. Die stellungnehmende Organisation halt einen Vergleich
unterschiedlicher Tracer fur unbedingt erforderlich. Sie schlagt einen ,,gesonderten Techno-
logievergleich aller zur Diagnose der Alzheimer-Demenz eingesetzten Tracer unter Beriick-
sichtigung der verschiedenen gemessenen Parameter* vor.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Da der Berichtsplan keine Eingrenzung auf bestimmte Tracer vorsieht, bedeutet dies, dass alle
Studien, die den Einschlusskriterien geniigen — unabhingig vom eingesetzten Tracer —,
eingeschlossen werden. Ein direkter Vergleich unterschiedlicher Tracer innerhalb einer Studie
wird selten zu finden sein. Sofern geniligend Einzelstudien zu unterschiedlichen Tracern
eingeschlossen werden, sind indirekte Vergleiche mdglich, welche grundsétzlich mit einem
hohen Verzerrungspotenzial behaftet sind. Unterschiedliche Tracer werden daher als
potenzielle Effektmodifikatoren angesehen.

Es ergibt sich daher keine Anderung fiir die Methodik des Berichtsplans.

2.2.2 Vergleich von PET und SPECT

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass die PET im Vergleich zur SPECT
,,unabhangig vom Einsatz radioaktiver Medikamente grundsatzliche messtechnische Vorteile
gegenlber herkdmmlichen nuklearmedizinischen Messverfahren wie der planaren
Szintigraphie oder der SPECT (,Single photon emission computed tomography*)* aufweise.
,.Der Vergleich der PET gegenuber der SPECT [sei] recht einfach Uber technische
Abbildungsparameter zu bewerkstelligen, die unter anderem in der propadeutischen Literatur
zur Nuklearmedizin zu finden sind. Auch im klinischen intraindividuellen Vergleich [seien]
die Unterschiede zwischen FDG-PET und FDG-SPECT so offensichtlich, dass umfangreiche
klinische Studien ethisch nicht vertretbar [seien], um diesen Technologievergleich nach [den]
formalen Vorgaben [des IQWiG] durchzufiihren.

In der Auftragskonkretisierung durch den G-BA wird der Vergleich mit Standardverfahren
explizit gefordert. Den Vergleich mit der SPECT zu vernachldssigen erscheint daher fiir den
vorliegenden Bericht nicht addquat. Bei anderen Erkrankungen wird der Vergleich zwischen
der PET und SPECT ebenfalls angestellt (z. B. bei der koronaren Herzerkrankung, beim
Mammakarzinom etc.). Auch wenn der Vorteil der PET aus nuklearmedizinischer Sicht
offensichtlich erscheinen mag, ist es der Zweck einer Evaluation, diesen Vorteil empirisch zu
bestétigen. Genau dieser Vergleich wird auch in einer Meta-Analyse angestellt, die von der
stellungnehmenden Organisation zitiert wird (Yuan 2009 [2]).

Es ergibt sich daher keine Anderung fiir die Methodik des Berichtsplans.

2.3 Methoden
2.4 Grundsatzliche Kommentare zur Bewertungsmethodik

In einer Stellungnahme wird das Vorgehen der Bewertung der gesamten diagnostisch-
therapeutischen Kette infrage gestellt. Hier wird vorgeschlagen, alleine die diagnostische
Gute zu bewerten, da der Nutzen von therapeutischen Verfahren (z. B. medikamentdse
Behandlung mit der Gabe von Memantin) bereits in vorangegangenen Berichten des Instituts
nachgewiesen worden sei. Da die PET-Diagnostik in die Patientenselektion einflieRRe, sei
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dieser fur das Medikament Memantin erbrachte Nutzenbeleg nicht vom Nutzen der PET-
Diagnostik zu trennen.

Der Bericht des IQWiG zu Memantin schloss 5 Studien ein [3]. In keiner dieser Studien
finden sich Hinweise auf eine Patientenselektion mithilfe der PET. Als diagnostische
Verfahren werden in allen 5 Studien die kraniale Computertomographie und die Magnet-
resonanztomographie angegeben. Aus diesem Grund ergeben sich aus dem vorhandenen
Bericht bislang keine Schlussfolgerungen zum Nutzen der PET bei der Selektion von
Patienten, die von einer Memantintherapie profitieren konnten. Sollten jedoch derartige
Studien bei den Recherchen zum vorliegenden Bericht identifiziert werden, so werden sie im
Rahmen der Fragestellung 1 (patientenrelevanter Nutzen) eingeschlossen und beriicksichtigt.

Die Notwendigkeit der Bewertung der gesamten diagnostisch-therapeutischen Kette zur
Ermittlung eines patientenrelevanten Nutzens oder Schadens der PET wurde im Rahmen
eines wissenschaftlichen Austausches zwischen der DGN und dem IQWiG bereits ausfiihrlich
diskutiert [4,5]. Auch der aktuelle internationale methodische Diskurs legt eine Bewertung
der gesamten diagnostisch-therapeutischen Kette nahe [6-9].

Es ergibt sich daher keine Anderung fiir die Methodik des Berichtsplans.

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, die Einschlusskriterien fiir Studien zur
diagnostischen Gute nicht auf jene mit unbekanntem Krankheitsstatus (Phase 3 nach
Kobberling [10]) einzuschrénken, sondern auch Studien der Phase 2 zu akzeptieren
(bekannter Krankheitsstatus; diagnostische Fall-Kontroll-Studien). Es wird beflirchtet, dass
durch diese Einschrankung moglicherweise entscheidende Informationen zur Bewertung der
diagnostischen Gute nicht bericksichtigt wirden.

Diagnostische Fall-Kontroll-Studien verwenden ein stark selektiertes Probandenkollektiv, das
mit Kollektiven in realen klinischen Situationen kaum vergleichbar ist. Entsprechend werden
die Ergebnisse zur diagnostischen Gilite kaum auf die klinische Praxis {iibertragbar sein.
Informationen zur diagnostischen Giite der PET in artifiziellen Kollektiven sind daher zur
Bewertung der diagnostischen Giite in realen klinischen Situationen nicht geeignet. So
wurden beispielsweise im Rahmen der Uberarbeitung der QUADAS-Checkliste 7 Studien
gefunden, die zeigten, dass in diagnostischen Fall-Kontroll-Studien die diagnostische Giite
systematisch iiberschétzt wird [11].

Die Beschriankung der Einschlusskriterien auf Studien der Phase 3 (und 4) erscheint daher
berechtigt.

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, auch retrospektive Studien und jene mit einer
Obduktion als Referenzstandard zu akzeptieren. Andernfalls wirden wichtige Studien
ubersehen.
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Dieser Punkt wurde auch in der Erdrterung zu diesem Projekt diskutiert. Im Anschluss an die
Erorterung wurde dem Institut von der DGN eine Liste von Studien zur Verfligung gestellt,
die nach Auffassung der DGN fiir die Berichtsfragestellung hochrelevant, aber retrospektiv
sind. Das IQWiG versicherte, die Liste genau zu priifen.

Aus der Liste der 66 genannten Primérstudien waren bereits 13 im Rahmen der
bibliografischen Recherchen eingeschlossen und 46 ausgeschlossen worden. Bei allen
ausgeschlossenen Studien war unabhéngig davon, ob das Studiendesign prospektiv oder
retrospektiv. war, ein weiteres Einschlusskriterium des vorliegenden Berichts verletzt.
Zusétzlich gab es 6 Referenzen, die erst nach dem Zeitraum der Primérrecherche publiziert
wurden. Diese werden erst im Rahmen der Nachrecherche (nach der Publikation des
Vorberichts) gewiirdigt. Die verbleibende Studie von Silverman et al. [12] ist eine
retrospektive Studie mit einer Nachbeobachtung von mehr als 10 Jahren. Sie schliefit 128
Patienten ein, stellt jedoch keinen direkten Vergleich der PET mit einer anderen
diagnostischen Modalitit dar.

Die von der DGN zur Verfligung gestellte Liste lieferte daher keine Hinweise auf
retrospektive Studien, deren Einschluss relevante Erkenntnisse zur Fragestellung des
vorliegenden Berichts geliefert hitte. Es ergibt sich daher keine Anderung fiir die Methodik
des Berichtsplans.

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass die Bewertung des
Verzerrungspotenzials eingeschlossener Studien mithilfe des QUADAS-Instruments ,,beim
Einsatz fur die Meta-Analyse von Studien mit bildgebender Diagnostik [...] nicht
unumstritten* ist. Als Referenz wird hier eine Arbeit von Weber et al. angefuhrt [13].

Die Argumente von Herrn Prof. Weber wurden in einem Leserbrief der QUADAS-Autoren zu
seinem Artikel widerlegt [14]. Dariiber hinaus wurden die Kritikpunkte im Rahmen einer
Erorterung zu einem anderen PET-Bericht am 29.08.2012 im IQWiG mit Herrn Prof. Weber
personlich und ausfiihrlich diskutiert (die Dokumentation folgt im Rahmen des
Abschlussberichts D06-01H). Der Standpunkt des IQWiG ist dabei, dass es durchaus
Fragestellungen geben kann, zu denen eine diagnostische Studie ohne hohes Verzerrungs-
potenzial nicht durchfiihrbar ist. Herr Prof. Weber nennt hier als Beispiel die Detektion von
Fernmetastasen. Die Tatsache jedoch, dass zu dieser Fragestellung keine Studie ohne hohes
Verzerrungspotenzial durchfiihrbar ist, kann nicht den vorhandenen Instrumenten zur
Erfassung des Verzerrungspotenzials angelastet werden. In diesen Fillen kann daher die
methodische Losung keinesfalls darin bestehen, die Anforderungen an methodisch
hochwertige Diagnosestudien aufzulockern. Vielmehr sollte man sich in solchen Situationen
die Frage stellen, ob nicht andere Studiendesigns (z. B. vergleichende Interventionsstudien)
eine hilfreiche und informative Alternative darstellen wiirden.

Es ergibt sich daher keine Anderung fiir die Methodik des Berichtsplans.
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2.4.1 Meta-Analysen

Eine stellungnehmende Organisation schlagt vor, Meta-Analysen, die keine bedeutsame
Heterogenitat aufweisen, statt mit Modellen mit zufalligen Effekten mit solchen mit festen
Effekten durchzuftihren.

Die Methodik des vorliegenden Berichts sieht bivariate Meta-Analysen vor. Bisher ist es nicht
moglich, fiir bivariate Meta-Analysen Heterogenititstests durchzufiihren, daher kann nicht
ermittelt werden, in welchen Féllen eine bedeutsame Heterogenitét vorliegt. Bei homogener
Datenlage unterscheiden sich die metaanalytischen Ergebnisse von Modellen mit zufélligen
und festen Effekten ohnehin nur marginal. Daher kann in jedem Fall ein Modell mit
zufilligen Effekten berechnet werden.

Es ergibt sich daher keine Anderung fiir die Methodik des Berichtsplans.

2.5 Einschlusskriterien
2.5.1 Population

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, die Primarstudienrecherche auf die Differenzial-
diagnostik aller demenziellen Krankheiten auszuweiten. Aullerdem ist den Stellungnehmenden
nicht klar, ob die Einschlusskriterien auch Personen mit MCI (= Mild Cognitive Impairment)
einschlieBen. In der Erdrterung wurde des Weiteren darauf hingewiesen, dass auch eine
sogenannte SMI (= Subjective Memory Impairment) ein Risiko fur die Herausbildung einer
MCI und im weiteren Verlauf einer Alzheimer-Demenz darstelle.

Der Auftrag des G-BA bezieht sich eindeutig auf die Diagnostik der Alzheimer-Demenz und
nicht grundsitzlich aller Demenzformen. Das Institut bezieht sich bei der Festlegung der
Einschlusskriterien auf den Auftrag bzw. die Konkretisierung des G-BA. Die Eignung der
PET zur Differenzialdiagnostik wird daher im Rahmen des vorliegenden Berichts nur mit
Fokus auf die Alzheimer-Demenz erfolgen.

Da Patienten mit MCI ein erhohtes Risiko haben, eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln,
fallen auch Studien, die Personen mit MCI untersuchen, in diese Kategorie. Selbiges gilt fiir
Studien zu Patienten mit SMI, sofern sie allen anderen Einschlusskriterien gentigen.

Die Definition der einzuschlieBenden Population wurde im Berichtsplan prizisiert.

2.5.2 Indextest

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass die PET ein nicht invasives
diagnostisches Verfahren darstelle und aufgrund der geringeren Komplikationsraten bzw.
Ablehnungs- und Misserfolgsquoten einen Vorteil gegentiber den invasiven Verfahren (z. B.
Liquordiagnostik) habe.
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Der Endpunkt der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurde allgemeiner als ,,andere
unerwiinschte Wirkungen* gefasst, sodass mit dieser Formulierung Komplikationen sowohl
der Diagnostik als auch der Therapie umfasst werden.

2.5.3 Referenzstandard

In 2 Stellungnahmen wird vorgeschlagen, zusatzlich zum kognitiven Status auch die
histopathologische Untersuchung im Rahmen einer Obduktion als Referenzstandard
aufzunehmen.

Wie im Berichtsplan bereits dargestellt, wird der Stellenwert des postmortalen Nachweises
iibermdfBiger neurofibrillirer Verklumpungen und neuritischer Plaques, welche zur
Diagnosesicherung — etwa im Rahmen der NINCDS-ADRDA-Kriterien — eingesetzt werden
kann [15], von neueren Arbeiten kritisch betrachtet [16-18]. In einer Arbeit wird berichtet,
dass lediglich 40 % bis 57 % der untersuchten Gehirne von Patienten, die zu Lebzeiten eine
wahrscheinliche Alzheimer-Demenz aufwiesen, die Pathologie einer reinen AD aufwiesen
[19]. Dabei bezogen sich die Autoren auf die Kriterien des US-amerikanischen National
Institute on Aging und des Reagan Institute (NIA-RI) [20]. Auch die iliberarbeiteten Kriterien
des National Institute on Aging und der Alzheimer’s Association (NIA-AA) fiir die
neuropathologische Begutachtung basieren auf Daten, die lediglich eine diffuse Korrelation
zwischen klinischen Symptomen einer AD, neurofibrilliren Verklumpungen und neuritischen
Plaques aufweisen [21].

Seit der Publikation der NINCDS-Kriterien aus 1984 [15] gab es Empfehlungen, die
Definition der ,,sicheren AD* auszudehnen. So haben Dubois et al. vorgeschlagen, dass
klinische und genetische Belege einer AD fiir eine ,sichere* AD-Diagnose schon zu
Lebzeiten ausreichend seien [22]. Eine Reihe von kritischen Arbeiten zur Gewichtung der
postmortalen neuropathologischen Begutachtung des Gehirns in der NINCDS-Diagnose der
sicheren AD folgte [16-18], darunter auch Studien, die zeigten, dass mit zunehmendem Alter
die Korrelation zwischen dem Vorhandensein von AD-typischen neuropathologischen
Liasionen und klinischer Demenz abnimmt [23]. 2011 wurde empfohlen, der Neuropathologie
eine bescheidenere Rolle in der AD-Diagnose beizumessen [17]. Sogar die Empfehlungen der
Autoren der NINCDS-ADRDA-KTriterien zeigen in diese Richtung: Das, was in 1984 als
»definite AD* bezeichnet wurde, wird in den NIA-AA-Empfehlungen aus 2011 lediglich als
,»pathophysiologisch bestitigte AD* definiert [24].

Insgesamt besitzt die histopathologische Untersuchung des Gehirns post mortem keine
hinreichende Validitét fiir die Fragestellung des IQWiG-Berichts. Es ergibt sich daher keine
Anderung fiir die Methodik des Berichtsplans.

In einer Stellungnahme wird angemerkt, dass die klinische Definition des M. Alzheimer
mittlerweile an die PET-Diagnostik gekoppelt sei. Dies gehe aus den aktuellen NINCDS-
Kriterien hervor. Im Berichtsplan finde sich weder ein Bezug auf die ,,Revised NINCDS-
Criteria® [22] noch auf die neuen AD-Diagnosekriterien der Arbeitsgruppe des National
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Institute on Aging und der Alzheimer’s Association (NIA-AA) [24], in denen explizit die
Nutzung von Biomarkern wie der PET empfohlen werde.

Die Publikation, die von den Stellungnehmenden als ,,Revised NINCDS-Criteria“ bezeichnet
wird, tragt den Untertitel ,revising the NINCDS-ADRDA criteria®“ [22]. Auch der Text
spiegelt weniger eine feststehende Diagnoserichtlinie, sondern vielmehr den aktuellen Stand
eines Forschungsprozesses wider und macht einen Vorschlag zur Modifikation der
Diagnostik. Insgesamt bezieht sich die genannte Publikation auch nicht auf den Einsatz der
PET im klinischen Alltag, sondern allein auf die Rolle der PET im Rahmen klinischer
Studien. Die PET wird hier nicht als obligatorischer Bestandteil der Diagnostik, sondern
lediglich als ,,supportive feature* angefiihrt [22]. Die Arbeitsgruppe des National Institute on
Aging und der Alzheimer’s Association (NIA-AA) kommt zu dem Ergebnis, dass zum
aktuellen Zeitpunkt der routinemdfige Einsatz von Biomarkern zur Diagnostik der
Alzheimer-Demenz nicht empfohlen werden kann. Biomarker sollten weiterhin lediglich im
Rahmen von Forschungsprojekten eingesetzt werden [24]. Des Weiteren wird betont, dass die
Diagnose der Alzheimer-Demenz keinen Einsatz von Biomarkern erfordere und, solange
keine neueren Ergebnisse vorldgen, ein konservativer Umgang mit Biomarkern der
verniinftige Weg sei. Diese Empfehlung steht der Behauptung in der Stellungnahme entgegen.

Die Arbeiten von Dubois et al. [22] und McKhann et al. [24] werden in den Berichtsplan
aufgenommen. Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir den Referenztest.

In 2 Stellungnahmen wird dartiber hinaus nach der Begrindung flr eine 18-monatige
Nachbeobachtung als Teil des Referenzstandards gefragt. Die Léange der Nachbeobachtung
war auch ein Thema der Erérterung.

Die Nachbeobachtungsdauer von 18 Monaten ist anhand diverser Kohortenstudien gewihlt
worden, die zeigen, dass nur ein sehr geringer Anteil der Personen mit MCI unterhalb dieser
Zeitspanne eine Alzheimer-Demenz entwickelt. Beispielsweise zeigte die Studie von Morris
et al. [25], dass es sogar bei Patienten mit einer Alzheimerdiagnose konform mit
psychometrischen Testergebnissen des CDR von 0,5/DAT noch durchschnittlich 10 Jahre
dauerte, bis sie einen deutlichen kognitiven Abbau (von CDR 0,5 auf CDR 1,0) aufwiesen.
Nach 12 Monaten erlebten in dieser Gruppe etwa 15 % der Patienten einen deutlichen
kognitiven Abbau, nach 18 Monaten waren es etwa 30 %. Patienten, bei denen zu einem
friihen Zeitpunkt eine unklare (,,uncertain®) oder beginnende (,incipient”) Demenz
diagnostiziert wurde, entwickelten bei einer Nachbeobachtung von 10 Jahren zu etwa 28 %
bzw. 42 % einen deutlichen Abbau der kognitiven Fihigkeiten. Nach 1 Jahr waren in beiden
Gruppen weniger als 5 % betroffen, nach 18 Monaten etwa 10 %. Der Referenzstandard
klinische Diagnostik nach 12 Monaten (oder weniger) ist daher fiir diese Gruppen nicht
ausreichend valide.

Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch die Studie von Hansson et al. [26]. In dieser Kohorte
entwickelten 14 bis 41 % der MCI-Patienten eine klinisch diagnostizierte Alzheimer-Demenz
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in einem Zeitraum von 2 bis 7 Jahren. Auch hier wire also eine Nachbeobachtung von
lediglich einem Jahr vermutlich zu kurz gewesen.

Eine Nachbeobachtung von 5 Jahren oder mehr zu fordern, wére unter studientechnischen
Gesichtspunkten kaum realistisch. Vor diesem Hintergrund bietet eine Nachbeobachtung von
durchschnittlich 18 Monaten zwar keinen 100%ig validen Referenzstandard, was jedoch als
pragmatischer Kompromiss hinzunehmen ist. Sollten Studien mit ldngeren Nach-
beobachtungszeiten identifiziert werden, so werden sie aufgrund der hoheren Validitit ihrer
Referenzstandards besonders berticksichtigt.

Es ergibt sich daher keine Anderung fiir die Methodik des Berichtsplans.

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, CCTs, welche die Sensitivitat und Spezifitat eines
Tests untersuchen, keinesfalls als Studien der zweiten Kategorie zu klassifizieren, sondern als
Standard fir Studien zur Bewertung von Diagnostika zu betrachten.

Der Berichtsplan sieht vor, CCTs fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen, sofern die
Datenlage aus RCTs nicht hinreichend ist, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden
der PET bzw. PET/CT mit ausreichender Ergebnissicherheit schitzen zu konnen (vgl.
Abschnitt 4.1.2.4 des Berichtsplans). Die Aussagekraft von RCTs beziiglich des kausal auf
die PET bzw. PET/CT zuriickzufiihrenden patientenrelevanten Nutzens oder Schadens ist —
wie auch bei der Bewertung medikamentdser Interventionen — erheblich hdher als jene von
CCTs. Daher erscheint die aktuelle Hierarchisierung der Evidenz aus unterschiedlichen
Studientypen gerechtfertigt. Dariiber hinaus werden auch die Ergebnisse von (nicht
interventionellen) Kohortenstudien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen
Giite der PET im Rahmen der Fragestellung 2 des Berichts eingeschlossen und gewiirdigt.

Es ergibt sich daher keine Anderung fiir die Methodik des Berichtsplans.

2.5.4 Studientypen

In einer Stellungnahme wird angeregt, auch indirekte Vergleiche zwischen der PET bzw.
PET/CT und anderen diagnostischen Verfahren zuzulassen. Die Stellungnehmenden gehen
davon aus, dass ,,der G-BA [diese] Informationen sehr wohl bei seiner weiteren
Begutachtung bendtigen wird, z. B. um festzustellen, ob es sich um Untersuchungsverfahren
mit Potenzial fur eine ,Erprobung‘ gemalR §137e SGB V handelt. Die Frage, ob auch
indirekte Vergleiche angestellt werden sollten, wurde auch im Rahmen der Erorterung
diskutiert.

Indirekte Vergleiche bergen ein erhebliches Verzerrungspotenzial. Einerseits finden diese
Vergleiche kaum zeitlich parallel statt. Zeitliche Verschiebungen konnen aber in Verédnde-
rungen in der Durchfilhrung der Indextests oder Referenztests oder der verabreichten
Medikamente, durchgefiihrten Operationen etc. resultieren, was zu Verzerrungen in den
Ergebnissen zur diagnostischen Giite fiihren kann [27].
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Noch wesentlicher ist aber die Tatsache, dass indirekte Vergleiche immer auf unterschied-
lichen Patientenkollektiven basieren, was insbesondere bei den typischerweise kleinen Stich-
proben in diesem Bereich ein erhebliches Verzerrungspotenzial birgt. In der Erorterung wurde
darauf hingewiesen, dass Giitekriterien fiir diagnostische Verfahren — die Sensitivitdt und die
Spezifitit — viel stirker von den Populationen abhidngen als die Therapieeffekte in
Therapiestudien. Das Problem der Heterogenitit, das flir die indirekten Vergleiche von
zentraler Relevanz ist, wird daher bei einarmigen Diagnosestudien noch viel gréBer als bei
indirekten Vergleichen von Therapiestudien.

Ein aktueller HTA-Bericht des NHS zur Rezidiverkennung bei Brustkrebs wendet die gleiche
Methode wie das IQWiG an und kommentiert die Problematik indirekter Vergleiche ebenfalls
ausfithrlich [27]. Das Problem der nicht vorhandenen Strukturgleichheit in indirekten
Vergleichen diagnostischer Studien fiihrt zu einem praktisch unkontrollierbaren Einfluss
mannigfaltiger Storgrolen. Insbesondere bei kleineren diagnostischen Studien (Fallzahlen
haufig kleiner 30) erscheinen daher indirekte Vergleiche unzuléssig.

Ob der G-BA bei der Bewertung eines Potenzials indirekte Vergleiche beriicksichtigen wird,
ist zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Berichtsplans noch nicht abzusehen. Das
Institut kann sich daher nur auf die methodischen Argumente, wie sie in den vorhergehenden
Absitzen dargestellt sind, berufen und stellt daher keine indirekten Vergleiche dar.

Es ergibt sich daher keine Anderung fiir die Methodik des Berichtsplans.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Erorterung zusammenfassend dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de
abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung.
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3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen
Organisation / Institution / Firma | Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frage6
BPI Wilken, Matthias ja nein nein nein nein nein
DGGPP Adler, Georg nein nein nein nein nein nein
Haupt, Martin nein ja ja nein nein nein
DGN Drzezga, Alexander nein ja ja ja ja nein
Hellwig, Dirk nein ja nein nein nein nein
Kotzerke, Jorg nein nein nein nein nein nein
Sabri, Osama nein ja ja ja nein nein
Schreckenberger, Mathias nein nein ja ja nein nein
DKG Acikgdz, Ozlem ja nein nein nein nein nein
Dippmann, Anja ja nein nein nein nein nein
Riither, Klaus ja nein nein nein nein nein
Schlottmann, Nicole ja nein nein nein nein nein
Lilly Boess, Frank ja nein nein nein nein ja
Lieb, Matthias ja nein nein nein nein nein
Stahl, Oliver ja nein nein nein nein ja

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erdrterung (externer Sachverstandiger)

Name Fragel | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frageb6
Wolff, Robert nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte® wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 06/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternchmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fiir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung', die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternechmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinpro-
dukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungs-
aktivitdten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung', bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, genligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Beckmann, Lars

IQWiG

Boess, Frank

Lilly-Pharma

Brockhaus, Catherina

IQWiG

Drzezga, Alexander

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

Haupt, Martin

Deutsche Gesellschaft fiir Gerontopsychiatrie und
-psychotherapie

Hausner, Elke

IQWiG

Hellwig, Dirk

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

Lieb, Matthias

Lilly-Pharma

Menig, Matthias

IQWiG

Rortgen, Thilo

Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag NRW

Sauerland, Stefan

IQWiG

Scheibler, Fiilop IQWiG
Schreckenberger, Mathias Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin
Slanger, Tracy IQWiG
Windeler, Jiirgen IQWiG

Wolff, Robert

Kleijnen Systematic Reviews

4.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen

Erdrterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erorterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

Deutsche Krankenhausgesellschaft

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-17 -



DWA zum vorldufigen Berichtsplan D06-01N Version 1.0

PET und PET/CT bei Alzheimer-Demenz 05.06.2013

4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegrifRung und Einleitung

TOP 1 Studientypen (auch retrospektive Studien einschlieBen?)

Gemeinsame Bewertung von PET und Radiopharmaka (widerspricht dies dem

TOP?2 Auftrag des G-BA?)

TOP 3 Einschluss von Patientinnen ohne Risiko, Verdacht oder Symptome (sollen
Screeningstudien beriicksichtigt werden?)

TOP 4 Nachbeobachtungszeit fiir das Referenzverfahren bei Diagnosestudien (18

Monate addquat?)
TOPS5 Verschiedenes

4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung

Datum: 16.04.2012, 11:00 bis 13:00 Uhr

Ort: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Koln

Moderation: Prof. Dr. Jiirgen Windeler

4.4.1 BegrufRung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Ich begriile Sie in den neuen Rdumen. Diejenigen, die schon
einmal zu Erorterungen hier waren, erkennen das alles gar nicht wieder. Der Umstand, dass
Sie an diesem vergleichsweise wenig groB3ziigigen Tisch sitzen, zeigt, dass wir im Moment
noch in der Anlaufphase des Umzugs des IQWiG in den Mediapark sind. Wir sind jetzt seit
vier Wochen hier. Die Konferenzraumbestuhlung ist noch nicht ganz abgeschlossen. Beim
nichsten Mal sieht das vielleicht &dhnlich aus wie in der Dillenburger Strale, wo Sie einen
etwas groBeren Tisch und ein Boot an der Wand, das wir hier nicht mehr haben werden,
gewdohnt waren.

