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1 Dokumentation des Stellungnahmeprozesses 

Im Zuge des Gesetzes zur Stärkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen 
Krankenversicherung (GKV-WSG) wurde die Verpflichtung zur Transparenz von 
Verfahrensschritten neu gefasst. Somit hat das IQWiG nach § 139a Abs. 5 SGB V in allen 
wichtigen Abschnitten des Bewertungsverfahrens Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben 
und diese Stellungnahmen in die Entscheidung einzubeziehen. Für Aufträge, die bereits vor 
Inkrafttreten des GKV-WSG in Bearbeitung waren, bestand bisher keine formale Möglichkeit 
zur Stellungnahme zum Berichtsplan. Für diese Projekte wurde eine Übergangsregelung 
festgelegt.  

Für den Auftrag A05-19B bedeutet dies konkret, dass das bereits erfolgte 
Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht in der Version 1.0 [1] nun dem Berichtsplan 
zugeordnet wird. Der Vorbericht enthielt neben den Ergebnissen der Bewertung auch die 
Methodik der Bewertung analog der Darstellung im Berichtsplan. Im Rahmen des 
Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht wurde explizit zur Stellungnahme zur 
berichtsspezifischen Methodik (analog dem Berichtsplan) aufgerufen und diese Möglichkeit 
auch wahrgenommen. Von den eingegangenen Stellungnahmen werden daher in Kapitel 2 
diejenigen Teilaspekte gewürdigt, die bei einem Anhörungsverfahren eines Berichtsplans 
relevant sind, d. h. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik und die Benennung 
relevanter Studien. Die vorliegende Version 2.0 des Berichtsplans beinhaltet, aufbauend auf 
der im Vorbericht dargestellten berichtsspezifischen Methodik, diejenigen Änderungen, die 
sich durch die Anhörung zum Vorbericht ergeben haben.  

Der Berichtsplan 1.0 [2] in der Version vom 24.08.2005 wurde am 07.09.2005 im Internet 
veröffentlicht. Am 19.06.2006 erfolgte die Veröffentlichung eines Amendments zum 
Berichtsplan in der Version vom 12.06.2006. Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht 1.0, 
wurde am 03.01.2007 im Internet publiziert sowie einem externen Review unterzogen. Zu 
diesem Vorbericht konnten bis einschließlich 01.02.2007 Stellungnahmen von allen 
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschließlich Privatpersonen, 
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Unklare Aspekte aus den 
Stellungnahmen wurden dann am 27.03.2007 in einer wissenschaftlichen Erörterung 
hinsichtlich ihrer Relevanz diskutiert. Ein Protokoll dieser wissenschaftlichen Erörterung 
befindet sich in Kapitel 5.   

Durch das Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht Version 1.0, aus dem die für den 
Berichtsplan relevanten Punkte gewürdigt wurden, haben sich folgende Änderungen am 
endgültigen Berichtsplan 2.0 ergeben: 

 Sensitivitätsanalyse der Behandlungsdauer, speziell für den 24-Wochen-Zeitraum, wie in 
den entsprechenden Leitlinien der Europäischen Zulassungsbehörde (EMEA) gefordert. 
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2 Würdigung der Stellungnahmen 

Die eingegangenen 16 Stellungnahmen (siehe Kapitel 4) betreffen inhaltliche Aspekte und 
Aspekte der im Vorbericht dargestellten Methodik. Neben der Benennung potenziell 
relevanter Studien wurden folgende methodische Aspekte angesprochen: Kriterien für die 
Studienauswahl, insbesondere das Studiendesign, die Studiendauer und die Indikation. 

Im Rahmen der schriftlichen Anhörung zum Vorbericht 1.0 gingen insgesamt 16 den 
formalen Anforderungen genügende Stellungnahmen ein. Die Stellungnehmenden wurden zur 
Diskussion unklarer Aspekte in den Stellungnahmen zu einer mündlichen wissenschaftlichen 
Erörterung eingeladen, wobei für 12 der Stellungnahmen Vertreter anwesend waren. 

2.1 Benennung potenziell relevanter Studien  

In den Stellungnahmen wurde auf 6 randomisierte kontrollierte Studien sowie 2 noch laufende 
Studien hingewiesen. 

Von den benannten RCTs waren 2 Studien (Napryeyenko 2007 [3] und Yancheva 2006 [4]) 
durch die Recherche in bibliographischen Datenbanken noch nicht erfasst. Da diese beiden 
Studien für die Nutzenbewertung von gingkohaltigen Präparaten relevant erscheinen, werden 
diese bei der Erstellung des modifizierten Vorberichts 2.0 berücksichtigt. 

Die 4 verbleibenden randomisierten kontrollierten Studien, die durch die Stellungnehmenden 
als zusätzlich relevant benannt wurden (Augustin 1976 [5], Gräßel 1992 [6], Taillandier 1986 
[7], Rai 1991 [8]), erfüllen nicht die in dem zugrunde liegenden Berichtsplan definierten Ein- 
und Ausschlusskriterien für eine Berücksichtigung im Rahmen der vorliegenden Bewertung. 
Bei allen 4 Studien wurde das Einschlusskriterium E1 – Alzheimer Demenz – nicht erfüllt. 
Bei der Studie Augustin 1976 wurden nur Patienten mit vaskulärer Demenz, bei der Studie 
Gräßel 1992 Patienten mit zerebraler Insuffizienz vaskulärer Ursache eingeschlossen. In der 
Studie von Taillandier 1986 bestand die Studienpopulation aus Patienten mit altersbedingter 
zerebraler Störung. In die Studie von Rai 1991 wurden Patienten mit Gedächtnisschwächen 
eingeschlossen. Obwohl in dieser Studie für die Patientenselektion die NINCDS-ADRDA 
Kriterien erwähnt wurden, erscheint es unwahrscheinlich, dass es sich bei dem beschriebenen 
Patientenkollektiv um Patienten mit einer Alzheimer Demenz handelt. Die Bezeichnung 
„Alzheimer Demenz“ oder „Demenz“ wurde in der Publikation an keiner Stelle verwendet. 
Weiter lagen die angegebenen Baseline-MMSE-Mittelwerte der beiden Patientengruppen mit 
26,8 (Ginkgo) und 24,3 (Placebo) knapp am oder sogar über dem Schwellenwert der MMSE-
Skala, der für den Nachweis des Vorliegens einer leichten Demenz üblicherweise verwendet 
wird. Dieser Schwellenwert bewegt sich je nach Studie zwischen 24 und 26 Punkten [9,10]. 
Aufgrund der vorliegenden Unsicherheiten bezüglich der Indikation der in diese Studie 
eingeschlossenen Patienten kann die Studie Rai 1991 nicht in eine Nutzenbewertung für 
Alzheimer Demenz einbezogen werden. Diese Einschätzung wird auch von den Autoren der 
kanadischen HTA-Organisation (ehemals CCOHTA) geteilt [11].  
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Die 2 noch laufenden Studien (Ginkgo-Evaluation-of-Memory-Studie [12] und die GuidAge-
Studie [13]) untersuchen die möglichen Effekte von Ginkgo biloba bei der Prävention von 
Demenzerkrankungen und können daher für die Fragestellung der langfristigen Therapie der 
Alzheimer Demenz keine relevanten Informationen liefern.  

2.2 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (Studienauswahl) 

In mehreren Stellungnahmen wurde der Ausschluss von Studien zum Thema, die die Ein- und 
Ausschlusskriterien nicht erfüllten, bemängelt. Es wurde argumentiert, dass ältere Studien 
aufgrund des Publikationszeitpunkts nicht die im Berichtsplan definierten Kriterien erfüllen 
könnten, da hier noch andere Vorgaben bezüglich der Diagnostik von Demenzen und der 
empfohlenen Dauer von Studien vorlagen. Da ginkgohaltige Präparate bereits seit mehreren 
Jahrzehnten zugelassen seien, würden vor allem die Studien, die zur Zulassung geführt hätten, 
nicht in der Nutzenbewertung gewürdigt. Die vorgebrachten Argumente werden im 
Folgenden für jeden Punkt einzeln beschrieben.  

2.2.1 Studiendauer 

In mehreren Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die gewählte Studiendauer von 16 
Wochen zu restriktiv sei und hierdurch zu viele (kürzere) Studien nicht in die Bewertung 
aufgenommen werden könnten. Das gewählte Vorgehen, Studien mit einer kontrollierten 
Beobachtungsphase von mindestens 16 Wochen einzuschließen, beruhte auf einer 
pragmatischen Entscheidung. Die EMEA fordert eine Dauer von mindestens 6 Monaten [14]. 
Jedoch wird auf der anderen Seite hinsichtlich des individuellen Therapieverlaufs davon 
ausgegangen, dass sich eine Änderung zum Spontanverlauf gegebenenfalls bereits früher zeigt 
[15].  

Den Stellungnahmen wird insofern Rechnung getragen, dass im Vorbericht 2.0 zum einen die 
Ergebnisse von Studien mit einer Laufzeit zwischen 12 und 16 Wochen diskutiert werden. 
Zum anderen wird eine Sensitivitätsanalyse auf Basis der von der EMEA geforderten 
Studiendauer (6 Monate) durchgeführt.  

2.2.2 Indikation 

Ein weiterer Diskussionspunkt in mehreren Stellungnahmen war das gewählte 
Einschlusskriterium E1: die Indikation Alzheimer Demenz. Da sich die vorliegende 
Nutzenbewertung auf Alzheimerpatienten beschränkt und in den Einschlusskriterien eine 
Diagnose mithilfe von international anerkannten Kriterien definiert wurde, konnten viele 
ältere Studien, die in die systematischen Übersichten von z. B. Birks et al. [16] zum Thema 
Demenz eingeschlossen wurden, nicht berücksichtigt werden. In den Stellungnahmen wurde 
angemerkt, dass zum Zeitpunkt der Studiendurchführung die Diagnostik von 
Demenzerkrankungen anderen Maßstäben unterlag als die Diagnostik in aktuelleren Studien. 
Die Diagnose der Indikation Alzheimer Demenz, wie sie in der heutigen Zeit verwendet wird, 
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war zum Zeitpunkt vieler älterer Studien nicht so verfeinert. Vielmehr wurden 
Demenzpatienten verschiedener Pathogenese unter Schirmindikationen zusammengefasst, wie 
z. B. „Zerebrale Insuffizienz“ oder „Psychoorganisches Hirnsyndrom“. Diese 
Indikationseinteilung erschwert allerdings die differenzierte Bewertung der Alzheimer 
Demenz, da nicht genau festgestellt werden kann, ob es sich bei der Studienpopulation 
tatsächlich um mögliche Alzheimerpatienten handelt.  

Den Stellungnahmen wird insofern Rechnung getragen, dass im Vorbericht 2.0 die Ergebnisse 
der oben erwähnten älteren Studien, die nicht speziell die Indikation Alzheimer Demenz 
verwendet haben, diskutiert werden.  

2.2.3 Studiendesign 

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde angemerkt, dass ausschließlich 
randomisierte kontrollierte Studien für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. 
Insbesondere für die Bewertung der therapieassoziierten unerwünschten Ereignisse wurde 
vorgeschlagen, auch andere Studiendesigns wie z. B. Beobachtungsstudien oder 
Pharmakovigilanzdaten zu berücksichtigen. Um dies zu belegen, wurde von den 
Stellungnehmenden das Methodenpapier 2.0 [17] zitiert. Das Methodenpapier 2.0 beschreibt 
die Verwendung dieser alternativen Informationsquellen, allerdings in Zusammenhang mit 
der Vorrecherche. Bei diesem Schritt der Berichtserstellung dient die Suche in solchen 
Quellen dem Zweck, relevante unerwünschte Ereignisse für die jeweilige Fragestellung zu 
erhalten, um diese Ereignisse in den dann in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien 
überprüfen zu können.  

Im vorliegenden Bericht wurde deshalb ausschließlich auf RCTs rekurriert, da diese mit der 
geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Nur durch die Randomisierung kann eine 
strukturelle Gleichheit der Gruppen, auch hinsichtlich unbekannter Confounder, gewährleistet 
werden [18]. Bei der Verwendung von Daten aus anderen Studiendesigns sowie 
Pharmakovigilanzregistern ist eine Verzerrung der tatsächlichen unerwünschten Ereignisse 
nicht auszuschließen; um dieses methodische Problem zu verhindern und eine hohe 
Ergebnissicherheit zu erhalten, ist die Verwendung von kontrollierten Daten unerlässlich. 

Die von den Stellungnehmenden zitierte Studie von Gaus et al. [19] beschreibt ausführlich, 
warum sich viele Studiendesigns nicht für die Erhebung von Daten zu unerwünschten 
Ereignissen eignen. Obwohl die Autoren auch Kritikpunkte für die Bewertung unerwünschter 
Ereignisse durch RCTs angeben, beruht diese Kritik nur auf der Tatsache, dass sehr seltene 
unerwünschte Ereignisse schwieriger festzustellen sind, da die Studiengröße häufig zu klein 
ist. Demgegenüber werden für alle anderen Vergleiche, wie z. B. Fallkontrollstudien oder 
Kohortenstudien, verschiedene schwerwiegende methodische Probleme genannt. Die in der 
Studie von Gaus beschriebene Auswertung einer Datenbank, die Patientendaten aus 
allgemeinärztlichen Praxen sammelt, unterliegt aber im Wesentlichen den gleichen 
methodischen Problemen, weswegen die erhaltene Information sicherlich eine gewisse 
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Einschätzung der Häufigkeit von unerwünschten Ereignissen (in diesem Fall speziell nur 
fokussiert auf Blutungen) geben, aber keineswegs Einschluss in die Nutzenbewertung finden 
kann. Es werden in einer Art Cross-over-Beobachtungsstudie die Häufigkeiten von durch den 
Arzt diagnostizierten Blutungen von Patienten, die ein ginkgohaltiges Präparat einnehmen, 
mit der Häufigkeit von Blutungen bei denselben Patienten zu Zeiten, in denen sie das Präparat 
nicht genommen haben, verglichen. Eine Verzerrung könnte dadurch entstehen, dass 
Patienten während der Einnahme eines Medikamentes (in diesem Fall von Ginkgo biloba), 
von dem bekannt ist, dass es eventuell Blutungen hervorrufen kann, verstärkt auf Anzeichen 
hierfür achten und zum Arzt gehen, wodurch diese Komplikationen in die Datenbank 
einfließen. Während einer Phase, in der das Medikament nicht genommen wird, könnte auch 
die Aufmerksamkeit für derartige Anzeichen einer Blutung abnehmen.  

Auch der in der Studie von Schulz [20] beschriebene Ansatz, die Anzahl der gemeldeten 
unerwünschten Ereignisse des UAW-Registers der Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft auf die Anzahl der verschriebenen oder eingenommenen Einheiten des 
Wirkstoffes Ginkgo biloba zu beziehen, kann keine interpretierbaren Daten für eine 
vergleichende Nutzenbewertung liefern. Solche Daten werden unter anderem durch die Quote 
der tatsächlichen Meldungen sowie die Marktpräsenz und Neuheit des Präparates beeinflusst. 
Eine valide Schätzung der Häufigkeit unerwünschter Ereignisse eines bestimmten Präparats 
im Vergleich zu möglichen Alternativen wird somit erheblich erschwert. 

Abschließend erscheint bislang kein Vorgehen dem der randomisiert kontrollierten Studien 
überlegen, um mit hoher Ergebnisssicherheit Unterschiede in den Häufigkeiten von 
unerwünschten Ereignissen zwischen verschiedenen Therapiealternativen zu bestimmen.  
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4 Dokumentation der Stellungnahmen 

4.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen 
auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des „Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“. Das Formblatt ist unter 
http://www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgeführten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

 

Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Organisationen 

Institution / Firma  Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8 

Alzheimer-Ethik e. V.  Frau Demski(a) 

Frau von Stösser(b)

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie 
e. V.  

Prof. Dr. Sickmüller  

Frau Lietz 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

Cassella-med GmbH & Co. KG Herr Harston(a) 

Dipl.-Biol. Kleemann(a) 

Dr. med. Ploch(b) 

Herr Heller(b)

ja 

ja 

ja 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

Deutsche Alzheimer 
Gesellschaft e. V.  