Ich begriile Sie zu der Erorterung und freue mich, dass Sie gekommen sind. Zunéchst
erldutere ich wie gewohnt und wie liblich am Anfang das, was erdrtert werden muss.

Erstens. Die Erorterung wird per Tonband und per Protokollant aufgezeichnet. Das
Gesprochene wird aufgeschrieben und im Internet verdffentlicht. Wir haben Sie bei der
Einladung darauf hingewiesen. Sie haben — so verstehen wir das — mit lhrem Erscheinen
eingewilligt, dass diese Aufzeichnung stattfindet. Ich muss Sie darauf hinweisen, dass, wenn
Sie jetzt noch anderer Meinung geworden sind, Sie die Erorterung verlassen miissen.
Ansonsten konnen wir aber fortfahren. Da alle hier bleiben, gehen wir davon aus, dass wir so
vollstidndig sein werden.
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Im Zusammenhang mit der Aufzeichnung mochte ich Sie bitten, jedes Mal — nicht nur beim
ersten Mal — Thren Namen zu sagen, damit die AuBerungen zugeordnet werden kdnnen.

Abschliefend mochte ich darauf hinweisen, dass die Erorterung der Klidrung von Fragen
dient, die wir aus der Befassung mit Thren Stellungnahmen gewonnen haben, die sozusagen
iibrig geblieben sind. Gehen Sie also bitte davon aus, dass wir die Stellungnahmen sorgfaltig
gelesen haben, dass wir meinen, das meiste, was heute nicht thematisiert wird, verstanden zu
haben, sodass wir uns jetzt auf einzelne relevante Fragen konzentrieren wollen. Das bedeutet
auch, dass die Erorterung nicht dazu dient, insbesondere nicht dazu dienen muss, noch einmal
die schriftlichen Stellungnahmen zu wiederholen. Es ist also anders als zum Beispiel bei
Anhorungen im Gesundheitsausschuss oder an anderen Stellen. Das, was Sie schriftlich
gedullert haben, ist bei uns angekommen.

Wir haben Thnen eine Tagesordnung ilibermittelt. Ich frage Sie, ob Sie Streichungs- oder
Ergénzungswiinsche haben, die iiber spezifische und natiirlich erlaubte Thematisierungen
unter TOP 5 hinausgehen. — Das scheint nicht der Fall zu sein. Dann kénnen wir in die
Tagesordnung eintreten.

Ich rufe auf:

4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Studientypen (auch retrospektive Studien einschlie3en?)

FUlop Scheibler: Guten Morgen. Die Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin schldgt vor,
fiir die Bewertung der PET bzw. PET/CT auch retrospektive Studien einzuschlieBen, und
warnt davor, bei Beriicksichtigung lediglich der prospektiven Designs wichtige Studien
auszuschlieBen. Wir wiirden gerne wissen, auf welche Studien Sie sich im Einzelnen
beziehen, um diese methodisch besser wiirdigen zu kdnnen. Wir hitten also gerne Beispiele
von den Studien, wo Sie Sorge haben, dass die nicht beriicksichtigt werden konnten.

Moderator Jurgen Windeler: Mochte sich jemand dazu &dufern?

Dirk Hellwig: Schénen Dank fiir die Einladung. Wir als Deutsche Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin haben es gerne wahrgenommen, hier Stellung zu beziehen.

Die Frage, die fiir Sie offengeblieben ist, verwundert mich ehrlich gesagt ein bisschen, weil es
ja hier erst einmal um den Berichtsplan geht. Das heilit, es geht um die Festsetzung der
Methodik. Und Sie fragen uns jetzt schon direkt nach konkreten Studien. Das Ziel des
Berichtsplans ist ja erst einmal, die Methodik festzulegen. Thre Aufgabe besteht dann darin,
mit dieser Methodik zu arbeiten und entsprechende Studien zu identifizieren. Wir haben ja
schon in vorausgegangenen Stellungnahmeverfahren zu Thren Produkten darauf hingewiesen
und auch an anderer Stelle haben wir uns getroffen und dariiber gesprochen, dass es Sinn
macht, um den Kenntnisstand zusammenzutragen, den es zu einem zu bearbeitenden Auftrag
gibt, dass das Wissen mdglichst breit zusammengetragen wird.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-



DWA zum vorldufigen Berichtsplan D06-01N Version 1.0

PET und PET/CT bei Alzheimer-Demenz 05.06.2013

Wir haben insbesondere in dieser Stellungnahme noch einmal darauf hingewiesen, weil es die
erste Stellungnahme ist, welche im Rahmen der neuen Rechtslage verfasst wird.
Schlussendlich geht es ja auch bei der Bewertungsarbeit des Gemeinsamen
Bundesausschusses, der schlielich Thren abgeschlossenen Nutzenbericht verwenden mdchte,
darum, zu entscheiden, ob, wenn es nicht zu einem direkten Einschluss des Verfahrens
kommt, dieses Verfahren Potenzial aufweist. Auch wenn nach meinem Kenntnisstand die
neue Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses immer noch nicht
abgeschlossen ist und wir eigentlich gar nicht wissen, was eine Definition fiir ein Verfahren
mit Potenzial ist, sollte auf keinen Fall die Moglichkeit verwehrt werden, hier das Wissen
breit zusammenzutragen, um eine Entscheidung dafiir fillen zu konnen.

Deswegen, denke ich, macht es jetzt nicht unbedingt Sinn, ganz konkret Studien zu benennen,
sondern Kriterien festzulegen, nach denen Ihre Recherche funktioniert. Wir haben ja auch
frither schon darauf hingewiesen, dass beispielsweise andere Meta-Analysen — ich verstehe
Ihre Arbeitsweise erst einmal so, dass eine Meta-Analyse erstellt wird, auch mit quantitativer
Informationssynthese —, die Sie fiir Thren weiteren Nutzenbericht verwenden, durchaus
zulassen, dass retrospektive Studien verwendet werden. Nach meinem Kenntnisstand ist ja
Ihre methodische Anforderung, dass ein Vergleich innerhalb der Meta-Analysen durchgefiihrt
wird zwischen den Ergebnissen von Studien mit retrospektivem Design gegeniiber Studien
mit prospektivem Design. Das heil3t also, wenn Sie Studien mit retrospektiver Erfassung von
Daten zulassen und sich gleichzeitig prospektive Studien anschauen und das vergleichen,
dann kann ja Thr Nutzenbericht auch Ihren eigenen Qualitétskriterien fiir die Akzeptanz von
Meta-Analysen standhalten.

FUlop Scheibler: Ich stimme Ihnen weitestgehend zu, bis auf den letzten Punkt. Das Ziel des
Berichtes ist nicht, einen Vergleich zwischen prospektiven und retrospektiven Studien zu
machen. Das wére ja eine methodische Fragestellung, die ja schon andernorts mehrfach
durchgefiihrt wurde. Und es zeigt sich, dass retrospektive Studien sehr stark verzerrt sein
konnen. Das ist ja der Grund, warum wir sagen, dass wir uns grundsitzlich, wenn wir schon
auf die diagnostische Giite ausweichen miissen, weil es keine Studien zum
patientenrelevanten Nutzen gibt, wenigstens von den Diagnosestudien nur die moglichst
unverzerrtesten angucken, und das sind eben prospektive Studien. Jeder, der weil}, wie
retrospektive Diagnosestudien zustande kommen, weill auch, dass es auf jeden Fall ein
riesengrofles Problem gibt, das ist eben dieser Selektionsbias. Man nimmt sich also Akten von
Patienten, die eine PET und moglicherweise dann noch eine endgiiltige finale Diagnostik
aufweisen, und diese Akten werden ausgewertet. Aber jeder, der schon einmal Akten
ausgewertet hat, weill, wie viele Akten nicht aufzufinden sind, in wie vielen Akten nicht
genau steht, warum der Patient den Indextest und den Referenzstandard nicht bekommen hat.
Jedenfalls ist dann die Ausfallquote enorm hoch. Man weil3 noch nicht einmal, wie hoch sie
ist, weil das ja gar nicht ermittelt werden kann. Man hat ja keine Grundgesamtheit, aus der
man eine Stichprobe bezieht. Das ist nur ein Problem.
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Ein ganz anderes Problem ist halt sozusagen auch der Case-Mix. Man weil} gar nicht, welche
Patienten letztendlich beriicksichtigt werden und welche Confounder da eine Rolle gespielt
haben konnten und so weiter.

Wir sind also der Auffassung, dass eine methodische Mindestqualitéit, um eine diagnostische
Giite einigermallen verniinftig darstellen zu kénnen, eine prospektiv geplante Diagnose- oder
auch Prognosestudie sein sollte. Wir dachten jetzt, dass Sie in Ihrer Stellungnahme auf ganz
spezifische Studien ausgerichtet sind, die Sie in Vorabrecherchen oder einfach durch Ihre
Expertise bereits gekannt haben, und dass Sie beziiglich dieser Studien die Sorge haben, dass
wir sie nicht beriicksichtigen kdnnten.

Moderator Jirgen Windeler: So habe ich jetzt auch die Frage verstanden. Aber ich habe
Ihre Antwort auch so verstanden, dass so spezifisch dieser Hinweis nicht war. Es war also
jetzt nicht so, dass Sie spezielle Studien im Sinn hatten oder kennen, wo Sie die Sorge haben,
dass die jetzt hier bei der Recherche nicht beriicksichtigt werden.

Dirk Hellwig: Das, was wir im Hinterkopf haben, ist: Es gibt durchaus bereits Meta-
Analysen zur diagnostischen Testgenauigkeit der PET-Untersuchungen im Zusammenhang
mit der Alzheimererkrankung. Wenn ich mir die Meta-Analysen anschaue und im Hinterkopf
habe, nach welcher Methodik Sie arbeiten, dann ist mir von vornherein klar, dass viele der in
diesen Meta-Analysen identifizierten Studien alleine aufgrund des Kriteriums der
retrospektiven Studiendurchfithrung nicht fiir Sie akzeptabel sind. Deswegen kann man
eigentlich sehr einfach auf aktuelle Meta-Analysen verweisen. Da gibt es durchaus in diesem
Jahr schon Publikationen. Dann konnen Sie das durchsehen und finden da eigentlich eine gute
Zusammenstellung dieser Literatur.

Ein Punkt, den wir auch im Hinterkopf hatten, als wir das in unserer Stellungnahme
angegeben haben, ist das Problem, dass Sie ein Studiendesign fordern, in dem gleichzeitig
zum einen die PET-Diagnostik untersucht wird, zum anderen an demselben Patientenkollektiv
ein weiteres diagnostisches Verfahren durchgefiihrt wird und dann noch das
Referenzverfahren herangezogen wird.

Das Vorgehen unterscheidet sich auch von dem bei sonstigen Meta-Analysen. Wir sind uns
einig, dass es eine Reihe von Einflussmoglichkeiten, Confoundern gibt, welche die
Aussagekraft von Meta-Analysen beeinflussen. Aber es macht ja Sinn, den verfiigbaren
Kenntnisstand zusammenzutragen. Nach meiner Auffassung ist es wirklich sehr gut
geworden, wie methodisch in Threm Hause die quantitativen Informationssynthesen gemacht
werden. Da haben alle etwas von. Aber wenn wir uns jetzt von vornherein auf derartige
Diagnosestudien beschrinken, in denen zwei Diagnoseverfahren an demselben
Patientenkollektiv mit einem weiteren Referenztest verglichen werden, fiihrt das wiederum zu
einer sehr starken Einschriankung. Wir sind uns dariiber einig, dass es wiinschenswert ist,
dieses Design zu haben, aber im Hinterkopf muss man sicherlich diese Confounder haben.
Und dann kann man das durchaus verwerten. Man muss beispielsweise dann auch schauen,
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wie die diagnostische Treffsicherheit nicht nur der PET-Untersuchung aussieht, sondern man
sollte auch zusammentragen — es soll ja PET/CT bewertet werden —, wie die diagnostische
Testgenauigkeit zum Beispiel von CT-Untersuchungen ist, auch wenn CT bei Alzheimer nicht
wirklich das Standardverfahren ist, oder Morphometrie im Kernspin oder sonstige Biomarker.
Das sollte sich durchaus wiederfinden, damit man eben auch einen Vergleich durchfiihren
kann.

Wenn ich keinerlei Informationen zur diagnostischen Testgenauigkeit habe, weil ich so
strenge Selektionskriterien fiir die akzeptablen Studien verwende, dann kann ich nachher gar
nicht sagen, ob dieses Verfahren im Vergleich zu sonstigen diagnostischen Tests von
Potenzial ist oder nicht.

FUlop Scheibler: Herr Hellwig, ich habe einen Vorschlag zum Vorgehen. Das ist ndmlich
jetzt ein weiterer Punkt, den Sie ansprechen. Ich schlage vor, diesen Punkt unter
,Verschiedenes* ausfiihrlich zu diskutieren. Direkte Vergleiche sind ein wichtiges Thema.
Das haben wir ja auch schon o6fters erortert im Zusammenhang mit anderen Berichten. Ich
schlage vor, dass wir dieses Thema nach hinten verschieben und unter ,,Verschiedenes*
aufnehmen. Denn ich wiirde gerne diesen ersten Tagesordnungspunkt mit den retrospektiven
Studien abschlieBen.

Sie hatten am Anfang Ihres letzten Statements erwéhnt, dass es aktuelle Meta-Analysen gibt,
die sowohl prospektive als auch retrospektive Studien einschlieBen, und dass damit der
IQWiG-Bericht nur schwer vergleichbar wire, wenn er sich ausschlieBlich auf prospektive
Studien konzentriert. Genau das sehe ich nicht so. Das Problem ist generell: In der PET-
Literatur gibt es sehr viele systematische Ubersichten, Meta-Analysen. Die unterscheiden sich
natiirlich durchaus von den systematischen Ubersichten, Meta-Analysen des IQWiG.
Beispielsweise gibt es auch systematische Ubersichten, die lisionsbasierte Auswertungen
beriicksichtigen. Das tun wir auch nicht. Es gibt halt viele methodische Mindestkriterien, wo
wir einfach sagen, wenn man daruntergeht, dann ist es nicht mehr diagnostische Giite,
sondern Kaffeesatzleserei.

In unseren Berichten im Diskussionsteil findet sich immer der Vergleich unserer Ergebnisse
mit den Ergebnissen aktueller systematischer Ubersichten und Meta-Analysen. Das heifit,
diese Sensitivitdtsanalyse, die Sie gerne hétten, haben Sie ja, indem Sie unsere Ergebnisse mit
den Ergebnissen der Meta-Analysen, die auch retrospektive Studien berticksichtigen,
vergleichen. Wir diskutieren das eigentlich sehr ausfiihrlich, dass wir sagen: Das ist unser
Ergebnis. Das ist das Ergebnis der Meta-Analyse von XY. Manchmal unterscheiden die sich
gar nicht. Dann ist es auch egal, ob da retrospektive oder prospektive Studien drin sind. Und
wenn sich die Ergebnisse unterscheiden, dann muss man detaillierter gucken und sagen: Wie
kann das denn sein? Sind da Studien eingeschlossen, die wir nicht haben? Liegt es womdglich
genau an diesen Studien, dass das Ergebnis so unterschiedlich ist? Sprich: Wenn sich
herausstellen wiirde, dass eine Meta-Analyse, die prospektive und retrospektive Studien
einschliefft, zu einem ganz anderen Ergebnis kommt als der IQWiG-Bericht, und man droselt
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die dann auf und stellt fest, beziiglich der prospektiven Studien gibt es gar keinen Unterschied
zwischen IQWiG-Bericht und der anderen Meta-Analyse, allein die retrospektiven Studien
filhren dann zu dem deutlichen Unterschied, dann ist es offensichtlich, dass dieses
methodische Charakteristikum zu diesen unterschiedlichen Ergebnissen fiihrt. Das wire ja die
Bestdtigung dessen, was wir sagen, dass diese methodischen Unterschiede die Ergebnisse
stark beeinflussen, warum wir sie gerne nicht beriicksichtigen wiirden.

Alexander Drzezga: Ich mochte mich dazu gerne duBlern. Zunéchst wiirde ich sagen, generell
in der Wissenschaft zu sagen, retrospektive Studien stellen Kaffeesatzleserei dar, das kann
man sicherlich nicht aufrechterhalten.

Fulop Scheibler: Das habe ich auch nicht gesagt.
Alexander Drzezga: Das ist durchaus ein Verfahren, das man einschlieBen kann.

Ein Punkt, der ganz wichtig ist und der den Bereich der Alzheimerbildgebung stark
unterscheidet von der Tumorbildgebung, sind die extrem langen Follow-up-Zeitrdume. Das ist
natiirlich ein Punkt, der es leichter macht, grof3ere Fallzahlen, unterschiedliche Populationen
retrospektiv zu analysieren. Sie konnten also durchaus prospektiv und retrospektiv
Unterschiede haben, einfach aufgrund der Moglichkeiten, iiber 15 Jahre jemanden
verlaufszukontrollieren. Das ist ein Punkt, den ich in dem Zusammenhang erwéhnen wollte,
dass es unter Umstdnden gerade fiir die Alzheimererkrankung ein wichtiger Punkt sein
konnte, auch dieses Tor zur Retrospektivitit zu Offnen und das nicht von vornherein
auszuschlieen.

FUlop Scheibler: Da wiirde ich gerne zuriickfragen. Sie sprachen von langen Verlaufszeiten.
Gerade das macht ja die retrospektiven Studien aus meiner Sicht so schwierig. Ich habe dann
15 Jahre spiter ein Ergebnis. Weil ich denn, wie viele Leute zu Beginn der Studie
eingeschlossen wurden und wie viele im Verlauf dieser Beobachtung weggefallen sind? Das
kann man identifizieren?

Alexander Drzezga: Das kommt natiirlich auf das Studiendesign an. Ich wiirde gar nicht
sagen, dass man nicht im Prinzip ein Qualitétsstandard definieren sollte auch fiir retrospektive
Studien, der erfiillt sein muss. Aber ich wiirde nur das Tor nach hinten hin grundséatzlich nicht
schlieBen wollen. Das ist gerade fiir den Bereich der Alzheimerforschung vielleicht auch
insgesamt und nicht nur der Bildgebung ein Ansatz, der problematisch sein konnte und der
unter Umsténden die Bildgebung in jeglicher Richtung — das muss man jetzt gar nicht werten
— mehr oder weniger positiv beeinflussen konnte. Nur in dem Bereich der
Alzheimerforschung wiirde ich dieses Tor nicht schlieBen wollen. Das wére aus meiner Sicht
wissenschaftlich eine Limitation mehr als ein Qualitdtszusatz.

FuUlop Scheibler: Dann wiirde ich doch gerne auf die eingangs formulierte Bitte
zuriickkommen: Kdnnen Sie uns in den folgenden Wochen ein Beispiel zusenden, damit wir
uns das angucken konnen? Sie haben natiirlich vollkommen recht: Grundsitzlich gibt es
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durchaus fiir bestimmte Fragestellungen retrospektive Studien, die durchaus Sinn machen. Ich
bin bisher von dem Standpunkt ausgegangen, dass es fiir die Fragestellung der diagnostischen
Glite schwierig ist, mit retrospektiven Studien zu arbeiten. Ich lasse mich aber gerne eines
Besseren belehren. Wenn Sie mir da ein Beispiel geben kdnnten — dann kann ich mir ja
vorstellen, dass es vielleicht noch mehrere davon gibt —, dann konnen wir uns das in den
niachsten Wochen angucken und das entsprechend wiirdigen.

Alexander Drzezga: Okay.

Moderator Jurgen Windeler: Das ist ein guter Vorschlag. Ich wiirde auch vom Grundsatz
her sagen, dass es wie bei bildgebenden Verfahren natiirlich gute Bilder, Performance,
Interpretationen gibt und schlechte. Und bei Studien gibt es auch gute und schlechte. Und
retrospektive konnen von den Qualitidtsanforderungen nicht das erreichen, was prospektive
erreichen konnen. — Wenn alle nicken und wir aufschreiben, dass alle nicken, dann ist das
schon einmal eine wichtige AuBerung.

Und dann kann man sich Gedanken dariiber machen, was Mindeststandards sind. Das tun wir.
Und jetzt kann man sich Gedanken dariiber machen, ob retrospektive Studien wider die
Erwartungen, die man {blicherweise hat, in dieser speziellen Indikation bestimmte
Qualitdtsmindestanforderungen auch erfiillen konnen. Das koénnen wir noch einmal priifen.
Wenn Sie uns da helfen, umso besser. Und dann gucken wir, was wir daraus machen koénnen.

Gut, dann schlieffen wir TOP 1 ab.
Ich rufe auf:

4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Gemeinsame Bewertung von PET und Radiopharmaka
(widerspricht dies dem Auftrag des G-BA?)

Fulop Scheibler: Die DGN weist in ihrer Stellungnahme darauf hin, dass eine Bewertung der
PET bzw. PET/CT gemeinsam mit entsprechenden Radiopharmaka moglicherweise liber den
Beratungsantrag des G-BA hinausginge. Wir sind nicht ganz sicher, ob wir diesen Hinweis
richtig verstehen. Wir bitten Sie daher, ihn etwas néher zu erlautern.

Dirk Hellwig: Das kann ich gerne versuchen. Das ist natiirlich eine komplizierte Frage, auf
die wir als Mediziner sicherlich nicht so fundiert antworten konnen wie Juristen, die sich
wohl schon an anderer Stelle damit befasst haben.

Fiir uns ist in dem ganzen Verfahren immer noch nicht verstidndlich, warum man tiberhaupt
PET betrachtet. Urspriinglich war der Antrag ergangen, um PET gegeniiber der Szintigraphie
abzugrenzen. Da haben wir in unserer Stellungnahme ein klassisches Paper zitiert, welches
diesen Methodenvergleich zwischen der Szintigraphie bzw. der Einzelphotonencomputer-
tomographie, sprich SPECT, gegeniiber der Positronenemissionstomographie durchfiihrt. Da
ist wirklich fiir jeden Nichtnuklearmediziner direkt klar, dass das methodisch messtechnisch
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ein Quantensprung ist. Wenn man eigentlich den Methodenvergleich durchfiihren mdchte
zwischen der szintigrafischen Abbildungsmethodik, sprich SPECT, und der PET-Diagnostik,
dann habe ich ernsthafte Zweifel, ob man einen derartigen Methodenvergleich durch
irgendeine Strahlenschutzkommission oder Ethikkommission bringen wiirde, was ja
eigentlich der Grundgedanke wire, dass man eine klinische Studie durchfiihren miisste, in der
man prospektiv untersucht, ob die diagnostische Treffsicherheit bei Verwendung der PET-
oder der SPECT-Diagnostik besser wird oder nicht. Deswegen ist an der Stelle das Ganze
sehr schwierig. Wir haben dieses Paper in unserer Stellungnahme zitiert. Daraus wird
eigentlich sehr schnell klar, dass die PET das messtechnisch ausgereiftere Verfahren ist.

Stefan Sauerland: Sie haben jetzt sehr stark auf den Vergleich PET versus SPECT
abgehoben. Unsere Frage bezieht sich aber eher auf die Radiopharmaka. Sie hatten in Threr
Stellungnahme darauf hingewiesen, es gidbe kurz vor der arzneimittelrechtlichen Zulassung
stehende neue Tracer, die speziell fiir die Darstellung der Amyloidlast entwickelt wurden. Das
ist eher das Argument, das uns interessieren wiirde.

Dirk Hellwig: Dazu kann man Folgendes sagen: Es hat in den letzten Wochen die Zulassung
eines Amyloid darstellenden PET-Radiopharmakons in den USA gegeben. Da ist also das
FDA-Approval erreicht worden. Es hat eine Einreichung bei der EMA, bei der Europiischen
Arzneimittelbehorde, gegeben, um die Zulassung fiir diesen PET-Tracer zu erreichen.

Zum anderen gibt es bereits in Deutschland zugelassene PET-Radiopharmaka, zum Beispiel
das Fluor-18-markierte Fluorodopa, mit dem man eine Differenzierung zwischen einer
Demenz vom Lewy-Body-Typ gegeniiber anderen Demenzformen durchfiihren kann. Das
sind im Prinzip zugelassene Radiopharmaka bzw. Prédparate, die kurz vor der Zulassung
stehen. Es ist wirklich die Frage, inwieweit juristisch, formal gesehen, diese gemeinsame
Betrachtung zuldssig ist. Das ist was fiir Juristen.

FUlop Scheibler: Soweit ich die Diskussion im G-BA mitverfolgen durfte — wir waren ja
nicht immer anwesend —, war ganz am Anfang dieses Thema auf der Tagesordnung. Da hief3
es, dass wir grundsétzlich die PET in allen beauftragten Erkrankungen und Indikationen
bewerten sollen, ganz unabhédngig vom eingesetzten Tracer. Wir sollen also so tun, als wiren
alle Tracer in Deutschland zugelassen, und sollen jetzt nicht bestimmte Tracer ausschlieBen,
weil sie noch nicht in Deutschland zugelassen sind. Ich kann ja die PET in einer Studie nur
gemeinsam mit irgendeinem Tracer durchfiihren und letztlich validieren. Es bleibt mir
methodisch gar nichts anderes iibrig. Deswegen haben wir jetzt dariiber philosophiert, wie Sie
die Frage wohl gemeint haben konnten. Sobald wir ndmlich eine diagnostische Studie
einschlieen und auswerten, dann ist es immer die PET oder PET/CT, also eine bestimmte
Technologie in Kombination mit einem bestimmten Tracer im Vergleich zu einem
bestimmten Referenzstandard. Und daraus errechnen wir dann ganz einfach unsere
Vierfeldertafel. Aber diese drei Komponenten miissen wir haben, sonst konnen wir nichts
berechnen. Deswegen war ich mir nicht so sicher, wie ich Sie da verstehen soll.
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Dirk Hellwig: An der Stelle sind wir uns einig. Es muss quasi eine separate Auswertung,
Analyse fiir die verschiedenen verfligbaren oder im Zulassungsprozess befindlichen
Radiopharmaka durchgefiihrt werden.

Moderator Jurgen Windeler: Das ist aber doch keine juristische Frage, sondern eine
medizinische Frage. Die juristische Frage beschéftigt uns erst einmal nicht so sehr. Die
wichtige Frage wére, ob Sie aus medizinischer Sicht sagen, sie miissen — so habe ich Sie
gerade verstanden — getrennt ausgewertet werden. Man kann nicht aus medizinisch-fachlichen
Griinden alle Radiopharmaka, alle Tracer in einen groBen Topf schmei3en. Deswegen miissen
die getrennt betrachtet werden. Die Antwort wiirde uns im Moment interessieren. Die
juristische Frage, speziell was Zulassung, Nichtzulassung angeht, konnen wir getrennt kliren.
Das ist nicht unser spezieller Fokus.

Fulop Scheibler: Noch einmal anders gefragt: Wenn wir sdmtliche Studien zur PET bei
Demenzerkrankungen, die jetzt den Einschlusskriterien entsprechen, beriicksichtigen und
auswerten wiirden, kdime am Ende wahrscheinlich eine ganze Palette an verschiedenen
Radiopharmaka und auch an verschiedenen Technologien heraus. Wenn wir die alle darstellen
wiirden, ist das das, was Sie von uns wollen, oder ist es genau nicht das, was Sie von uns
wollen? Ich verstehe es wirklich inhaltlich nicht ganz. Ich wiirde so vorgehen: Ich wiirde das,
was da ist, deskriptiv darstellen. Und die Frage, ob dann bestimmte Radiopharmaka in
Deutschland aktuell zugelassen sind, ist ja eine nachgeordnete Frage, die dann der G-BA zu
beantworten hat. Die wiirde ich nicht im Vorfeld schon in der Nutzenbewertung ausschlielen,
einschlieBen usw.