Frau von Lützau-
Hohlbein 

Frau Jansen 

nein 

 

nein 

nein 

 

nein 

ja 

 

ja 

nein 

 

nein 

ja 

 

ja 

nein 

 

nein 

nein 

 

nein 

nein 

 

nein 
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Institution / Firma  Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8 

Deutsche Gesellschaft für 
Gerontologie und Geriatrie  

Dr. med Gogol 

 

nein nein nein nein nein nein nein ja 

Deutsche Gesellschaft für 
Neurologie  

Prof. Dr. Diener(a) 

Prof. Dr. med. Deuschl(a)

nein 

nein 

nein 

nein 

ja 

nein 

ja 

nein 

ja 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

Deutsche Gesellschaft für 
Versicherte und Patienten e. V.  

Herr Candidus 

Frau Kern(a)

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

ja 

ja 

Deutsche Gesellschaft für 
Gerontopsychiatrie und  
-psychotherapie  

PD Dr. med. Haupt nein nein ja nein nein nein nein Nein 

Hirnliga e. V.  Prof. Dr. med. Möller(a) nein ja  ja ja nein nein nein Nein 

Dr. Willmar Schwabe 
Arzneimittel 

Dr. med. Hörr 

PD Dr. Kieser 

Dr. med. Köhler(a) 

Dr. med. von den 
Driesch(b)

ja 

ja 

ja 

ja 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

ja 

nein 

nein 

nein 

nein 

nein 

Universität Witten Herdecke Prof. Dr. med. 
Mathiessen(a) 

Dr. med. Bornhöft 

nein 

 

nein 

nein 

 

nein 

nein 

 

nein 

nein 

 

ja 

nein 

 

nein 

nein 

 

nein 

nein 

 

nein 

nein 

 

nein 

a: Bei der Erörterung nicht anwesend; b: Von dem Stellungnehmenden als Vertreter benannt 
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Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8 

Prof. Dr. Gaus(a) nein ja  ja  nein nein nein nein nein 

Dr. Grass-Kapanke nein nein nein nein nein nein nein nein 

Prof. Dr. med. Ihl nein ja ja ja nein nein nein nein 

Prof. Dr. Müller nein ja  ja  nein ja nein nein nein 

Prof. Dr. med. Schulz nein nein ja nein nein nein nein ja 

a: Bei der Erörterung nicht anwesend 
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Im „Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“ wurden folgende 8 Fragen 
gestellt: 

 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder 
Firma1 abhängig (angestellt) beschäftigt, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen 
Arbeit für das Institut2 finanziell profitieren könnte? 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder 
Firma direkt oder indirekt3 beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit 
für das Institut finanziell profitieren könnte? 

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte, Honorare für Vorträge, 
Stellungnahmen, die Ausrichtung und/oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren – auch 
im Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen – oder für (populär)wissenschaftliche oder 
sonstige Aussagen oder Artikel erhalten?4

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung, für die Sie tätig sind, abseits einer 
Anstellung oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution 
oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell 
profitieren könnte, finanzielle Unterstützung für Forschungsaktivitäten, andere 
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?  

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschäftigt sind, 
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. 
Ausrüstung, Personal, Reisekostenunterstützung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von 
einer Person, Institution oder Firma erhalten, die von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte? 

 
1 Mit solchen „Personen, Institutionen oder Firmen“ sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt 
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für 
das Institut ziehen könnten. Hierzu gehören z. B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende 
medizinische Intervention durchführen und hierdurch Einkünfte erhalten.  
2 Mit „wissenschaftlicher Arbeit für das Institut“ sind im Folgenden alle von Ihnen für das Institut erbrachten 
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten mündlichen und schriftlichen Recherchen, 
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint. 
3 „Indirekt“ heißt in diesem Zusammenhang z. B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum für eine 
entsprechende Person, Institution oder Firma tätig wird. 
4 Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten 
haben, reicht es aus, diese für die jeweilige Art der Tätigkeit summiert anzugeben. 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile (auch in Fonds) 
von einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für 
das Institut finanziell profitieren könnte? 

Frage 7: Haben Sie persönliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw. zu 
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen 
Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte?  

Frage 8: Gibt es andere, bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in 
Beziehung zu Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für das Institut stehen könnten?  

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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4.2 Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen 

4.2.1 Alzheimer-Ethik e. V. 

 
Autoren: 
Renate Demski 
 

Adresse: 
Lappenbredde 10 
59063 Hamm 
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4.2.2 Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 

 
Autoren: 
Prof. Dr. Barbara Sickmüller 
Christine Lietz 
 

Adresse: 
Friedrichstr. 148 
10117 Berlin 
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4.2.3 Cassella-med GmbH & Co. KG 

 
Autoren: 
Stephen Harston 
Dipl.-Biol. Anke Kleemann 
 

Adresse: 
Motzener Str. 41 
12277 Berlin 
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4.2.4 Deutsche Alzheimer Gesellschaft 

 
Autoren: 
Heike von Lützau-Hohlbein 
Sabine Jansen 
 

Adresse: 
Friedrichstr. 236 
10969 Berlin 
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4.2.5 Deutsche Gesellschaft für Gerontologie und Geriatrie 

 
Autoren: 
Dr. med. Manfred Gogol 
Dieter Lüttje 
Cornel Sieber 
Hansjörg Werner 
 

Adresse: 
Klinik für Geriatrie, Krankenhaus Lindenbrunn 
Dr. med. Gogol 
Lindenbrunn 1 
31863 Coppenbrügge 
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Stellungnahme zum IQWiG-Vorbericht A05-19B Ginkgohaltige Präparate bei 
Alzheimer Demenz 
 
Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat am  
08.01.2007 seinen Vorbericht zum Nutzen von Ginkgo biloba-Präparaten in der Behandlung 
der Alzheimer Demenz publiziert (1). 
 
Er verwundert nicht, dass nach der Publikation der Methodenversion 2.0 (2), die Ergebnisse 
für die Substanz nur bedingt positiv gewertet werden können. Schon die Analyse der 
Cochrane Library (3) hatte aufzeigen können, dass die publizierten Studien oftmals von Form 
und Inhalt her nicht strengeren Maßstäben entsprechen. 
 
Das IQWiG stellt in seiner Analyse fest, dass nur vier publizierte Studien (4-8) den 
methodischen Ansprüchen genügten und diese in ihren Ergebnissen nicht konsistent waren. In 
den analysierten Arbeiten zeigte die untersuchte Substanz einen kleinen, aber signifikanten 
Effekt auf die (I)ADL-Leistungen, aber nicht auf die Kognition sowie nicht auf die 
Psychopathologie, wobei nur das Item Depression bewertet werden konnte. 
 
Diese Ergebnisse sind z.T. erklärbar dadurch, dass seitens des IQWiG nur Studien 
berücksichtigt wurden, die mindestens eine Laufzeit von 16 Wochen aufwiesen. Eine 
mögliche Verzerrung im Sinnes eines Bias ist durch diese Methodik gegeben, das Patienten 
mit kurzzeitiger (Psycho)pathologie und nachfolgender  Stabilisierung hierdurch nicht 
berücksichtigt werden. 
 
Dessen ungeachtet ist aber auch in der Fachöffentlichkeit umstritten, ob die untersuchte 
Substanz einen positiven Effekt auf den Verlauf der Alzheimer-Demenz hat (9-34). Zur 
Problematik der medikamentösen Therapie im Rahmen eines multidimensionalen und 
multiprofessionellen Behandlungskonzeptes siehe die Stellungnahme zum IQWiG-Vorbericht 
zum Nutzen von Cholinesterase-Hemmern bei Alzheimer Demenz (35). 
 
Zusammenfassend kann u.E. zum jetzigen Zeitpunkt eine endgültige Nutzenbewertung nicht 
vorgenommen werden. Die systematischen Analysen und Bewertungen der Cochrane Library 
(3),des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, 36), der American Academy of 
Neurology (37) und der British Association of Psychopharmacology (38) kommen zu einem 
zumindest vorsichtig positiven Ergebnis. Möglicherweise geben hierzu weitere, z.Z. 
durchgeführten Studien eine entsprechende Antwort. Neben der DIGGER-Studie (39) sind 
hier die Ginkgo Evaluation of Memory-Studie (GEM,40-41) und GuidAge-Studie (42) zu 
nennen.  
 
Die Indikation für die untersuchte Substanz sollte bei Alzheimer Demenz auf Grund der 
bestehenden Datenlage zurückhaltend gestellt werden. Die Rahmenbedingungen für 
kontrollierte Therapieversuche im Einzelfall sind festzulegen und ein positiver bzw. negativer 
Responderstatus zu definieren. Solange weitere Daten, die eine endgültige Nutzenbewertung 
erlauben, nicht publiziert sind, würde in Analogie das Urteil des Bundessozialgerichtes B 1 
KR 7/05R vom 4.4.2006 Anwendung finden (43). 
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4.2.6 Deutsche Gesellschaft für Neurologie 

 
Autoren: 
Prof. Dr. Hans-Christoph Diener 
Prof. Dr. med. Günther Deuschl 
 

Adresse: 
Neurologische Universitätsklinik Kiel 
Schittenhelmstr. 10 
24105 Kiel 
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4.2.7 Deutsche Gesellschaft für Versicherte und Patienten e. V. 

 
Autoren: 
Wolfram-Arnim Candidus 
Mechthild Kern 
 

Adresse: 
Lehrstr. 6 
64646 Heppenheim 
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4.2.8 Deutsche Gesellschaft für Gerontopsychiatrie und -psychotherapie 

 
Autoren: 
PD Dr. med. Martin Haupt 
 

Adresse: 
Neurocentrum Düsseldorf 
Hohenzollernstr. 5 
40211 Düsseldorf 
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4.2.9 Hirnliga e. V. 

 
Autoren: 
Prof. Dr. med. Hans-Jürgen Möller 
 

Adresse: 
Nussbaumstr. 7 
80336 München 
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48







Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum BP A05-19B   
Ginkgohaltige Präparate bei Alzheimer Demenz 

Version 1.0 
01.10.2007 

4.2.10 Dr. Willmar Schwabe Arzneimittel 

 
Autoren: 
Dr. med. Robert Hörr 
PD Dr. Meinhard Kieser 
Dr. med. Stephan Köhler 
 

Adresse: 
Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG 
Willmar-Schwabe Str. 4 
76227 Karlsruhe 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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4.2.11 Universität Witten Herdecke 

 
Autoren: 
Prof. Dr. med. Peter Matthiessen 
Dr. med. Gudrun Bornhöft 
 

Adresse: 
Lehrstuhl für Medizintheorie und Komplementärmedizin 
Gerhard-Kienle Weg 4 
58313 Herdecke 
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4.3 Stellungnahmen von Einzelpersonen 

4.3.1 Prof. Dr. Wilhelm Gaus 

 

Adresse: 
Universität Ulm 
Institut für Biometrie 
Schwabstr. 13 
89070 Ulm 
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4.3.2 Dr. Brigitte Grass-Kapanke 

 

Adresse: 
Lerchenweg 20 
40822 Mettmann 
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4.3.3 Prof. Dr. med. Ralf Ihl 

 

Adresse: 
Alexianer Krankenhaus 
Kölner Str. 64 
51149 Köln 
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4.3.4 Prof. Dr. Walter E. Müller 

 

Adresse: 
Pharmakologisches Institut Biozentrum 
Max von Laue Str. 9 
60438 Frankfurt 
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4.3.5 Prof. Dr. med. Volker Schulz 

 

Adresse: 
Oranienburger Chaussee 25 
13465 Berlin 
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5 Wissenschaftliche Erörterung – Teilnehmerliste, Tagesordnung und Protokoll 

Teilnehmerliste 
 

wissenschaftliche Erörterung zum Vorbericht A05-19B  
„Ginkgohaltige Präparate bei Alzheimer Demenz“ 

am 27.03.2007 im IQWiG 
10–13 Uhr 

 
 

Moderation: Prof. Dr. Peter Sawicki 
 

Teilnehmerliste: 

Name Organisationen, Unternehmen 

Adelheid von Stösser ALZheimer-ETHik e. V. 

Prof. Dr. Barbara Sickmüller 

Christine Lietz 

Bundesverband der Pharmazeutischen 

Industrie e. V. (BPI) 

Dr. med. Michael Ploch 

Christian Heller 

Cassella-med GmbH & Co. KG 

Dr. med. Manfred Gogol Deutsche Gesellschaft für Gerontologie und 

Geriatrie (DGGG) 

Wolfram-Arnim Candidus Deutsche Gesellschaft für Versicherte und 

Patienten e. V. (DGVP) 

PD Dr. med. Martin Haupt Deutsche Gesellschaft für Gerontopsychiatrie 

und -psychotherapie (DGGPP) 

Dr. med. Robert Hörr 

PD Dr. Meinhard Kieser 

Dr. med. Volker von den Driesch 

Dr. Willmar Schwabe Arzneimittel 

Dr. med. Gudrun Bornhöft Universität Witten Herdecke 

Name Einzelpersonen 
Dr. Brigitte Grass-Kapanke  

Prof. Dr. med. Ralf Ihl  

Prof. Dr. Walter E. Müller  

Prof. Dr. med. Volker Schulz  
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IQWiG  
Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki  

PD Dr. Stefan Lange  

Dr. Thomas Kaiser  

Inger Scheike  

Markos Dintsios  

Dr. Guido Skipka  
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Tagesordnung 

 
wissenschaftliche Erörterung zum Vorbericht A05-19B   

„Ginkgohaltige Präparate bei Alzheimer Demenz“ 
am 27.03.2007 im IQWiG 

10–13 Uhr 
 

Moderation: Prof. Dr. Peter Sawicki 
 

 Begrüßung 

 Einleitung 

TOP 1 Vorstellung des Auftrags und der Vorgehensweise des IQWiG 

TOP 2 Studienauswahl 
o 2a) Studiendauer 
o 2b) Indikation 
o 2c) Studiendesign 

TOP 3 Externe Validität 

TOP 4 Zusätzliche Studien 

TOP 5 Sonstiges 
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Protokoll 

wissenschaftliche Erörterung zum Vorbericht A05-19B  
„Ginkgohaltige Präparate bei Alzheimer Demenz“ 

am 27.03.2007 im IQWiG 
10 –13 Uhr 

 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich begrüße Sie zu unserer Erörterung zum Vorbericht 
A05-19B „Ginkgohaltige Präparate bei Alzheimer Demenz“.  

Vorweg einige organisatorische Hinweise: Wir erstellen ein Wortprotokoll, das zusammen 
mit dem Abschlussbericht publiziert wird. Wir haben diejenigen eingeladen, die eine 
substanzielle Stellungnahme abgegeben haben, zu der es noch Erörterungsbedarf gibt. 
Welchen Erörterungsbedarf wir haben, wird Frau Scheike kurz vorstellen.  

Ich rufe auf: 

 

Tagesordnungspunkt 1: 

Vorstellung des Auftrags und der Vorgehensweise des IQWiG 

Inger Scheike: Ich möchte gleich mit dem Tagesordnungspunkt 2 anfangen, also mit den 
einzelnen Diskussionspunkten, die wir heute besprechen möchten.  

Tagesordnungspunkt 2: 

Studienauswahl 

Wir beginnen hier mit:  

Tagesordnungspunkt 2a: 

Studiendauer 

Hierbei haben wir im Vorbericht als Einschlusskriterium eine 16-wöchige Dauer festgelegt. 
Zu Ginkgo sind im Gegensatz zu den anderen zu bewertenden Alzheimermedikamenten ältere 
Studien vorhanden, die diese Kriterien nicht erfüllen. Um aber eine Vergleichbarkeit 
zwischen diesen verschiedenen Berichten erreichen zu können, ist eine einheitliche 
Handhabung der Studiendauer notwendig. Es ist für uns interessant zu erfahren, ob es noch 
andere Gründe gibt, warum man die kürzeren Studien einschließen sollte, vor allem wenn 
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man die Tatsache betrachtet, dass die Therapie der Alzheimer Demenz auf einen langen 
Zeitraum und nicht auf einige Wochen festgelegt ist.  

Dr. Brigitte Grass-Kapanke: Das hatten wir ja auch schon bei den anderen 
Acetylcholinesterasehemmern, dass das eine willkürliche Festlegung auf 16 Wochen ist. Ob 
man 15, 16 oder 17 Wochen nimmt, tut der Sache eigentlich nichts. Eine 
Standardstudiendauer beträgt ja 3 Monate, was häufig aus Praktikabilitätsgründen gemacht 
wird. Man müsste schon gut begründen, weshalb man die ausschließt, zumal ja, wenn jetzt so 
ein Medikament schon innerhalb der ersten Wochen einen Wirkungsnachweis erbringen kann, 
der äußerst positiv ist, weil man ja am Anfang von den Studien kennt, dass sogar 
Placeboeffekte gerade am Anfang sind, die sich hinterher wieder herausnivellieren. Das heißt, 
wenn eine Studie innerhalb der Zeit einen Effekt für das Verum bringt, dann wäre das sogar 
noch eine schärfere Prüfung. Es ist eigentlich nicht einzusehen, warum 12-Wochen-Studien 
aus diesem Grund ausgeschlossen werden sollten. 

Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Wir haben ja gerade bei Ginkgo die Situation, dass wir ein 
Arzneimittel haben, das schon lange im Markt ist. Gerade für diese Produkte liegen ältere 
Studien vor. Die älteren Studien haben natürlich auch ihre Aussagekraft. Ich denke, es ist 
nicht akzeptabel, dass man diese Daten, die vorliegen, nicht in geeigneter Art und Weise mit 
einbezieht, um gegebenenfalls andere, neuere Studien zu unterstützen. Der Punkt, ältere Daten 
und wie man diese behandelt, ist ein grundsätzliches Problem. Wir haben auch in Ihre 
Methoden geguckt. Dort ist das sehr knapp abgehandelt. Es steht dort, dass es in bestimmten 
Fällen einbezogen werden kann. Ich denke, es wäre wichtig, dass das IQWiG gerade für ältere 
Daten eine Vorgehensweise definiert, die den Daten gerecht wird. Wir haben in der 
Zulassung, die auch die Wirksamkeit bewertet, zum Beispiel den Begriff des „Well 
established medical use“, also die bekannten Stoffe, wo man auch in der Zulassung überlegen 
muss, welche Studien man heranziehen kann und unter Berücksichtigung welcher Kriterien. 
Mein Petitum wäre, dass man diese Daten mit einbezieht, dass man sie natürlich kritisch 
angucken muss und dass man auch grundsätzliche Kriterien beim IQWiG für die Beurteilung 
solcher Daten entwickelt. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das ist ein sehr zentraler Punkt, den Sie berühren. Für 
diesen Punkt gibt es aus meiner Sicht keine gute Lösung. Studien, die älter sind, haben 
naturgemäß eine nicht so gute Methodik benutzt wie jüngere Studien. Das kann man den 
Wissenschaftlern, die diese Studien damals durchgeführt haben, nicht unbedingt anlasten. Auf 
der einen Seite stimmt das natürlich. Auf der anderen Seite ist es sehr schwierig, die 
Beurteilung der Qualität der Studien danach zu bemessen, wann die Publikation war oder 
wann die Studie durchgeführt wurde. Das würde zum Beispiel heißen, dass wir eine Studie 
mit einer vergleichbaren Methodik einschließen, wenn sie im Jahr 1970 publiziert ist, aber 
ausschließen, wenn sie im Jahr 2000 publiziert wurde, obwohl die Qualitätsmängel ähnlich 
sind. Ich glaube, das lässt sich schwer begründen. Ich habe für dieses Problem, das Sie gerade 
sehr richtig beschrieben haben, keine gute Lösung. Wir gehen momentan eigentlich so vor, 
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dass wir sagen, für alle Studien, unabhängig vom Publikationszeitraum, muss es eine 
vergleichbare Evaluation geben. Es ist ja nicht einzusehen, dass man eine schlechte Studie, 
weil sie älter ist, berücksichtigt und eine jüngere nicht.  

Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Es ist natürlich so – Sie haben es völlig richtig dargestellt, 
Herr Sawicki –, dass man gerade bei älteren Studien das Design in der Art noch nicht 
entwickelt hatte, wie man es heute hat. Aber es wäre sicher wichtig, diese Daten zumindest 
ergänzend hinzuzuziehen, und das hatten Sie, Frau Grass-Kapanke, ja auch vorgeschlagen. 
Ich halte das für einen wichtigen Ansatz, dass man, wenn man aus neueren Studien Hinweise 
hat, die durch ältere, vielleicht in ihrem Design und ihrer Durchführung noch nicht auf 
neuesten Stand stehend bestätigt werden, die aber trotzdem in ihren Ergebnissen unterstützend 
mit einbezieht.  

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Können Sie spezifizieren, wie man sie einbeziehen 
soll? Soll man sie einfach anschauen? 

Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Natürlich anschauen und bewerten, ob zum Zeitpunkt der 
Durchführung der jeweiligen Studie die Studie entsprechend den damaligen Anforderungen 
durchgeführt wurde, also auf dem damaligen Stand der Wissenschaft war. Das ist der erste 
Punkt. Darüber hinaus müsste man bewerten, ob die damaligen Vorgehensweisen heute noch 
akzeptabel sind. Wenn ja, dann ja, und wenn nein, warum nicht. Da könnte man sicher eine 
Art Ansatz entwickeln für die Einbeziehung von älteren Studien. Ich weiß, dass es schwierig 
ist, und wir haben uns an dem Thema auch schon heftig die Zähne abgeknabbert, aber es wäre 
wichtig, dass wir für die Zukunft einen Ansatz finden, um diese Studien, die ja eine Aussage 
haben, adäquat mit einzubeziehen. 

Dr. Volker von den Driesch: Die Überlegung halte ich absolut für unterstützenswert, da wir 
gerade in dem vorliegenden Vorbericht eine relative Unsicherheit entwickeln. Durch die 
Aussage der Studien entstehen ja Fragestellungen, die wir möglicherweise mit den älteren 
Studien zum Teil beantworten können. Also möchte ich Frau Dr. Sickmüller danken, dass sie 
diesen Beitrag so einbringt. Diese Überlegung halte ich absolut für interessant, 
Fragestellungen, die sich aus den bisher selektierten und den vielleicht ergänzend 
eingebrachten Studien nicht abschließend klären lassen, durch kritisch hinterfragte ältere 
Studien ergänzen zu können. 

Dr. Robert Hörr: Das wäre auch mein Punkt gewesen, dass die Befunde aus älteren Studien, 
die zum Beispiel im Punkt „Kognition“ sehr konsistent sind, dort unterstützend herangezogen 
werden können, wo je nach Auswahl der neueren Studien die Datenlage durch das 
Herausfallen einer bestimmten Studie nicht ganz eindeutig und die Signifikanz grenzwertig 
ist. Da können die alten Studien, die kürzer dauernden Studien durchaus unterstützend 
herangezogen werden.  
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Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich schlage vor, dass wir die Diskussion dahin gehend 
präzisieren, dass wir zunächst über die älteren und jüngeren Studien sprechen bezüglich der 
Qualität und danach über die Studiendauer, damit diese beiden Punkte getrennt sind. 

PD Dr. Stefan Lange: Tut mir leid, das wollte ich gerade in einem Beitrag etwas beleuchten, 
weil ich glaube, dass die Studiendauer nicht unbedingt ein Aspekt der Qualität ist. Ich würde 
gerne den Begriff der Qualität – das ist vielleicht ein bisschen unglücklich in der 
Vergangenheit in den Berichten – durch einen anderen Begriff ersetzen. Das ist eigentlich 
eine Vermengung. Wir sprechen lieber von Ergebnissicherheit, um genau dem Punkt gerecht 
zu werden, den Sie genannt haben. Vor 20 oder 30 Jahren war das eine qualitativ gute Studie 
aus dem damaligen Wissensstand heraus, aber mit dem heutigen Wissensstand würden wir 
sagen, die Ergebnissicherheit ist nicht so hoch. Aber da ist trotzdem noch etwas anderes. Wir 
sprechen hier von Therapien. Das sind ja keine Kurzzeittherapien, sondern die sollen ein 
halbes Jahr, ein Jahr, vielleicht Jahre angewendet werden. Wir brauchen also möglichst 
langfristige Informationen und eben nicht den Akuteffekt. Das ist die entscheidende Frage für 
die Patienten. Von daher helfen uns, was diesen Aspekt angeht, die älteren Studien überhaupt 
nicht. Da wissen wir nur, man sieht nach 3 Monaten einen gewissen Effekt oder nicht, je 
nachdem, wie die Studienlage aussieht. Ich behaupte, dass wir das in dem Bericht etwas 
angedeutet haben durch den Einbezug von systematischen Übersichten, die genau diese 
Kurzzeitstudien mit betrachtet haben, also dem Cochrane-Review. Aber auch das Cochrane-
Review, wenn Sie es genau lesen, kommt zu dem Schluss, früher hat man das gesehen, aber 
gerade die jüngeren Studien kommen zu etwas anderen Ergebnissen. Das heißt, das ist zwar 
viel versprechend, aber eigentlich reicht es noch nicht aus. Ich glaube, dass es sich nicht so 
viel unterscheidet, also die Einschätzung, aus der Vielzahl von älteren Studien plus ein paar 
neuere Studien, gegenüber unserer Einschätzung von den etwas mehr neueren Studien, weil 
wir ja die Schneider-Studie mit drin haben. Ich glaube auch, dass das durchführbar ist. Es ist 
ja nicht so, dass es nur Kurzzeitstudien gibt, sondern es ist als Erfahrung akkumuliert worden 
auch über längerfristige Studiendauern. Jetzt kann man sagen, dass 4 Monate Willkür sind. Es 
ist immer eine Willkür drin. Ich glaube, da kommt man nicht drum herum, dass man 
irgendwann Festlegungen treffen muss, und wenn man sie getroffen hat, dann muss man sich 
daran halten. Es ist in der Tat bewusst gewesen, Kurzzeitstudien nicht in die Betrachtung 
einfließen zu lassen. Das war das Ziel. Auch ein Zeitraum von 4 oder 6 Monaten ist nicht lang 
für eine Therapie, die 3, 4, 5 Jahre eingenommen werden soll. 

Dr. Thomas Kaiser: Ich möchte mich auf den Punkt „Alte und neue Studien und Bewertung 
von alten Studien“ beschränken. Sie haben gesagt, wenn man bei den alten Studien sieht, dass 
es ähnliche Ergebnisse wie bei den neuen Studien gibt, dass man sie dann heranzieht und 
damit unterstützen kann, gegebenenfalls damit auch Fragen, die zum Beispiel durch 
diskrepante, unklare Ergebnisse bei den neueren Studien offengeblieben sind, beantwortet 
sind.  
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Ich möchte 2 Fragen aufgreifen.  

Erstens. Was machen Sie denn, wenn diese alten Studien das Gegensätzliche zeigen, also 
nicht unterstützen? Soll man sie dann nicht einbeziehen?  

Zweitens. Frau Sickmüller, Sie haben gesagt, man sollte gucken, ob die Studie zum 
jeweiligen Zeitpunkt, als sie durchgeführt wurde, sozusagen state of the art war, was sich 
natürlich nicht nur auf die Studie selbst bezieht, sondern natürlich muss sich das auch auf die 
Berichtsqualität beziehen. Denn wir können ja nur eine Kombination aus Studie und 
Berichtsqualität beurteilen. Wir haben in der Regel nicht die ausführlichen Berichte, die 
Rohdaten, die Erhebungsbögen. Wenn man das weiterdenkt, dann könnte man sich natürlich 
auch überlegen, ob man das nicht im Grunde genommen auch für die neuen Studien machen 
muss, und zwar so konsequent, wie man das für die alten Studien fordert. Dann würde ich 
gerne das Stichwort „CONSORT-Statement“ in den Raum werfen, das es seit fast 10 Jahren 
gibt und wo man konstatieren muss, dass dieses CONSORT-Statement in der Regel nicht 
eingehalten wird bei dem Bericht über randomisierte kontrollierte Studien in den 
Publikationen. Das heißt, wenn man das dort weiterdenkt, dann könnte man auch sagen, im 
Grunde genommen entsprechen auch neuere Studien eigentlich nicht state of the art, 
zumindest was die Berichtsqualität angeht. Ich rede nicht von der Durchführungsqualität – das 
ist sicherlich etwas anderes –, aber von der Berichtsqualität. Das heißt, wenn man eine 
Anforderung setzt und nur wenn sie dieser Qualität entsprechen, dann darf man sie 
einbeziehen. Dann hat man bei neueren Studien natürlich auch ein Problem.  

Diese beiden Fragen würde ich gerne aufwerfen. 

Dr. Brigitte Grass-Kapanke: Zur Studiendauer: Natürlich ist die Grenze willkürlich und 
natürlich möchte man gerne Langzeiteffekte haben. Aber die bekommt man bei 4 Monaten 
definitiv auch nicht. Die Willkürlichkeit macht den Anschein, ein bisschen überlegt zu sein, 
wenn man bedenkt, dass gerade 3 Monate eine gängige Studiendauer ist. 4 Monate sind 
gerade darüber. Dann fallen eine ganze Menge wertvoller Daten weg.  

Zur Berichtsqualität: Wir hatten das ja schon bei der letzten Diskussion, wie die randomisiert, 
wie die verblindet sind. Das ist ja nun einmal nach GCP durchgeführt. Das muss nicht in der 
einzelnen Veröffentlichung jedes Mal wieder im Detail aufgeführt sein, sondern wenn die sich 
nach GCP-Richtlinien richten, dann ist das ein ganz klares Vorgehen, wie die Verblindung, 
die Randomisierung abzulaufen hat. Wenn man wirklich in jedem Artikel einzeln wieder 
hineinschreiben würde, dann würde das Lesen von Artikeln nicht mehr viel Fun machen, weil 
nämlich der Methodikteil lang und vor allem immer wieder gleich wäre. Good Clinical 
Practice ist ein ganz klarer Rahmen, der für klinische Studien vorgegeben ist und der das 
eindeutig regelt. 
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Dr. Gudrun Bornhöft: Zu den neuen versus alten Studien: Da muss man auch die 
Entwicklung weiter betrachten. Momentan wird versucht, zum Beispiel die Adjustierung 
einzubinden. Das heißt, dass wir wahrscheinlich in 5 bis 10 Jahren wieder andere State-of-the-
Art-Kriterien haben und dann die Studien, die heute gemacht werden, auch wieder auf den 
Müll werfen. Das ist ein grundsätzliches Problem, wie man mit Daten, die unter bestem 
Wissen und Gewissen erhoben sind, umgeht, ohne dass ich alles, was vor 5 oder 10 Jahren 
gemacht wurde, über Bord schmeiße. Eine Möglichkeit ist wirklich die Deskription, dass man 
Daten aus Studien in ihrem Ergebnis tatsächlich aufführt und versucht, intern zu bewerten, 
inwieweit Biasfaktoren größerer oder weniger schwerwiegender Art vorhanden waren oder 
nicht. Die Frage ist: Wozu brauche ich das Ergebnis? Meistens ist der Grund, einen combined 
effect value zu bestimmen, also eine quantitative Analyse zu machen. Ich vermute, dass 
gerade bei der Population der Studiendesigns, der Outcomeparameter – es gibt 27 
verschiedene Outcome-Parameter, die in Ginkgostudien benutzt werden –, unabhängig des I²-
Wertes eine Heterogenität vorliegt, dass sich ein combined effect value sowieso verbieten 
oder ausschließen würde, sodass man eher auf eine Deskription der jeweiligen Studien 
zurückgehen müsste. Deswegen wäre der Vorschlag, tatsächlich die alten Studien, soweit sie 
die Einschlusskriterien erfüllen, zumindest deskriptiv aufzunehmen und zu schauen, ob 
individuelle Biasfaktoren vorhanden sein können. Das zur Problematik der alten und neuen 
Studien. 

Zur Problematik der Studiendauer: Da ist es natürlich so, dass Sie EMEA-Richtlinien zitieren, 
Sie aber deutlich darauf hinweisen, dass für EMEA die 24 Wochen für eine kurzfristige 
Wirkung als ausreichend erachtet werden. Das heißt, wenn Sie sagen, Sie wollen eine 
langfristige Wirkung, dann müssten Sie sowieso über ein Jahr hinausgehen. Da würde 
praktisch nur die Le Bars Studie oder so etwas ein Aufnahmekriterium erfüllen. Auf der 
anderen Seite sagen Sie, dass Sie nach 16 Wochen das Einschlusskriterium gewählt haben, 
damit überhaupt Effekte ersichtlich sind. Wenn Sie aber umgekehrt sehen, dass nach 12 
Wochen auch schon Effekte ersichtlich sind, dann fällt das Argument auch wieder hintenüber. 
Das heißt, bis jetzt haben Sie nur Ihr Einschlusskriterium gewählt, das ungefähr 75 % oder 
noch mehr der vorhandenen Studien einfach herauskatapultiert. Birks hatte damals 34 Studien 
untersucht. Von denen haben Sie 2 aufgenommen, Kanowski und Le Bars Studie. Das wären 
ungefähr 6 % aus dem Gesamtpanel an wirklichen Informationen, die es zu Ginkgo gibt, die 
Sie jetzt bewertet haben. Das gibt natürlich von sich aus schon ein schiefes Bild. Das heißt, 
die Einschlusskriterien sind so gewählt, dass Sie die Ginkgowirksamkeit nicht vollständig 
abbilden. Auf der anderen Seite sind die Einschlusskriterien so gewählt, dass sie willkürlich 
erscheinen, denn einerseits ist es für das EMEA nicht lang genug und andererseits ist es für 
Arzneimittelkommissionen ausreichend und deswegen die Menge der Daten vorhanden.  