Dirk Hellwig: Ja, das kann gut sein. Schlussendlich muss man eine ganz breite Palette an
verschiedenen Indikationen mit verschiedenen Radiopharmaka betrachten.

FUlop Scheibler: Gut. Das werden wir tun.

Moderator Jurgen Windeler: Dann haben wir das geklart. Wir schlieBen dann diesen
Tagesordnungspunkt, bevor die Unklarheit moglicherweise wieder steigt.

Ich rufe auf:

4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Einschluss von Patientinnen ohne Risiko, Verdacht oder
Symptome (sollen Screeningstudien bertcksichtigt werden?)

Fulop Scheibler: Die Firma Lilly weist in ihrer Stellungnahme darauf hin, dass die
Einschrinkung auf Studien zu Patienten mit erhohtem Risiko bzw. Verdacht auf eine
Alzheimer-Demenz und Patienten mit einer bereits diagnostizierten Alzheimer-Demenz nach
threr Ansicht zu kurz greife. Sie fragt nach, ob Patienten mit Mild Cognitive Impairment
eingeschlossen wiirden. Laut Berichtsplan werden Patienten mit Mild Cognitive Impairment
explizit als Risikopopulation fiir Alzheimer-Demenz betrachtet und daher eingeschlossen.
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Wir wiirden nun gerne von lhnen wissen, ob diese Definition ausreicht oder ob Sie dariiber
hinaus auch den Einsatz der PET als Screeninginstrument, also bei tatsdchlich gesunden,
symptomfreien und auch risikofreien Patienten, von uns untersucht haben wollen.

Frank Boess: Ich mochte erst sicherstellen, dass ich Sie richtig verstanden habe. Patienten
mit leichter kognitiver Einschrinkung im Mild Cognitive Impairment sind im Auftrag
erwiahnt und werden auch in Threr Analyse eingeschlossen?

FUlop Scheibler: Ja.

Frank Boess: Des Weiteren: Wie steht es mit Populationen, bei der eine
Ausschlussdiagnostik von Alzheimer von Vorteil wire, also zum Beispiel von Patienten mit
Verdacht auf Lewy-Body-Demenz, Frontallappendemenz oder anderen Demenzformen? Sind
diese auch in Threr Analyse beriicksichtigt?

Stefan Sauerland: Ja, denn wenn ich bei einer demenziellen Erkrankung mir nicht dariiber
im Klaren bin, welche Erkrankung zugrunde liegt, und ich die Alzheimer-Demenz als eine
Differenzialdiagnose ausschlieBen mdchte, selbst wenn der primédre Verdacht einer Lewy-
Body-Demenz besteht, dann ist das eine Untersuchung, die auch dazu dient, die Alzheimer-
Demenz abzugrenzen. Das wire vom Auftrag mit umfasst.

Frank Boess: Ich habe das jetzt so verstanden, dass alle Patienten mit Verdacht auf Demenz
mit in Threr Analyse sein werden.

Des Weiteren wéren fiir mich als konkrete Population alte Patienten mit Depression, die sich
auch in kognitiver Beeintrachtigung duflern kann. Wiren solche Populationen auch abgedeckt
durch den Auftrag?

FUlop Scheibler: Wir wiirden nicht grundsitzlich alle dlteren Patienten mit Depression
einschlieBen, lediglich wenn die Studienautoren der Auffassung sind, dass diese Depression
ein Risikofaktor fiir eine Alzheimer-Demenz sein konnte. Dann ist es ja quasi wieder eine
Population mit Risiko auf Alzheimer Demenz. Dann ist die Studie eingeschlossen. Aber es ist
ja denkbar, dass es Studien gibt zu élteren Patienten mit leicht depressiven Symptomen. Die
wiirden wir jetzt nicht automatisch dazu zéhlen, dass da ein Verdacht auf Alzheimer-Demenz
besteht.

Frank Boess: Vielen Dank fiir die Klarstellung.

Jetzt zu lhrer Frage, ob wir es als sinnvoll erachten, zum Beispiel junge Patienten ohne
irgendwelche Anzeichen von Demenz, in denen PET-Diagnostik durchgefiihrt wurde, in Thre
Analyse mit einzubeziehen. Insoweit als es Studien betrifft, in denen die Sensitivitdt und
Spezifitit der PET-Analyse zur Detektion von Amyloidplaques betrachtet wiirde, wiirden wir
einen Einschluss solcher Studien fiir sinnvoll halten.
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Fllop Scheibler: Noch einmal die Riickfrage: Wiren dann die eingeschlossenen Patienten
gesunde Patienten ohne jegliches Risiko, ohne jegliche Symptome?

Frank Boess: Wenn es um die Frage geht, Beurteilung der Spezifitidt und Sensitivitit der
Diagnostik zur Amyloiddarstellung: Ja.

Stefan Sauerland: Aber der reine Nachweis von Amyloid ist jetzt kein Berichtssinn. Das ist
Ihnen schon klar, dass wir es hier mit einer Untersuchungsmodalitit zu tun haben, die darauf
abzielt, eine Erkrankung festzustellen und nicht ein pathophysiologisches Korrelat?

Frank Boess: Ich stimme Thnen voll zu. Aber zur Beurteilung des pathophysiologischen
Korrelats, das dann in die Diagnostik einfliet, und zur Beurteilung der Sensitivitit und
Spezifitit eines Tests, um dieses Korrelat zu finden, wire das gerechtfertigt, meiner Meinung
nach.

Martin Haupt: Ich halte die Stichprobendiskussion fiir ganz wichtig. Meine Frage wire
hierbei nach der Unterteilung des sogenannten MCI, also der leichten kognitiven Storung. Wir
haben jetzt aus dem letzten Jahr neuere Publikationen zu dem Subjective Memory
Impairment. Und es zeigt sich, dass sie — ob man sie Patienten oder noch Personen oder
Probanden, Teilnehmer an Studien nennt — innerhalb eines Zeitraums von ein bis zwei Jahren
in einem betrdchtlichen Prozentsatz schon in eine klare amnestische MCI-Situation und in
eine prodromale Situation fiir Alzheimer-Demenz-Symptomatik geraten. Mdchten Sie auch
gezielt solche Personen mit einbeziehen, da sie wirklich mehr oder weniger an der Schwelle
stehen, um ebenfalls in diesem Pfad gehen zu miissen, Subjective Memory Impairment?

FUlop Scheibler: Ich hoffe, ich spreche jetzt wirklich fiir die Projektgruppe. Grundsitzlich
wiirde ich sagen, dass, wenn das Ziel, das von den Autoren, von den Studienleitern definierte
Ziel darin besteht, eine Subjective Memory Impairment, die mit irgendeinem Instrument
erfasst wurde zum Studieneingang, um dann nachzuweisen, dass dieses Subjective Memory
Impairment dazu fiihrt, dass spéter eine klinisch nachweisbare Alzheimer-Demenz auftritt,
dann ist das fiir mich wieder eine Risikopopulation, mit einem spezifischen Instrument
erfasst. Dann wiirde ich sagen, diese Studie gehort eingeschlossen.

Martin Haupt: Sie kennen die Publikationen vom Deutschen Zentrum fiir neurodegenerative
Erkrankungen hierzu von Herrn Frank Jessen, 2010 publiziert?

FUlop Scheibler: Kenne ich noch nicht, aber ich werde sie mir besorgen.

Stefan Sauerland: Ich glaube, das Problem, das Sie beschreiben, ist relativ theoretisch. Ich
fande es erstaunlich, dass dann in einer solchen Studie Patienten mit einer rein subjektiven
Beschreibung von Gedéchtnisstorungen einer Diagnostik zugefithrt und in eine Studie
eingeschlossen wiirden, ohne dass das in irgendeiner Weise objektiviert wiirde. Ich wiirde es
fiir klinische Routine halten, dass dann dieses Subjective Memory Impairment in irgendeiner
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Weise durch drztliche Untersuchung konkretisiert wird. Insofern ist die Frage doch sehr
theoretisch.

Martin Haupt: Dem wiirde ich insofern widersprechen, als die Kriterien fiir dieses
Subjective Memory Impairment nicht einfach nur sind, dass jemand sagt: ,,Ich glaube, mit
meinem Gedéchtnis ist etwas nicht in Ordnung®, sondern es kommt auf eine Kombination an
von ,,Ja, meine Leistungsfahigkeit des Gedichtnisses hat nachgelassen® und ,,Ich bin in Sorge
dariiber*. Dieser Sorgenaspekt ist offenbar im prospektiven Zeitraum von ein bis zwei Jahren
der entscheidende daran, dass der Ubertritt in dann auch neuropsychologisch festzustellende
oder erhebbare EinbuBlen hineingerit. Insofern ist es fiir uns jedenfalls vom Klinischen her
eine wichtige Population, die wir gegen Depression abgrenzen miissen, damit wir nicht in
eine Situation geraten, wo wir jemanden iibersehen, der kognitive Storungen beklagt, sie
neuropsychologisch nicht hat, aber dennoch Sorgen duBert und dahinter ja eine Depression
stecken konnte, diejenigen aber auch abzugrenzen von denen, die sich nicht mit der
Kiimmernis oder der Sorge iiber diese Einbuflen duBlern und nicht in dieser Engmaschigkeit
oder Systematik im weiteren Verlauf betreut werden miissen. Wenn da mit weiterer
Diagnostik festzustellen wére, dass man gezieltere Muster entdecken kann, die fiir eine
spatere Alzheimer-Demenz sprechen konnen, wiirde ich das fiir sehr wichtig halten, und nicht
theoretisch.

Robert Wolff: Es ist tatsdchlich relativ schwierig, sich eine Studie auszumalen. Da wiirde ich
gerne eine solche Studie vor mir haben. Aber ich wiirde mir auch das Paper noch einmal
konkret angucken. Aber prinzipiell sind die Einschlusskriterien, die wir gewéhlt haben, relativ
breit. Wir wiirden uns, was die Frage der Mild Cognitive Impairment angeht, insbesondere an
diese McKhann-Kriterien anlehnen. Seine Arbeitsgruppe hat ja im letzten Jahr — das ist das
Update von diesem NINCDS-ADRDA ... Da gibt es auch die Anhénger, die sich mit MCI
beschiftigen. Und daran lehnen wir uns insbesondere an.

Martin Haupt: Ich kann es im Moment nicht mit Bestimmtheit sagen. Aber ich wiirde Sie
bitten, noch einmal zu {iberpriifen, ob auch in diesen Kriterien solche Personen mit erfasst
wiirden, die noch keine definitiven objektivierbaren Leistungsabfille in standardisierten
neuropsychologischen Tests zeigen, aber schon mit einer nachhaltigen Klage iiber
Gedichtniseinbullen aufgekommen sind. Das wiirde mich interessieren. Das kann ich im
Moment nicht definitiv sagen, von der 201 1er-Publikation.

Robert Wolff: Da schauen wir.

Moderator Jirgen Windeler: Wenn ich das jetzt richtig mitbeckommen habe, kénnen wir
das doch zusammenfassen, indem wir sagen, dass Studien, in denen ein Anlass fiir eine
alzheimerorientierte Diagnostik bestand, eingeschlossen werden, dass die Art des Anlasses
beschrieben wird — das wiirde auch dem entsprechen, was Sie gesagt haben —, dass —
umgekehrt — Studien, bei denen kein Anlass besteht, also wirklich reine Screeningstudien,
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nicht eingeschlossen werden. Habe ich das so richtig mitgenommen? — Ich sehe
weitreichendes Nicken und keine gegenteilige Wortmeldung.

Alexander Drzezga: Ich muss mich doch noch einmal melden, um das Verstindnis zu
vertiefen, auch im Sinne zum Beispiel der Amyloiddiagnostik: Man muss natiirlich auch den
Wert des Negativausschlusses zulassen, dass Personen einschliebar sind, die nicht an der
Erkrankung leiden.

Moderator Jurgen Windeler: Das ist klar. Aber dass ein Anlass zu der Diagnostik besteht,
das ist ja der Punkt.

Alexander Drzezga: Angenommen, man macht eine histopathologische Post-mortem-Studie
und untersucht, was Patienten in Hospizen passiert beziiglich der Wertigkeit der
Amyloiduntersuchung, der Anlass der Diagnostik ist natiirlich die Evaluierung dieses Tools
und nicht in irgendeiner Form eine klinische Indikation. Es werden Leute eingeschlossen, die
keinen Hinweis auf eine Demenzerkrankung haben. Der Anlass ist dann die Wissenschaft in
dem Sinne. Sind diese Personen dann aus Ihrer Sicht einschlieBbar oder wiirden Sie dann
diese Ergebnisse ausschlieBen wollen?

FUlop Scheibler: Bei den Populationen sagen wir ganz klar: Patienten mit unbekanntem
Krankheitsstatus, aber mit einem Verdacht auf Alzheimer Demenz. Wenn ich Sie richtig
verstanden habe, diese dlteren Personen in Hospizen. Sofern das jetzt eine Population ist, die
ausschlieBlich aus Patienten ohne Verdacht oder ohne Anlass zu einer Alzheimerdiagnostik
wire, dann miisste man Herrn Hellwig gleich fragen, ob das ethisch vertretbar, denn
iiberhaupt strahlenschutztechnisch vertretbar wiére, éltere Patienten ohne Verdacht auf
Alzheimer einer PET zu unterziehen. Aber abgesehen davon wiirden wir diese Studie nicht
einschlieen. Genauso wenig wiirden wir Studien einschlieBen bei einer Population von
jungen Medizinstudenten, weil wir davon ausgehen wiirden, die sind zu 99,9 % nicht von
Alzheimer betroffen. Das wire dann tatsidchlich eine Screeningstudie.

Stefan Sauerland: Ich mochte kurz ergdnzen: Das wiirde dann ja in der klinischen
Implikation bedeuten, wenn aus so einer Studie etwas herauskdme, dass man tatséchlich eine
Art Screening im Altersheim mittels der PET durchfithren wiirde. Das ist nicht Ziel des
Auftrags und nicht Ziel der Auftraggeber.

Alexander Drzezga: Nein, da verstehen Sie mich falsch. Es geht nicht um das Screening von
priafinalen Patienten im Altersheim, sondern es geht um die Evaluierung des tatsdchlichen
Nutzens der Methode. Zeigt das Bildgebungssignal tatsdchlich das, was wir im Gehirn sehen
wollen? Und das kann man natiirlich nur durch Einschluss von Patienten, wie in den Studien
passiert, die praktisch kurz vor dem Ableben sind, um das so zu formulieren, um dann an das
Gehirnmaterial ~ heranzukommen. Das ist die  spezifische  Problematik  der
Hirnbildgebungsstudien. Da konnen Sie sich natiirlich nicht beschrinken auf Patienten, die
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aus klinischer Sicht zur Abkldrung einer Alzheimererkrankung untersucht worden sind, denn
darum geht es nicht. Es geht hier um die Evaluierung der Qualitit des Messwerkzeuges.

Moderator Jurgen Windeler: Genau.

Mathias Schreckenberger: Ich mochte kurz ergdnzen: Wir haben eine gewisse Unschirfe
bei der Definition des Begriffs ,,Screening®. Natiirlich geht man nicht davon aus, dass die
Kontrollpersonen irgendwie erkrankt sind, sondern sie sind wirklich ein reines
Kontrollkollektiv, um die Giite des Messinstruments, also hier FDG-PET oder Amyloid-PET,
zu erfassen, aber es ist kein Screening wie bei der Mammographie im engeren Sinne.

FUlop Scheibler: Wenn ich es richtig verstehe, sind es zwei verschiedene Arten von
diagnostischen Designs. Nach Kdbberling ist das eine Phase-2-Studie. Das ist eine technische
Voruntersuchung. Die ist natiirlich absolut wichtig. Aber fiir unsere Fragestellung, die
letztendlich auf den klinischen Nutzen bei einer bestimmten Population abzielt, liefert so eine
technische Voruntersuchung keine validen Ergebnisse, weil die Population von vornherein
schon festgelegt ist, genauso wie die jungen Medizinstudenten. Auch da ist es so. Sie werden
natiirlich durchaus feststellen, ob Thr Verfahren technisch funktioniert. Aber wir wollen ja
eine Sensitivitit, eine Spezifitit in einer Population mit unbekanntem Krankheitsstatus, aber
Risiko fiir die Erkrankung. Und das kann man in der Population nicht machen.

Alexander Drzezga: Ich muss Sie kurz unterbrechen. Wenn Sie davon ausgehen, dass 20 %
von iiber 80-Jdhrigen per se statistisch schon an einer Demenz leiden, dann kdnnen Sie
einfach, wenn Sie einen Schnitt durch die Bevolkerung von randomisiert ausgewihlten élteren
Personen machen, davon ausgehen, dass ein bestimmter Anteil davon an dieser Erkrankung
leidet. Sie haben durchaus ein gemischtes Kollektiv, was jetzt nicht spezifisch nur Gesunde
beinhaltet, sondern das ist eine randomisierte Untersuchung einer Per-se-Risikogruppe, weil
im Grunde éltere Personen an sich schon eine Risikopopulation darstellen.

Stefan Sauerland: Kurz zur Begriffsklarstellung: Es ist keine randomisierte Studie, es ist
eine Zufallsstichprobe.

Alexander Drzezga: Ja. Da bin ich statistisch nicht ...
Dirk Hellwig: Es ist eine Querschnittsstudie, um das richtig einzuordnen.
Fulop Scheibler: Das auf jeden Fall.

Dirk Hellwig: Ich wiirde das noch nicht einmal als ecine technische Voruntersuchung
bezeichnen, sondern das ist wirklich dazu gemacht, um den Vorhersagewert zu sehen, um
eben auch die Privalenz zu bestimmen von Amyloiddarstellungen in dieser Patientengruppe,
in diesem Altenkollektiv. Was wir haben wollen, ist eine Information dariiber, wie hoch der
Ausschlusswert dieser Amyloidbildgebung ist. Und dafiir sind diese Studien sehr gut. Wir
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brauchen diese Studien wirklich, um den verfiigbaren Wissensstand darzustellen. Deswegen
kann ich nur dafiir pladdieren, diese Studien in Threr Analyse zu beriicksichtigen.

Fulop Scheibler: Vielleicht héngt es tatsdchlich von der Definition der Population ab.
Querschnittsstudie, absolut d’accord. Diagnosestudien sind ja zumeist Querschnittsstudien.
Aber es gibt innerhalb der Querschnittsstudien noch weitere Unterteilungen, ndmlich nach der
jeweiligen Population.

Da komme ich jetzt zurlick auf die Frage von Herrn Schreckenberger. Was Sie, glaube ich,
beschrieben haben, ist eine diagnostische Fall-Kontroll-Studie. Wenn ich jetzt zum Beispiel
20 Patienten mit bereits klinisch nachgewiesener Alzheimer-Demenz vergleiche mit zehn
anderen Patienten, die definitiv keine Alzheimer-Demenz haben — das sind auch
Voruntersuchungen. Aber auch aus so einer Studie werden Sie, weil ja die Population eine
kiinstliche ist, Ergebnisse zur diagnostischen Giite bekommen. Die werden dann auch
kiinstlich sein. Das heif}t, die sind nicht iibertragbar, auf keine tatsédchliche Population von
Patienten. Wir haben vorne im Berichtsplan die Einteilung, wo wir sagen, wir wollen Phase 3
nach Kobberling. Das miissen also Patienten mit unbekanntem Krankheitsstatus sein.
Ansonsten bedeutet das, was wir zur diagnostischen Giite bekommen, einfach nur: Die PET
funktioniert technisch. — Ich glaube, davon miissen wir den G-BA nicht mehr iiberzeugen. Die
Frage ist: Wie gut funktioniert sie in einer ganz bestimmten Population? Und diese Frage
kann man wirklich nur beantworten, wenn es eine Population ist, in der spéter klinisch diese
diagnostische Frage tatséchlich relevant sein konnte. Wenn das in dieser Population der Fall
wiére, dann wire natiirlich die Studie eingeschlossen.

Moderator Jurgen Windeler: Das scheint ein ganz guter Abschluss, cine ganz gute
Zusammenfassung zu sein. Gibt es weitere Wortmeldungen dazu?

Alexander Drzezga: Ich habe noch einen anderen Punkt zu dem Thema. Den ApoE-Genotyp
habe ich in dem vorldufigen Berichtsplan nicht gefunden. Wir wissen, dass es in einem relativ
hohen Prozentsatz der Bevolkerung diesen ApoE-4-positiven Genotyp gibt und dass der mit
einem hoheren Risiko fiir die Alzheimererkrankung einhergeht. Ist das fiir Sie jetzt ein
Risikofaktor oder wiirden Sie sagen, das ist kein Risikofaktor?

Robert Wolff: Er ist indirekt enthalten. Uns ist das bewusst, dass das ein Risikofaktor ist.
Und im Hintergrund haben wir genetische Vorerkrankungen erwdhnt. Insbesondere in der
FuBinote oder in der Bildunterschrift zur Abbildung 2 heift es, in der Originalpublikation wird
genau auf diese Gruppe verwiesen. Und wir haben das als Personen mit genetischen
Vorbelastungen umschrieben, einfach weil der Hintergrund wirklich nur eine Einfiihrung sein
soll und nicht das ganze Thema abarbeiten soll. Es ist uns bewusst, aber wir wollten nicht zu
weit greifen.

Alexander Drzezga: Okay. Aber Sie wiirden das als Risikofaktor bewerten in dem Sinne?

Robert Wolff: Ja, genau.
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Alexander Drzezga: Ergidnzend wire aus meiner Sicht wichtig zu diskutieren: Was wollen
wir diagnostisch mit dem Werkzeug erreichen? Oder: Was soll iiberpriift werden? Geht es
primdr wirklich nur um die Diagnose einer manifesten Demenzerkrankung oder
Differenzialdiagnose oder auch, wie Sie es schon in den Stadien einteilen, um diese
praklinischen Phasen, die fritheren Phasenerkrankungen, also den Nachweis der ablaufenden
Pathologie?

Wir haben dazu einen Kommentar, wo ich hoffe, dass Herr Haupt mir zustimmen wird. Man
geht ja heute davon aus, dass, wenn man iiberhaupt therapeutisch einen Einfluss wird nehmen
konnen auf die Erkrankung, dieses in einem relevanten Ausmal} nur moglich sein wird in
einer priklinischen Phase, also wenn Patienten noch nicht dement sind. Das heif3t, die
Diagnose der Demenz wird in dem Sinne als Spadtstadium betrachtet. Insofern wird es
sicherlich diagnostisch wichtig sein, gerade diese Population zu identifizieren. Und auch aus
O0konomischen Aspekten wird es sicherlich so sein, dass man in diesem Stadium unter
Umstidnden therapeutisch wird anfangen miissen, um eine zeitlich spétere Pflegebediirftigkeit
zu erreichen oder die Erkrankung nach hinten herauszuschieben. Es ist mir in Threm
Bewertungsauftrag noch nicht klar, auf was jetzt abgezielt wird, also den Nachweis der
Erkrankung der Demenz, der manifesten klinischen Erkrankung. Oder ist der Nachweis der
ablaufenden Pathologie auch etwas, was in Betracht gezogen wird?

Fulop Scheibler: Wenn Sie mit Pathologie nur die Plaques meinen, dann sind wir da sehr
zuriickhaltend. Wir haben ja den Referenzstandard so definiert, dass er durch klinische Tests
noch bei lebenden Patienten nachgewiesen sein muss. Der Nachweis von Plaques alleine
wiirde uns nicht geniigen, weil uns dieses ganze Plaqueskonzept nicht ganz einfach
verstandlich erscheint, wihrend eine noch zu Lebzeiten klinisch nachgewiesene Alzheimer-
Demenz ein eindeutig patientenrelevantes Krankheitsgeschehen ist. Dagegen sollten
Diagnostik und Therapie vorgehen. Deswegen sind wir der Meinung, das ist unser
Zielkriterium fiir den Referenzstandard.

Allein der Nachweis eines pathologischen Vorgangs, von dem aber nicht ganz klar ist, wie er
mit  Alzheimer-Demenz zusammenhdngt, ist aus meiner Sicht zwar fiir die
Grundlagenforschung sehr wichtig, aber fiir die spezifische Fragestellung dieses IQWiG-
Berichts wiirde das zu weit fiihren.

Alexander Drzezga: Da miissten wir jetzt vielleicht doch mal Herrn Haupt zu Wort kommen
lassen.

Martin Haupt: Zunéchst wollte ich mich der Vollstindigkeit halber melden und sagen: Ja,
Herr Drzezga, ich stimme Thnen zu. So steht es auch in unserer Stellungnahme.

Ich stimme aber auch Herrn Scheibler zu. Es ist sicherlich richtig: Das Paradigma Amyloid
als die Entstehungsgeschichte fiir die klinischen Symptome der spéter auftretenden
Alzheimer-Demenz ist insofern briichig, als sie viele andere Aspekte auler Acht ldsst, nicht
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nur entzlindlich oder inflammatorisch-immunologisch, sondern auch vor allen Dingen die
gesamte Taubpathologie zunichst einmal unberticksichtigt lasst, die ja nun sehr viel enger mit
fortschreitendem Stadium und schlieflich auch der Progression der Symptomatik der
Krankheit korreliert, als die Amyloidpathologie das tut. Aber dennoch: Man kommt natiirlich
nicht darum herum, wenn man ein diagnostisches Verfahren iiberpriifen will, welches die
Amyloidpathologie entdecken kann, die Stichprobe — daher komme ich mit meinem
Subjective Memory Impairment daher — so auszuweiten, dass man moglichst alle in Betracht
kommenden, fiir eine spdtere Ausbildung oder schon fiir die Symptomtrdger einer
gegenwirtig bestehenden klinischen Symptomatik schon wirklich entdecken kann, um sie
hineinzunehmen, aber nicht so weit auszuweiten, dass man dann tatsichlich ins Feld geht.
Man miisste ja dann letztlich wieder Représentativitit, epidemiologische Fragestellungen mit
hineinnehmen. Ich denke, das sprengt den Rahmen und wire fiir die Fragestellung wohl auch
nicht sinnvoll.

Moderator Jirgen Windeler: Weitere Wortmeldungen zu TOP 3? Ich wiirde gerne, ohne
jetzt den TOP ausweiten zu wollen, auf den TOP ,,Verschiedenes* die Riickfrage verschieben,
welche Informationen, welche Daten es zu der Aussage ,Je frither, desto besser” gibt,
insbesondere um die Pflegebediirftigkeit zu vermeiden. Es sind ja nun harte Aussagen, die ich
auch teilweise in Stellungnahmen gesehen habe. Da wiirde mich einfach eine Riickmeldung
interessieren, wo die Daten fiir diese Aussagen sind. Aber das konnen wir unter
,»Verschiedenes thematisieren. Das war fiir uns keine Unklarheit, aber wenn das so explizit
ausgesprochen wird, dann mdéchte ich das gerne lernen.

Ich rufe auf:

4.45 Tagesordnungspunkt 4: Nachbeobachtungszeit flir das Referenzverfahren bei
Diagnosestudien (18 Monate adaquat?)

Fulop Scheibler: Die Firma Lilly fragt in ihrer Stellungnahme nach einer Begriindung fiir
eine Mindestnachbeobachtungszeit von 18 Monaten fiir den Referenzstandard bei
diagnostischen Fragestellungen. Sie schldgt vor, alle Studien unabhidngig von ihrer
Nachbeobachtungszeit einzuschlieBen. Das IQWiG bezieht sich im vorldufigen Berichtsplan
auf die European Task Force, diesen Consensus, publiziert im Lancet Neurology 5/2008 und
jingst noch einmal bestédtigt im Journal of Nutrition Health and Aging 4/2012. Die
Empfehlungen fiir Nachbeobachtungszeiten variieren jedoch in der Literatur. Wir wiirden
daher gerne erfahren, welche Quellen oder Kriterien oder welcher Zeitraum fiir eine
Nachbeobachtung in Diagnosestudien aus Sicht der anwesenden Experten sinnvoll
erscheinen.