Dr. Thomas Kaiser: Sie haben gerade gesagt, man sollte die alten Daten nicht einfach über 
Bord werfen. Das hat ja nichts mit alt und neu zu tun, sondern das hat mit den Kriterien für 
den Bericht zu tun. Es geht hier nicht darum, dass man alte Daten generell über Bord wirft, 
sondern wenn alte Daten von 1980 aus 2-Jahres-Studien bei Patienten mit Alzheimer Demenz 
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da wären, dann hätten wir die ja berücksichtigt. Das liegt ja nicht an der Jahreszahl. Es geht 
also nicht um ein generelles Überbordschmeißen von alten Daten. Das ist nicht der Punkt, 
sondern man muss an den Ein- und Ausschlusskriterien diskutieren. Das haben Sie im zweiten 
Teil auch gemacht. 

Frau Grass-Kapanke, dass die Studien nach GCP durchgeführt worden sind und man 
deswegen über Randomisierung und Concealment nicht mehr berichten sollte, das greift 
natürlich zu kurz. Das CONSORT-Statement besteht ja nicht aus kleineren methodischen 
Dingen, sondern es besteht unter anderem auch aus der vollständigen Auflistung aller 
Endpunkte, aus einer klaren Darstellung der Studienmethodik, der Auswertemethodik, die für 
jede Studie einzeln ist, auch die Definition der Endpunkte ist für jede Studie einzeln, auch die 
Erhebungsmethodik ist zum Teil unterschiedlich, was zum Beispiel unerwünschte Ereignisse 
angeht. Das CONSORT-Statement bezieht sich auf all diese Punkte. Alle diese Punkte 
befinden sich häufig nicht in den Artikeln. Wir brauchen nicht über Randomisierung oder 
Concealment sprechen – das ist ja nur ein kleinerer Punkt –, sondern es geht um die 
tatsächliche Darstellung, was geplant worden ist, wie die Berechnung geplant worden ist, was 
tatsächlich umgesetzt worden ist. Mir geht es beim Lesen eines solchen Artikels eigentlich 
weniger um Fun, wie Sie das beschrieben haben, sondern darum, dass alle Daten vorhanden 
sind und man die Studie nachvollziehen kann. Gerade im Zeitalter des Internets gibt es 
überhaupt keine Begründung mehr, diese Informationen nicht in aller Vollständigkeit, und sei 
es auf einer dezidierten Internetseite zu der Studie, darzustellen. Der Hinweis auf GCP greift 
zu kurz. 

Dr. Manfred Gogol: Zu GCP: Ich halte das für absolut nicht ausreichend, weil die Gründe, 
warum auch in hochwertigen Journalen Dinge publiziert werden, außerordentlich vielfältig 
sind. Das ist international anerkannt, auch wenn die Editoren sich in ihren eigenen 
Vereinigungen zum Teil ganz andere Ziele setzen, aber die Praxis sieht zum Teil ganz anders 
aus. 

Zur Studiendauer: Natürlich kann die Einschränkung auf 16 Wochen einen gewissen Bias in 
der Analyse der Studien mit sich bringen, sozusagen in der Umkehrung dessen, was im 
adaptiven Studiendesign zum Teil im Augenblick diskutiert wird. Bezüglich der Problematik 
der Demenz sehe ich, wenn wir auf Kognition, Funktion, Emotion und Verhaltensstörung 
gucken, insbesondere in dem Bereich Emotion und Verhaltensstörung in dem Ausschluss von 
kürzer laufenden Studien durchaus eine gewisse Problematik, wo wir möglicherweise positive 
Effekte nicht ausreichend dargestellt und bewertet bekommen. Auf Funktion und auf 
Kognition bezogen erwarten wir natürlich alle, dass auch im langfristigen Verlauf einer 
solchen Studie positive Effekte markiert werden müssen und sich herausstellen. Bei der 
fluktuierenden Symptomatik, insbesondere bei Verhaltensstörung, brauchen wir kürzere 
Interventionen. Da können uns die 16 Wochen erhebliche Probleme bringen, und zwar in dem 
Sinne, dass wir positive Dinge dann nicht entsprechend bewerten. 
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Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Welche Studiendauer hielten Sie für minimal 
ausreichend? 

Dr. Manfred Gogol: Minimal 4 bis 6 Wochen. 

Dr. Brigitte Grass-Kapanke: Eine Anmerkung dazu: Es ist ja schön, wenn einem die Arbeit 
auch noch Fun und Freude macht. Wenn ich den Bericht richtig gelesen habe – das glaube ich 
schon –, dann ist es so, dass fehlende Angaben zur Randomisierung und zur Verblindung sehr 
wohl zu einer Abwertung der Studienqualität geführt haben. Wir reden jetzt nicht von der 
Definition von Endpunkten, sondern von diesen beiden klar in GCP definierten Punkten. 
Diese haben zu einer Abwertung geführt, wenn sie nicht dezidiert aufgeführt wurden. Ich 
denke, da würde eine Nachfrage, ob es nach GCP gelaufen ist oder nicht, dafür sorgen, dass 
die Bewertung des Medikaments, die ja vorgenommen werden soll, reeller ablaufen kann. 

PD Dr. Stefan Lange: Wir haben die Premiere in diesem Bericht für das Institut, dass wir 
erstmalig eine Studie ohne Mängel klassifiziert hatten. Das heißt, so schlecht ist das gar nicht 
und so eine wahnsinnige Abwertung hat hier gar nicht stattgefunden. Wir haben eine Studie 
von den 4 - - Eigentlich sind es nur 3 Studien. Eine ist ja nicht richtig ernst zu nehmen, 
nämlich die Mazza-Studie. Darauf haben Sie auch hingewiesen, dass hier offensichtlich eine 
Zulassungsproblematik besteht, was hier überhaupt für eine Substanz eingesetzt wurde. Wenn 
man die 3 anderen nimmt, dann ist eine, bei der wir sagen, die hat aus unserer Sicht grobe 
Mängel in dem Sinne, die Ergebnisse scheinen sehr unsicher, aber nicht wegen 
Randomisierung und Concealment, sondern weil eine ganze Reihe von Patienten aus der 
Auswertung rausgeflogen sind. Das ist für uns ein ganz zentraler Punkt, Stichwort „ITT“, wie 
viele Patienten in der Auswertung verbleiben, wie transparent das dargestellt ist. Das ist 
übrigens auch ein CONSORT-Aspekt, den Sie über GCP überhaupt nicht mehr so richtig 
abgebildet bekommen. Wir haben, glaube ich, in dem Bericht geschrieben, dass das 
Concealment bei tatsächlich doppelblinden Studien eher nicht ein wahnsinnig kritischer Punkt 
ist, weil wir auch davon ausgehen, dass alles vernünftig gelaufen ist. Das ist, glaube ich, eher 
ein Nebenkriegsschauplatz und deswegen geht die Diskussion ein bisschen durcheinander. Ich 
glaube, das sind nicht unbedingt Qualitätsfragen in dem Sinne Randomisierung, Verblindung, 
sondern es geht um ein anderes Verständnis, das man vor 20 Jahren gehabt hat: Wir können 
schon von kurzfristigen Effekten auf die lange Zeit schließen. Ich weiß nicht, welche 
Beweggründe es dafür gegeben hat, Studien kürzer währen zu lassen. 

Sie haben gesagt, gerade für Verhalten und Emotion sind kürzer währende Studien wichtiger 
als länger währende Studien. Das kann ich nicht verstehen. Auch da würde ich sagen: Wenn 
ich eine Intervention habe, die das durch die zugrunde liegende Störung veränderte Verhalten 
wieder auf ein normales Maß bringen soll, dann muss ich doch versuchen, dass das möglichst 
langfristig währt und nicht eben nur die ersten 4 oder 6 Wochen und dann geht es wieder 
etwas verrückter zu, sondern es soll möglichst ein halbes Jahr oder ein Jahr parallel zu der 
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verbesserten Kognition auch das Verhalten vernünftig bleiben. Das habe ich nicht richtig 
verstanden.  

Dr. Manfred Gogol: Es sind unterschiedliche Elemente dieser Erkrankung, die auch in einer 
ganz unterschiedlichen Kombination auftreten. Aus der Alltags- und klinischen Beobachtung 
kann ich Ihnen nur sagen, dass emotionale und Verhaltensstörungen sehr viel mehr 
fluktuieren als kognitive oder funktionelle Einschränkungen. Wenn wir ihn hier behandeln als 
akute Komplikation – das ist ja eine absolute Kurzzeitintervention, wenige Stunden, wenige 
Tage –, dann müssten wir etwas ganz anderes als Maßstab anlegen als bei den demenziell 
oder durch andere organische Erkrankungen hervorgerufenen Verhaltensstörungen. Das Eine 
ist sicherlich eine Kurzzeitwirksamkeit, das Zweite ist sozusagen, ob sich das stabilisiert. Sie 
kommen damit durchaus in den Bereich, dass Sie sagen, ich will das auch länger sehen. Aber 
Sie haben einen möglichen Bias darin, wenn Sie sozusagen die Kurzzeitintervention nicht 
auch mit berücksichtigen. Es kann ja durchaus dabei herauskommen, dass Sie sagen, ich sehe 
kurzfristig keinen Effekt und langfristig auch nicht. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Wenn ich Sie richtig verstanden habe, dann ist es so, 
dass man bestimmte Dinge nur in Kurzzeitstudien richtig erkennen kann. 

Dr. Manfred Gogol: Ein Teil der Symptome. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das habe ich nicht verstanden. Warum kann man in 
Kurzzeitstudien Dinge erkennen, die man in Langzeitstudien nicht erkennt? Eine 
Langzeitstudie läuft ja auch über 4, 5, 6 Wochen, nur die läuft länger. Warum ist die 
Voraussetzung für das Erkennen bestimmter Effekte eine Kurzzeitstudie? 

Dr. Manfred Gogol: Weil ihre Messpunkte und Beobachtungspunkte – - Je länger der 
Zeitraum der Studie ist, desto größer ist der zeitliche Spreiz. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Dann geht es also nicht um die Länge, sondern um die 
Frequenz der Beobachtungszeitpunkte. 

Prof. Dr. Ralf Ihl: Die Fluktuation von emotionalen und Verhaltensstörungen ist ja bei der 
Demenz durchaus bekannt. Es gibt auch in anderen Bereichen Störungen des Verhaltens, die 
sich relativ rasch durch eine Intervention beseitigen lassen. Das heißt nicht, dass diese wieder 
auftreten könnten. Die sind für eine bestimmte Zeit da, sind behandelt worden, sind dann weg. 
Das heißt, es muss nicht zwangsläufig über Jahre hinweg geschaut werden, ob das wieder 
auftritt. Es kann durchaus sein, dass es nur für eine Phase war, behandelt wurde und dann weg 
ist. Das heißt, das spricht nicht unbedingt dafür, dass man eine Langzeitstudie machen muss, 
um den positiven Einfluss auf Verhaltensstörungen zu erfassen. Das kann man auch mit einer 
Kurzzeitstudie. Schließt man die Studie nicht ein, verzichtet man auf einen Teil der Daten. 
Das heißt nicht, dass man nicht grundsätzlich das Phänomen erfasst. Man wird das Phänomen 
auch in Langzeitstudien erfassen, vielleicht auch über eine längere Zeit, aber man vergibt im 
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Prinzip eine Menge an Daten, die über Kurzzeit gewonnen worden sind und die einen 
weiteren Aufschluss bringen können. 

Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Ich wollte auf den formalen Ansatz zurückkommen; er war 
noch ein bisschen offen im Raum. GCP ist natürlich ein Teil. GCP definiert die formalen 
Vorgehensweisen, die ich bei einer klinischen Prüfung einhalten muss. Aber es ist ja auch so, 
dass im Rahmen der europäischen Vorgaben und der international harmonisierten Vorgaben 
nicht nur GCP definiert ist, sondern auch, wie man einen Prüfplan und einen Bericht macht. 
Das ist ja alles da und muss grundsätzlich eingehalten bzw. diskutiert werden, warum ich 
bestimmte Dinge in meinem Prüfplan nicht einhalte. Von daher ist es nicht nur GCP, sondern 
darüber hinaus wurden im Rahmen der internationalen Konferenz zur Harmonisierung von 
Zulassungsanforderungen zum Beispiel eine Note for Guidance on Structure and Content of 
Clinical Study Reports harmonisiert und die werden auch eingehalten. Es ist mir nicht 
bekannt, dass sie nicht eingehalten werden. Wenn ich sie nicht einhalte, dann mache ich eine 
Studie, die hier nicht akzeptiert wird, und das will sicher keiner von einer teuren Studie 
hinterher gesagt bekommen. 

Prof. Dr. Ralf Ihl: Ein weiteres Argument dafür, kurze Studien einzubeziehen, ist – das ist 
auch von ALZheimer ETHik angesprochen worden – das Erfassen von Nebenwirkungen. 
Wenn wir mehr Studien einbeziehen, dann erfassen wir sicherlich mehr Nebenwirkungen, als 
wenn wir weniger Studien einbeziehen. Insofern ist es sinnvoll, auch ältere Studien mit 
einzubeziehen, weil die Nebenwirkungen dort erfasst worden sind. Wenn das einigermaßen 
nachvollziehbar geschehen ist, objektivierbar ist, dann spricht nichts dagegen, sie 
einzubeziehen. 

Dr. Thomas Kaiser: Frau Sickmüller, völlig richtig. Das Problem ist nur, wie ich am Anfang 
dargestellt habe, wir beurteilen Studien- und Publikationsqualität. Wenn uns von allen 
Studien grundsätzlich alle diese Studienberichte zur Verfügung stehen, dann haben wir kein 
Problem. Wenn sie der wissenschaftlichen Gemeinschaft zur Verfügung stehen, dann haben 
wir kein Problem. Das ist aber nicht der Fall. Das, was in der Regel zur Verfügung steht, ist 
eine Publikation in einem Journal. Bezogen auf das CONSORT-Statement, das dafür ja 
geschaffen worden ist, muss man sagen, dass es sehr unzulänglich ist. 

Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Wenn Ihnen die Publikationen nicht zur Verfügung stehen, 
dann fragen Sie nach, und wenn die Firmen sie nicht zur Verfügung stellen, dann haben die 
Firmen Pech gehabt. 

PD Dr. Stefan Lange: Zu dem Aspekt „Nebenwirkungen“: Nebenwirkungen sind ja generell 
ein Problem, also wie sie adäquat erfasst werden, wie man sie auswerten kann. Es ist auch gar 
nicht neu, dass das ein Problem ist. Hierfür gibt es keine vernünftige Methodik. Aber ich 
glaube, der Vorschlag, wir müssen jetzt auf alle möglichen Daten zurückgreifen, um 
Nebenwirkungen zu erfassen - - Ich habe es jetzt überspitzt. Bleiben wir bei dem Punkt 
„Kurzzeitstudien mit vielen Patienten“. Das hat aber ein Risiko, weil Sie damit unter 
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Umständen zu einer Vergrößerung von Nennern und damit zur Verdünnung von Effekten 
beitragen. Das ist nicht ganz ohne Risiko. Natürlich kann ich sagen, ich nehme 100 000 Leute, 
denen gebe ich einen Tag lang das Medikament und ich sehe nichts. Das Auftauchen von 
Nebenwirkungen muss man sich auch über einen längeren Zeitraum anschauen, um einer 
Gefahr von Verdünnungseffekten vorzubeugen. Man muss darüber einmal nachdenken, ob 
das wirklich so ist, dass man mehr Erkenntnisse gewinnt. Da bin ich noch nicht ganz sicher. 

Prof. Dr. Volker Schulz: Zu dem Punkt „Nebenwirkungen“ komme ich später zu sprechen. 
Das war auch der Grund meines Briefes gewesen. Da bieten ältere Studien nicht sehr viel. Bei 
den älteren Studien – ich habe eine Auswertung für die Arzneimittelkommission gemacht – 
waren insgesamt 40, 50 Nebenwirkungen genannt. Das waren in Relation zum Beispiel zu der 
Schneider-Studie sehr wenig. Ich glaube, das wird nicht so viel weiterführen.  

Ich möchte noch etwas zur Studiendauer sagen. Hier gilt natürlich das Prinzip: so kurz wie 
möglich, so lange wie nötig. Wenn man das unter dem ethischen Aspekt der Placebogruppe 
sieht, dann muss man sich natürlich mühen, die Dinge in so kurzem Zeitraum wie möglich 
herauszubekommen. Wenn ich mir die sämtlichen Studien ansehe, auch mit den synthetischen 
Antidementiva, da liegen ja nur ganz wenige Studien über dem Zeitraum von 2 Jahren, und 
die überwiegende Mehrzahl der Studien sind 6-Monats-Studien. Da liegen die Zeiträume 
Vierteljahr und 6 Monate dicht beieinander. 

Dr. Robert Hörr: Ich wollte auf CONSORT, Publikationsqualität, Berichtsqualität – das war 
kein so großer Punkt – zu sprechen kommen. Die neueren Studien, was nach 2000 publiziert 
worden ist, sind in Übereinstimmung mit den CONSORT-Kriterien. Die CONSORT-
Kriterien sind meines Wissens 1996 zum ersten Mal publiziert worden. Kanowski ist 1996 
publiziert worden, also ein bisschen zuvor geschrieben worden. Le Bars ist 1997 publiziert 
worden. Da war noch nicht unbedingt alles 100-prozentig in Übereinstimmung. Ich würde 
aber sagen, dass sie weitestgehend so berichtet waren, dass es von der Beurteilung kein 
Problem sein sollte. Die neueren Publikationen sind sicher CONSORT-gerecht. Bei den alten 
Publikationen ist es ein bisschen schwieriger, die deutlich vor CONSORT publiziert wurden, 
zu ermitteln, welchen Berichtsstandards sie entsprechen. 

Ich möchte noch auf eine Gefahr hinweisen, die mir begegnet ist. Wenn eine Studie streng 
CONSORT-gerecht berichtet ist, dann erscheint mir das Risiko groß, dass bei der Beurteilung 
der Studienqualität sehr stark auf die Berichtsqualität abgehoben wird. Die ist dann auch noch 
in den Kriterien, die man ohne Weiteres erkennt, guidelinegerecht. Man übersieht dann allzu 
leicht die Probleme, die in den Details liegen, Einschlusskriterien, Patientenauswahl. Ich 
meine speziell die Schneider-Studie. Die ist von der Berichtsqualität vermutlich top 
einzuschätzen, sie ist von der Guidelinegerechtigkeit her auf dem ersten Blick sicher ganz 
okay. Die Probleme liegen in den Details. Damit ist ein bisschen Risiko dabei, dass man bei 
der Bewertung zu sehr auf die Form schaut und die Problematik, die auch in solchen Studien 
stecken kann, vielleicht unterbewertet. 
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Prof. Dr. Ralf Ihl: Natürlich ist es sehr wertvoll, wenn ich 100 000 Menschen an einem Tag 
ein Medikament gebe und erfahre, dass es hilft bzw. es hilft diesen einen Tag und es macht 
keine Nebenwirkungen, denn es gibt mengenweise Medikamente, die gebe ich einen Tag und 
die haben massenweise Nebenwirkungen. Das heißt, ich habe eine klare Aussage und muss 
deswegen die Daten nicht einfach verwerfen. Es ist schon sinnvoll, das zu machen. 
Unbestritten ist, dass man auf die Qualität achten muss. 

Dr. Manfred Gogol: Für mich ist die Problematik bei alten Studien – das ist nicht nur im 
Bereich der Demenz, sondern auf allen Gebieten – die Akkuratesse des Einschlusskriteriums, 
nämlich primär der Diagnose Demenz, weil sich da häufig Begriffe finden wie „zerebrale 
Insuffizienz“, „zerebrovaskuläre Insuffizienz“. Die Internisten wussten damals gar nicht, was 
Demenz ist. Das ist so eine klinische Situation gewesen. Insofern kann sich eine erhebliche 
Problematik einfach daraus ergeben, dass wir heute aufgrund der Unschärfe der 
Einschlusskriterien im Vergleich zu den heutigen besseren Methoden der Diagnostik, obwohl 
wir ja auch heute noch eine gewisse Unsicherheit haben, viele Daten haben bei alten Studien, 
die nicht gut verwendet werden können. 

Dr. Thomas Kaiser: Herr Hörr, Sie haben völlig recht: CONSORT-Bewertung ist die eine 
Sache, inhaltliche Bewertung ist die zweite Sache. Man kann nicht dabei stehen bleiben, rein 
formal zu sagen, hier sind alle Kriterien erfüllt und damit ist die Studie wunderbar und damit 
gibt sie uns die Aussage, die wir brauchen, sondern man muss natürlich inhaltlich schauen, 
wie das mit den Patienten ist, ob die richtigen Endpunkte untersucht wurden. Das kann ja 
vollständig berichtet sein, aber es können völlig unrelevante Endpunkte sein. Das muss man 
also in jedem Fall betrachten. Nur die Erfüllung des CONSORT-Statements, also der 
vollständige Bericht, ist Voraussetzung dafür, dass man das tatsächlich machen kann. Das 
heißt, man fährt immer mit einer nach CONSORT berichteten Studie besser als mit einer nicht 
nach CONSORT berichteten Studie, wo diese Informationen fehlen. Man darf nur nicht dabei 
stehen bleiben. 

PD Dr. Stefan Lange: Wir wollen den Punkt „Schneider-Studie“ gleich noch behandeln. 
Deswegen will ich das ausklammern, wobei genau das der entscheidende Punkt ist, wo wir – 
vielleicht nicht ganz perfekt – ansatzweise versucht haben, zu gucken, zunächst einmal die 
rein methodische Sicht, und dann findet man unterschiedliche Ergebnisse, heterogene 
Ergebnisse. Die Frage ist, ob man das zum Beispiel durch methodische Aspekte oder durch 
andere inhaltliche Aspekte erklären kann. Darüber können wir vielleicht gleich noch 
diskutieren, ob sich bei der Schneider-Studie etwas findet. 

Ich wollte noch auf einen Aspekt, den Herr Gogol angesprochen hat, hinaus. Wir haben unter 
TOP 2 verschiedene Aspekte aufgelistet. Das geht jetzt wahrscheinlich etwas zwanglos 
ineinander über. Die Frage der Indikationsstellung ist ein wichtiger Punkt. Auch das ist in 
alten Studien unter Umständen kritisch. Das heißt, wir haben ja bei den älteren Arbeiten nicht 
nur die Frage, ob die Studiendauer zu kurz ist, sondern möglicherweise sind auch die 
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diagnostischen Kriterien unscharf, sodass wir ein Sammelsurium von Problemen bei diesen 
Arbeiten haben, warum sie vielleicht unter Umständen verschiedene Aspekte nicht erfüllen, 
die wir vorab definiert haben, und zwar in Unkenntnis der Ginkgo-Studienlage - - Sie wissen 
– das haben wir ja schon vor 2 Jahren publiziert; da haben wir uns erst einmal ganz anderen 
Arbeiten zugewendet –, die Einschlusskriterien haben wir uns aus inhaltlichen Gründen 
vorgenommen, weil wir geglaubt haben, dass das Sinn macht. Wenn Sie sagen, 100 000 an 
einem Tag, ich sehe, dass die wirken, dann ist das aber nicht die Situation, weil hier geht es 
nicht um eine Wirkung - - 

 (Prof. Dr. Ralf Ihl: Nebenwirkung war das Thema!) 

– Klar, aber Nebenwirkung bei langfristiger Gabe, und da nützt es mir nichts, wenn ich mir 
100 000, die das nur einen Tag nehmen, angucke, weil ich brauche die langfristige Gabe. Da 
sind wahrscheinlich 1000, die es lange nehmen, besser als 100 000, die es nur einen Tag 
nehmen. Das verschärft die Situation noch. Natürlich könnte man gucken, Studiendauer zu 
kurz, aber dann kommt direkt das nächste Problem, nämlich dass die Definition der Ein- und 
Ausschlusskriterien in den Studien sehr unscharf ist – Stichwort: „zerebrovaskuläre 
Insuffizienz“ –, nicht nach heute üblichen Kriterien eingeteilt, um eine wahrscheinliche 
Alzheimer Demenz oder eine mögliche oder wahrscheinliche vaskuläre Demenz annehmen zu 
können. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Es drängt mich ein bisschen, ein paralleles Konzeptbild 
mit Ihnen zu besprechen. Wir wollen ja einen belastbaren, guten Bericht publizieren. 
Vielleicht könnte man das bildlich vergleichen mit einer Brücke über einen Fluss. Wir haben 
eine alte Brücke mit alten Pfeilern und sollen eine neue Straße darüber bauen. Diese Brücke 
ist damals mit dem besten Wissen und Gewissen der Architekten und nach den rechtlichen 
Vorgaben gebaut worden, genügt aber den heutigen Ansprüchen nicht mehr, und wir wollen 
ja heute eine Brücke über den Fluss bauen. Dann wird man das wahrscheinlich verwerfen, 
weil man sagt, das können wir uns nicht leisten, dass die zusammenfällt. Daneben haben wir 
eine weitere Brücke, wozu es keine genügenden Unterlagen gibt. Die Beschreibung der 
Architektur ist nicht genügend. Da fehlt sehr viel, weil man das damals nicht so machen 
musste. Wie gehen wir nun vor, wenn wir heute eine Straße bauen? Sagen wir, wir verlassen 
uns darauf, das wird schon gut gewesen sein, oder sagen wir, wenn wir es nicht wissen, dann 
lieber ganz neu bauen? Ich glaube, es hängt davon ab, wie das potenzielle Risiko ist. Bei einer 
Brücke würde man sagen, man kann sich das nicht leisten, dass sie zusammenbricht. Aber ich 
glaube, das können wir uns bei unseren Berichten auch nicht leisten, deswegen diese 
Stringenz. Das, was Frau Sickmüller am Anfang gesagt hat, ist sehr richtig. Man kann das den 
Leuten nicht vorwerfen. Man wird ja auch nicht die alten Architekten und Baumeister dafür 
postum anklagen. Die haben damals ganz gut gearbeitet. Aber es ist etwas anderes, ob man 
ihre Arbeit heute für eine belastbare Brücke verwendet. Ohne ihnen böse zu sein, muss man 
sagen: Nein, diese Pfeiler reichen für mich nicht aus.  
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Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Die Frage ist, was man von den alten Teilen behält. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ja, die Frage ist, was man davon behalten kann. 

Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Der Punkt war, dass wir gesagt haben, dass es wichtig ist, 
wenn wir neue Daten haben, die alten Daten nicht ganz zu verwerfen, sondern unterstützend 
mit zu verwenden.  

Dr. Brigitte Grass-Kapanke: Es ist ja vielleicht auch ein bisschen einfacher, an die 
stützenden Informationen für diese Studien zu kommen, als an die Daten zur Statik der uralten 
Brücken. Manchmal hilft nachfragen, und dann kommt man an einige Daten mehr. 

Dr. Manfred Gogol: Ich finde die Metapher sehr gut, aber sie gibt noch mehr Möglichkeiten. 
Wir können Daten nachberechnen und Fundamente verstärken. Wir können aber auch die 
Brücke für einen Teilverkehr sperren, bis wir sicher sind, wie wir weiter vorgehen. 

Dr. Gudrun Bornhöft: Wir sind gar nicht vor der Aufgabe, eine Brücke zu bauen, sondern, 
was Ginkgo anbelangt, ist es eine sechsspurige Autobahn, die tagtäglich befahren wird. Wir 
sind ja nicht bei der Zulassung eines neuen Medikaments, sondern es ist eine sechsspurige 
Autobahn und wir müssen überlegen, ob wir ein paar Brücken abreißen sollen, weil sie den 
Kriterien nicht genügen, die für neue Brücken gelten. Also ein bisschen relativieren und nicht 
nur die Kriterien, die vom heutigen Standpunkt richtig erscheinen, überstülpen auf Sachen, 
die eigentlich gut funktionieren oder wo auch Evidenz da ist. 

Prof. Dr. Walter E. Müller: Ich wollte das bestätigen. Es geht ja nicht wie beim Bau von 
Brücken darum, eine 100 % sichere Lösung zu finden, sodass auch ein Jumbo darauf fallen 
kann, sondern es geht darum, dass wir eine Empfehlung finden, die den Patienten gerecht 
wird, in einem Indikationsfeld, wo wir eh immer Kompromisse schließen müssen. Das ist ein 
ziemlicher Unterschied. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich habe mich nur bemüht, darzustellen, wie man mit 
alten Dingen umgeht, die damals den Anforderungen genügten und die es heute unter 
Umständen nicht mehr tun, und wie man mit dem Unwissen darüber umgeht. 

PD Dr. Stefan Lange: Was den Aspekt angeht, man könne nachfragen, um bestimmte Dinge 
zu klären: Das ist nur begrenzt möglich. Alles, was sich in den letzten 10 Jahren abgespielt 
hat, ist möglicherweise noch unkritisch, aber die Studiendauer können wir nachträglich nicht 
verlängern. Wir werden auch bestimmte diagnostische Kriterien nicht mehr erheben können, 
weil das einfach damals nicht so dokumentiert wurde. Das stößt also sehr schnell an Grenzen. 
Da, wo es geht, haben wir es auch gemacht bzw. dazu haben wir die 
Stellungnahmemöglichkeit zum Vorbericht. Wenn wir etwas nicht richtig verstanden haben, 
dann wird uns das erklärt. Das ist ja jetzt auch passiert. Das tun wir schon, aber irgendwann 
ist es nicht mehr realistisch. 
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Ich bin nicht sicher, ob wir nicht – bildlich gesprochen – einen Jumboabsturz verhindern 
müssen. Wir haben ja in der Vergangenheit gerade in der Arzneimitteltherapie quasi 
Jumboabstürze gehabt, die schon vielen Menschen das Leben gekostet haben. 

 (Prof. Dr. Walter E. Müller: Bei Ginkgo?) 

– Nicht bei Ginkgo, aber wir reden ja generell über Arzneimittelbewertung. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich meinte das allgemein. Man kann ja die 
grundlegende Institutsmethodik nicht ändern, je nachdem, ob man Ginkgo oder etwas anderes 
beurteilt. Das ist schwierig. Wir müssen ein einheitliches Vorgehen finden, wie wir mit 
älteren Studien mit einer ungenügenden Berichtsqualität umgehen. Ich glaube nicht, dass man 
das von Fall zu Fall ändern sollte, weil die Beliebigkeit immer mehr zunimmt.  

PD Dr. Stefan Lange: Da sind wir einer Meinung. Man kann nicht sagen, bei dem 
Medikament brauchen wir nicht so genau zu gucken, weil es nicht so gefährlich ist, und bei 
dem anderen Medikament müssen wir das. Das geht, glaube ich, nicht.  

Prof. Dr. Ralf Ihl: Über welches Ginkgo reden wir eigentlich? 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das ist eine gute Frage. Kann das jemand beantworten? 

Prof. Dr. Volker Schulz: Das von der Kommission E in Deutschland zugelassene, und das 
ist ja eine einzige Substanz. Damit sind fast alle dieser Studien durchgeführt worden. Das ist 
ja relativ einfach. Das ist der patentierte Spezialextrakt. Die wenigen Studien, die es mit 
anderen Extrakten gibt, sind unbedeutend. Hier gibt es eine definierte Zulassung, die wir in 
der Kommission E verabschiedet haben, und das ist die, mit welcher die Studien durchgeführt 
werden. 

Prof. Dr. Ralf Ihl: Das entspricht aber nicht der klinischen Praxis, wo durchaus andere 
Substanzen in genauso hoher Häufigkeit versetzt werden. 

Prof. Dr. Volker Schulz5: Was Ginkgo anbetrifft, bestimmt nicht, denn dann würden Sie 
gegen die Zulassung arbeiten. Die anderen Produkte sind seit 1994 nicht mehr zugelassen. Ich 
bin seit vielen Jahren in der Kommission; deswegen weiß ich das genau. Das heißt, es ist nur 
noch der Spezialextrakt seit 1994 erlaubt. Was die wissenschaftliche Datenlage anbetrifft, da 
sehe ich das unproblematisch.  

Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft empfiehlt für die Praxis für alle 
Antidementiva, ihr dürft jeden dementen Patienten behandeln, aber müsst nach 8 Wochen 
prüfen, ob die weitere Behandlung gerechtfertigt ist, sprich ob der Patient Responder ist. Wie 

 
5 Korrektur der Aussage nach der Erörterung eingereicht, siehe hierzu auch Punkt 5.1 „Anhang zum Protokoll 
der Erörterung“ 
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der arme niedergelassene Arzt das prüft, überlässt die Kommission jedem einzelnen Arzt. 
Aber wenn die große Kommission sagt, 8 Wochen, dann muss etwas sein oder ihr hört auf, 
dann kann man nicht alle Studien, die kürzer als 16 Wochen sind, herausnehmen. Worauf 
beruht denn die Empfehlung der Kommission? – Ich kenne die vielen älteren Studien, auch 
mit anderen Antidementiva. Da sieht man sehr genau: nach 4 Wochen nichts, nach 8 Wochen 
differenziert sich Verum und Placebo. Auf der Basis haben wir damals in der Kommission E 
die Empfehlung gegeben: mindestens 8 Wochen. Das ist, soweit ich weiß, auch von der 
Arzneimittelkommission in die evidenzbasierten Therapierichtlinien für alle Antidementiva 
übernommen worden. Das heißt, in dem Zeitpunkt von 8 Wochen – der liegt weit vor dem 
Schnitt bei Ihnen – muss sich irgendetwas ergeben. Denn das ist die Regel, die alle 
niedergelassenen Ärzte für sich anwenden müssen. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich vermute, da geht es um den Abbruch der Therapie, 
wenn man nichts sieht. 

Prof. Dr. Volker Schulz: Ja, und zwar unter dem Aspekt, dass etwa 80 % der Patienten, auch 
unter Ginkgo, Nonresponder sind und dass diese teure Therapie, die pro Tag 1,50 € und bei 
den ChE-Hemmern 5 € kostet, nicht ad infinitum sinnlos weiter die Kassen belastet. Deshalb 
muss man nach 8 Wochen einen Schnitt machen. Soweit ich weiß, wird das auch geprüft. Der 
Arzt muss nach 8 Wochen ein paar Notizen in sein Krankenblatt machen, zum Beispiel: Bei 
dem Patient gibt es keinen Streit mehr in der Familie. Der Patient ist weiterhin in der Familie 
geduldet. Es wird nicht mehr über Heimeinweisung geredet. – Dann darf er das 
Antidementivum unbegrenzt zulasten der Krankenkasse weiter geben. So ist der Hintergrund. 
Da sehe ich natürlich eine Diskrepanz zu dem relativ willkürlichen Schnitt bei 16 Wochen. 
Wenn die Kommission das den niedergelassenen Ärzten empfiehlt, dann muss man nach 8 
Wochen etwas sehen. Von daher kann man nicht alle, die kürzer als 16 Wochen sind, 
rausschmeißen. Das sind etwa 50 % der älteren Ginkgostudien. Es gibt auch ältere 
Ginkgostudien, die unter 8 Wochen sind. Aber ein großer Teil sind 12-Wochen-Studien. Das 
ist natürlich auch ein Mordsgeschäft. Das sind noch einmal 20 zusätzliche Studien. Aber 
vielleicht kann man ja auf bestehende Meta-Analysen zurückgreifen. Das sind natürlich 
Studien mit viel kleineren Fallzahlen, zum Teil 40, 80 Patienten. Aber irgendwie, zumindest 
in ein paar Nebenzeilen, sollte das berücksichtigt sein. Denn hier sehe ich sonst eine 
Diskrepanz zur Praxis. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Die Empfehlung der Arzneimittelkommission beruht ja 
auf der Annahme, wenn man nach 8 Wochen nichts sieht, dann wird da auch nichts kommen. 
Die Überprüfung einer Dauertherapie im Vergleich dazu würde auch besagen, wenn man nach 
8 Wochen nichts sieht, dann wird man auch später nichts sehen. Aber wir wollen unter 
Umständen einen längeren Zeitraum beurteilen, um auch die Größe des Effekts einer 
Dauereinnahme zu sehen. Die längeren Studien beinhalten auch die Laufzeit über 8 Wochen. 
Die blendet man nicht aus, sondern die sind da drin. Das ist vielleicht ein etwas anderes Ziel. 
Diese Empfehlung bezieht sich auf die Praxis. Das heißt, wenn du nach 8 Wochen nichts 
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siehst, dann wird auch nichts kommen, dann hör auf damit. Der Bericht des Instituts bezieht 
sich mehr darauf, wie die Größe des Effekts nach einer Dauereinnahme ist. Er beschreibt 
nicht so sehr den praktischen Effekt, wann man aufhört zu therapieren. Das ist ein bisschen 
etwas anderes, aber ich nehme Ihren Vorschlag auf, dass man schaut, ob die Meta-Analysen, 
die die kürzeren Studien einbezogen haben, den Effekt anders beschrieben haben als die 
längeren Studien. Es geht also darum, ob es eine Diskrepanz gibt. Gibt es eine Diskrepanz, 
wenn man mehr Kurzzeitstudien einbezieht, verglichen damit, wenn man nur längere Studien 
einbezieht? 

Prof. Dr. Volker Schulz: Die kommen natürlich besser raus. Man muss auch den Aspekt 
sehen, dass diese Patienten im Durchschnitt eine Überlebenszeit von 5 Jahren haben. Was ist 
unter diesen Umständen eine Langzeitstudie? In der Praxis steht im Vordergrund, den 
Patienten möglichst schnell und akut zu helfen. Alles, was es hier gibt, sind symptomatische 
Therapien, über die man reichlich diskutieren kann. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Man würde halt in der Praxis ein Präparat, bei dem man 
annimmt, dass ein Patient das gegebenenfalls bis zu seinem Lebensende einnimmt, nicht über 
Wochen untersuchen, sondern man würde sagen, man will zumindest über mehrere Monate 
eine Aussage haben.  

Dr. Gudrun Bornhöft: Die Problematik sehe ich eher darin, die A-priori-Kriterien einerseits 
klar festzulegen, aber auf der anderen Seite zu schauen, was hinten herauskommt. Die 
Problematik ist ja, dass Sie Ihre Aussage im Endeffekt auf 3 Studien gründen, was eigentlich 
recht dürftig ist, und mindestens 14 bis 20 Studien, die Informationsmaterial zu der 
Fragestellung der Wirksamkeit bieten, einfach herauskatapultiert haben.  

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Wir haben jetzt diesen Kritikpunkt aufgenommen – der 
ist ja von vielen Seiten gekommen –, dass man diese Studien nicht vollständig ausblenden 
soll, dass man sich anschauen sollte, gegebenenfalls, wie Herr Schulz vorgeschlagen hat, in 
Meta-Analysen, wie die Kurzzeiteffekte sind. 

PD Dr. Stefan Lange: Wir haben das Problem, dass man für diese Fragestellung nicht alle 
14, 20 Studien wird berücksichtigen können. Sie haben richtig gesagt, es sollte wenigstens 
länger als 4 Wochen sein. Also ist vielleicht der 12-Wochen-Zeitraum im Kopf. Dann bleibt 
aber noch das Problem der klaren Definition der Grunderkrankung, der Ein- und 
Ausschlusskriterien. Da hat man wieder ein Problem mit den Meta-Analysen, die das dann 
nicht so tun. Aber wir werden unser Möglichstes tun. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Es ist klar, was Sie uns empfehlen, und da gibt es 
eigentlich auch keinen Dissens, dass man selbstverständlich die Evidenz, wenn sie denn einen 
anderen Blick erlaubt, nicht ausblendet. 

Wir kommen nun zum 
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Tagesordnungspunkt 2b: 

Indikation 

Inger Scheike: Ein weiteres Problem der alten Studien ist, dass nicht mehr verwendete 
Diagnosen aufgeführt wurden, also zum Beispiel Hirnleistungsstörungen oder zerebrale 
Insuffizienz. Die wurden halt nicht berücksichtigt. Es stellt sich die Frage, wie man dann 
diese Studien einbeziehen kann und darüber hinaus dann Aussprachen für Alzheimerpatienten 
machen soll, wenn diese allgemeinen Diagnosen benannt wurden.  

Prof. Dr. Volker Schulz: Ich habe ohnehin damit gewisse Schwierigkeiten, denn etwa ein 
Viertel, wenn ich den Statistiken glaube, der Demenzpatienten sind Mischformen aus 
Alzheimer und vaskulärer Demenz, etwa die Hälfte ist Alzheimer Demenz. Wenn ich 
Statistiken aus der Pathologie lese, da ist die Übereinstimmung zwischen den klinisch 
gestellten Diagnosen und den pathologischen Diagnosen allenfalls 50 %. Das heißt, dieses 
Krankheitsbild hatte immer eine große Unschärfe gehabt und hat es auch heute noch.  

Prof. Dr. Ralf Ihl: Das ist so nicht richtig. Die Übereinstimmung der Diagnose mit der 
Pathologie hängt davon ab, wie gut diagnostiziert worden ist. In den neueren Studien, die eine 
aktuelle Diagnostik, zum Beispiel nach den NINCDS-ADRDA-Kriterien, gemacht haben, ist 
die Übereinstimmung 90 % und höher. 

Prof. Dr. Volker Schulz: Sind die alle schon gestorben?  

Prof. Dr. Ralf Ihl: Man muss sich die Studien angucken, die dazu gemacht worden sind. 
Herr Jellinger hat es gut publiziert. Ich glaube, das kann man nachlesen.  

Prof. Dr. Volker Schulz: Die klinische Differenzialdiagnose beim niedergelassenen Arzt, das 
bleibt natürlich ein großes Problem. 

Prof. Dr. Ralf Ihl: Das ist ein ganz anderes Phänomen.  

Dr. Gudrun Bornhöft: Ich fand dieses Schema von Hachinski ganz eindrucksvoll. Hier ist 
eine klare Trennung von Alzheimer und vaskulärer Demenz. Das ist die Alltagsanwendung. 
Genau das Gegenteil – hier ist der Gipfel – ist bei den Mischformen, ohne klare 
Differenzierung zwischen Alzheimer und vaskulärer Demenz. Das würde das bestätigen. Man 
muss einfach damit rechnen, dass in den älteren Studien, Le Bars, Kanowski, die Diagnostik 
nicht so akkurat war, wie sie jetzt ist, dass einfach Mischformen vorhanden sind. Ich sehe 
eigentlich keine andere Möglichkeit, als in der Diskussion zu problematisieren, dass versucht 
wurde, diesen Gültigkeitsbereich Morbus Alzheimer so klar wie möglich herauszuarbeiten, 
aber dass es aufgrund der unterschiedlichen Diagnosemöglichkeiten nicht treffsicher möglich 
ist. Das muss in der Diskussion klar herausgearbeitet werden. 
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Dr. Volker von den Driesch: Der rasche Blick auf unsere Daten zum Ginkgoextrakt zeigt, 
dass es tatsächlich die Gehirnleistungsstörungspatienten in einigen Studien älterer Bauart gibt. 
Da sind wir durchaus einig, dass dies schwierig zu bewerten ist. Darüber hinaus gibt es aber 
mehrere kürzere Studien, die Sie auch analysiert haben, teils einbezogen haben, bei denen 
diese Analyse auf eine demenzähnliche Krankheit vorlag, bei denen das recht gut gelingt. 
Insofern ließe sich da eine Spreizung und einen Datenpool, wie Sie es eben andeuteten, 
heranziehen für Fragestellungen, die sich mit den längeren Studien nicht ausschließlich 
beantworten ließen. 

Prof. Dr. Walter E. Müller: Ich wollte das auch sagen, was Herr von den Driesch gerade 
gesagt hat, und noch einmal darauf hinweisen, dass wir aus praktisch allen Ginkgostudien das 
Signal haben, dass die Wirksamkeit eher nicht unterschiedlich ist, wenn man die Patienten 
betrachtet, die Alzheimer Demenz haben, und die Patienten betrachtet, die mit eingeschlossen 
wurden, weil es das Design zugelassen hat, die eher Mischformen oder andere Demenzen 
haben. Die Wirksamkeit ist mit Sicherheit nicht wesentlich unterschiedlich im Falle 
Alzheimer oder Gesamtgruppe Demenzpatienten. Insofern wäre die Betrachtung nach 
einigermaßen modernen Kriterien Einschluss Demenz. Ich denke, das ist akzeptabel. Das gilt 
im Übrigen auch für die Acetylcholinesterasehemmer und Memantine, auch nicht spezifisch 
für Alzheimer.  

Dr. Thomas Kaiser: Auf welchen Daten beruht die Behauptung? 

Prof. Dr. Walter E. Müller: Le Bars hat Alzheimerpatienten und Nichtalzheimerpatienten 
gehabt. In der Arbeit von Le Bars ist klar zu lesen, dass es keine Unterschiede in den Gruppen 
gibt. Die Napryeyenko-Studie hat beides eingeschlossen, und ich glaube auch die Kanowski-
Studie. Also alle 3 Studien haben über Alzheimer hinaus eingeschlossen. Die einzige Studie, 
die es nicht gemacht hat, war die Schneider-Studie. 

Dr. Thomas Kaiser: Der Einschluss dieser Patienten ist eine Sache. Die Auswertung 
untereinander ist die andere. Gibt es differenzielle Effekte? Das ist ja bei der neueren Studie 
in der Ukraine überhaupt nicht in der Publikation berichtet. Da gibt es keine 
Untergruppenauswertung, sodass man das aus dieser Studie nicht lesen kann. 

Prof. Dr. Walter E. Müller: Es steht in der Studie, dass es keine Unterschiede gab. 

Dr. Volker von den Driesch: Das haben Sie ja noch nachgefragt. 

Prof. Dr. Walter E. Müller: Das steht in der Diskussion. 

Dr. Robert Hörr: Es ist richtig, die Daten sind in der Hauptpublikation noch nicht berichtet. 
Man kann in einer Publikation meistens nicht zu viel unterbringen. Die Folgepublikation ist in 
Arbeit, wo die Daten für Alzheimer und vaskulärer Demenz berichtet werden. Sie haben 
diesbezüglich nachgefragt, und Sie werden das auch bekommen. Wie in einem pauschalen 
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Satz in der Hauptpublikation schon erwähnt ist, sind tatsächlich die Verläufe ziemlich 
ähnlich. Aber Sie werden die Daten bekommen. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Damit haben wir den Unterpunkt „Indikation“ 
abgearbeitet. 

Wir kommen zum 

 

Tagesordnungspunkt 2c: 

Studiendesign 

Inger Scheike: Hier gab es auch unterschiedliche Ansichten zum angemessenen 
Studiendesign. Wir haben nur randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen. Es wurde 
bei der Bewertung der Sicherheit zum Teil kritisiert, aber auch bei der Wirksamkeit, dass 
dieses Vorgehen nicht ideal ist. Es ist aber fraglich, wie man eine unverzerrte Aussage treffen 
kann, wenn man andere Studiendesigns mit einbezieht. Das würden wir gerne diskutieren. 

Dr. Volker von den Driesch: Die beiden Punkte würde ich gerne getrennt betrachten, 
Wirksamkeit und Verträglichkeit. Die Wirksamkeitsanalyse lässt sich kaum anders machen 
als nach Ihren schon genannten Kriterien, die Verträglichkeitsanalyse sehr wohl. Da sitzen 
Experten am Tisch, die das noch intensiver können als ich. Die Verträglichkeitsanalyse 
alleine auf die RCTs zu beziehen – das waren ja mehrere Standpunkte –, ist unzureichend, 
zumindest bei einem Wirkstoff, den wir seit 15 Jahren in einem Formenkreis der Demenz 
zugelassen und bereits im Einsatz haben. Da sind Daten aus der Anwendung, aus den 
Zulassungsbehörden, aus den verschiedensten anderen Publikationen zugänglich, die es 
erlauben, eine andere Datenbasis als anerkanntes Wissen heranzuziehen. 

PD Dr. Stefan Lange: Sie haben die Wirksamkeit und die Verträglichkeit ein bisschen 
apodiktisch getrennt. Ich persönlich bin anderer Ansicht, weil ich glaube, dass das 2 Seiten 
ein und derselben Medaille sind. Sie sagen, die eine Seite können wir nur so bewerten, die 
andere nur so. Das halte ich in der Logik für nicht ganz stringent, wobei wir damit nicht ganz 
alleine sind. Ob man tatsächlich das Risiko unverzerrter mit nicht randomisierten 
kontrollierten Studien schätzen kann als die Wirklichkeit, halte ich persönlich für sehr 
zweifelhaft. Aber das muss man dann vielleicht noch einmal in der Gesamtschau diskutieren. 

Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Ich glaube, im Rahmen der Pharmakovigilanz gibt es 
durchaus eine klare Aussage, dass Nebenwirkungen von ihrer Seltenheit her in klinischen 
Prüfungen kaum vernünftig abbildbar sind, weil die Studien ein Ausmaß erreichen müssten, 
dass man das nicht finanziell, aber auch nicht vom Ansatz her handeln und weil man nicht 
dauernd klinische Studien mit kranken Patienten machen kann. Also kommt man ganz klar zu 
dem Ergebnis, dass nach der Zulassung vor allem die Pharmakovigilanz, also die 
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Spontanerfassung von Nebenwirkungen einerseits bzw. Anwendungsbeobachtungen 
andererseits, die Vorgehensweise darstellt. Es gibt genügend Ausführungen dazu in der EU, 
eine Vielzahl von Guidelines, die das noch einmal darstellen. Es gibt eine spezielle Guideline 
aus dem ICH-Bereich, die sich mit der Zulassung befasst und sagt, welche Häufigkeit man in 
Zulassungsstudien belegen muss. Das sind die 1 %-Häufigkeiten, wozu es eine ICH-
Guideline gibt. Im Übrigen kann man seltene Nebenwirkungen – genau das haben wir auch 
bei Ginkgo – letztlich nur über die Beobachtung von vielen Patientenanwendungen bzw. über 
eine Überschau von Patientendaten aus den verschiedenen Studien erkennen. Das ist der 
Stand, was die Situation der Bewertung von Arzneimitteln nach der Zulassung angeht. 

Dr. Manfred Gogol: Ich finde, dass wir aktuell in der Literatur ganz häufig ein Under-
Reporting von „number needed to treat“ und „number needed to harm“ haben, dass wir diese 
Dinge überwiegend nicht ausreichend systematisch erfassen. Ich würde natürlich gerade von 
einer Präparatestoffgruppe erwarten, die seit Längerem auf dem Markt ist, dass es dort gute 
Pharmakovigilanzdaten gibt. Das wäre für mich ein Kriterium in der Auswahl einer Substanz, 
zu sagen, wie da die Daten sind bezüglich der Anwendung, weil wir wissen, dass wir 
methodisch in den Zulassungsstudien immer nur einen Teil erfassen und dass dann danach 
häufig noch mehr kommt.  

Ich möchte noch einmal auf die Einschlusskriterien zurückkommen und darauf hinweisen, 
dass es einen Unterschied darstellt in dem Outcome der Patienten, wie man demente Patienten 
selektiert. Sind das überwiegend solche, die ansonsten relativ gesund sind, aber psychiatrisch 
eingeschränkt sind, oder sind es auch solche, die auch in anderen Kompartimenten des 
Organismus unterschiedlich schwer erkrankt sind, weil dann die Verläufe ganz anders 
werden. 

Prof. Dr. Volker Schulz: Zur Unbedenklichkeit: Herr Lange, Sie stolpern etwas über Ihre 
eigenen Daten. Sie hatten die Schneider-Studie als das Beispiel gebracht, wo sehr viele 
genannt worden sind. Unter Verum haben 66 bis 68 % der Patienten Nebenwirkungen 
genannt; unter Placebo sind es 71 %. Allein aus diesem Vergleich heraus sehen Sie schon die 
Problematik, und das bei einem Wirkstoff, der in der Praxis, was seine Nebenwirkungsquote 
anbelangt, im Promille- bis unteren Prozentbereich liegt. Das heißt, da können Sie auch mit 
563 Patienten nichts anfangen. Bei den Nebenwirkungen ist man unbedingt auf andere Daten 
angewiesen. Die Quelle, kontrollierte klinische Studien, ist aus meiner Erfahrung die falsche. 
Ich habe einmal entsprechende Studien ausgewertet. Da liegen Sie von 0 bis 100 % der 
Patienten. In den Nebenwirkungen ist die gesamte Spanne drin. Das heißt, die Korrelation ist 
hier gar keine zum Wirkstoff, sondern zu den Rahmenbedingungen der Studie. Das bedeutet, 
man kann aus solchen Studien wirklich sehr wenig nehmen. Das ist etwas anderes bei 
Arzneimitteln, die Nebenwirkungen sind dann spezifisch. Aber was man da rausholt, das ist 
unspezifisch. Das hängt auch mit der Aufklärung der Patienten zusammen. Wenn Sie das 
vergleichen mit einem Cholinesterasehemmer und klären die auf, dass die Erbrechen 
bekommen können, dann bekommen in der Placebogruppe 10 % Erbrechen, oder – ich habe 
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das zigmal gemacht – wenn Sie ein Knoblaucharzneimittel prüfen, dann stinken 10 % unter 
Placebo nach Knoblauch. Das sind unspezifische Daten. Das heißt, wir sind auf andere 
Quellen angewiesen. Ich habe Ihnen ja eine Publikation zugeschickt. Die habe ich für die 
Arzneimittelkommission ausgewertet, wobei für mich auch da die 
Anwendungsbeobachtungen nicht die erstrangige Quelle sind. Denn die 
Anwendungsbeobachtungen – das wissen wir aus der Praxis – dienen häufig auch anderen 
Zwecken, obwohl sie ein wesentlich größeres Kollektiv beinhalten.  

Eine für mich sehr interessante Quelle, die man unbedingt benutzen muss und die viel zu 
wenig genutzt wird, sind die Spontanmeldungen an die Arzneimittelkommission und an das 
BGA. Ich habe denen gesagt, ihr verwaltet die Daten wie das Finanzamt die 
Steuererklärungen. Daraus kann man unheimlich viel machen. Ich habe das einmal auf die 
Zahl der Anwendungen bezogen, denn die Häufigkeit der Anwendungen ist natürlich einer 
der wichtigsten Faktoren in Bezug auf die Zahl der Meldungen. Da kam etwas anderes heraus. 
Da habe ich eine number needed to report definiert, das heißt, Zahl der Behandlungsfälle, die 
notwendig sind, um einen Berichtsfall auszulösen. Bis ich in der Praxis zur Feder greife, muss 
das eine gewisse Schwelle erreichen. Dabei kam etwas Interessantes heraus: Das Verhältnis 
von Cholinesterasehemmern zu Ginkgo ist wie 100:1 in der Häufigkeit. Das ist für mich eine 
Information aus der real existierenden Praxis, die auch ein Frühsignal ist. Deswegen habe ich 
Ihnen das geschrieben. Ich habe die Publikation auch dabei. Das sind Dinge, die man mit 
berücksichtigen muss, denn Sie wollen ja den Nutzen bewerten, und der Nutzen ist nun 
einmal der Quotient aus nützlichem Effekt und dem Risiko. Das Risiko erscheint mir bei 
alternativen Gruppen sehr hoch. Bei Ginkgo hat es den Vorteil, dass wir 40 Jahre überblicken, 
was die anderen nicht haben. Bei Ginkgo hat es auch den Vorteil, dass wir das Zigfache an 
Anwendungsfällen haben. Aber das steht ja alles in der Publikation. 

Dr. Gudrun Bornhöft: Ich möchte auf das Studiendesign der randomisierten Studien 
zurückkommen. Hierzu möchte ich 2 Anmerkungen machen. Einerseits ist es auch nicht so, 
dass RCTs biasimmun wären. Die schützen sich ja hauptsächlich gegen Falsch-Positivität, 
öffnen sich ein bisschen mehr gegen Falsch-Negativität. Es ist also durchaus möglich durch 
ein sehr rigides Einschlusskriterium von RCTs, dass man bestimmte Effekte eher übersieht, 
als dass man fälschlich positiv etwas herausfindet. Das ist generell, aber speziell ist es ein 
großer Unterschied, ob es Phase-3-Studien sind mit Intervention, die wirklich weder Arzt 
noch Patient bekannt sind, also noch kein Erfahrungswissen im Handling vorliegt, oder, wie 
bei Ginkgo, ob die Intervention schon längere Zeit auf dem Markt ist, nämlich mit ethischen, 
methodischen Konsequenzen. Die ethische Konsequenz ist, dass die Gleichgültigkeit 
gegenüber einer Intervention von Arzt und Patient, die sowohl ethisch wie auch methodisch 
gefordert wird, einfach nicht mehr gegeben ist. Ärzte, die Erfahrung haben mit Ginkgo – 
manche wenden das gerne an, manche gar nicht –, würden Sie sozusagen zwingen, an einer 
Studie teilzunehmen, wo sie wider besseren Wissens Placebo verordnen, oder Sie machen 
Studien mit unerfahrenen Ärzten, die wirklich diese Gleichgültigkeit haben, und dann haben 
Sie in beiden Fällen methodisch ein Bias in Bezug auf die Performanceverzerrung, also dass 
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zum Beispiel Ärzte, die nicht mit Ginkgo erfahren sind, Ginkgo auswerten. Das wäre eine 
Möglichkeit.  

Das andere ist, dass Sie die Population auf Patienten, die wissen, es gibt Ginkgo, selektieren, 
denn nicht jeder würde sich randomisierten Studien mit der Möglichkeit, Placebo zu erhalten, 
unterziehen. Somit kommen Sie bei beiden Sachen, für die ein Erfahrungsschatz vorhanden 
ist, also Performance und Population, zu Verzerrungsrisiken. Das müsste man auf jeden Fall 
in der Diskussion erwähnen, speziell das mit der Intervention, wo Erfahrungen vorhanden 
sind, dass die Gefahr der Verzerrung hinsichtlich der Population und Performance, gemessen 
an dem alltäglichen Gebrauch der Substanz, vorhanden ist und dass man dies aus dieser 
Bewertung nicht ausschließen kann und dass die Offenheit für Falsch-Negativität gegeben ist. 

Dr. Thomas Kaiser: Zu dem Einbezug von anderen Daten zur Bewertung von 
unerwünschten Ereignissen: Frau Sickmüller, Sie hatten geschildert, welche 
Berichtsanforderungen es gibt. Ich denke, man muss die Situation klar trennen zwischen 
Anforderungen von Zulassungsbehörden, die auch ein Risikomanagement vornehmen und 
Frühwarnsysteme haben wollen, um auf bestimmte Dinge zu reagieren, zum Beispiel 
Zulassungseinschränkungen vornehmen, und einer Nutzenbewertung, die in einem Institut 
durchgeführt wird. Man würde im Rahmen des Systems, wie die Zulassungsbehörden das 
machen, gerne jede Meldung haben, um darauf reagieren zu können. Wir brauchen jetzt ein 
Abwägen zwischen verschiedenen Therapieoptionen, wenn es denn untersucht worden ist. Da 
wird mir beim Einbezug von Pharmakovigilanzdaten aus dem spontanen Meldesystem ganz 
anders. Wie möchte ich denn dort bei der Quote von unter 5 % tatsächlicher Meldung und 
auch noch in Abhängigkeit von Marktpräsenz, Neuigkeit des Präparates etc. zu einer validen 
Schätzung der Häufigkeit dieses Präparats im Vergleich zum Nichtstun oder im Vergleich zu 
einer anderen Therapie kommen? Das ist der entscheidende Punkt. Es geht hierbei weniger – 
das kann man in der Regel der Fachinformation entnehmen – darum, zu fragen, ob das 
überhaupt mal vorkommt, sondern es geht darum, zu fragen, wie häufig das vorkommt, um 
genau diese Abwägungen vorzunehmen, die Sie genannt haben, nämlich Nutzen gegenüber 
Risiko zu stellen. 

Dr. Volker von den Driesch: Die Frage, die Sie gerade aufgeworfen haben, beschäftigte 
mich bei der Wortmeldung. Wir interessieren uns gemeinsam für eine Nutzenbewertung im 
vergleichenden Maßstab. Wenn wir erkennen, dass sich zu einer Substanz wie dem 
Ginkgoextrakt der Nutzen unter anderem in besonderem Maße aus dessen Verträglichkeit 
ergibt, dann ist es für mich als Unternehmensmitglied wichtig, dass diese unterschiedliche 
Nutzenbewertung hinsichtlich des Verträglichkeitsaspektes zum Ausdruck kommt. Die 
Methodik, wie man dahin kommt - - Datenquellen gibt es verschiedene. Auch diese 
aggregierte Form der bewerteten unerwünschten Ereignisse ist sicher verfügbar. Insofern halte 
ich es für richtig und im Sinne des Zieles, vergleichende Nutzenanalysen für den Punkt 
„Verträglichkeit“ aufzubauen, diese Information zu entwickeln. Insofern ist die Methodik, 
sich auf die 3 RCTs, wenn die Napryeyenko-Arbeit hinzukommt, 4 RCTs zurückzuziehen, 
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nur dann hinreichend, wenn die Wahrheit dabei herauskommt, nämlich die 
Verträglichkeitssituation. 

Adelheid von Stösser: Ich bin vielleicht die Einzige hier, die nicht Wissenschaftlerin ist und 
das Ganze aus einer anderen Sicht betrachtet. Als ich am Sonntag den Vorbericht gelesen 
habe, ersatzweise für Frau Demski, die hier eigentlich sitzen sollte, mich in dieses Thema 
eingearbeitet habe, ist mir deutlich geworden, was jetzt die Diskussion zutage fördert, nämlich 
dass wir uns hier um Dinge bemühen, die man auf diese Weise nicht wirklich feststellen kann. 
Das Ergebnis zeigt deutlich, hier ist ein Riesenbahnhof gemacht worden und es ist nur eine 
kleine Geschichte herausgekommen, die auch noch sehr fragwürdig ist, wenn man alle Punkte 
zusammenziehen würde, die hier hin und her diskutiert werden.  

Was Herr Dr. Schulz gesagt hat, würde ich gerne unterstreichen. Das ist auch unsere 
grundsätzliche Position, dass wir hier einen Richtungswechsel vornehmen müssen, nämlich 
von diesen Studien auf partielle Dinge bezogen hin zu einer kontinuierlichen Beobachtung 
des Behandlungsergebnisses mit allen unerwünschten Nebenwirkungen dahin gehend, dass es 
für Ärzte verpflichtend wird, in bestimmten Abständen zu berichten, wie das Ergebnis ist. 
Alles, was wir auch hier jetzt diskutiert haben, wann und wie lange sollte man eine Studie 
bemessen, ist aus der Sicht von dem betreffenden Medikament. Manche sind nur für kurze 
Zeit gedacht, manche werden über längere Zeiträume gegeben, wobei fraglich ist, ob es auch 
bei Ginkgo Sinn macht. Wenn es nicht kontinuierlich in regelmäßigen Abständen bemessen 
wird, dann kann man das letztlich nicht beurteilen.  

Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Häufigkeitsschätzungen von Nebenwirkungen ist ein ganz 
schwieriges Thema. Ich beschäftige mich seit vielen Jahren mit Pharmakovigilanz. Mit den 
Häufigkeitsangaben kann man sich wirklich ganz schwertun. 

Richtig ist: Wenn Sie Nebenwirkungen haben, die in klinischen Prüfungen erkennbar sind, 
dann sind es ja häufigere Nebenwirkungen, weil nämlich die Zahl der einbezogenen Patienten 
im Üblichen häufigere Nebenwirkungen abbildbar machen lässt. Die sollte man natürlich 
vergleichend in ihrer Häufigkeit und Schwere in die Bewertung einbeziehen. Da haben wir 
sicher eine gute Basis. Wenn man dann aber sagt, man hat seltene schwerwiegende 
Nebenwirkungen und auch nicht so schwerwiegende Nebenwirkungen, die man in klinischen 
Prüfungen nicht erkennen kann, weil die Population nicht ausreicht, weil man viel mehr 
Patienten braucht, um sie zu sehen, dann ist es so, dass man auch die Pharmakovigilanzdaten 
einbeziehen muss. Da kommt man natürlich zu dem Punkt: Wie mache ich die Häufigkeiten? 
Wenn Sie einmal in die Fachinformation hineingucken, dann stellen Sie fest, dass in den 
letzten Jahren versucht wird, Häufigkeitsangaben für solche selteneren Nebenwirkungen zu 
machen. Insoweit meine ich schon, dass man bei der Pharmakovigilanz, wenn man die 
Nebenwirkungshäufigkeit nicht aus klinischen Prüfungen ablesen kann, auf solche Daten 
zurückgreifen muss. Die Zulassungsbehörden sind natürlich an der Stelle auch sehr aktiv und 
bemüht. Anhand aller vorhandenen Daten versuchen sie, eine gewisse Häufigkeit zu 
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definieren. Dass die wissenschaftlich mit Fragezeichen zu versehen sind, weil man nicht 
genau weiß, wie viele Meldungen überhaupt stattfinden, wie bekannt die Substanz ist, ob 
gemeldet wird oder nicht, ist klar. Nichtsdestotrotz ist das im Moment die einzige Chance, bei 
solchen seltenen Nebenwirkungen eine gewisse Bewertung nebeneinander stattfinden zu 
lassen. Da glaube ich schon, dass die Fachinformation der einzelnen Produkte einen guten 
Überblick gewährleistet. 