Frank Boess: Soll ich dazu Stellung nehmen?

Moderator Jurgen Windeler: Wenn Sie mochten. Wir zwingen hier keinen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



DWA zum vorldufigen Berichtsplan D06-01N Version 1.0

PET und PET/CT bei Alzheimer-Demenz 05.06.2013

Frank Boess: Der Hintergrund meiner Nachfrage und der Abklarung ist, dass in dem zitierten
EMA-Dokument die 18 Monate fiir die Entwicklung neuer Disease Modifying Treatments
erwdhnt sind, wahrend im gleichen Dokument zum Beispiel fiir Medikamente, die eine
symptomatische Verbesserung erzielen, ein sechsmonatiger Untersuchungszeitraum als
addquat gesehen wird, was auch in der Vergangenheit von FDA und EMA der Standpunkt
war. In klinischen Studien wird teilweise schon nach einer sechswochigen Behandlung mit
Acetylcholinesterase-Inhibitoren eine Verbesserung der Patienten in verschiedenen Weed-
outs nachgewiesen. Insofern konnte ich nicht nachvollziehen, warum gerade ein 18-Monate-
Zeitraum zur Verbesserung eines Patient Outcomes, um den es hier geht, ausschlaggebend
sein soll und warum eventuell Studien, die einen kiirzeren Zeitraum betrachtet haben,
ausgeschlossen werden, weil meiner Meinung nach mdéglicherweise wertvolle Informationen
dabei verloren gehen kdnnten.

Stefan Sauerland: Der Zeitraum 18 Monate ist immer eine Zahl, die man auch anders
interpretieren konnte. Warum nicht zwolf, warum nicht 15, warum nicht 24? Wir miissen aber
auch bedenken, dass wir es zum Teil hier mit Studien zu tun haben werden, wo iiberhaupt
keine Therapie stattfindet, wo also einfach nur der Patient nachbeobachtet wird. Ich denke,
die Kollegen der Nuklearmedizin wiren dann sehr enttduscht und wiirden am Ende unseren
Bericht kritisieren, wenn wir Studien mit drei oder sechs Monaten Nachbeobachtungszeit
beriicksichtigen wiirden. Sie wiirden uns dann — ich denke, zu Recht — vorwerfen, dass wir
solche Studien beriicksichtigen, wo ja gar nichts herauskommen kann, weil der Zeitraum zu
kurz ist. Das heif}t, die Testgiite wiirde dann, weil die Nachbeobachtungszeit so kurz ist,
deutlich zu gering eingeschétzt werden. Daher muss man irgendwo eine Grenze festlegen. Die
Grenze 18 Monate ist nun einmal in diesen Papieren eine wesentliche Grenze. Daher erscheint
uns die ganz plausibel.

Alexander Drzezga: Ganz grundsitzlich: Der Wert der Diagnostik, der Bildgebung, was die
Alzheimererkrankung angeht, liegt ja nicht nur in der Definition eines Status, sondern eben
auch in der Pridiktion. Und da ist die Geschwindigkeit der Konversion oder die Zeit zur
Konversion, was zunehmend als wichtig oder interessant betrachtet wird, weil man davon
ausgehen kann, vielleicht bekommt jeder Mensch irgendwann eine Alzheimererkrankung.
Wie schnell es sich entwickelt, ist von Interesse. Insofern wéren Verlaufsstudien schon
interessant, die im Grunde ab Beginn der Baseline beginnen, nachuntersuchen und dann
involvieren, wann ist welcher Patient konvertiert oder nicht konvertiert. Da wiirde ich es fiir
eine Limitation halten, zu sagen, wir miissen jetzt 18 Monate abwarten, wenngleich ich Thnen
recht gebe, dass es ein relativ realistischer Zeitraum ist. Ich sehe nur eigentlich nicht, warum
man es iiberhaupt limitieren soll. Was ist liberhaupt der Grund, es zu beschrinken? PET-
Studien, die nach drei Monaten ein Follow-up machen und sagen, die Diagnostik funktioniert
nicht, die gibt es meines Wissens nicht. Was ist die Argumentation, es liberhaupt zu
limitieren? Was versprechen Sie sich davon?

FUlop Scheibler: Wie gesagt, es konnte ja auch Studien geben, die eine andere Technologie,
zum Beispiel das MRT, mit der PET vergleichen. Man kennt es ja aus Studienplanungen, dass
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man dann die Studie so plant, dass die Technologie, die man selber bevorzugt, am besten
abschneidet. Es wiirde dann vielleicht Sinn machen — das ist jetzt alles konstruiert —, bewusst
eine sehr kurze Nachbeobachtungszeit zu wéhlen, weil man dann davon ausgeht, dass die
PET mdéglicherweise noch nicht so viel zeigen kann. Fiir uns war die Uberlegung, nicht zu
kurz, aber auch nicht zu lang, weil man dann natiirlich sehr hohe Ausfélle und Abbruchraten
hat. Das ist natiirlich ein Kompromiss zwischen ,,Die Erkrankung muss sich in der Zeit
etablieren” und ,,Man muss Patienten in der Studie haben*. Wir sind da natiirlich offen, wenn
Sie uns andere Zahlen nennen.

Alexander Drzezga: Ich halte es prinzipiell fiir nicht erforderlich, das zu limitieren. Ich
wiirde sagen, dass man auf die Qualitit der Studien achten sollte. Sie sprechen an,
verschiedene Methoden zu vergleichen. Da kann natiirlich umgekehrt genauso eine PET-
Studie unter Umsténden von einem kiirzeren oder langeren Zeitraum profitieren. Ich wiirde
das Fenster so offen wie moglich halten. Im Grunde fiihren diese Limitationen eigentlich
immer zum Wegfall von bestimmten Studien. Ich glaube, es fiihrt zu einem unselektierten
Wegfall, der unter Umstédnden das Gesamtbild eher verzerrt als ein klares Gesamtbild hergibt.

Stefan Sauerland: Aber gerade sagten Sie, es gébe solche Studien vermutlich gar nicht in
dem Zeitraum von unter einem Jahr.

Was ich auch noch zu bedenken geben mochte ist, dass wir ja — das hatten wir eben diskutiert
— uns vermutlich eher auf Studien beziehen werden, die nicht eine manifeste Demenz als
Einschlusskriterien voraussetzen, sondern wo es eben um Mild Cognitive Impairment oder
Subjective Cognitive Impairment gehen wird. Dementsprechend ist dann der Zeitraum bis zur
Konversion, den Sie bezeichnen, ein etwas ldngerer. Und da macht es dann schon Sinn,
durchaus auch ldngere Nachbeobachtungszeiten fiir solche Studien zu fordern, um eine
Testglite zu erzielen, die nicht nur auf ein oder zwei Patienten beruht.

Alexander Drzezga: Ich wiirde dem tiiberhaupt nicht widersprechen, dass die Testgiite
natiirlich variieren kann beziiglich der Follow-up-Zeiten. Ich wiirde aber schon sehen, dass
eine Studie, die meinetwegen nach zwolf Monaten ordentlich durchgefiihrt worden ist und zu
klaren Ergebnissen fiihrt, nicht zwingend ausgeschlossen werden sollte. Das wére der Punkt
meiner Betrachtung. Ich habe jetzt keine konkrete Studie im Auge, wo ich befiirchte, dass die
dadurch wegfillt. Ich sehe nur den Nutzen, es eher etwas breiter zu halten und es nicht
zwingend zu beschrianken.

FUlop Scheibler: Noch ein zweites Problem, das wir im Hinterkopf hatten bei diesen 18
Monaten, gar nicht so sehr beim Indextest, sondern vielmehr beim Referenzstandard: Wenn
man sich beim Referenzstandard auf diese klinischen Tests beschrinkt, dann, wenn ich es
richtig verstanden habe, ist es so, man braucht immer eine zweizeitige Messung, um wirklich
eine Alzheimer-Demenz diagnostizieren zu konnen. Da jetzt auch die Riickfrage von mir: Ist
es nicht da notwendig, dass man eine bestimmte Zeitspanne zwischen dem ersten
Messzeitpunkt und dem zweiten hat, damit man sagen kann, wenn innerhalb dieses Zeitraums
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sich eine deutliche Verschlechterung ergibt oder die Symptome gleich bleiben, dann ist man
sicher, dass es sich nicht um eine Alzheimer-Demenz handelt? Gibt es da nicht eine
Mindestzeit, die notwendig ist?

Martin Haupt: Zunichst einmal ist im klinischen Setting eine zweizeitige Beobachtung, um
die Diagnose Alzheimer-Demenz zu erstellen, nicht notwendig. Allerdings glaube ich, dass,
wenn wir jetzt {iber die Studie sprechen, umso mehr Thre Uberlegungen zum Tragen kommen,
je weiter wir vor die tatsidchlich klinische Symptomatik einer Demenz gehen. Je unklarer oder
heterogener die Stichprobe dann wird, umso eher miissen Sie natiirlich eine Zweizeitigkeit
einbauen, die im Allgemeinen auf etwa sechs Monate im neuropsychologischen Bereich
gelegt wird, wahrscheinlich im strukturellen Bildgebungsbereich mindestens ein Jahr, wiirde
ich vermuten. Aber das wissen die Kollegen von der Nuklearmedizin besser. Hier wére
vielleicht zu iiberlegen, ob man dann auch tatséchlich so etwas in das Studienprotokoll mit
hineinnimmt, dass diejenigen, die sich praklinisch befinden, was die Demenz anbetriftt, zur
Bestdtigung vor Aufnahme in die Studie eine zweite neuropsychologische Testung
bekommen, weil ja auch immer wieder gesehen wird, dass sich MCI-Patienten, die nicht
schon eine klare anamnestische Schwerpunktsituation haben, wieder verbessern kénnen oder
tiberhaupt nicht progradierend sind und dann zwei Jahre danach wieder gesund bzw.
symptomfrei sind. Vielleicht bietet sich das hier eher an. Bei denen, die schon ein
Demenzsyndrom haben und hier die Kriterien greifen, glaube ich, wiirde die einmalige
Untersuchung vollig ausreichen.

Moderator Jurgen Windeler: Nun haben wir natiirlich in dem TOP 3 den Einschluss von
Betroffenen in den Studien relativ breit, auch relativ weit nach vorne angelegt, sodass eine
Form von Nachbeobachtungszeit, also jetzt TOP 4, von Zweizeitigkeit absehbar relevant
werden kann. Und dann verstehe ich Sie richtig, dass vielleicht nicht 18 Monate, sondern
vielleicht ein bisschen weniger, zwdolf Monate — wir haben bei den neuropsychologischen
Verfahren sechs Monate gesagt —, als Mittelwert, ohne das jetzt festlegen zu wollen, durchaus
Sinn machen wiirde.

Auf EMA-KTriterien zu verweisen, wenn ich das noch erwidhnen darf, halte ich nicht fiir
sinnvoll, weil das natiirlich Therapieeffektkriterien sind, die mit den Diagnose- und
Referenzverfahren nun gar nichts zu tun haben. Hier geht es wirklich um die ,,eigentlich®
spontane Progredienz, die wir abbilden wollen. Da mag insbesondere in den sehr frithen
Situationen eben eine relativ mittelfristigere, jeweils in Monaten bemessene
Nachbeobachtungszeit sinnvoll sein. Habe ich das so richtig sortiert?

Martin Haupt: Ich wiirde IThnen so zustimmen.
Moderator Jurgen Windeler: Gut. Herr Hellwig mochte widersprechen.

Dirk Hellwig: Ich mochte nicht widersprechen, sondern ich mdchte das Ganze dadurch
unterstiitzen, dass es eine Meta-Analyse zur diagnostischen Testglite verschiedener
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bildgebender Verfahren gibt, publiziert von Yuan im American Journal of Neuroradiology aus
dem Jahr 2009, wo als Grenze teilweise sechs Monate angenommen wurden. Fiir die PET-
Verfahren existieren Studien ab zwolf Monaten Nachbeobachtungszeit. Ich denke, das, was
die Kollegen dort in der Analyse durchgefiihrt haben, ist auch nicht unverniinftig.

Moderator Jurgen Windeler: Okay. Wenn es keine Wortmeldungen mehr gibt, wiirde ich
TOP 4 beschlieBen.

Ich rufe auf:

4.4.6 Tagesordnungspunkt 5: Verschiedenes

Da hatten wir schon zwei Restanten aus der bisherigen Tagesordnung, einerseits den Punkt,
den Herr Scheibler verschoben hat. Machen wir den zuerst?

FUlop Scheibler: Gerne.

Ich komme noch einmal auf die direkten Vergleiche zuriick. Sie hatten ja schon erwihnt, dass
Sie das fiir wichtig, aber auch fiir notwendig halten, auf indirekte Vergleiche zuriickzugreifen,
sofern die direkten Vergleiche nicht vorhanden sind. Diese Diskussion haben wir schon im
Zuge der anderen Berichte mehrfach gefiihrt. Auch hier ist wieder das Problem, es sind zum
Teil sehr kleine Studien. Der indirekte Vergleich bedeutet: Sie haben eine Studie zur MRT.
Die wurde in Finnland mit 40 Patienten durchgefiihrt vor 20 Jahren. Und die wiirden Sie jetzt
vergleichen mit einer Studie zu PET/CT aus Deutschland mit zum Beispiel 30 weiblichen
Patientinnen. Dass diese Studie nicht besonders aussagekriftig sein kann, das, glaube ich,
liegt auf der Hand. Und so sehen nun einmal diese indirekten Vergleiche diagnostischer
Verfahren alle aus. Und es wird halt vielfach diskutiert — nicht nur von uns, sondern auch von
anderen Methodikern —, dass indirekte Vergleiche grundsitzlich, aber insbesondere im
diagnostischen Bereich, duflerst problematisch und fehleranfillig sind. Deswegen sind wir
wirklich der deutlichen Auffassung, dass wir diese Vergleiche nicht anstellen wollen.

Dirk Hellwig: Ich kann Ihre Bedenken verstehen, dass aufgrund methodischer
Unzuladnglichkeiten oder Einflussmoglichkeiten das nicht unbedingt wiinschenswert ist, aber
wir miissen doch zusehen, dass wir den verfiigbaren Wissensstand zusammentragen. Wir sind
uns alle dariiber einig, dass es wiinschenswert ist, an ein und demselben Patientenkollektiv,
das genau der klinischen Fragestellung und der Versorgungswirklichkeit entspricht, das alles
zu tiberpriifen. Aber wir miissen auch der Wahrheit ins Auge schauen, dass diese Daten nicht
unbedingt verfligbar sind.

Sie stellen jetzt anekdotisch irgendwelche Patientenkollektive vor. Ich wei3 nicht, ob das
tatsdachlich die Kollektive sind, die in den entscheidenden Studien zur Debatte stehen, oder ob
das ein Konstrukt von Ihnen ist, um das alles besonders drastisch zu schildern. Wir wissen,
dass es diese Einflussmoglichkeiten gibt. Es bleibt doch nichts anderes librig, als dass man
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versucht, diese verschiedenen Verfahren zu bewerten, indem man das, was an Literatur
vorhanden ist, zusammentragt und dann schlussendlich kritisch wertet.

Darin wiirde ich wirklich Thre Aufgabe sehen, zu helfen, dieses Wissen zusammenzutragen,
indem die Recherche sich nicht nur auf Studien beschrinkt, die tatsdchlich mehrere
diagnostische Testverfahren in einer Studie am selben Patientenkollektiv untersuchen, auch
noch zusitzlich mit einem Referenzverfahren, sondern dass da getrennte Bewertungen
stattfinden. Das ist ja auch das iibliche Vorgehen, wenn man jetzt in die Literatur schaut: Was
gucke ich mir ansonsten fiir Wissen an, das man zusammengetragen hat? Auch die
Publikation von Yuan aus 2009, die ich vorhin zitiert habe, macht genau so etwas, dass eben
das verfiigbare Wissen aus der Literatur zusammengetragen wird.

Man kann ganz schnell sagen, ich mochte unbedingt PET-Diagnostik mit einem weiteren
Testverfahren haben, und dann werde ich wahrscheinlich Schwierigkeiten haben, iiberhaupt
irgendetwas an Literatur zu finden. Und dann sieht Thr Nutzenbericht wahrscheinlich wieder
so aus, dass kein Nutzen belegt ist nach den strengen Kriterien, was dann von Dritten gerne
falsch interpretiert wird. Aber schlussendlich stehen wir doch vor dem Problem, wir wollen —
ich wiederhole mich — verfiigbares Wissen zusammentragen, damit wir das in der weiteren
Bewertung des Verfahrens verniinftig verwenden konnen. Ich sehe wirklich den groBen
Vorteil, dass Sie die Methodik an der Hand haben, um das auf ganz hohem Niveau zu
machen.

Moderator Jirgen Windeler: Zur Einordnung: Ich sehe unsere Aufgabe nicht darin, Wissen
zusammenzutragen, sondern ich sehe die Aufgabe darin, Wissen zusammenzutragen, das eine
konkrete Frage beantwortet, das geeignet ist, eine bestimmte Frage zu beantworten. Bei dieser
Vorabiiberlegung im Berichtsplan — das sind im Grunde immer wiederkehrende TOPs, die wir
angucken — ist es nicht nur sinnvoll, sondern unserer Ansicht nach geboten, sich den Aufwand
zu ersparen, Wissen im Sinne von Daten, Publikationen und irgendwelchen Fakten und
Zahlen zusammenzutragen, das nicht geeignet ist, die Frage zu beantworten. Das kann man
sich sparen. Das war das Moment von Herrn Scheibler, das er in der Tat an einem plakativen,
eindriicklichen Beispiel, an einem theoretischen Beispiel, wie er auch gesagt hat, deutlich
gemacht hat.

Wenn es so ist, dass unseres Erachtens mit guten Argumenten man zwar bestimmte
Informationen sammeln kann, sie aber nicht in irgendeiner Weise zusammenfiihren kann, um
die Frage beantworten zu konnen, dann macht es sehr viel Sinn, auf das Sammeln zu
verzichten, nicht nur aus Ressourcengriinden, sondern auch aus inhaltlichen Griinden und
auch um der Kritik in einem halben Jahr zu entgegnen, dass wir Apfel mit Birnen
zusammengeschmissen hétten und das alles gar nicht vergleichbar wére. Insofern bitte ich um
Verstindnis fiir diese Form von Vorfilter. Wo immer der Filter genau sein mag, das ist immer
eine Frage, iiber die man nachdenken kann. Aber noch einmal allgemein: Es ist nicht unsere
Aufgabe, nur Wissen zusammenzustellen. Das wire mir etwas zu allgemein.
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Stefan Sauerland: Vielleicht kann ich das in dem Feld PET und Alzheimer konkretisieren.
Sie wiinschen sich im Prinzip, dass wir Studien anschauen, wo alleine die PET genommen
wird, und dann wird irgendwie der Verlauf der Erkrankung oder die Moglichkeit der
korrekten Diagnosefindung untersucht. Bei diesen Studien ist es doch, wenn man das Ganze
klinisch anwenden will, irgendwann sinnvoll, sich anzuschauen, welche Begleitinformationen
ich schon vorliegen habe. Wenn die PET mir nur das bestétigt, was ich ohnehin zum Beispiel
aufgrund des klinischen Verlaufes, zum Beispiel aufgrund der genetischen Belastung,
aufgrund der Familienanamnese schon vermute, dass dieser Patient ein erhdhtes Risiko hat,
eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln, dann ist es doch in einer solchen Studie extrem
wichtig, dass ich diese Kovariate mit betrachte. Und das ist alles, was wir hier wollen.

Sie hatten das immer noch dargestellt, als wiirden wir da sehr hohe Anforderungen stellen,
erst einmal ein Indextest 1 und dann noch ein komplexer Indextest 2 und dann kommt noch
eine Referenzdiagnostik. Aber das sind ja jetzt nicht unbedingt alles apparativ hochtechnische
Untersuchungen, sondern wir wiirden als Indextest 2 eben auch einen Vergleich zu einer
klinischen Diagnostik oder einer laborchemischen Diagnostik akzeptieren. Es ist also nicht so,
dass wir da unbedingt sehr stark eingrenzen in dem Sinne, dass wir immer schon zwei
hochkomplizierte Gerdte, medizinische Untersuchungen fordern, sondern das kann auch
durchaus einfacher sein. Und dann gewinnt es eben eine Praxisrelevanz, die auch fiir unseren
Auftraggeber wichtig ist.

FUlop Scheibler: Ein ganz kurzer Kommentar zu meiner anekdotischen Information von
vorhin. Ich kann das jetzt ganz gut sagen zu den onkologischen Themen. Da ist es tatsédchlich
so, dass die Fallzahlen durchschnittlich eher niedrig sind. Die variieren manchmal zwischen
zehn in einer Studie und einigen Hunderten. Aber das Gros liegt bei 30, 40 Patienten pro
Studie. Die Lénder und die Technologien, mit denen die Studien durchgefiihrt wurden,
variieren iiber den gesamten Erdball. Es gibt zum Beispiel in China eine sehr gro3e Aktivitit
im Bereich der PET. Wenn man bedenkt, dass die Therapieregimes — jetzt wieder im
onkologischen Setting — durchaus unterschiedlich sind in USA, Europa und China, dann fragt
man sich schon: Will man wirklich diese Studien miteinander indirekt vergleichen? Wie das
jetzt bei der Diagnostik der Alzheimer-Demenz aussehen wird, kann ich noch nicht sagen. Ich
kenne die Studien noch nicht. Aber nach dieser Erfahrung, die wir bisher gemacht haben, gibt
es tatsdchlich sehr grofle Variationen zwischen den eingeschlossenen Populationen, zwischen
den eingesetzten Technologien, zwischen der Primedikation in diesen Bereichen und den
vorhandenen Therapien. Da denke ich tatséchlich, dass dieser Vergleich nicht weiterfiihrt.
Man bekommt dann irgendeine Zahl, die womdoglich statistisch sogar unterschiedlich sein
kann, aber ob man sich darauf verlassen will, halte ich fiir sehr unsicher.

Mathias Schreckenberger: Ich weill nicht, ob dieser a priori kategorische Ausschluss von
indirekten Vergleichen nicht doch dazu fiihrt, dass man wichtige Informationen iibersieht.
Denn es mag ja, genauso wie Sie dieses Beispiel konstruiert haben mit diesem ganz extremen
Missverhéltnis bei dem indirekten Vergleich, auch indirekte Vergleiche geben, die sehr gut
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miteinander vergleichbar sind. Und dann wire es schon problematisch, die a priori
auszuschlieen.

Fllop Scheibler: Die Frage ist: Wie kann ich a posteriori beurteilen, dass zwei Kollektive
beispielsweise gut miteinander vergleichbar sind? Dann sind Sie in derselben Problematik, die
Sie sonst bei nicht randomisierten Interventionsstudien haben, dass Sie immer Gefahr laufen,
irgendeinen sehr wichtigen Confounder nicht beriicksichtigt zu haben. Sie konnen jetzt
natiirlich eine Population aus Ungarn vergleichen mit einer Population aus Frankreich und
grob sozialstrukturelle Charakteristika, Krankheitscharakteristika usw. vergleichen. Das ist
aber alles theoretisch, weil praktisch haben Sie die Daten gar nicht in den Studien. Aber selbst
wenn Sie die hitten, kdnnten Sie ganz grob diese Charakteristika miteinander abgleichen und
sagen: Das sieht ungefidhr vergleichbar aus, auch die Technologie ist dhnlich, auch die
Behandlungsschemata sind in den beiden Léndern dhnlich. Vielleicht konnte ich jetzt die
Daten vergleichen. — Aber Sie wissen natiirlich immer noch nicht, ob Sie nicht irgendeinen
ganz wesentlichen Confounder nicht beriicksichtigt haben. Das fiihrt dann letztendlich dazu,
dass Sie irgendwelche Zahlen bekommen — das kann mal pro PET ausgehen, das kann aber
auch mal kontra PET ausgehen —, und Sie miissen dann damit leben. Das ist ein bisschen ein
Lotteriespiel. Wir wollen ja moglichst sachlich und objektiv die Unterschiede in der
diagnostischen Giite bewerten. Sonst kdnnen wir uns gleich einigen: Wir wiirfeln. Alle
geraden Zahlen sind fiir die PET, alle ungeraden dagegen.

Moderator Jurgen Windeler: Wir nehmen Ihre Hinweise noch einmal auf. Ich glaube, man
muss wirklich deutlich machen, dass schon im Bereich von randomisierten Therapiestudien
indirekte Vergleiche kritisch gesehen werden und an spezielle Anforderungen gekniipft sind,
die nicht ganz trivial sind, und dann immer noch — so ist breiter und allgemeiner Konsens,
nicht nur IQWiG-Meinung — zu einer vergleichsweise unsicheren Aussage fiihren.
Diagnosestudien, die man iiblicherweise hat — ich sage das in dieser allgemeinen Form —,
sind, was die Qualitdt der Aussagen angeht, weit, um nicht ,Lichtjahre* zu sagen, von
randomisierten Studien entfernt. Ich sage nicht, dass man sie randomisiert machen soll, nicht
dass ich missverstanden werde, aber die sind von dem her, wie sie gemacht werden und was
sie aussagen sollen, weit davon entfernt, sodass an der Stelle das Problem der Anforderung an
indirekten Vergleichen sich verschiarft und zusitzlich verschirft dadurch, dass die
Giitekriterien fiir diagnostische Verfahren — darum geht es ja hier, Sensitivitét, Spezifitit —
viel starker von den Populationen abhéngig sind als die Therapieeffekte in Therapiestudien,
sodass Sie also in der Frage der Heterogenitit, die bei den Studien fiir die indirekten
Vergleiche von zentraler Relevanz ist, noch ein viel groferes Problem bekommen, ein
mehrfach groBeres Problem als bei solchen Therapiestudien. Das ist der Grund, warum wir so
extrem vorsichtig sind dabei.

Natiirlich kann man jetzt sagen: Wenn ihr aber doch einmal einen indirekten Vergleich findet,
der suffizient ist, dann nehmt ihn doch. Dem wiirde ich im Grundsatz auch erst einmal so
zustimmen. Die Frage ist nur, ob man einen halbwegs verniinftigen Weg findet, den
iiberhaupt zu identifizieren. Da bin ich sehr skeptisch.
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Dirk Hellwig: Ich finde es gut, dass Sie jetzt noch einmal spezifizieren, was sozusagen der
sinnvolle Wissensgewinn ist, den Sie versuchen zusammenzutragen. Ich denke, wir sind uns
alle einig, dass das prospektive Design wiinschenswert ist im Vergleich der verschiedenen
Verfahren an demselben Patientenkollektiv. Wir ahnen aber auch, dass es derzeit diese
Studien kaum gibt. Deswegen ist ja unser Wunsch, dass hier geholfen wird, dass eben die
diagnostische Testgiite der verschiedenen Verfahren zusammengetragen wird. Wenn wir uns
anschauen, wie das an anderer Stelle gemacht wird — ich zitiere mal wieder die Meta-Analyse
von Yuan: Da ist beispielsweise der in den Studien dokumentierte Mini Mental State als ein
einfaches Kriterium herangezogen worden, um wenigstens diese Vergleichbarkeit dem Leser
zu iberlassen, inwieweit diese Studien das Patientenkollektiv widerspiegeln, welches
entsprechend untersucht werden soll.

Wir sind uns sicherlich auch dariiber einig, dass es problematisch sein kann, diesen Mini
Mental State zu verwenden. Das ist eine andere Diskussion. Aber man kann sich gewiss auf
irgendwelche Basisparameter einigen, anhand derer man die Studien charakterisieren kann.
Denn ansonsten ist zu befiirchten, dass es wegen geringer Studienzahlen wenig informativ ist,
was schlussendlich bei dem Nutzenbericht herauskommt. Ich habe bereits eingangs gesagt, es
ist das Problem offen, zu sagen, welches Verfahren Potenzial hat. Das wissen wir nicht. Da
wird vielleicht die diagnostische Testglite in irgendeiner Form eine Rolle spielen. Das wire
wiinschenswert, wenn dann wenigstens das Wissen iiber die diagnostische Testgiite anhand
solcher Studien mit berichtet wird.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler noch einmal, oder konnen wir das
abschlielen?

FUlop Scheibler: Ist gut.

Moderator Jirgen Windeler: Dann wiirde ich es bei dieser Kldarung im Sinne von nicht nur
Meinungsaustausch, sondern schon einer gewissen Annidherung und Verstindigung, was die
Meinungen angeht, belassen wollen.

Ich mochte nun meinen Punkt, den ich vorhin angesprochen habe, aufrufen wollen. Wir haben
in einer ganzen Reihe von Stellungnahmen — ich wiirde sogar behaupten, in fast jeder — den
Hinweis gefunden, dass insbesondere bei friithzeitig eingeleiteten MaBBnahmen — das steht
beispielsweise in der BPI-Stellungnahme — man besonders effektiv therapieren kann. Hier
steht, dass durch gezielte MaBBnahmen der Zeitpunkt, zu dem man erkrankt und zu einem
Pflegefall wird, um sechs Monate verschoben werden kann. In einer anderen Stellungnahme —
das ist die der Deutschen Gesellschaft fiir Gerontopsychiatrie und -psychotherapie — steht,
dass ein mdglichst frithzeitiger Therapiebeginn wiinschenswert ist, und auch andere
AuBerungen. Sie haben vorhin noch einmal ausgefiihrt, dass schon in der priklinischen Phase
die Therapie besonders effektiv sei, dass Pflegebediirftigkeit verhindert werden konne. Ich
wiirde gerne wissen, auf welche Informationen, Daten, Studien Sie diese Aussagen stiitzen,
weil ich sie in keiner der Stellungnahmen gefunden habe.
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Martin Haupt: Da ich direkt angesprochen bin, mochte ich zunichst einmal Thre kurze
Zitation aus unserer Stellungnahme darin gehend korrigieren, dass dort steht: Der
Therapiebeginn sollte moglichst frithzeitig sein. — Im Satz davor steht aber: Wir wissen
natiirlich auch, dass der Krankheitsverlauf im Wesentlichen nur gemildert oder etwas
verzogert werden kann. — Ich wiirde mich nicht den beiden anderen Reden anschlielen, dass
wir, wenn wir priaklinisch behandeln, effektiv behandeln kdnnen und wissen das heute schon,
oder dass wir, wenn wir priklinisch effektiv behandeln, was wir im Moment noch nicht
konnen, dann schon die Pflegeheimeinweisung vermeiden oder hinauszogern konnten.

Der erste Teil des zweiten Parts ist schlichtweg nicht belegt. Wir haben keine klaren Belege
dafiir, dass irgendetwas hilft, was wir bisher zur Verfligung haben im MCI-Stadium. Man
kann jetzt Subgruppen bilden und sagen: Da gibt es aber noch bei Donepezilstudien eine
Subgruppe, die etwas besser reagiert hat. Und es gibt auch Studien, die wir mit Ginkgo biloba
heranziehen konnten. Zum Beispiel in der GUIDAGE-Studie gibt es doch auch schon
Hinweise dafiir, dass sich irgendetwas nach vier Jahren bessern konnte oder jedenfalls zu
einem geringeren Prozentsatz in eine Demenz konvertieren wiirde. Den Punkt wiirde ich also
aufler Acht lassen.

Ich halte den Punkt mit der Pflegeheimeinweisung fiir hochproblematisch in der Diskussion,
denn er stigmatisiert zundchst einmal Seniorenheime. Das finde ich vollig unredlich. Es gibt
Familien, die sind sehr froh dariiber, dass es die Moglichkeit gibt, den Kranken in ein
Seniorenheim, Pflegeheim weiterzugeben, dort zu besuchen und die furchtbare Belastung zu
Hause nicht mehr haben zu miissen. Es ist wahrscheinlich fiir diese besondere Familie dann
auch besser, wenn es so ist. Und in anderen Familien ist etwas anderes ein Ziel. Also
Kriterium Survival, Kriterium Pflegeheim ja oder nein finde ich sehr problematisch sui
generis.

Ansonsten: Wenn Sie klinische Studien oder randomisierte klinische Studien ansprechen,
dann haben wir meist nur Sechs- bis Zwolfmonatszeitrdume, zu denen wir etwas sagen
konnen. Manchmal, wenn wir dann Open-Label-Behandlung betrachten, die fortgefiihrt
worden ist, sehen wir, dass vielleicht auch in den dann weiterbehandelten Stichproben sich
giinstigere Verldufe zeigen, als man sie erwarten wiirde durch einen naturalistischen Verlauf,
aber es gibt dann keine direkte Gegentiberstellung durch eine Placebogruppe.

Aber ich wiirde Thnen gerne aus einer klinischen Erfahrungssituation antworten und sagen:
Vielleicht konnen Sie ermessen — es wiirde sich in jedem Fall lohnen, diese Berichte immer
wieder zu horen —, wie wichtig es fiir Familien ist, dass mit der Diagnose
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung stehen, die zumindest fiir einen gewissen Zeitraum
stabilisieren oder verzogern kdnnen, gemessen an dem, was vorher passierte. Die Beratung,
Begleitung, die dann erfolgt, sorgt dafiir, dass wieder Mut gefasst wird, weiter zu versorgen,
auch Mut gefasst wird, sich der Krankheit zu stellen. In dem Sinne ist, glaube ich, wo immer
man frither beginnen kann, wenn man sicher ist, dass die Diagnose — wohlgemerkt: die
Demenzdiagnose — steht, das von unschédtzbarem Wert, auch wenn wir gegenwértig keine

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



DWA zum vorldufigen Berichtsplan D06-01N Version 1.0

PET und PET/CT bei Alzheimer-Demenz 05.06.2013

Daten dariiber haben, ob das in zwei Jahren tatsdchlich eine klare Verzégerung gegeben hat
oder nicht. Da wiirde ich rein aus drztlichen Gesichtspunkten antworten.

Moderator Jirgen Windeler: Dann bin ich nach Ihrer AuBerung froh, dass mein
Wissensstand nicht vollig falsch war. — Gibt es weitere Wortmeldungen dazu?

Alexander Drzezga: Ich mochte kurz auf etwas hinweisen wollen, was in dem
Zusammenhang von Interesse ist. Es ist gerade der Welt-Alzheimer-Bericht
herausgekommen. Ich weil3 nicht, ob der Ihnen ein Begriff ist. Das ist ein international
erstellter Bericht, der sich fast hauptsidchlich mit den Vorteilen von frithzeitiger Diagnose und
Intervention der Alzheimererkrankung befasst, sicherlich nicht unbedeutend. Gerade letzte
Woche hat in der WHO-Sitzung der stellvertretende Président der WHO darauf hingewiesen,
eine bessere Fritherkennung der Alzheimererkrankung wére entscheidend. Das ist also schon
ein Bereich, der sich momentan wissenschaftlich sehr stark als Thema darstellt.

Was ich erginzen mochte zu dem, was Herr Haupt gesagt hat: Der Ausschluss der
Alzheimererkrankung ist auch etwas, was man in diesen Endpunkten nicht wiederfindet, die
Sie hier definieren. Ich weil}, dass das schwer fassbar ist. Es ist aber natiirlich so, dass es fiir
Patienten gerade mit MCI-Symptomatik, die zum Beispiel durch eine PET-Untersuchung eine
relativ hohe Sicherheit bekommen, nicht an einer Alzheimererkrankung zu leiden, ein
ungeheuerlicher Wert darstellt, den man sehr schwer abbilden kann mit den Endpunkten, die
Sie hier definiert haben. Auch das ist ein Punkt, den man hier dringend einbringen sollte.

Moderator Jurgen Windeler: Bei allem massiven Respekt vor der WHO habe ich
allergroffte Probleme, mir Frilherkennung ohne adidquate frithestmogliche Therapie
vorzustellen. Aber das mag ja die Zukunft uns zeigen. Ich habe das auch echer als
Forschungsthema, also Versorgungsthema verstanden.

Alexander Drzezga: Nein, das muss man vielleicht etwas konkretisieren. Ich hoffe, dass mir
Herr Haupt wieder zur Seite springt. Es gibt schon eine ganze Reihe von Interventionen, die
man in einem frithen Stadium beginnen kann. Ein wichtiger Punkt, der auch noch nicht zur
Diskussion gekommen ist, ist, dass frithe Diagnostik auch bedeutet, dass die Leute noch in
dem Besitz ihrer geistigen Kréfte sind im wesentlichen Mafe, also auch in der Lage sind, ihre
Angelegenheiten zu ordnen. Das ist sicher etwas ganz Relevantes. Und es gibt natiirlich
therapeutische, medikamentdse Interventionsmoglichkeiten, die jetzt nicht konkret zur
Sprache gekommen sind, und auch andere Formen der sozialen Intervention, der Umstellung
des Lebenswandels, eine ganze Reihe von Risikofaktoren, Hypertonie, Erndhrung etc., die
man adaptieren kann und von denen man weil}, dass die einen Einfluss haben auf den
Erkrankungsverlauf.

Martin Haupt: Ja, ich springe lhnen bei. Das ist richtig. Das Problem bei den auf
wissenschaftlicher Ebene untersuchten Verfahren, die man im nichtmedikamentdsen Bereich
dort einsetzt, seien es kognitive Trainingsverfahren, seien es kdrperliche Ausdauerbildung,
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Bewegungsverfahren, kardiovaskuldre Ausdauer oder dhnliche Interventionen, ist natiirlich
meist, dass sie bestmoglich liber neun bis zwdlf Monate gehen, meist aber nur iiber sechs bis
zwoOlf Wochen. Das sind natiirlich von der langfristigen Anlage her, wenn wir hier {liber
krankheitsmodifizierende oder progressionsverzogernde Entwicklungen oder Einfliisse
sprechen, fast vernachldssigbare Zeitraume, aber fiir die Familien natiirlich ein ganz wichtiger
Hoffnungsanker und auch fiir die Zeit, in der das liberpriift wurde, mit Nutzen belegt.

Ich glaube aber, auch aus einem anderen Grund, wenn ich das noch anschliefen darf, bleibt
Friihdiagnostik so wichtig, ndmlich dass wir tatsdchlich dann die Stichproben haben und auch
sicher sind, dass wir die Richtigen identifiziert haben, wenn dann tatséchlich einmal eine
Intervention zur Verfiigung stehen sollte, die mehr macht als bisherige symptomatische
Behandlungsmdglichkeiten.

Moderator Jurgen Windeler: Dieses Thema schlieSen wir auch.
Gibt es weitere Wortmeldungen zum Tagesordnungspunkt ,,Verschiedenes*?
Martin Haupt: Kénnen Sie Thren Zeitplan kurz nennen? Wie geht es jetzt weiter?

FUlop Scheibler: Wir erstellen jetzt den abschlieBenden Berichtsplan, wo eben die
Kommentare aus den Stellungnahmen und aus der heutigen Erdrterung berticksichtigt werden.
Parallel zu dem endgiiltigen Berichtsplan erscheint ein separates Dokument, das sich
»Dokument und Wiirdigung der Stellungnahmen® nennt, wo Sie nachlesen kdnnen, wie wir
mit den einzelnen Argumenten umgegangen sind. Danach fangen wir an, den Vorbericht zu
erstellen.

Den aktuellen Zeitplan habe ich nicht dabei. Insofern erwischen Sie mich auf dem falschen
Fu3. Aber ich kann Thnen den gerne nachreichen. Er steht aber auch im Internet. Auf der
Seite, wo auch der Berichtsplan publiziert wird, stehen auch die weiteren Deadlines oder die
weiteren Meilensteine im Projekt.

Moderator Jiurgen Windeler: Weitere Wortmeldungen? — Alles geklart.

Dann bedanke ich mich dafiir, dass Sie da waren, dass Sie uns geholfen haben, dass wir einige
Punkte wirklich gut und konstruktiv erortert haben. Ich lade Sie nun zu einem abschlieBenden
Imbiss ein und wiinsche Thnen eine gute Heimreise nach dem Imbiss. Danke schon.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -46 -



Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan D06-01N

Inhaltsverzeichnis
Seite
1 Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen...........cccccceevvennne A2
1.1  Bundesverband der Pharmazeutischen INdustrie €. V. ......cooveeeooeeceeeseeeen, A2
1.2 Deutsche Gesellschaft fur Gerontopsychiatrie und -psychotherapiee. V. .... A 29
1.3 Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin €. V. ... A 32
1.4 Deutsche Krankenhaus GeSellISChATt .........ooooiiieeciieeee et A 40
1.5  Lilly Deutschland GMbBH............cccoiiiiiiiee e A 45

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A1-



Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan D06-01N

1 Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen

1.1 Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Autoren:
Wilken, Matthias

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A2-



BP Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e.V.

Institut fur Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswes

-IQWIG Stellungna
Prof. Dr. med. Jirg
Dillenburger Str. 27
51105 Kéln

en
zum-Yerperieht BO6-04N - I
n Windeler | 8| 5| @ # 6| o
M = = 4 =8 -
215185 288 %
Ressort Ela|m| > |Ressort Ele|m| >
IL Gl
AM Komm
NMV //vu_w
vQ GO _
Biometrie i

BPI-Stellungnahme vorab per e-Mail an berichte@igwig.de

Telefon: (030)2 79 09-1.

Telefax: (0 30)2 79 09-3
E-Mail: H@g@
Zeichen: MW

Datum: 15022012

EINGEGANGEN
21 Feb. 201

Stellungnahme zum Vorbericht D06-01N ,,Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
bei Alzheimer Demenz*

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

beiliegend erhalten Sie die Stellungnahme des BPI Stellungnahme Vorbericht D06-01N
,Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bei Alzheimer Demenz® inkl. der Formblatter, mit
Bitte um Bertcksichtigung.

Mit freundlichen GriiRen
Bundesverband der Pharmazautischen Industrie e.V.

S e D

Br. Matthias Wilken
Geschaftsfeldleiter
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Stellungnahme
zum Vorldufigen Berichtsplan
zur Positronenemissionstomographie
(PET) und PET/CT
bei Alzheimer Demenz
Auftrag: D 06-01N;
Version: 1.0;

Stand: 15.02.2012
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A. Sachverhalt
I. Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (nachfolgend ,G-BA*) hat in seiner Sitzung am
19.12.2006 beschlossen, das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (nachfolgend . JQWIiG") wie folgt zu beauftragen:

.Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen soll
gemél3 § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Recherche, Darstellung und Bewertung
des aktuellen medizinischen Wissenstandes zu PET bei folgenden Indikationen
und in der angegebenen Reihenfolge durchfiihren:

(...

14: Alzheimer Demenz.”

(...

Weitere Auftragspflichten:

Mit dem Auftrag wird das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen verpflichtet,

a) die Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss zu beachten,

()"

In der Anlage | (Anerkannte Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) der Richtlinie
des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsérztlichen
Versorgung (nachfolgend ,Richtlinie Methode vertragsérztliche Versorgung®),
werden flr PET einige zugelassene Indikationen aufgefuhrt, bei denen diese zu Lasten
der GKYV erfolgt. Fur die Indikation Alzheimer Demenz (nachfolgend ,AD") ist bislang
keine Aufnahme in die Anlage | erfolgt.
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In der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus (nachfolgend , Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung®) sind
PET und PET/CT bei einigen Indikationen gemaf § 5 Ziff. 4, von der Versorgung der
gesetzlichen Krankenversicherung (nachfolgend ,GKV') im Rahmen von
Krankenhausbehandlung ausgeschlossen. PET und PET/CT sind bei AD nicht durch
die Richtlinie in der Krankenhausbehandlung ausgeschlossen.

Das IQWIG legt gemal Ziff. 2 des Vorlaufigen Berichtsplans folgende Ziele seiner
Untersuchung fest:

,Die vorliegende  Untersuchung soll als Erstes prifen, welcher
patientenrelevante Nutzen oder Schaden mit der bildgebenden Diagnostik
mittels PET bzw. PET/CT im Vergleich oder in Erganzung zur konventionellen
Diagnostik bei der (fritheren) Detektion einer Alzheimer Demenz oder einem
Therapie-Monitoring verbunden ist.

()

Folgende Technologievergleiche werden betrachtet:

= Diagnostische Strategie mit PET versus diagnostische Strategie ohne
PET (einzelne Verfahren, ihre Kombination) oder keine weitere
Diagnostik.

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie
ohne PET/CT (einzelne Verfahren, ihre Kombination) oder keine weitere
Diagnostik.

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie mit
PET.
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Im Rahmen des vorliegenden Berichts soll sowohl der patientenrelevante
Nutzen (Fragestellung 1) als auch die diagnostische und prognostische

Giite (Fragestellung 2) fiir diese Indikationen untersucht werden:

=  Diaghose einer Alzheimer Demenz (insbesondere Genauigkeit und

Zeitpunkt der Diagnostik). Insbesondere folgende Unterindikationen:

. Diagnostische Abgrenzung einer Alzheimer Demenz von
anderen demenziellen Erkrankungen (z. B. vaskuldre Demenz)

" Diagnostische Abgrenzung einer Alzheimer Demenz von
anderen nichi-demenziellen Erkrankungen (z. .B. Depression)

" Frithzeitige Abgrenzung von Patienten mit Risiko fiir Alzheimer

Demenz (z. B. Patienten mit MCI), die eine AD entwickeln.
= Monitoring einer Therapie einer Alzheimer Demenz®

Darliber hinaus wird unter Ziff. 4.1 ,Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens und
Schadens der PET bzw. PET/CT" Folgendes ausgefthrt:

LUm den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der bildgebenden
diagnostischen Technologien PET bzw. PET/CT fur die Diagnose der Alzheimer
Demenz zu bewerten, gentigt es nicht festzustellen inwieweit die PET bzw. die
PET/CT den géngigen diagnostischen Methoden iberlegen ist. Vielmehr geht
es bei einer erweiterten Bewertung darum, festzustellen, inwieweil sich eine
prézisere Diagnosestellung auf die Behandlung und das weitere Management
des Patienten auswirkt und inwieweit, in letzter Konsequenz, das verédnderte
Management patientenrelevante Endpunkte wie z. B. Mortalitét, Morbiditét oder
die Lebensqualitét beeinflusst.”

Unter Ziff. 4.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte, werden fur die Untersuchung

folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet, die eine Beurteilung der

Interventionsziele ermoglichen:
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Aktivitéten des téglichen Lebens (alltagspraktische Féhigkeiten),
kognitive Leistungsféhigkeit

gesundheitsbezogende Lebensqualitét,

andere, mit der Erkrankung verbundene Symptome (z. B. Depression,
Schiaf-Wach-Umkehr, ~ Wahrhaftigkeit,  Agitiertheit  (begleitende
psychopathologische Symptome),

Notwendigkeit einer vollstationdren oder institutionalisierten ambulanten
Pflege (Institutionalisierung),

Mortalitét,

unerwdiinschte Arzneimittelwirkungen.

Zusétzlich werden auch ZielgréBen verwendet, die eine Beurteilung

angehdrigen relevanter Therapieziele erméglichen:

Lebensqualitat der betreuenden Angehérigen und
Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere betreuende Person(en)
oder Institution(en).”

Das IQWIiG beabsichtigt demzufolge offensichtlich, eine zweistufige Priifung zur
Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bzw. PET/CT

durchzuftihren (vgl. insbesondere Seite 17 des Vorlaufigen Berichtsplans).

Auf einer ersten Stufe will das IQWIG feststellen, inwieweit PET bzw. PET/CT den

gangigen Methoden Uberlegen ist. Auf einer zweiten Stufe soll eine erweiterte

Bewertung dazu erfolgen, inwiefern sich die prazisere Diagnosestellung auf die
Behandlung bzw. auch auf die patientenrelevanten Endpunkte der Ziff. 4.1.2.3
auswirkt.

Hierin sieht der Verband eine rechtswidrige Vermischung zwischen der Bewertung des
Nutzens der Diagnostik und dem Nutzen der Therapie bei AD. Eine klare

Grenzziehung erfolgt gerade nicht. Sofern die Therapie bei AD beurteilt werden sollte,
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misste dies in einem eigensténdigen Verfahren stattfinden. Es wird nachfolgend unter
B. bis D. der rechtlich zulassige Beurteilungsrahmen fir den Nutzen der Diagnostik
mittels PET bzw. PET/CT bei AD dargestellt. Unter E. findet sich anschlieRend das
zusammenfassendes Ergebnis.

Il. PET und PET/CT

Zum besseren Verstandnis werden nachfolgend im Uberblick die Vorteile der PET und
PET/CT zusammenfassend dargestellt:

Werden bei einem Patienten kognitive Leistungsstérungen festgestellt, kann dies
vielfaltige Ursachen haben. AD ist dabei nur eine denkbar magliche Ursache. Im Wege
der klinischen Diagnostik kann eine AD nicht immer ausreichend festgestellt oder
ausgeschlossen werden. PET und PET/CT sind indes geeignet, um Ablagerungen,
sog. ,Plagues”, im Gehirn festzustellen, die typisch fiir eine AD sind. Sog. ,Amyloide
Plagues® kénnen sogar bis zu 15 Jahren vor einer klinische manifesten Erkrankung mit
AD im Gehirn erkannt werden, was dem Patienten die Chance gibt, seine weitere
Lebensplanung aktiv zu gestalten und seine zuklinftige Versorgung autark bestimmen
zu kdnnen. Somit sind diese beiden diagnostischen MalRnahmen den klinischen haufig
Uberlegen. Wird eine AD zuverlassig fesigestellt, besteht ggf. die friihzeitige
Maoglichkeit, den Krankheitsverlauf eines Patienten zu entschleunigen. Insbesondere
kann ggf. durch gezielte MalRnahmen der Zeitpunkt, zu dem ein Erkrankter zum
Pflegefall wird, Gber weit mehr als 6 Monate (bis zu mehreren Jahren) nach hinten
verschoben werden, was u.a. die Pflegeversicherung und sein Umfeld entlastet. Auch
wird ein Patient, der um seine Erkrankung mit AD weil, ggf. andere
Lebensentscheidungen treffen wollen, als ohne Erkrankung. Inwiefern AD das Leben
eines Patienten beeinflussen kann, wird dieser erst ersehen kénnen, wenn er sich liber
die Erkrankung informiert, wofurr er ohne Diagnose keinen Anlass haben wird.

Dariiber hinaus profitieren aber auch diejenigen Patienten, die nicht an AD erkrankt

sind, davon, wenn durch eine gezieltere Diagnostik festgestellt werden kann, dass ihre
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Gehirnleistungsstérung keine AD ist. Denn in der Vergangenheit wurden postmortal bei
ca. 1/5 von Patienten festgestellt, dass sie, entgegen der ,klinischen Diagnose AD",
gerade nicht an AD erkrankt waren. (Vgl. In J Neurol Neurosurg Psychiatry
1998;64:18-24, ,Fallacies in the pathological confirmation of the diagnosis of
Alzheimer's disease” von John V Bowler, David G Munoz, Harold Merskey, Viadimir
Hachinski).

Hatte man bei diesen Patienten sogleich mittels PET oder PET/CT feststellen kénnen,
dass sie nicht an AD erkrankt waren, hatte man weitere Diagnosemalnahmen zur
Feststellung der eigentlichen Gehirnleistungsstérungen durchgeftihrt und die Patienten
ggf. spezifischen Behandlungen zugefihrt.

B. Rechtlich zulassiger Beurteilungsrahmen fiir den Nutzen der Diagnostik zu
PET bzw. PET/CT bei AD

l. Zusammenfassung

= Der Bewertungsrahmen zu PET bzw. PET/CT bei AD endet mit dem Ergebnis,

das mit der jeweiligen Diagnosemethode erzielt werden kann.

= Das Ergebnis muss generell medizinisch verwertbar sein, wobei die
Erkenntnisse nicht umfassend flr zur Verfligung stehende Anschlusstherapien
notwendig sein mussen, sondern es ausreichend ist, dass diese fir kinftige
Therapiemdglichkeiten nlitzlich sein kénnen.

= Die patientenrelevanten Endpunkte fur die Bewertung der Diagnosestellung
sind nicht gleichzusetzen mit denjenigen, die bei der Bewertung der Therapie
von AD herangezogen werden. Ein Nachweis zum Vorliegen eines Mehrwerts
der Diagnosemethode flr solche Endpunkte anhand von Studien ist nicht
erforderlich.
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II. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
1. Ubersicht iiber relevante Regelungen

Zur Vorbereitung seiner Entscheidungen kann der G-BA Auftrédge an das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (,JQWiG") nach Malgabe der
Bestimmungen der Verfahrensordnung des G-BA (nachfolgend ,Verf-O G-BA")
vergeben, § 15 Abs. 1 des 4. Abschnitts des 1. Kapitels der VerfO G-BA. Das IQWIG
erarbeitet sodann nach § 139 b SGB V Empfehlungen im Auftrag des G-BA, die vom
G-BA im Rahmen seiner Aufgabenstellung sodann zu berlicksichtigen sind, § 16 Abs.
1 VerfO G-BA. Absatz 3 des § 16 VerfO G-BA sieht in seinem Satz 1 ferner vor, dass
die Zusammenarbeit zwischen dem IQWiG und dem G-BA bei einer Beauftragung auf
der Grundlage der VerfO G-BA und nach Malgabe der vom G-BA formulierten
Auftrage erfolgt.

Die VerfO G-BA regelt in seinem 2. Kapitel die Bewertung medizinischer Methoden, u.
a. zur Vorbereitung flir Maltnahmen des G-BA fiir Richtlinien nach § 137 c und § 135
Abs. 1 Satz 1 SGB V, so in § 1 Abs. 1 VerfO G-BA des 1. Abschnitts. In § 3 des 1.
Abschnitts des 2. Kapitels werden die gesetzlichen Grundlagen fir die Bewertung

medizinischer Methoden dargestellt, der wie folgt lautet:
.8 3 Gesetzliche Grundlagen
(1) Rechtsgrundlagen fiir die Bewertung medizinischer Methoden sind fiir die
vertragsérztliche und vertragszahnérztliche Versorgung die §§ 135 Abs. 1 und
138 SGB V sowie fiir die Versorgung mit Krankenhausbehandiung § 137 ¢

SGB V.

(2) MaRgeblich fiir das Bewertungsverfahren sind dariiber hinaus insbesondere
§§ 2Abs. 1, 2a, 12 Abs. 1 und 70 Abs. 1 SGB V, nach denen die Versargung
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der Versicherten ausreichend, zweckméallig und wirtschaftlich sein muss,
auch in ihrer Qualitdt dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zu entsprechen und dem medizinischen Fortschritt sowie den
besonderen Belangen behinderter und chronisch kranker Menschen
Rechnung zu tragen hat.“

Im 3. Abschnitt ,Bewertungsverfahren® der VerfO G-BA setzt § 10 Abs. 2 fest, nach
welchen Kriterien diagnostische und therapeutische Leistungen tiberprift werden. Die

Bestimmungen des § 10 lauten auszugsweise wie folgt:
»§ 10 Unterlagen zur Bewertung der medizinischen Methoden

(2)Diagnostische und therapeutische Leistungen werden wie folgt tiberpriift:
1. Die Uberpriifung des Nutzens einer Methode erfolgt insbesondere auf der
Basis von Unterlagen
a) zum Nachweis der Wirksamkeit bei den beanspruchten Indikationen,
b) zum Nachweis der therapeutischen Konsequenz einer diagnostischen
Methode,
¢) zur Abwégung des Nuizens gegen die Risiken,
d) zur Bewertung der erwiinschten und unerwlinschten Folgen (outcomes)
und

e) zum Nutzen im Vergleich zu anderen Methoden gleicher Zielsetzung.*

Im Hinblick auf die Bewertung von Unterlagen sieht § 11 aus dem 3. Abschnitt des 2.
Kapitels der VerfO G-BA in seinem Abs. 7 weiter vor, dass bei der Bewertung

» (-..) insbesondere auch die Verwendung patientenrelevanter Zielgréf3en (wie z.B.
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt), Versorgungsaspekte von Alter, biologischem
und sozialem Geschlecht sowie lebenslangen spezifischen Besonderheiten,
besondere Belange behinderter und chronisch kranker Menschen und die einer
gesetzten MalBnahmen zur Vermeidung von verzerrten Studienergebnissen
berticksichtigt werden”
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sollen.

2. Auslegung der Regelung gemaR § 10 Abs. 2 Nr. 1, b) im 3. Abschnitt des
2. Kapitels VerfO G-BA: , Nachweis der therapeutischen Konsequenz
einer diagnostischen Methode*

MaRgeblich fur die Bewertung des Nutzens der diagnostischen Methoden zur
Bestimmung von AD sind im Wesentlichen die in § 10 Abs. 2 des 3. Abschnitts aus
dem 2. Kapitel der VerfO G-BA genannten Kriterien. Diese sind im Kontext der der
VerfO G-BA zugrunde liegenden rechtlichen Bestimmungen, besonders des SGB V, zu
verstehen.

Der ,Nachweis der therapeutischen Konsequenz einer diagnostischen Methode" nach
§ 10 Abs. 2 Nr. 1 b) im 3. Abschnitt des 2. Kapitels der VerfO G-BA kann insofern nur
dahingehend verstanden werden, dass die diagnostische Methode ein Ergebnis bringt,
das generell medizinisch verwertbar ist. Es wére zu weit gegriffen, Aspekte der sich
anschlieRenden Therapie als therapeutische Konsequenz zu fordern. Sowohl die sich
mit der Diagnose konkret stellenden Therapieoptionen als auch die Qualitat der
spateren Therapie dlrfen bei der Bewertung der Methode der Diagnosestellung keine
Rolle spielen. Die Bewertung des Nutzens der Diagnosestellung kann nur bis zu dem
Punkt reichen, an dem das Ergebnis feststeht. Folgerungen oder sonstige
Konsequenzen, die das jeweilige Ergebnis bewirken kann, missen hierbei auen vor
bleiben. Diese reduzierende Auslegung der Regelung des § 10 Abs. 2 Nr. 1 b) im 3.
Abschnitt des 2. Kapitels der VerfO G-BA ergibt sich insbesondere aus den
Regelungen des SGB V, was nachfolgend im Einzelnen erlautert wird.
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Ill. Rechtliche Rahmenbedingungen des SGB V

Die Regelungen des SGB V sind Grundlage flr die Regelungen der VerfO G-BA und
dienen somit ebenso als rechtlicher und inhaltlicher MaRstab fir die Nutzenbewertung
des IQWIG. Insoweit wird auf diese auch in den Bestimmungen der VerfO G-BA,
insbesondere in § 3 des 1. Abschnitts des 2. Kapitels, Bezug genommen.

Der Priifrahmen des IQWiG wird festgelegt durch:

= die Richtlinienkompetenz des G-BA nach den §§ 135, 137 ¢ SGB V (hierzu
unter C.1.1.),

= den gesetzliche festgelegten Leistungsanspruch des Versicherten (hierzu unter
C.1.2.) sowie

= die gesetzlich bestimmte Leistungspflicht der GKV (hierzu unter C.1.3.).

1. Ermdachtigungsgrundlagen zum Richtlinienerlass
a) Die Regelungen der §§ 135, 137c SGB V

Wie dem Beschluss des G-BA vom 19.12.2006 zu entnehmen ist, soll die Bewertung
des IQWIG der Vorbereitung fir MalRnahmen zu der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) nach § 137 c SGB V sowie der Richtlinie des G-BA zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarzilichen Versorgung
(Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) nach § 135 SGB V dienen.
Rechtliche Rahmenbedingungen zur Nutzenbewertung des IQWiG stellen daher die
Vorschriften der §§ 135 und 137 ¢ SGB V dar, die auszugsweise wie folgt lauten:
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»§ 135 SGB V Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden.

(1) Neue  Untersuchungs- und Behandlungsmethoden diifen in der

”§

vertragsérztlichen und vertragszahnérztlichen Versorgung zu Lasten der
Krankenkassen nur erbracht werden, wenn der gemeinsame Bundesausschuss
auf Antrag eines Unparteiischen nach § 91 Abs. 2, Satz 1, einer
kassendérztlichen Bundesvereinigung, einer kassenérztlichen Vereinigung oder
des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen in Richtlinie nach § 92 Abs. 1

Satz 2 Nr. 5 Empfehlungen abgegeben hat iiber

1. die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nufzens der
neuen Methode sowie deren medizinische Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der
Krankenkassen erbrachte Methoden — nach dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse in der jeweiligen Therapierichtung, (...)"

137 ¢ Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im

Krankenhaus.

(1)

Sowoh

Der gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 dberpriift auf Antrag des
Spitzenverbandes Bund, der Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines
Bundesverbandes der Krankenhaustréger Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt
werden sollen, daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweckmalige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich
sind.”

| § 135 als auch § 137 ¢ SGB V sprechen von Untersuchungs- und

Behandlungsmethoden sowie § 135 Abs. 1 in Nr. 1 SGB V von diagnostischem und

therapeutischem Nutzen. Bereits die Wortwahl ,Untersuchung®, ,Behandlung®,
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~Methode" sowie ,diagnostischer Nutzen“ ,und” ,therapeutischer Nutzen“ legt eine klar
vorzunehmende Trennung fest.

Die vorliegende Bewertung des Nutzens von PET bzw. PET/CT bei AD als eine
Methode zur Erstellung einer Diagnose begrenzt sich somit im Hinblick auf einen
Richtlinienerlass nach §§ 135, 137 ¢ SGB V auf die Merkmale diagnostischer Nutzen
einer Untersuchungsmethode.

b) Der medizinische Fortschritt im stationdren Sektor

Die Gesetzessystematik sieht vor, dass im ambulanten Sektor eine Erstattung der
Kosten neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden erst nach der Aufnahme
einer solchen Methode in die Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung nach §
135 SGB V erfolgt. Im stationéren Bereich hingegen gilt der Verbotsvorbehalt. Eine
neue Methode ist solange grundséatzlich erstattungsfahig, bis sie aufgrund der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung nach § 137 ¢ SGB V ausgeschlossen ist.

Hieran zeigt sich die klare Entscheidung des Gesetzgebers, im stationdren Sektor dem
medizinischen Fortschritt Prioritdt einzurdumen. Soll eine Nutzenbewertung einer
Diagnosemethode somit der Vorbereitung einer MalRnahme nach § 137 ¢ SGB V
dienen, so hat dieser gesetzgeberische Wile bei der Bewertung angemessen
gewichtet zu werden.

Im Hinblick auf die Auslegung des ,Nachweis der therapeutischen Konsequenz einer
diagnostischen Methode" nach § 10 Abs. 2 Nr. 1 b) im 3. Abschnitt des 2. Kapitels der
VerfO G-BA bedeutet dies Folgendes: Die zu bewertende Diagnosemethode muss ein
Ergebnis erzeugen, das auf irgendeine Weise medizinisch verwertbar ist. Nicht
verlangt werden kann hiervon, dass das Ergebnis nur Informationen bringt, die fur die
Auswahl der bereits zur Verfigung stehenden Therapieméglichkeiten erforderlich sind.
Haben die zuséatzlichen Informationen das Potential, dass aus ihnen weitere
medizinische Methoden/ Arzneimittel etc. entwickelt werden kdénnen, liegt ein
anzuerkennender Mehrwert vor.
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c) Systematik der Richtlinien zur Regelung des Leistungsumfangs der GKV

Eine zwingend erforderliche Differenzierung zwischen Nutzenbewertung von Diagnose
und Therapie ist ferner einem Rickschluss zu der gesamten Systematik der
Richtlinienbestimmungen zur Regelung der Erstattung von Leistungen durch die GKV
zu entnehmen.

Die Differenzierung zwischen einer Methode zur Diagnostizierung von AD und einer
mdglichen folgenden medikamentdsen Therapie zeigt sich an der Aufteilung der vom
G-BA zu erlassenden Richtlinien zur Kostenpflicht der GKV. So bestimmen die
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung nach § 137 ¢ SGB V sowie Methoden
vertragsérztliche Versorgung nach § 135 SGB V im Hinblick auf AD die
Kostenerstattung von Methoden, hier moéglicherweise kiinftig PET bzw. PET/CT zur
Diagnosestellung von AD. Die Frage der Kostenpflicht von TherapiemalRnahmen
mittels Medikation bestimmt wiederum die Richtlinie des G-BA Uber die Verordnung
von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (,AM-RL"). Die Anlage Ill zur
AM-RL enthalt beispielsweise in Nr. 10 eine Bestimmung zur medikamentésen

»Therapie“von AD mit Antidementiva.

Der Bewertungsauftrag des IQWIG zum Nutzen von PET und PET/CT bei Alzheimer
als eine Methode zur Erstellung einer Diagnose kann sich somit vor dem Hintergrund
der mdglichen zu erlassenden Richtlinien fir den G-BA eben nur auf die Phase der
Diagnosestellung beziehen und muss Nutzenaspekie einer sich maglichen
anschlielfenden Therapie auen vor lassen.
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2. Leistungsanspruch eines Versicherten nach §§ 11 Abs. 1 Nr. 4, 27 Abs. 1S. 1
SGBV

In Bezug auf die Diagnosestellung von AD definiert sich der Leistungsanspruch der
GKV im Wesentlichen nach den Regelungen der §§ 11 Abs. 1 Nr. 4, 27 Abs. 1 S. 1
SGB V. Hiernach hat ein Versicherter

JAnspruch auf Krankenbehandiung, wenn sie notwendig ist, um eine Krankheit zu

erkennen (...)"

Unter der Erkennung von Krankheit ist die Gesamtheit der diagnostischen
MaRnahmen, d. h. der Feststellung von Art und Ursache der Krankheit zu verstehen
(BeckOK SGB V § 27 Rn 24, KassKkomm/Héfler SGB V § 27 Rn 43). Abzugrenzen
hiervon ist die Friherkennung von Krankheiten im Sinne von § 25 SGB V
(Gesundheitsuntersuchungen) und § 26 SGBV (Kinderuntersuchung) als
Praventivmalinahmen.

Eine gesetzliche Definition von Krankheit in diesem Zusammenhang existiert nicht. Die
herrschende Auffassung versteht darunter zunéchst einen regelwidrigen, vom Leitbild
eines gesunden Menschen abweichenden Korper- oder Geisteszustand (BeckOK SGB
V § 27 Rn 5). Teilweise wird im Rahmen des Krankheitsbegrifies darliber
hinausgehend noch eine Behandlungsbedurftigkeit oder Arbeitsunfahigkeit verlangt
(a.a.0.). Behandlungsbedtirftigkeit liegt nach héchstrichterlicher Rechtsprechung vor,
wenn durch den regelwidrigen Kérper- oder Geisteszustand Kérperliche, geistige ader
seelische Funktionen in einem solchen Mall beeintrachtigt sind, dass ihre
Wiederherstellung ohne arztliche Hilfe nicht erreichbar erscheint und nach den Regeln
der &rztlichen Kunst der anomale Zustand einer Behandlung mit dem Ziel einer
Diagnosestellung bzw. der Heilung, Linderung oder Verhitung einer Verschlimmerung
zuganglich ist (vgl BSG 10.7.1979 — 3 RK 21/78 NJW 1980, 1919 = SozR 2200 § 182
Nr 47; 6.8.1987 — 3 RK 15/86 NJW 1988, 1550 = SozR 2200 § 182 Nr 106). Die
Rechtsprechung verlangt somit einerseits die Erforderlichkeit einer medizinischen
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Therapie, andererseits lasst sie das Ziel der Verhitung einer Verschlimmerung des
Zustandes ausreichen.

Zusammengefasst hat ein Patient somit einen Anspruch darauf, dass eine Erkrankung
zu Lasten der GKV diagnostiziert wird, die zur Linderung arztlicher Hilfe bedarf.

Vor dem Hintergrund, dass die Nutzenbewertung des IQWIG der Vorbereitung einer
moglichen Maflnahme zur Konkretisierung der Leistungspflicht der GKV dient, ist zur
Auslegung der Regelungen der VerfO G-BA auch die zitierte sozialgerichtliche
Rechtsprechung heranzuziehen. Die ,therapeutische Konsequenz einer diagnostischen
Methode" nach § 10 Abs. 2 Nr. 1, b) im 3. Abschnitt des 2. Kapitels der VerfO G-BA
kann somit allenfalls so weit reichen, als dass das Ergebnis der Diagnose eine
behandlungsbediirftige Krankheit in diesem Sinne ergibt. Die therapeutische
Konsequenz ist als deckungsgleich mit der Notwendigkeit der arztlichen Behandlung
und der potentiellen Mglichkeit des Erreichens eines Erfolges — wenn dieser auch nur
in der Verh(tung einer Verschlimmerung — besteht.

Die Behandlungsbedurftigkeit bedeutet hingegen nicht, dass der Patient sich auch
zwingend nach Erhalt der Diagnose behandeln lassen muss. Das
Selbstbestimmungsrecht des Patienten nach Art. 2 GG (berlasst es insoweit dem
Patienten selbst zu entscheiden, welche &rztliche Behandlung er in Anspruch nehmen
mochte.  Um  aber eine Entscheidung treffen zu koénnen, welche
Behandlungsmdglichkeiten ergriffen werden sollen, bendétigt der Patient eine
umfassende Aufklarung Uber seinen Krankheitszustand.

Ein Recht auf Diagnose leitet sich somit auch aus dem verfassungsrechtlich
verankerten Selbstbestimmungsrecht eines Patienten her. Nachdem bei einer
Diagnosestellung mit PET bzw. PET/CT bekanntermalen ein zuverldssigeres und
genaueres Ergebnis erzielt werden kann, das fiir die Entscheidung der weiteren
Behandlung mafgeblich ist, hat ein Patient ein Recht auf diese
entscheidungsrelevanten Informationen.
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3. Leistungspflicht der GKV nach § 2 Abs. 1S.3SGB V

Gemalk § 2 Abs. 1S. 3 SGB V haben

,Qualitdt und Wirksamkeit der Leistungen (...) dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen und den medizinischen
Fortschritt zu berticksichtigen.”

Hiernach sind von der GKV grundsétzlich die Methoden anzuerkennen, die dem bereits
bestehenden medizinischen Standard entsprechen. Die Grenze darf des Weiteren
nicht so eng gezogen werden, dass ein medizinischer Fortschritt keine Beachtung
findet. Zwar kann ein Versicherter nur verlangen und beanspruchen, was im Sinne von
§ 2 Abs. 1 S. 3 SGB V anerkannt ist, umgekehrt darf ein Versicherter aber auch nicht
auf weniger wirksame Behandlungsmethoden verwiesen werden, sobald effiziente
Heilmittel zur Verfligung stehen, die hiernach als anerkannt zu gelten haben (BeckOK
SGBV §2Rn4).

Die gesetzliche Verankerung der Passage ,den medizinischen Fortschritt zu
berticksichtigen® zeigt klar den gesetzgeberischen Willen, dass auch die Medizin im
GKV-Wesen neuen Entwicklungen offen gegenliber steht. Mit der gleichzeitigen
Verpflichtung, zu dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
den ,medizinischen Fortschritt' zu berlicksichtigen, implantiere das Gesetz in den
(medizinischen) Standard eine Dynamik (vgl. jurisPK-SGB V, Plagemann zu § 2 Rn
51). Auch unter dem Aspekt der zwingenden Berlicksichtigung von medizinischen
Fortschritten bei der Ermittlung des Leistungsumfangs der GKV bestatigt sich die
Auslegung, dass sich auch die Nutzenbewertung von DiagnosemaRnahmen durch das
IQWIG nicht auf nur bestehende Erkenntnisse begrenzen darf. Aus diesem Grund kann
die Zielgrole bei der Bewertung einer Methode zur Findung einer Diagnose nur ein
generell medizinisch verwertbares Ergebnis sein, in dem Sinne, dass das Ergebnis
nicht zwingend einer bereits verfligbaren sich anschlieRenden Therapie entsprechen
muss. So muss auch eine Erkenntnis als Mehrwert einer Diagnosemalinahme
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anerkannt werden, die beispielsweise flr eine sich noch in der Entwicklung
befindlichen Therapie niitzen kann.

4. Grundsatz der Therapiefreiheit des Arztes

Unter Therapiefreineit versteht man, dass ein Arzt die Freiheit hat, zu entscheiden,
welche Diagnostik und welche Therapie medizinisch notwendig sind. Diesbeziiglich
stehen dem Arzt somit zwei ganzlich unterschiedliche Entscheidungsfreiheiten zu. Fur
welche Therapie sich der Arzt entscheidet, kann u.a. vom Willen des Patienten, der
durch das Selbstbestimmungsrecht aus Art. 2 GG geschiitzt ist, abhangen. Ein Patient
kann sich indes génzlich gegen eine Therapie entscheiden, weshalb sich eine solche
ggf. Uberhaupt nicht an eine Diagnoseentscheidung anschlieBt. Auch vor diesem
Hintergrund muss eine getrennte Beurteilung von der PET und PET/CT sowie einer
AD-Therapie erfolgen.

Darliber hinaus muss bei der Beurteilung der PET und PET/CT beachtet werden, dass
ein Ausschluss dieser Leistungen aus der GKV, eine unzuldssige Einschrankung der
Diagnosefreiheit eines Arzies, der diese diagnostischen Verfahren als medizinisch
notwendig erachtet, bedeuten wirde. Damit ware er in seinem Grundrecht aus Art. 12
GG (Berufsausibungsfreiheit) verletzt.

Zudem hatte der Ausschluss der vorbenannten diagnostischen Verfahren zur Folge,
dass es einem Arzt nicht mdglich ist, eine sichere (als durch klinische Verfahren
mogliche) Diagnose zu stellen und nachfolgend eine entsprechend richtige
Therapieentscheidung zu treffen.

Die Therapiefreiheit ist Bestandteil der arztlichen Berufsaustibungsfreiheit, wie sie
durch Art. 12 | GG geschutzt wird. Damit wird in erster Linie ein Abwehrrecht
beschrieben. (BVerfGE 102, 26 (36) - Frischzellen; Dahm, in: Rieger, Lexikon des
Arztrechts, Nr. 5090; Laufs, Arzrecht, Rn. 41 ff.; Laufs, in: Laufs/Uhlenbruck, Handbuch
des Arztrechts, Rn. 11 zu § 3; ders., Zur Freiheit des Arztberufs, in: FS f. Deutsch, 625
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ff.; Deutsch/Spickhoff, MedR, Rn. 19; Grupp, MedR 1992, 256 f.; OVG Munster, MedR
1998, 130; ausfuhrlich Schnitzler, Das Recht der Heilberufe, 242 ff.; Zuck, Das Recht
der anthroposophischen Medizin, 2007 Rn. 102.) Der Arzt verantwortet seine Therapie
nach professionellen Standards vor seinem Gewissen (§ 1 11 BAO, § 2 | MBO), kann
also nicht zu einer diesen Grundsatzen widersprechenden Behandlungsmethode
gezwungen werden, (Siehe dazu Daniels/Bulling, Bundeséarzte-ordnung 1963, Rn. 14
ff. zu § 1 BAQ; Lippert, in: Ratzel/Lippert, MBO, Rn. 16 ff. zu § 2 MBO.) Dem Arzt steht
aufgrund seiner fachlichen Kompetenz ein weiter Ermessensspielraum fir die
Entscheidung zu einer medizinisch notwendigen Therapie und Diagnostik zu. Dies
bedeutet, dass der Arzt eine Diagnostische MalRnahme wéhlen darf, wenn diese nach
den objektiven medizinischen Befunden und wissenschaftlichen Erkenntnissen zum
Zeitpunkt der Durchfilhrung als medizinisch notwendig anzusehen war. Die
Therapiefreiheit steht grundsatzlich in  einem  Spannungsverhéltnis zum
Wirtschaftlichkeitsgebot, wobei dieses indes die Therapiefreiheit nicht unzuldssig
einschranken darf.

Auch im Krankenhaus darf das Wirtschaftlichkeitsgebot die arztliche Therapiefreiheit
nicht ersticken. (Laufs/Kern, Handbuch des Arztrechts, 4. Auflage 2010, § 3 Rn. 22.)

Andernfalls wiirde dies das Ende jeglicher Innovationen bedeuten.

Im Hinblick auf das Wirtschaftlichkeitsgebot ist insbesondere zu beachten, dass es
eine frlihzeitige, sichere Diagnose von AD, wie sie durch PET und PET/CT gestellt
werden kann, ermdglicht, den Krankheitsverlauf zu verlangsamen. Idealerweise kann
durch einen frihen Behandlungsbeginn der Zeitpunkt, zu dem ein Patient mit AD
pflegebedirftig wird, weit hinaus-geschoben werden. BekanntermalRen entstehen
insbesondere durch eine Unterbringung von Erkrankten mit AD in Pflegeeinrichtungen
enorme Kosten flr die GKV bzw. Pflegeversicherung.
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IV. VerstoR gegen Art. 14 GG zum Nachteil der Hersteller von PET- und PET/CT-
Gerdten

Vor dem Hintergrund, dass die PET und PET/CT zur sicheren, genauen Diagnase bzw.
zum Ausschluss von bestimmten Formen von AD beim Patienten bestimmt sind, ist
erganzend zu berlicksichtigen, dass sich deren Ergebnis in der Diagnose erschépft.
Will das IQWIG in die Bewertung von PET und PET/CT, die ggf. anschlieRenden
Therapiemdglichkeiten nach der Diagnose AD mit einbeziehen, ware hierin ein VerstoR
gegen Art. 14 GG zum Nachteil der Hersteller von PET- und PET/CT-Geraten zu
sehen. Dies resultiert insbesondere daraus, dass der Hersteller diese Geréte nicht
mehr herstellen bzw. absetzen kénnte.

Etwaige Therapien, die im Anschluss an die Diagnose von AD zu einem
positiven/milderen Verlauf der Krankheit beitragen kénnen, kann ein Hersteller von
PET bzw. PET/CT nicht initiieren, da mit der prazisen Erstellung der Diagnose die
"Aufgabe” der PET und PET/CT erflillt ist. Von einem Diagnoseverfahren zu verlangen,
dass dieses auf die nachfolgenden Therapiemdglichkeiten Einfluss nehmen soll, wirde
diesem indes Unmdgliches abverlangen. Denn es unterliegt letztendlich der
Therapiefreiheit des jeweiligen Arztes, der die Diagnose mittels PET und PET/CT
veranlasst hat, die jeweiligen Konsequenzen aus dem Ergebnis zu ziehen und das
weitere Vorgehen mit dem Patienten abzusprechen. Auch deshalb ist die Beurteilung
des Nutzens der PET bzw. PET/CT streng davon zu trennen, inwieweit daraus im
Folgenden bestimmte Therapien abgeleitet werden. Entscheidend kann deshalb
allenfalls nur sein, inwieweit die hier zu betrachtenden Methoden anderen
Diagnostikmethoden gegeniiber tberlegen, gleichwertig oder unterlegen sind. Da
jedoch aus dem Berichtsplan des IQWIG nicht hervorgeht, dass an dieser Stelle die
Uberpriifung des Nutzens der PET und PET/CT enden soll, sei nochmals darauf

hingewiesen, dass dies zu einer unzuldssigen Kompetenziberschreitung fiihrt.
Wirde man von einem Hersteller von PET und PET/CT mehr als die Diagnose

(Outcome), fur die die Gerédte entwickelt wurden, abverlangen, wére darin eine
Verletzung von Art. 14 Abs. 1 GG zu sehen. Denn die Entscheidung des
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Gerateherstellers zur Herstellung seines gewahlten Produktes ist eine individuelle
Entscheidung im Rahmen seiner betrieblichen Téatigkeit. Die Zielsetzung des Produktes
ist ein sehr wichtiger Bestandteil dessen. Der Hersteller eines Gerates kann selbst
entscheiden, welche diagnostischen Ergebnisse das Gerat erzielen kénnen soll. Die
bevorstehende Priifung des medizinischen Nutzens der PET und PET/CT darf deshalb
nicht so weit gehen, dass es dazu fihrt, dass dem Hersteller abverlangt wird, dem
Gerat (nachtraglich) eine véllig andere Zielrichtung zu geben, die er nie erreichen kann.
Erst recht darf die Freiheit eines Herstellers im Rahmen von Art. 14 GG, die
grundsatzlich zwar durch Gesetze inhaltlich eingeschrankt werden darf, nicht mit
derartigen Beschrankungen Unmogliches abfordern. Genau das wirde aber verlangt,
wenn die Diagnostikgerate auch die Therapie beeinflussen kénnen mtissten.

C. Hilfsweise: Vorliegen einer therapeutischen Konsequenz bei PET bzw.
PETICT

Selbst wenn jedoch nach § 10 Abs. 2 Nr. 1, b) im 3. Abschnitt des 2. Kapitels VerfO G-
BA eine weitergehende therapeutische Konsequenz gefordert wirde, ist deren
Vorliegen zu bejahen. Wie eingangs unter Punkt A.l. dargestellt, kann
bekanntermaflen mit der PET bzw. PET/CT-Methode ein genaueres Ergebnis
gegenuber einer klinischen Diagnosestellung erzielt werden.

Dies fuhrt beispielsweise dazu, dass Fehldiagnosen vermieden werden k&nnen, eine
fehlende Therapie eines an AD erkrankten Patienten ergriffen bzw. optimiert werden
kann und die genaueren Daten zu einer weiteren Fortentwicklung der sich
anschlieRenden Therapie niitzen. Eine medizinische Konsequenz bzw. eine Kausalitat
des bei Diagnosestellung von AD mittels PET und PET/CT auf die folgende Therapie,
im Ubrigen auch auf die herangezogenen Endpunkte, liegt somit vor.

Wir weisen jedoch auch an dieser Stelle nochmals darauf hin, dass eine Bewertung der

therapeutischen Konsequenz selbst Gegenstand einer Nutzenbewertung der sich

anschlieBenden Therapie ware. Ebenso kann ein Nachweis eines Mehrwerts einer
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anschlieRenden Therapie nicht zum Nachweis des Mehrwerts der Methode zur
Diagnosestellung gefordert werden. Demgemal kann die Nachweispflicht auch nur
soweit flihren, bis ein Nachweis flir ein medizinisch verwertbares Ergebnis der
jeweiligen diagnostischen Methode erbracht worden ist.

D. Verwendung patientenrelevanter ZielgroRen gemanR § 11 Abs. 7 des 3.
Abschnitts des 2. Kapitels VerfO G-BA

Das 1QWIG zieht nach dem Vorlaufigen Berichtsplan zur Bewertung des Nutzens der
Diagnosestellung patientenrelevante Endpunkte heran. Nach Ziff. 3.5 der ,Allgemeinen
Methoden* des IQWIG, Version 4.0 vom 23.09.2011 (nachfolgend ,Allgemeine
Methoden") fuhrt das IQWIG
+(--.) Nutzenbewertungen zu diagnostischen Verfahren in erster Linie auf der
Grundlage solcher Studien mit patientenrelevanten Endpunkten durch. (...)
Unter patientenrelevanten Endpunkten sind in diesem Zusammenhang
dieselben Nutzenkategorien zu verstehen wie bei der Bewertung
therapeutischer  Interventionen, namlich  Mortalitdét,  Morbiditdt  und

gesundheitsbezogene Lebensqualitét.”

Dabei werden im Vorlaufigen Berichtsplan noch detailliert weitere Endpunkte in Ziff.
4.1.2.3 benannt.

Die Endpunkte fiir ein Diagnostisches Verfahren kénnen dabei nicht identisch mit
denen der Therapie, die sich ggf. an eine Diagnose anschlie3t, sein. Vielmehr ist eine
Trennung von Endpunkten flr die Diagnose und fiir die Therapie vorzunehmen, wobei
im Rahmen der Beurteilung der PET und PET/CT keine Bewertung der Therapien flr
AD erfolgen kann.

Formal betrachtet sind daher auch die patientenrelevanten Endpunkte flir die

Bewertung von diagnostischen Mallnahmen anders zu definieren als diejenigen der

Bewertung einer darauffolgenden therapeutischen Ma3nahme. Dies aus dem Grunde,
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dass die Bewertung des Nutzens einer therapeutischen Malknahme sozusagen die
Phase 2° betrifft, die erst in dem Zeitpunkt der bereits vorliegenden Diagnose beginnt.
Die Bewertung der MaRRnahme der Diagnosestellung hingegen betrifft demgemaR die
+Phase 17 die folglich in dem Zeitpunkt endet, in dem die Diagnose feststeht und die
Phase 2 beginnt. Wiirden somit Aspekte der Phase 2 in die Nutzenbewertung der
Phase 1 einbezogen, wirde die Bewertung der Phase 1 insoweit verfélscht. Die
Bewertung des Nutzens der Diagnosestellung muss somit mit dem Zielpunkt enden,
dass die Methode ein generell medizinisch verwertbares Ergebnis bringt, in dem
festgestellt wird, dass die Diagnose eine Konsequenz hat; d. h. dass grundséatzlich

Therapiemdoglichkeiten bereits existent sind bzw. entwickelt werden kénnen.

Die reine Diagnose einer Erkrankung kann zudem niemals eine unmittelbare
Auswirkung auf Endpunkte wie Mortalitdt und Morbiditat haben. Eine direkte
Auswirkung kann lediglich die sich an die Diagnose anschlieende Therapie entfalten.
Zutreffend kann es daher allenfalls sein, der Diagnose einer Erkrankung andere
Zielgrélen als Mortalitdt und Morbiditdt zuzumessen, da die Diagnosestellung alleine
keine Beeinflussung auf die Mortalitat eines Patienten hat.

Anders hat die Diagnose von AD beispielsweise eine unmittelbare Auswirkung fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitédt des Patienten und seiner Angehérigen. Durch
die Diagnose hat der Patient Uberhaupt erst die Mdglichkeit eine Entscheidung dartiber
zu treffen, ob er sich wegen der AD behandeln |&sst oder nicht. Auch fur den Fall, dass
bei einem Patient mittels PET bzw. PET/CT ausgeschlossen werden konnte, dass eine
AD vorliegt, schlieRen sich hierdurch positive Konsequenzen fur einen Patienten an.
Denn durch den Ausschluss von AD, entgeht ein Patient der Gefahr, dass er bei einer
fehlerhaften Diagnose keiner gezielten Behandlung fir eine ganz andere

Gehirnleistungsstérung zugefiihrt wird.

Bei der Auswahl der heranzuziehenden patientenrelevanten Endpunkte kann es somit
nur darum gehen, zu beurteilen, inwieweit die Patienten die Erkenntnis des Vorliegens
ihrer AD oder nicht beeinflussen kann. Denn die zur Verfligung stehenden

Therapiemdglichkeiten von AD sind unabhangig von der Art und Weise der

Sitz des Verbandes - Friedrichstrafie 148 - 10117 Berlin - Telefon-Zentral-Nr. (0 30)27909-0

-A26-



Friedrichstralle 148
10117 Berlin

BP Bundesverband der www.bpl.de
Pharmazeutischen Industrie e.V.

Diagnosegewinnung quasi immer gleich. Entscheidend ist jedoch, dass und wann ein
verwertbares und detailliertes Ergebnis Uber das Vorliegen der Erkrankung gewonnen
wird. Insoweit ist die PET bzw. PET/CT-Methode anderen Diagnostischen Verfahren
Uberlegen.

§ 11 Abs. 7 des 3. Abschnitts des 2. Kapitels der Verfahrensordnung des G-BA
bestimmt demgeman:

.Bei der Beweriung sollen insbesondere auch die Verwendung
patientenrelevanter Zielgré3en (wie z. B. Mortalitét, Morbiditat, Lebensqualitét),
Versorgungsaspekte von Alter, biologischem und sozialem Geschlecht sowie
lebenslagenspezifischen Besonderheiten, besondere Belange behinderter
Menschen und die eingesetzten MalRnahmen zur Vermeidung von verzerrten

Studienergebnissen berticksichtigt werden.”

Im Rahmen der Gesamtbewertung sollen daher fiir die konkrete Bewertung
angemessene Zielgréfen Berlcksichtigung finden. Nicht jedoch ist bei jeder
Bewertung — ob der Bewertung einer diagnostischen Methode oder einer
therapeutischen MaRnahme - zwingend auf das durch Studien nachgewiesene
Vorliegen jeweils entsprechend definierter patientenrelevanter Endpunkte abzustellen.

Vor diesem Hintergrund sind die in dem Vorlaufigen Berichtsplan dargestellten
patientenrelevanten Endpunkte zu prifen und deren Nachweis allenfalls gemindert zu
verlangen.

D. Ergebnis

Der rechtlich zuléssige Beurteilungsrahmen flir den Nutzen der Diagnostik zu PET
bzw. PET/CT bei AD beschrankt sich darauf zu priifen, ob die Methode ein Ergebnis
bringt, das generell medizinisch verwertbar ist. Ist die Diagnose AD beispielsweise in
einem fritheren Stadium zu erkennen oder bringt sie detailliertere Informationen, liegt
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darin ein anzuerkennender Mehrwert. Soweit bei der Bewertung auf patientenrelevante
Endpunkte abgestellt wird, so sind diese nicht gleichzusetzen mit denjenigen, die bei
der Bewertung der Therapie von AD herangezogen werden.

Der Verband sieht die Notwendigkeit, den vorliegenden Vorldufigen Berichtsplan unter

Berticksichtigung der dargesteliten Argumentation anzupassen.
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Deutsche Gesellschaft fur Gerontopsychiatrie
und -psychotherapie e.V.

DGGPP.

Stellungnahme der DGGPP e.V.

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan ,,Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bei
Alzheimer-Demenz“

Die Diagnostik und Therapie der Alzheimer-Demenz unterliegt derzeit einer raschen Weiterent-
wicklung, die zur Milderung der immensen individuellen und gesellschaftlichen Belastung drin-
gend erforderlich ist. Neue therapeutische Prinzipien, die eine kausale Therapie dieser Erkran-
kung moglich erscheinen lassen, wurden und werden entwickelt. Einige dieser Therapieverfah-
ren werden bereits in Phase 2- und Phase 3-Studien untersucht. Bekannt ist, wie auch im Be-
richtsplan angedeutet, dass die der Erkrankung ursachlichen pathologischen Prozesse schon lan-
ge Jahre vor der klinischen Manifestierung der Erkrankung beginnen.

Mit den derzeit zur Verfigung stehenden medikamentdsen Therapieverfahren kann der Krank-
heitsverlauf im Wesentlichen nur gemildert und verzégert werden. Entsprechend ist zur Ausnut-
zung ihres therapeutischen Potentials ein moglichst frihzeitiger Therapiebeginn, im Stadium der
beginnenden Demenz, wiinschenswert.

Aus diesen Griinden kommt der Frihdiagnostik der Alzheimer-Krankheit eminente Bedeutung
zu. Auf diesem Gebiet liegt der Nutzen der PET-Untersuchungen - ob es sich dabei nun um die
Darstellung charakteristischer Veranderungen des Gehirnmetabolismus mittels FDG-PET oder
um die Darstellung von Amyloid-Ablagerungen, z.B. mittels PIB-PET, handelt.

Eine diesbezigliche Stellungnahme, die unsere Einschatzung wiedergibt, findet sich in der im
Berichtsplan erwahnten S3-Leitlinie ,Demenzen” der DGPPN und DGN, die auch unter Beteili-
gung der Deutschen Gesellschaft flir Gerontopsychiatrie und —psychotherapie e.V. (DGGPP)
entwickelt wurde. Demnach kdnnen FDG-PET und HMPAO-SPECT insbesondere ,,in klinisch un-
klaren Fallen” ,diagnostisch wertvolle Informationen geben und die atiologische Zuordnung ei-
ner Demenz ermdoglichen”. Ein regelhafter Einsatz in der Diagnostik wird nicht empfohlen.

Diese Empfehlung stiitzt sich in erster Linie auf Untersuchungen zur Sensitivitat und Spezifitat
dieser Verfahren bei der Unterscheidung zwischen Alzheimer-Patienten und Kontrollpersonen
oder Patienten, die an anderen Demenzformen erkrankt sind.

Die Erhebung der Daten, wie sie in Teilen des Berichtsplans gefordert werden, erscheint mit den
Erfordernissen einer angemessenen Patientenversorgung — auch in Forschungskontexten — nicht
vereinbar. Es ist beispielsweise kaum machbar und auch ethisch kaum vertretbar, bei Patienten,
bei denen die klinischen Kriterien eines Demenzsyndroms erfiillt sind und die bei ansonsten un-
typischer klinischer Prasentation (z.B. sehr frihem Erkrankungsalter) anhand einer PET-
Untersuchung einer diagnostischen Gruppe zugeordnet werden, die dann angemessene Behand-
lung in einem doppelblinden randomisierten Design zu untersuchen.

-A30-




Daher ist zu beflirchten, dass die im Berichtsplan anvisierten Kriterien zu ambitioniert sind und
auch der aktuellen stetigen Weiterentwicklung in Diagnostik und Therapie der Demenzen nicht
Rechnung tragen, insbesondere dem unbestreitbaren Wert der PET in der Friiherkennung, auch
gegeniber der SPECT. Die PET wird damit als sensitives und spezifisches Verfahren mit hohem
pradiktiven Wert fir die zutreffende Erkennung sehr leichtgradiger kognitiver Storungsprozesse
nicht angemessen bewertet.

Fur die DGGPP 15. Februar 2012

PD Dr. Martin Haupt Prof. Dr. Georg Adler
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin zum Vorlaufigen
Berichtsplan des IQWiG zum Auftrag D06-01N: Positronenemissionstomographie (PET)
und PET/CT bei Alzheimer Demenz, Version 1.0 vom 9. Januar 2012

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

fur die Méglichkeit, zu oben genanntem Berichtsplan vom 9. Januar 2012 Stellung nehmen zu
kénnen, bedanken wir uns recht herzlich. Unsere Hinweise erstrecken sich auf grundlegende
formale sowie spezielle fachliche Aspekte.

Klinische Aspekte der Rolle der PET-Diagnostik

Die PET-Diagnostik im Zusammenhang mit der Alzheimer-Demenz (AD) ist unter anderem bei
folgenden Fragestellungen wichtig: Frihdiagnose, Differentialdiagnose und Ausschluss einer AD.
Klinisch geht es dabei aber nicht nur um die Diagnosesicherung einer Alzheimer-Demenz, sondern
auch um die Abgrenzung dieser gegentiber anderen Erkrankungen, vornehmlich der Depression
(insbesondere bel prasenilen Patienten mit fortschreitenden kognitiven FunktionseinbuBen unter
Antidepressiva) sowie selteneren Demenzformen, die spezifischen Therapieformen zugdnglich sind
(z.B. Lewy-Body-Demenz, DLB).

Was die Frithdiagnose betrifft, so konnten zahlreiche Studien einen hohen Wert der FDG-PET in
der Vorhersage des Auftretens der Alzheimer-Demenz bei Patienten im Stadium MCI (Mild
Cognitive Impairment) zeigen. Der Diagnose MCI kénnen verschiedene Ursachen zugrunde liegen.
Einige Patienten bleiben stabil, bei manchen sind nicht-neurodegenerative Pathologien (z.B.
vaskular, Depression) Ursache der Symptomatik. Ein relevanter Anteil der Patienten zeigt aber
eine Progression zur Alzheimer-Demenz oder anderen Demenzformen. Klinisch ist aufgrund der
Gberlappenden unspezifischen Symptomatik eine Pradiktion nicht zuverlassig maglich. Das Stadium
MCI ist dadurch gekennzeichnet, dass die Patienten noch in der Lage sind, den Alltagsaktivitaten
nachzukommen, Eine frihe Prognose einer bevorstehenden Demenz erlaubt diesen Patienten
also, ihre Lebensumstdnde auf diese schwerwiegende Situation rechtzeitig selbstbestimmt
einzurichten. Gleiches gilt auch fur die Angehérigen. Zudem erlaubt die zuverlassige frihe
Pradiktion der AD die frihe Einleitung geeigneter therapeutischer Verfahren. Umgekehrt stellt
der Ausschluss einer bevorstehenden Demenzerkrankung eine ausgesprochene Erleichterung fir
diese zumeist sehr stark beunruhigten Patienten dar. Dies ist somit als hoher diagnostischer Wert
an sich bzw. patientenbezogener Nutzen zu betrachten. Nicht zuletzt erméglicht der zuverlassige
Ausschluss einer bevarstehenden AD die Suche nach anderen potentiell behandelbaren Ursachen
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der kognitiven Beschwerden (Depression? Vaskuldre Genese?) und vermeidet falschlich
eingeleitete kostenintensive und nebenwirkungsbehaftete Therapien.

In der aktuellen Metaanalyse [1] konnte gezeigt werden, dass die FDG-PET im Vergleich zur
Perfusions-SPECT bzw. MRT die héchste diagnostische Testgite bei der Vorhersage der schnellen
Konversion vom MCI zur AD aufweist. Dies ist von erheblicher Bedeutung fur die
Selbstbestimmung des Patienten und den Arbeitsaufwand seiner Angehdrigen. In der Meta-
Analyse zeigten 88,9% der Alteren mit isolierten Geddchtnisstorungen (MCI), die nach
durchschnittlich 28 Monaten eine Demenz entwickelt hatten, zur Baseline Alzheimer-typische
FDG-PET Befunde. Andererseits hatten 84,9% der MCl-Patienten, die im Becbhachtungszeitraum
von durchschnittlich 28 Monaten stabile kognitive Leistungen aufwiesen, einen negativen FDG-PET
Befund bzgl. neurodegenerativer Erkrankung zur Baseline [1].

Weiterhin ist die Differential-Diagnose dementieller Syndrome wichtig, beispielsweise die
Unterscheidung der AD von einer Lewy-Body-Demenz. Der Einsatz von Neuroleptika, der bei der
AD hdufig stattfindet, aber bei der Lewy-Body-Demenz fatale Folgen haben kann (malignes
Neuroleptika-induziertes Syndrom), muss vermieden werden. Dazu kann z.B. die PET-Diagnostik
mit F-18-Fluoro-DOPA dienen. Ebenfalls kénnen wiederum mittels der FDG-PET andere
behandelbare Ursachen der dementiellen Symptome identifiziert werden, wie z.B. die
.Pseudodemenz” als Symptom der Depression.

Warum kein Technologie-Vergleich PET versus SPECT?

Die PET ist ein zeitaufgelostes szintigraphisches Verfahren zur Messung rdumlicher
Radioaktivitatsverteilungen. Es weist unabhdngig vem Einsatz radioaktiver Medikamente
grundsatzliche messtechnische Vorteile gegentdber herk&mmlichen nuklearmedizinischen
Messverfahren wie der planaren Szintigraphie oder der SPECT (, Single photon emission computed
tomography”) auf. Der Vergleich der PET gegentiber der SPECT ist recht einfach ber technische
Abbildungsparameter zu bewerkstelligen, die unter anderem in der propadeutischen Literatur zur
Nuklearmedizin zu finden sind. Auch im klinischen intraindividuellen Vergleich sind die Unterschiede
zwischen FDG-PET und FDG-SPECT so offensichtlich [2 (Abb. 6)], dass umfangreiche klinische
Studien ethisch nicht vertretbar sind, um diesen Technologievergleich nach lhren formalen
Vorgaben durchzufuhren.

Warum Bewertung von PET zusammen mit Radiopharmaka?

lhrem Berichtsplan zufolge wollen Sie die PET bzw. PET/CT zusammen mit entsprechenden
Radiopharmaka bewerten. Diese Bewertung geht méglicherweise Gber den Beratungsantrag
hinaus.

Warum Bewertung der diagnostisch-therapeutischen Kette statt des diagnostischen
Verfahrens PET?

Sie wollen die gesamte diagnostisch-therapeutische Kette der PET-basierten Alzheimer-Diagnostik
einschlieBlich der damit verbundenen Therapie analysieren. Die Trennung der Einflisse von
Diagnostik und Therapie ist kaum méglich.

Die PET ist mittlerweile eine wichtige Komponente im Rahmen der Etablierung der Diagnose einer
Alzheimer-Demenz (siehe unten). In vorausgegangenen Nutzenberichten Ihres Hauses (z.B. Projekt
A10-06, Memantin bei Alzheimer-Demenz) konnten Sie den Nutzen von Therapieverfahren bei M.
Alzheimer belegen. Da die PET-Diagnostik in die Patientenselektion einflieBt, ist dieser fur das
Medikament Memantin erbrachte Nutzenbeleg nicht vom Nutzen der PET-Diagnostik zu trennen.

Problem der Diagnosesicherung der Alzheimer-Demenz

Die sichere Diagnose des M. Alzheimer ist nur postmortal anhand einer neuropathologischen
Begutachtung des Gehirns méglich. Es wird verkannt, dass die klinische Definition des M.
Alzheimer mittlerweile an die PET-Diagnostik gekoppelt ist (aktuelle NINCDS-Kriterien, siehe
unten). Somit ist der Referenzstandard bei diagnostischen Studien nicht unabhangig von der PET-
Diagnostik zu definieren.

Kriterien fiir akzeptable Primar-Literatur und Evidenz-Synthesen

lhre geplante Literatur-Selektion ist im Hinblick auf das oben erwédhnte Fehlen eines
Goldstandards, der in vivo erhoben werden kénnte, problematisch. In Abschnitt 4.2.1.2 geben Sie
im letzten Absatz eine Arbeitsdefinition an. Gibt es dafiir eine wissenschaftliche Quelle?
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Die Bewertung der im geplanten Nutzenbericht zu betrachtenden Evidenz-Synthesen soll anhand
der QUADAS-Methodik (bzw. QUADAS-2-Methodik) erfolgen. Diese Vargehensweise ist nicht
unumstritten, insbesondere beim Einsatz fur die Metaanalyse von Studien mit bildgebender
Diagnostik [3]. Die Bilddaten enthalten aufgrund der rdumlichen Darstellung von Struktur und
Funktion mehr an Information als nur das Vorhandensein oder Fehlen einer bestimmten
Erkrankung. So dient z.B. die PET-Diagnostik bei dementiellen Syndromen nicht nur der
Erkennung bzw. dem Ausschluss einer Alzheimer-Erkrankung, sondern auch zur Differenzierung
verschiedener, teilweise seltener Demenztypen, die charakteristische Verteilungsmuster der
Radiopharmaka aufweisen.

Wir beflrchten daher, dass der Stand der Wissenschaft gerade bei der Alzheimer-PET-Diagnostik
nicht adaquat zusammengetragen wird. Wichtige Primadrliteratur bzw. Metaanalysen sind
wahrscheinlich nach lhren MaBstaben fur die weitere Betrachtung inakzeptabel, weil es sich
zumindest teilweise um eine retrospektive Rekrutierung der Patientenkollektive handelt oder
Vergleiche mit weiteren Untersuchungsverfahren wie der MRT fehlen. Als Beispiele seien die
groBen Studien mit Korrelation von PET-Befunden mit den Anreicherungsmustern der
Radiopharmaka FDG  bzw.  Amyloid-Markern ~ zur  post-mortem  begutachteten
Neurohistopathologie genannt. Weder diese wichtigen Studien [4,5] noch relevante Meta-
Analysen zu dem Themenbereich [6 (mit Anhadngen), 7] kénnen bei dem geplanten Vorgehen
erfasst werden.

Da in der Vergangenheit wichtige Literatur bei der Erstellung von Nutzenberichten Ubersehen
wurde, bitten wir in diesem Zusammenhang, die Literaturreferenzen in aktuellen
Ubersichtsarbeiten als Anhalt fir relevante Arbeiten zu beachten.

Parallele Priifung von Vergleichstechnologien?

Sie planen, nur Primarliteratur zu akzeptieren, die Vergleichstechnologien in derselben Studie
untersucht. Durch diese Beschrankung nehmen Sie sich die Moglichkeit, den verflgbaren
wissenschaftlichen Kenntnisstand, z.B. die diagnostische Testglite der FDG-PET oder Amyloid-PET
bei den beauftragten Indikationsfeldern, zusammenzustellen. Diese Informationen wird der G-BA
sehr wohl bei seiner weiteren Begutachtung benétigen, z.B. um festzustellen, ob es sich um
Untersuchungsverfahren mit Potential fur eine ,Erprobung” gemaB §137e SGB V handelt. Mit
dem momentan geplanten Vorgehen wird diese Aussage nicht aus Ihrem Bericht abzuleiten sein.

Biomarker: Unterscheidung nicht-invasiver und invasiver Verfahren

Die Betrachtung diagnostischer Verfahren muss unter dem Aspekt der Invasivitat der einzelnen
Methoden erfolgen. Unter den Biomarkern gibt es neben der nicht-invasiven PET-Diagnostik die
Messung von Parametern, welche aus dem Liquor bestimmt werden. Die Liquorpunktion ist ein
invasives Verfahren. Somit sind PET bzw. PET/CT als nicht-invasiver Biomarker mit den invasiv aus
dem Liquor gewonnenen Biomarkern nicht ohne gleichzeitige Berlicksichtigung von
Komplikationsraten bzw. Ablehnungs- und Misserfolgsquoten zu vergleichen.

Kein direkter Nutzennachweis wegen fehlender Studien zum Zusatznutzen

Vermutlich gibt es momentan keine Literaturdaten Gber den Zusatznutzen der PET bzw. PET/CT
im Sinne lhrer formalen Anforderungen (Einfluss der Durchfihrung einer PET auf
patientenrelevante Endpunkte). Umso wichtiger ist es, dass die Erkenntnisse aus der verfligbaren
Literatur nach dem Prinzip der ,linked evidence” zusammengefiihrt werden.

Daher ist die Zusammenfassung des aktuellen Kenntnisstandes in einer (quantitativen)
Evidenzsynthese fur die weitere Beratungsarbeit des G-BA wiinschenswert, auch im Hinblick auf
die erforderlichen Informationen, falls es in Teilbereichen eine , Erprobung” gemaB §137e SGB V
geben soll. In den USA sowie anderen europaischen Gesundheitssystemen, z.B. in Italien, ist man
schlieBlich aufgrund der verfligbaren Literatur zur Zulassung der FDG-PET bei der Diagnostik des
M. Alzheimer gekommen.

Gesundheitsékonomisches Problem Demenz und Depression

Demenzerkrankungen stellen wegen der demographischen Entwicklung eine der groBten
gesundheitspolitischen Herausforderungen dar, denn eine zunehmende Zahl der alteren
Bevolkerung erkrankt an Demenzen. Die Aufwendungen fiir Betreuung und Pflege der
Betroffenen nehmen zu und stellen unsere Gesellschaft vor eines der gréfiten Probleme der
Zukunft.
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Es ist bekannt, dass die um funf Jahre verzdgerte Manifestation einer Demenzerkrankung die
Behandlungskosten um 50% reduziert [8]. Es gibt weiterhin Literatur zur Kosteneffektivitat, wenn
die Therapie frih begonnen wird [9].

Medizin-6konomische Aspekte missen daher in Ihrem Nutzenbericht Beachtung finden, sowohl
fur die Fritherkennung einer AD als auch fur die Bestatigung der AD-Diagnose.

Beschreibung der PET und PET/CT im Zusammenhang mit der Alzheimer-Demenz

Die Ausfihrungen in Kapitel 1.6 entstammen offenbar den Texten éalterer IQWiG-Produkte zum
Thema PET und PET/CT. Da nunmehr ein nicht-onkologischer Indikationsbereich bearbeitet wird,
ergeben sich einige Ungenauigkeiten. So ist beispielsweise die SUV-Quantifizierung der zerebralen
FDG-Aufnahme uniblich. Ebenso spielt die Bildfusion mit der CT kaum eine Rolle, vielmehr ist die
Koregistrierung der PET mit MRT-Bildern mitunter hilfreich. Die seit Jahren Ublichen, in der
taglichen Routine eingesetzten Darstellungen mittels Oberflachen-Projektionen und die
Darstellung von regionalen Anreicherungsunterschieden im Vergleich zu Kontroll-Kollektiven
anhand farblich kodierten z-Scores [10] mussen erwahnt werden. Wir empfehlen die Einbindung
von Experten, die mit diesem nuklearmedizinischen Versorgungsstandard vertraut sind.

PET/CT mit diagnostischem (Volldosis-)CT gegeniiber PET/CT mit (nicht-diagnostischem)
Niedrigdosis-CT

Bei der Bewertung der PET/CT sei in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen, dass man
zwischen dem diagnostischen Kombinationsverfahren PET/CT, bei dem die CT mit voller
Strahlendosis in diagnostischer Qualitdt zusammen mit der PET durchgefthrt wird, und der
PET/CT, bei der die CT in Niedrig- bzw. Niedrigst-Dosis-Technik durchgefthrt wird und lediglich der
Korrektur ~der  Strahlungsabschwdchung der  Positronen-Vernichtungsstrahlung  dient,
unterschieden werden muss. Fir die PET-Akquisition des Gehims, also auch fir die Alzheimer-
Diagnostik, wird sogar bei modernen PET/CT-Gerdten im Wesentlichen nur die PET-Komponente
genutzt. Es handelt sich also nicht — wie bei onkologischen Fragestellungen Gblich — um eine
PET/CT-Untersuchung mit diagnostischer CT-Komponente. Vielmehr werden auch an PET/CT-
Geraten eigentlich nur PET-Untersuchungen des Gehirns durchgefiihrt, aber keine PET/CT-
Diagnostik im herkémmlichen Sinne.

Pathophysiologische Hypothesen zur Alzheimer-Demenz

Abbildung 2 in Kapitel 1.5.2 des Berichtsplans ist in dem Sinne etwas irrefihrend, da sie impliziert,
dass auch mit dem MRT erkennbare strukturelle Verdanderungen diagnostisch wertbar wéren,
bevor die Patienten kognitiv auffallig werden (dunkel-lila Kurve kommt zeitlich vor hell-lila Kurve
und vor brauner Kurve). Dies ist erwiesenermaBen nicht der Fall. In der Publikation, aus der diese
Graphik stammt [11] wird dies sogar explizit erklart. Siehe hierzu Abbildung 3 in dem Beitrag mit
der Erlduterung, dass die (mittels FDG-PET messbare) neuronale Dysfunktion den MRT-fassbaren
Veranderungen vorangeht. Dass sich teilweise sogar schon strukturelle Veranderungen finden,
obwohl klinische Kriterien noch nicht erfullt sind, ist vermutlich ein Effekt von
Kampensationsmechanismen. Daher ist die FDG-PET schon aus pathophysiologischer Sicht der MRT
ganz klar Gberlegen.

Die klinische Symptomatik der Erkrankung erlaubt daher keine zuverlassige Frihdiagnose. Somit
besteht die Notwendigkeit fur geeignete Biomarker (Imaging).

Bezug auf veraltete Literatur

Sie beziehen sich mit lhrer Referenz 41 bzw. mit Tabelle 3 auf die NINCDS-Publikation von 1984,
Mittlerweile gibt es eine Uberarbeitung. Es findet sich weder ein Bezug auf die "Revised NINCDS-
Criteria" [12], noch auf die neuen AD-Diagnosekriterien der Arbeitsgruppe am National Institute
on Aging-Alzheimer's Association (NIA-AA) ?1 3], in denen explizit die Nutzung von Biomarkern wie
PET empfohlen wird.

Radiopharmaka fiir die Demenz-Diagnostik

Die konkretisierten Fragestellungen umfassen die Differenzierung der AD von der DLB. Dies ist
mittels PET bzw. PET/CT Uber die Verwendung des in Deutschland arzneimittelrechtlich
zugelassenen Radiopharmakons F-18-Fluoro-DOPA maglich.

Die F-18-markierten PET-Tracer, welche fir die Darstellung der Amyloid-Last entwickelt wurden
und kurz vor der arzneimittelrechtlichen Zulassung stehen, werden nicht erwahnt.
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In ahnlicher Weise wird man fur innovative Therapien zur Vermeidung oder Behandlung von M.
Alzheimer die mit PET objektivierte Amyloid-Last als Einschlusskriterium heranziehen wollen. Das
Potential der Amyloid-PET fur derartige Fragestellungen kénnen Sie nur durch die
Berticksichtigung weiterer Radiopharmaka erfassen.

Wir hoffen, dass wir Ihnen einige Anregungen fir die umfassende Bearbeitung dieses wichtigen
Themas geben konnten.

In der Vergangenheit hatte sich gezeigt, dass lhre Autorennachfragen bei offenen Punkten in
Publikationen ohne Erfolg geblieben waren. Gerne sind wir dabei behilflich, den Kontakt zu den
entsprechenden Arbeitsgruppen herzustellen.

Mit freundlichen GruBen

1. hilazele

Prof. Dr. med. Jorg Kotzerke
Prasident der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN)

Prof. Dr. med. Dirk Hellwig
Vorsitzender des Ausschusses Positronen-Emissions-Tomographie (PET) der DGN

/
: r{j (/{/{/L

Prof. Dr. med. Ma(thias Schreckenberger
Vorsitzender der Arbeitsgemeinschaft Neuronuklearmedizin der DGN

Prof. Dr. med. Osama Sabri
Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin, Universitatsklinikum Leipzig

& A

Prof. Dr. med. Alexander Drzezga
Nuklearmedizinische Klinik, Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat MUnchen
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Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum vorlaufigen Berichtsplan
D06-01N ,,Positronenemissionstomagraphie (PET und PET/CT) bei Alzheimer Demenz“

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

fur die Moglichkeit, zu oben genanntem Berichtsplan Stellung nehmen zu kdnnen, bedanken
wir uns recht herzlich.

Der Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut gem. § 139a Abs. 3, 1. SGB V
am 21.12.2006 mit der Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes der PET-Diagnostik bei Alzheimer Demenz beauftragt. Der spatere Abschluss-
bericht soll eine Grundlage fur die Beratungen des G-BA zur Bewertung der PET bei o. g.
Indikation darstellen.

Der G-BA hat im Rahmen seiner Methodenbewertung zu priifen, ob Untersuchungs- oder
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen angewendet werden
oder angewendet werden sollen, flir eine ausreichende, zweckmé&Bige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind.

Die Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG) als eine Tragerorganisation des G-BA nimmt
zum vorliegenden vorlaufigen Berichtsplan des Instituts wie folgt Stellung:

1. Wir begriBen es, dass Aussagen verschiedener Leitlinien Eingang in lhren Berichtsplan
finden. In der 2008 verdffentlichten S2e-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Allge-
meinmedizin (DEGAM) (lhre Referenz 19) wird zwar festgestellt, dass die PET-
Untersuchung nur fir sehr spezielle klinische Fragestellungen und die Forschung von
Bedeutung sind und die PET ,nach heutigem Wissensstand bzgl. der Demenzdiagnose
keinen zusétzlichen Nutzen hat‘. Wie Sie aber richtig darstellen, folgt die Leitlinie dabei
allerdings den Empfehlungen der American Academy of Neurclogy (Ihre Referenz 42),
die bereits 2001 verdffentlicht worden ist und daher nur den Stand der Dinge von vor 10

Postiach 120555 - D-105%5 Berlin Rue d'Arlon 50 Gammerzbank S8
Wegslystraie 3 - D-10523 Berfin B-1000 Brissel Konto-Murmme

Telafon +49(0) 20 39801 -0 Telaton 132 (0)2 282 0504 _
Telefax +49{0) 30 30801-3000 Telefax +32 (0) 2 282-0595
drgmal@dkgev.de - www.dkgevde auropa@dkgar.da USHldNr, DE119355528
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Jahren darstellen kann. Dabei ist auch festzuhalten, dass die Autoren dieser Empfehlun-
gen eine hdhere diagnostische Glte von PET feststellen (Referenzen 73,75,76 aus
Ref42-Berichtsplan), jedoch aufgrund fehlender weiterflihrender Studien zu diesem Zeit-
punkt keine klare Aussage zum tatsachlichen Nutzen machen konnen. Die DEGAM-
Leitlinie sollte laut Angabe in der Leitlinie bis Ende 2011 revidiert werden. Es ist hier also
in absehbarer Zeit mit einer aktuelleren Version zu rechnen, die dann bezlglich der PET
auf neueren Erkenntnissen beruht.

. Wie im Berichtsplan dargestellt ist das Ziel Ihrer Untersuchung die Priifung des patienten-
relevanten Nutzens oder Schadens. Wir méchten Sie nochmals darauf hinweisen, dass
der Auftrag an das IQWIG darin besteht, ,die Recherche, Darstellung und Bewertung des
aktuellen medizinischen Wissensstandes zu PET, PET/CT“ durchzufihren (G-BA-
Beschluss vom 19.12.2006). Die Beurteilung eines etwaigen Schadens durch das IQWiG
ist hingegen nicht Gegenstand der Beauftragung. Der G-BA wird nach Priifung der publi-
zierten Daten feststellen, mit welchem Nutzen und mit welchen Risiken die in Frage ste-
hende Methode ggf. verbunden ist. Wir bitten, dieses im Berichtsplan zu berlicksichtigen.

Wir begriBen, dass bei der Beurteilung der Studien die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt als patientenrelevanter Endpunkt mit einbezogen werden soll. Allerdings be-
schranken Sie sich hinsichtlich des patientenrelevanten Nutzens emeut auf die Stufe 5
nach Fryback & Thornbury. Die in der Auftragskonkretisierung des G-BA benannten zent-
ralen Fragen beziehen sich aber auch auf die Frage, inwieweit sich eine friihere und pra-
zisere Diagnosestellung auf die Behandlung und das weitere Management des Patienten
und der Patientin auswirkt (4. Stufe). PET ermdglicht die differentialdiagnostische Abkla-
rung von unterschiedlichen Demenzformen. Wie Sie in Ihrem Berichtsplan richtig feststel-
len, kann die Differenzierung aufgrund klinischer Kriterien zu einer Fehldiagnose flihren.
Dies ist beispielweise bei der Abgrenzung zur vaskuldren Demenz von entscheidender
Bedeutung, da hieraus eine andere therapeutische Konsequenz resultieren wiirde.

Wir mdchten in Bezug auf den Begriff der therapeutisch-diagnostischen Einheit gemén
Auftragskonkretisierung nochmals darauf hinweisen, dass eine direkte Beeinflussung der
von lhnen angefihrten patientenrelevanten ZielgroBen durch ein diagnostisches Verfah-
ren nicht maéglich ist. Eine diagnostische Methode kann anhand ihrer Befunde nur indirekt
in Form einer therapeutischen Konsequenz patientenrelevante Endpunkte beeinflussen.

Bei Ihrer Bewertung diagnostischer Tests berufen Sie sich auf die ,Mehrzahl der westli-
chen Gesundheitssysteme®, die ,Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen
und Schaden diagnostischer Tests flr Arzt, Patient und Gesellschaft in Betracht zieht".
Dieser Sichtweise habe sich die Verfahrensordnung des G-BA angeschlossen. Es bleibt
unklar, was das |IQWiG mit dem Ausdruck ,westliches Gesundheitssystem” meint. Die
Verfahrensordnung des G-BA gibt unter § 11 , Abs. 2 eindeutig Auskunft tber die Klassi-
fizierung und Bewertung von Unterlagen, die eine evidenzbasierte Beurteilung des medi-
zinischen Wissensstandes ermdglichen sollen, die Beurteilung von Nutzen oder Schaden
ist allerdings nicht Gegenstand dieses von Ihnen zitierten Paragrafen.

Dartber hinaus zitieren und beziehen Sie sich auf eine Verfahrensordnung, die nicht
mehr gliltig ist. Eine aktuelle Version ', in Kraft seit August 2011, ist online verfligbar.

Bei der Bewertung der PET als diagnostischem Test beziehen Sie sich u. a. auf das Klas-
sifikationsschema von Fryback und Thornbury, welches die Evidenzstufen von Testgute
und Nutzen hierarchisch integriert (Abschnitt 4, ,Methoden®, S. 12). Allerdings beziehen
Sie sich hinsichtlich diagnostischer und prognostischer Gute lediglich auf die Stufe 2 und
zu den patientenrelevanten Endpunkten auf die Stufe 5 des Klassifikationsschemas nach
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Fryback und Thornbury. Angesichts der differenzierten, inhaltlich unmittelbar aufeinander
aufbauenden Evidenzsteigerung ware es sinnvoll und stringent, nicht nur Teilaspekte des
Schemas, sondern die gesamte Evidenz von Stufe 2 bis 5 (einschlieBlich Stufe 3 und 4) in
die Betrachtungen einzubeziehen und darzustellen.

7. Wir begriBen die realistische Darstellung des Paradigmenwechsels bei der Bewertung
diagnostischer Verfahren hin zu vergleichenden Studien mit patientenrelevanten End-
punkten, der sich langsam vollzieht und kénnen nachvolliziehen, dass nicht-randomisierte,
kontrollierte Interventionsstudien méglicherweise Hinweise auf die Ausgestaltung zukdnf-
tiger aussagekréaftigerer Studien erlauben. Allerdings halten wir die von lhnen vorab an-
hand der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte Einschrankung der zu berlicksichtigenden
Primarliteratur auf Studien der Evidenzstufen | und Il nicht fir sachgerecht und nicht fiir
konform mit den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA. Daher bitten wir Sie, alle
vergleichenden Studientypen zur Bewertung einzubeziehen, d.h. auch Studien auf Stufe
Il gemanl Verfahrensordnung des G-BA. Zu dieser Problematik haben wir bereits mehr-
fach im Rahmen von Stellungnahmen u. a. zur allgemeinen Methodik des Instituts hinge-
wiesen und diesen Aspekt in der Auftragskonkretisierung (Juni 2008) bereits thematisiert.
Die Einschrankungen fliihren gerade auch in diesem Fall dazu, dass ein GroBteil wissen-
schaftlicher Erkenntnisse von vornherein ausgeschlossen bleibt. Damit kann insbesonde-
re die ,Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes®, die
ausdricklich Gegenstand des Auftrages vom 21.12.2006 ist, nicht sachgerecht erfolgen.
Die Darstellungen des vorgelegten Berichtsplanes als Ausgangspunkt nenhmend, wird der
G-BA hier voraussichtlich wieder selbstandig weitere Erkenntnisse ermitteln missen.

8. Die von Ihnen geplante Verwendung einer Relevanzschwelle von 0,2 ist international kei-
neswegs unumstritten. Nicht kontrovers ist hingegen, dass die Relevanzschwelle vom
Kontext der in diesem Fall klinischen Situation abhéngig ist. Die Festlegung einer Rele-
vanzschwelle im Falle fehlender skalenspezifisch validierter bzw. etablierter Relevanzkri-
terien auf eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) von 0.2 ist willkirlich und durch
die zitierte Literatur nicht hinreichend belegt. Insbesondere vor dem Hintergrund, dass die
im Bericht behandelte Erkrankung — die Alzheimer-Demenz - potenziell lebensbedrohlich
ist, ist der 0.g. Grenzwert flr die SMD nicht akzeptabel. Da zudem die Entscheidung liber
Relevanz und Irrelevanz ohnehin vom G-BA getroffen werden muss und nicht Gegen-
stand der Literaturdarstellung sein sollte, fordern wir Sie auf, die Mittelwertdifferenzen zu
benennen und auf die Anwendung jedweder Schwellenkriterien zu verzichten.

9. Die Metaanalysen, die keine bedeutsame Heterogenitat in dem von Ihnen definierten Sin-
ne aufweisen, sollten statt mit den von Ihnen in erster Linie geplanten Modellen mit zufél-
ligen Effekten mit solchen mit festen Effekten durchgefiihrt werden.

10. Wir begruBen es, dass Sie Patientenvertreter bei der Erstellung des Berichtsplans einge-
bunden haben. Sie stellen in Aussicht, dass zudem externe Sachversténdige in die Bear-
beitung des Projekts eingebunden werden. Wir regen in Bezug auf das vorliegende Be-
wertungsverfahren an, bereits ab Erstellung des Berichtsplanes neurologische, neurowis-
senschaftliche und nuklearmedizinische Expertise einzubeziehen.

11. Gemal den Methoden 4.0 lhres Instituts hoffen wir, dass sich im endglltigen Berichts-
plan eine geschlechtergerechte Sprache wiederfinden wird.

Wir hoffen, dass wir lhnen mit unseren Anmerkungen einige Anregungen fur die“Uberarbei-
tung des Berichtsplans und die weitere Auftragsbearbeitung geben konnten. Im Ubrigen be-
halten wir uns vor, ggf. ergdnzende Aspekte in das weitere Verfahren einzubringen.
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Mit freundlichen GriBen
Der Hauptgeschaftsfihrer
Im Auftrag

Dr. med. N. Schlottmann
Geschaftsflhrerin
Dezernat Medizin
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0. Acikgéz Prof. Dr. med. K. Riither
Referentin Reterent
Dezernat Medizin Dezernat Medizin

Quellenangaben:

! http://www.g-ba.de/downloads/62-492-548/VerfO_2011-01-20_2011-08-04.pdf
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan D06-01N
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Abkiirzungsverzeichnis

AD Alzheimer Demenz

CCT Controlled Clinical Trial (kontrollierte klinische Studie)

CERAD The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
DSM-IV  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

FDG Fluor-18-2-Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
IQWIG  Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
MCI Mild Cognitive Impairment

MRI Magnetic Resonance Imaging (Magnetresonanztomographie)

NINCDS-ADRDA National Institute of Neurologic, Communicative Disorders and Stroke
and Alzheimer's Disease and Related Disorders Association Work
Group

PET Positronenemissionstomographie

PET/CT Integration von PET und CT in ein Untersuchungsgerat
PIB Pittsburgh compound-B

RCT Randomisierte, kontrollierte Studie

VerfO Verfahrensordnung
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A. Gesetzliche Grundlage und G-BA-Auftrag

Die wesentliche gesetzliche Grundlage flir den Auftrag des G-BA, bildet § 139 a Abs. 3 Nr. 1
SGB V. Entsprechend § 139 a Abs. 4 SGB V gilt bei der Auftragsbearbeitung folgender
Grundsatz:

«Das Institut hat zu gewahrileisten, dass die Bewerlung des medizinischen Nutzens nach den inlernational anerkannten
Standards der evidenzbasierten Medizin und die konomische Bewertung nach den hierfiir mafigeblichen international
anerkannten Standards, insbesondere der Gesundheitsékonomie erfolgt. Es hat in regelméfiigen Abstdnden Uber die
Arbeitsprozesse und -ergebnisse einschiielllich der Grundlagen fir die Entscheidungsfindung 6ffentlich zu berichten.*

Auf Basis dieser Grundlage hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) am 19. Dezem-
ber 2006 das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit
der nachfolgenden Bewertung beauftragt:

J[..] die Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu PET, PET/CT bei
folgenden Indikationen und in der angegebenen Reihenfolge durchfiihren.”

Nachdem fir einige Tumorerkrankungen diese Bewertung durchgefithrt wurde,
veroffentlichte das IQWIG am 09.01.2012 den vorléaufigen Berichtsplan zum Krankheitsbild
der Alzheimer Demenz.

B. Methoden

B.1 Ziele der Untersuchung

Die vorliegende Untersuchung soll priifen, welcher patientenrelevante Nutzen oder Schaden
mit der bildgebenden Diagnostik mittels PET bzw. PET/CT im Vergleich oder in Ergénzung
zur konventionellen Diagnostik bei der (friiheren) Detektion einer Alzheimer Demenz oder
einem Therapiemonitoring verbunden ist.

Aulerdem soll untersucht werden, ob sich durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT die
prognostische bzw. diagnostische Giite der Diagnosestrategie verbessert.

B.2 Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und
Schadens der PET bzw. PET/CT anhand von Priméarstudien

B.2.1 Populationen
In Abschnitt 4.1.2.1 werden die einzuschlieRBenden Populationen wie folgt beschrieben:

,Studien zu Patienten mit erhéhtem Risiko fir bzw. Verdacht auf eine Alzheimer Demenz
und Patienten mit einer diagnostizierten Alzheimer Demenz werden eingeschlossen.

Die Einschrankung, nur Studien zu Patienten mit erhéhtem Risiko fur bzw. Verdacht auf eine
Alzheimer Demenz und Patienten mit einer diagnostizierten Alzheimer Demenz
einzuschlielen, greift unserer Ansicht nach zu kurz.

Da es explizit Ziel des Berichts ist, die diagnostische und prognostische Giite der PET bzw.
PET/CT fur die ,Diagnostische Abgrenzung einer Alzheimer Demenz von anderen
demenziellen Erkrankungen (z. B. vaskulire Demenz)‘ zu untersuchen', muss die
Recherche nach Primarstudien auch diese Erkrankungen enthalten. Wir schlagen vor, die

' Vorléufiger Berichtsplan D06-01N, S.13
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Primarstudienrecherche auf die Differentialdiagnostik aller demenziellen Krankheiten
auszuweiten.

Es wird aus der gegenwartigen Beschreibung der einzuschlieRenden Populationen nicht
deutlich, ob Studien mit MCI Patienten in den zu beriicksichtigten Studien eingeschlossen
sind oder nicht.

Da als weiteres explizites Ziel des Berichts die ,Frihzeitige Abgrenzung von Patienten mit
Risiko fiir Alzheimer Demenz (z. B. Patienten mit MCI), die eine AD entwickeln“ untersucht
werden soll, empfehlen wir, dass die ,einzuschlielfenden Populationen” auch Studien mit
MCI-Patienten umfassen.

B.2.2 Priif- und Vergleichsintervention — fehlende Technologievergleiche

Laut Seite 12 des vorlaufigen Berichtsplans soll im Zuge der Bewertung von PET bzw.
PET/CT zur Diagnose der AD keine Eingrenzung auf bestimmte Tracer erfolgen.

Diese Formulierung st wunklar und sollte prazisiet und begrindet werden.
Ein Vergleich verschiedener Tracer ist unbedingt erforderlich, da die Qualitdt und der
Informationswert eines PET Scans absolut abhangig wvon der eingesetzten
Markierungssubstanz sind.

Nicht nachvollziehbar ist deshalb der Schritt, keinen Technologievergleich zwischen
verschiedenen verfligbaren oder in naher Zukunft verfligbaren Tracern vorzunehmen. So
erlauben neuere Substanzen, wie das im vorlaufigen Berichtsplan genannte 11C-PIB oder
das sich in der klinischen Erprobung befindliche Florbetapir F-18, eine Darstellung der
Amyloid-Ablagerungen, was mit dem momentan in der klinischen Praxis eingesetzten FDG
nicht moglich ist.? ?

Ein Vergleich ,diagnostische Strategie mit PET* versus ,diagnostische Strategie chne PET"
ohne Differenzierung zwischen den verwendeten Tracern |asst Unterschiede, hinsichtlich Art
der erhaltenen Informationen sowie Spezifitdt und Sensitivitdt der verschiedenen Tracer
aufler Acht.

Um diesen methodischen Fehler zu vermeiden, ist ein gesonderter Technologievergleich
aller zur Diagnose der Alzheimer Demenz eingesetzten Tracer unter Bericksichtigung der
verschiedenen gemessenen Parameter (zerebrale Amyloidablagerung mit 11C-PIB und
anderen Amyloid-bindenden Tracern versus Anderung des Glukosestoffwechsels in
verschiedenen Hirnregionen mit FDG) nétig.

B.2.3 Auswahl von Studientypen

Bei der Auswahl der einbezogenen Studientypen ist nicht nachvollziehbar, warum nur RCTs
zur Beurteilung einer diagnostischen Methode primar Betrachtung finden sollen.
In der klinischen Okonomik sind die wichtigsten Kriterien zur Beurteilung diagnostischer
Tests Sensitivitat, Spezifitat, sowie die Pravalenz. Aus diesen GroRen lasst sich der positiv
und negativ pradiktive Wert berechnen, welcher die Validitat und damit die Gute eines Tests
beschreibt.*

Aus diesem Grund sind CCTs, welche die Sensitivitdit und Spezifizitat eines Tests

Grimmer, Drzezga, Kurz; Amyloiddarstellung mittels Positronenemissionstomographie (2010) in der
Nervenarzt 05/2010

Vorldufiger Berichtsplan DO6-01N; siehe Sperling et al., Referenz 28

Du Pruel, Muttray; Validitat von Diagnostik- und Screeningstudien (2011) in Porzsolt, Grundiagen
der klinischen Okonomik, S.47.
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untersuchen, keinesfalls als Studien der zweiten Kategorie zu klassifizieren, sondern als
Standard fiir Studien zur Bewertung von Diagnostika.® ®

B.2.4 Referenztest

Wenn, wie in Abschnitt 4.2.1.2 behauptet, kein allgemein akzeptierter Goldstandard fiir die
Diagnose der AD existiert, bedarf die Auswahl des Referenzstandards einer gut
nachvoliziehbaren Begriindung. Aus den Angaben in Abschnitt 4.2.1.2. geht nicht klar
hervor, wie die Gite eines Referenztests bewertet oder die Zusammensetzung eines
Referenzstandards definiert werden soll, und ob alle Studien mit unterschiedlichen
studienspezifischen Referenzstandards bericksichtigt werden sollen.

Ein moglicher Ansatz zur Beurteilung der Spezifizitit und Sensitivitdt diagnostischer
Methoden ist die histopathologische Untersuchung. Diese ist in den auf Seite 7 des
vorlaufigen Berichtsplans zitierten NINCDS-ADRDA Kriterien erwéhnt. Diesbeziglich liegen
auch neue Empfehlungen (des National Institute of Aging) vor.’

DarOber hinaus existieren weitere wissenschaftlich fundierte Methoden zur
histopathologischen Bewertung einer Alzheimer Diagnose, wie z.B. die CERAD Kriterien.®

B.2.5 Nachbeobachtungszeitraum des Referenztests

Im Abschnitt 4.2.1.2. des vorlaufigen Berichtsplans wird im Rahmen der Diskussion eines
potentiellen Referenzstandards vorgeschlagen, die Erhebung des Krankheitsstatus nach
einer Nachbeobachtung von 18 Monaten durchzufiihren.

Wie begriindet das IQWiG die Wahl einer 18-monatigen Nachbeobachtungszeit? Durch die
Begrenzung auf eine bestimmte Nachbeobachtungszeit werden moglicherweise qualitativ
hochwertige Studien ausgeschlossen.

Bei der Beurteilung der diagnostischen Giite eines Tests sind in jedem Fall auch Studien
ohne Nachbeobachtungszeit einzuschlieRen.

Bei der Beurteilung der prognostischen Giite sind alle Studien mit unterschiedlichen
Nachbeobachtungszeiten in die Bewertung einzuschlieRen.

In Abschnitt 4.2.1.4 Den systematischen Ubersichten zugrunde liegende Studientypen
wird folgendes Kriterium zur Diagnostischen Gite vorgeschlagen: Prospektive
Querschnittstudien, ggf. mit klinischer Nachbeobachtung, durchgefihrt in der
Anwendungssituation (geméaR Phase 3 nach Kébberling et al. [63]).

Dieses Kriterium ist nicht ausreichend, da Studien gemaR Phase 2 nach Kdébberling et al.
(diagnostische Genauigkeit bei bekanntem Krankheitsstatus) mit mdglicherweise
entscheidenden Informationen zur Bewertung der Diagnostischen Giite nicht beriicksichtigt
werden.

Wehberg, Sauerbrei, Schuhmacher; Diagnosestudien:Wertigkeit der Sonographie bei der
Differenzierung von gut- und bosartigen Brusttumoren bei Patientinnen mit klinischen Symptomen
(2008) in Methodik klinischer Studien 3. Auflage, S.319ff.

® Bortz, Lienert; Kurzgefasste Statistik fiir die klinische Forschung 3.Auflage (2008), S.261ff.

McKhann et al. The diagnosis of dementia due to Alzheimer's disease: recommendations from the
National Institute on Aging-Alzheimer's Association workgroups on diagnostic guidelines for
Alzheimer's disease in Alzheimers Dement. 2011 May;7(3):263-9.

¥ Mirra SS, Heyman A, McKeel D, Sumi SM, Crain BJ, Brownlee LM, Vogel FS, Hughes JP, van Belle
G, Berg L. The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD). Part Il.
Standardization of the neuropathologic assessment of Alzheimer's disease in Neurology. 1991
Apr;41(4):479-86.
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In Abschnitt 4.2.1.4 Den systematischen Ubersichten zugrunde liegende Studientypen
wird postuliert: ,Fur die Interpretation der zuvor genannten prognostischen Zielgrofien ist ein
Follow-up von mindestens 18 Monaten entscheidend. Fir die Beurteilung medizinischer
Interventionen bei Alzheimer Demenz, die die Krankheitsprogression reduzieren oder
verlangsamen sollen, wird sowohl in einer Richtlinie der European Medicines Agency (EMA)
[71] als auch in einem Konsensbeschluss einer europadischen Arbeitsgruppe [72] ein
Studienzeitraum von 18 Monaten fiir notwendig erachtet. Um die Krankheitsprogression im
Rahmen von diagnostischen oder prognostischen Studien zu erfassen (siehe auch 4.2.1.2),
erscheint eine Nachbeobachtung von 18 Monaten daher sinnvoll."

Diese Argumentation ist nicht nachvollziehbar. Warum soll fur die Beurteilung einer
diagnostischen Methode der gleiche Malistab wie zur Beurteilung einer medizinischen
Intervention, die die Krankheitsprogression reduzieren oder verlangsamen soll, eingesetzt
werden? Die EMA stellt in dem vom Berichtsplan zitierten Dokument klar, dal zur Zeit keine
Behandlungsmethoden existieren, die diese Bedingungen erfillen. (Up to now no clinical trial
has led to a successful claim of disease modification in dementing conditions.) Der
Berichtsplan geht also von einem Dokument aus, das sich auf die Bewertung zukiinftiger,
jetzt noch in der Entwicklung befindlicher Medikamente bezieht und legt diese Malstébe zur
Bewertung derzeitiger Diagnosemethoden an.

Im zitierten Dokument der EMA wird eine Studiendauer von 6 Monaten als Effizienzkriterium
fur eine symptomatische Verbesserung als notwendig erachtet. (,Controlled clinical trials
aimed at demonstrating short term improvement in AD should last at least 6 months.”).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass ein frlher Einsatz von bereits zugelassenen
Medikamenten, wie z.B. Acetylcholinesterase-Inhibitoren, schon nach 6 Wochen eine
deutliche Verbesserung verschiedener kognitiver Parameter zur Folge haben kann.? ' Eine
fruhzeitige korrekte Diagnose kdnnte zu einer friihen adéquaten Behandlung fiihren.

9 Seltzer et al.; Efficacy of Donepezil in Early-Stage Alzheimer Disease (2004) in Arch.Neurol. Vol. 61
S$.1852-1856.

' Winblad et al.; 3-Year Study of Donepezil Therapy in Alzheimer’s Disease: Effects of Early and
Continuous Therapy (2006) in Dementia and Geriatric Cognitive Disorders Vol 21 S.353-363
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