Prof. Dr. Walter E. Müller: Ich wollte das unterstreichen. Für eine Bewertung von den mit 
einer Therapie verbundenen Risiken sind die zulassungsrelevanten Studien absolut 
ungeeignet, wenn Sie bedenken, dass die Schneider-Studie unter Placebo numerisch mehr 
Nebenwirkungen als unter dem Verum ergeben hat. Wenn ich das auf Ginkgo transportiere, 
dann würde man die Aussage machen, dass Ginkgo gar kein Problem hat. Damit wäre ich 
doch nie einverstanden. Ich würde doch immer hinterfragen, wie es in der Praxis aussieht. Sie 
müssen die neueren Medikamente der letzten 10 Jahre betrachten, die aus dem Handel 
genommen sind. Die sind alle in der klinischen Prüfung problemlos über die Bühne gegangen. 
Die Probleme sind später im Pharmakovigilanzsystem entstanden. Das ist absolut nicht 
akzeptabel. 

PD Dr. Stefan Lange: Diese Aussage ist vermutlich nicht ganz so haltbar. Als Beispiel nenne 
ich Vioxx, wo in den randomisierten Studien schon erkennbar war, dass da ein Problem war.  

Zum Aspekt „seltene Nebenwirkungen“: Das ist immer das vielfach bemühte Argument, zu 
sagen, die können wir nicht in randomisierten kontrollierten Studien beobachten, weswegen 
wir andere Ansätze brauchen. Dann muss man sich immer nach der Relevanz fragen. Muss 
ich denn diese Nebenwirkung erkennen, immer in Abhängigkeit vom jeweiligen 
Indikationsgebiet? Wenn es um ein Grippemittel geht, dann ist vielleicht der tödliche 
Nebenfall bei einem von 100 000 nicht ganz unwichtig. Ich glaube, da gibt es viel zu bereden. 
Hier haben wir gerade gehört, die Patienten versterben relativ frühzeitig mit der Alzheimer 
Demenz. Ob sie aufgrund der Alzheimer Demenz sterben, ist vielleicht nicht ganz klar, aber 
das scheint ein dramatisches Krankheitsbild zu sein. Da sind die eher seltenen 
Nebenwirkungen nicht so ein Riesenproblem. 

Interessant fand ich, Herr Schulz, dass Sie gesagt haben, wir können ja die Daten aus der 
Schneider-Studie gar nicht verwenden, da dort bei den Placebos so wahnsinnig viele 
Nebenwirkungen beobachtet worden sind. Jetzt sage ich jemandem: Du bekommst einen 
Cholinesterasehemmer und der macht dir Übelkeit. Jetzt brechen wahnsinnig viele auch unter 
Placebos. Wie wollen Sie denn Ihre Spontanberichtsmeldung bewerten können, wenn die 
ganzen Patienten, die die Cholinesterasehemmer eingenommen haben, den Beipackzettel 
ausnahmsweise gelesen haben und wissen, dass man davon bricht? Das finden Sie bei Ginkgo 
natürlich nicht. Das heißt, Sie haben genau die Situation, die zu der Verzerrung geführt hat, 
die Sie gerade selber skizziert haben. Deswegen brauchen wir gerade die kontrollierten Daten, 
um genau diesen Verzerrungseffekt einigermaßen in den Griff zu bekommen. Ich glaube, dass 
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die Diskussion hier quasi ein bisschen akademisch ist. Zum einen haben wir ja kein 
Sicherheitsproblem von Ginkgo festgestellt. Sie sagen zu Recht: Das ist doch unser Vorteil 
gegenüber Konkurrenzprodukten. Dann kann ich Sie nur auffordern, eine schöne große 
Vergleichsstudie zu machen gegen Cholinesterasehemmer – Nichtunterlegenheitsstudie mit 
zum Beispiel Kognition oder ADLs –, um die Überlegenheit bei der Sicherheit oder bei 
Nebenwirkungen zu zeigen. Das wäre doch wunderbar. Sie haben auch kein Problem, dass 
Patienten Placebo bekommen, sondern die bekommen alle Verum. Es gibt also kein ethisches 
Problem und wir sind endlich ein bisschen schlauer über die ganze Problematik. 

Prof. Dr. Volker Schulz: Eine kontrollierte Studie gegen einen Cholinesterasehemmer führt 
völlig an der Sache vorbei. Dann müsste man 10 000 Patienten hineinnehmen. Im Übrigen 
habe ich das Problem der Aufklärung. Ich habe viele Studien gemacht. Ich weiß, wovon ich 
rede. Die Situation in einer Studie ist eine völlig andere, als wenn ich in der Praxis einen 
Patienten behandele. In Studien ist immer ein Spannungspotenzial da. Die Problematik, die 
wir hier haben, ist ja, dass bei Ginkgo die Nebenwirkungsrate sehr niedrig liegt. Ich will auch 
gar nicht weiter diskutieren. Sie müssen nur in Ihr eigenes Handbuch hineingucken. Da steht: 

„Grundlage der Auswahl relevanter unerwünschter Wirkungen (…) bilden die Ergebnisse 
kontrollierter Studien. Außerdem erfolgt eine Zusammenstellung im Rahmen der 
Vorrecherche auf der Grundlage von Daten kontrollierter Interventionsstudien sowie auf der 
Basis vorliegender epidemiologischer Studien,  zum Beispiel Kohorten- und Fallkontroll-
studien, Pharmakovigilanzdaten, Informationen von Zulassungsbehörden usw.“ 

Das steht in Ihrem Handbuch, und Sie müssen sich auch nach Ihrem Handbuch richten. Wenn 
Sie danach gegangen wären, dann hätten Sie auch die anderen Daten mit hineingenommen. 
Mit den Daten, auf die Sie sich hier stützen, können Sie gar nichts anfangen. 
Nebenwirkungsquoten bei Arzneimitteln, die sehr selten Nebenwirkungen haben, ganz und 
gar gegen Studien mit einer hohen Quote von Nebenwirkungen bringen Ihnen überhaupt 
nichts. Sie kommen um die Daten, wie sie im Handbuch stehen, nicht herum. Sonst ist das, 
was Sie produzieren, etwas Artifizielles. Auch die Studien sind ja etwas Artifizielles, was 
schon neben der Praxis steht, aber in punkto Verträglichkeit sind Sie dann total im artifiziellen 
Bereich. Hier müssen die Praxisdaten verwendet und quantitative Angaben genutzt werden. 
Ich erinnere mich, wenn ich einen Bogen ausgefüllt und der Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft geschrieben habe: „Schickt mir etwas zurück“, dann kam entweder 
eine Tabelle mit 30 verschiedenen Organgruppen oder es kam eine Unendlichliste, mit der ich 
am Krankenbett überhaupt nichts anfangen kann. Natürlich verwerte ich am Krankenbett auch 
die relativen Häufigkeiten, die im spontanen Meldesystem zustande kommen, für die Praxis. 
Dann muss es auch einen Weg geben, das zu filtern. Wenn man diese Histogramme 
übereinanderlegt, dann können sehr schön elektronisch die Allerweltsnennungen Erbrechen, 
Schwindel usw. herausgenommen werden und man würde, wenn man sich geschickt 
daransetzt, ein Profil bekommen, was relativ spezifisch für einzelne Arzneimittel ist.  
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Ich wehre mich auch gegen die Aussage, dass aus den spontanen Meldungen keine relativen 
Vergleiche zwischen Arzneistoffen zu ziehen sind. Da heißt es immer, zu Beginn sind die 
Meldungen häufig. Dann macht doch eine Kurve in Abhängigkeit von der Zeit. Dann ist mir 
sofort der Wind aus den Segeln genommen. Das hat bisher noch keiner gemacht. Man kann 
dann auch absolute Ereignisse zuordnen. Das lässt sich alles machen. Man kann auch 
innerhalb definierter Indikationsgruppen vergleichen. Das Argument, die Form der 
Anwendung und die Indikation usw., das lässt sich alles ausblenden. Es wird viel zu wenig 
daran gearbeitet. Aber das war eine Kritik, die nicht Sie speziell trifft. Mein Anliegen an Sie 
ist: Richten Sie sich nach dem, was in Ihrem Methodenhandbuch steht. Das ist sehr gut. 

Dr. Volker von den Driesch: Die Situation, dass wir hier über eine Tod bringende 
Erkrankung sprechen, bei denen einzelne, möglicherweise nur in großen Gruppen erkennbare 
Nebenwirkungen, schwerwiegende Nebenwirkungen auftauchen können, ist bei Ginkgo 
transparent gering. Wenn Sie die Yancheva-Publikation heranziehen, dann sehen Sie, dass 
man nur kleine Studien braucht, um die Verträglichkeitsunterschiede zwischen den 
verschiedenen Therapieprinzipien heranzuziehen. Eine große Studie, um den Wissensstand 
aufzubauen, ist gar nicht notwendig. Das ist aus dem unterschiedlichen Studienklientel, das 
jeweils einzeln mit den Wirkstoffen, dem chemischen wie dem Ginkgoextrakt, untersucht 
wurde, transparent. Das ist doch gar keine Schwierigkeit für Sie. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich glaube, es sind alle Punkte diesbezüglich 
ausreichend dargestellt.  

Ich schlage vor, dass wir eine kurze Pause machen.  

 

(Unterbrechung von 11:45 Uhr bis 12 Uhr) 
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Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Wir fahren fort mit: 

 

Tagesordnungspunkt 3: 

Externe Validität 

Inger Scheike: Bei diesem Punkt wurde von vielen vor allem die Schneider-Studie genannt. 
Hierbei wurde vor allem die fehlende Repräsentativität der Studienpopulation bemängelt. Das 
sollte sich vor allem an der fehlenden Verschlechterung der Placebogruppe zeigen. Wir 
konnten dieser Argumentation nicht richtig folgen und würden gerne näher erläutert 
bekommen, was Ihre Einwände sind. 

Prof. Dr. Volker Schulz: Wenn ich mich recht erinnere, beziehen sich sehr viele, die einen 
retrospektiven Vergleich machen, auf eine Analyse von Stern aus dem Jahre 1994. Er hat die 
ADAS-cog verfolgt bei einem Klientel von Alzheimerpatienten über 5 Jahre. Er hat mit 
großer individueller Streuung eine mittlere Progredienz von 10 Punkten pro Jahr 
herausbekommen. Wenn man das auf ein halbes Jahr umrechnet, dann wären das 5 Punkte, 
und in der Schneider-Studie waren es 0,9 Punkte. Da kann man natürlich sagen, die einzige 
mögliche Therapie, die wir derzeit bei der Alzheimer Demenz sehen, ist eine Verlangsamung 
der Progredienz. Wenn keine Progredienz stattfindet, dann kann man auch keine 
verlangsamen. Ich sage das etwas salopp. Ich weiß, es gibt auch andere Studien, wo die 
Progredienz unter Placebo relativ gering war, aber der Maßstab, an den sich alle orientieren, 
ist meines Erachtens die Analyse von Stern. Das ist meiner Kenntnis nach die einzige 
Untersuchung, wo wirklich Nichttherapie über einen längeren Zeitraum verfolgt worden ist. 

Dr. Robert Hörr: Die vermeintlich fehlende Progression der Placebogruppe in der 
Schneider-Arbeit ist natürlich eher als ein Indiz dafür zu sehen, dass die sehr eng gefassten 
Ein- und Ausschlusskriterien hier in einer Weise wirksam waren, dass Patienten 
eingeschlossen worden sind, die nicht das übliche Verhalten von Demenzpatienten zeigen. 
Das ist natürlich nur einer der Indizien. Man muss natürlich das Ganze sehen, wenn es um 
Repräsentativität geht, nämlich wie sind die Ein- und Ausschlusskriterien formuliert, wie sind 
sie im Vergleich zu den Cholinesterasehemmern formuliert, mit denen unsere Ergebnisse 
verglichen werden. Da muss man sagen, es war bekannt, dass EGb 761 einen Einfluss hat auf 
Depressivität, auf Angst. Aufgrund dieser Tatsache war man natürlich besonders vorsichtig 
und man wollte damals besonders streng sein mit dem Ausschluss von Verhaltenssymptomen, 
von so genannten behavioural and psychological symptoms. Daher war man sehr 
einschränkend mit den Ausschlusskriterien. Was die Zulässigkeit von 
Psychodrogenbegleitmedikation angeht, haben wir mehr ausgeschlossen als die anderen 
Cholinesterasehemmerstudien. Wir haben sogar gefordert, dass die Patienten beim Einschluss 
bezüglich neuropsychiatrischer Symptome, sprich bezüglich des Bedarfs an 
Psychodrogenbegleitmedikation, bereits über 3 Monate stabil sein mussten. Das alles waren 
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Dinge, die bei den Privotal-Cholinesterasehemmern so nicht gefordert waren. So haben wir in 
besonderem Maße Patienten, die über die kognitive Beeinträchtigung hinaus affektive 
Symptome hatten, ziemlich radikal ausgeschlossen. Wir sind zum anderen, was die 
vaskulären Komponenten anging, weiter gegangen als die anderen, indem wir zum Beispiel 
Patienten mit einem Hachinski-Score von 4 ausgeschlossen haben, was die anderen noch nicht 
getan haben. Wir haben die radikal ausgeschlossen. Wenn einer neurologische Zeichen hatte, 
die als Herzzeichen interpretiert werden konnten, wurden sie ausgeschlossen. Insofern haben 
wir sehr viel enger selektiert, als die das mit den Cholinesterasehemmern gemacht haben. 
Wenn man – ironischerweise vom gleichen Erstautor publiziert – das Anlegen der Ein- und 
Ausschlusskriterien bei 2 typischen Cholinesterasehemmerstudien, nämlich die von Knapp et 
al. – die andere wurde nicht identifiziert, weil die damals noch nicht publiziert war, sodass ich 
nicht sagen kann, welche das war – an ein alltägliches Patientengut aus mehreren 
Gedächtnisambulanzen sieht, dann wurde festgestellt, dass schon mit den Kriterien weniger 
als 10 % der Alltagsdemenzpatienten, sogar Alzheimerpatienten in diese Studie hätten 
eingeschlossen werden können, und wir waren diesbezüglich noch etwas strenger. Wenn man 
anschaut, ob das Einfluss auf die Progression hat, zum Beispiel neuropsychiatrische 
Symptome, vaskuläre Probleme, dann findet man eine ganze Reihe von Untersuchungen, wo 
gezeigt wurde, dass solche Pathologien tatsächlich einen Einfluss auf die Progression der 
Symptomatik haben. Deshalb sehen wir dieses Nichtverschlechtern als ein Indiz, dass unsere 
sehr strengen Ein- und Ausschlusskriterien in der Weise wirksam waren, dass das 
Patientenkollektiv etwas ungewöhnlich war. Auch die Zusammensetzung der Geschlechter 
war fast halbe-halbe. Normalerweise beträgt das Verhältnis 60 bis 70 % weiblicher Patienten 
bei dem Alter mit Demenz. Es ist ja jetzt eine Reihe von Kriterien beschrieben; ich habe das 
auch in unserer Stellungnahme beschrieben. Die Nichtverschlechterung ist nur ein Indiz, das 
letztlich mit zum Ergebnis beigetragen hat. Aber Tatsache ist einfach, dass wenn man die 
Kriterien genau anschaut, dann hatten wir irgendwo da ein Kollektiv drin, das nur vom Rand 
weg rekrutiert worden ist. 

Es wird gezeigt, dass nach der Zulassung von Donepezil die Rekrutierung plötzlich sehr viel 
schwieriger gewesen ist. Das Auftragsinstitut, das die Studie dort organisiert hat, hat 
vermutlich am Ende nichts mehr verdient, weil die sich auf eine Rekrutierungszeit von 4 
Monaten eingelassen hatten und es 9 Monate wurden. Die hatten sehr wohl Erfahrungen mit 
Demenzstudien, aber mit den Einschlusskriterien nach Zulassung von Donepezil, wenn sie 
sehen, mein Patient, mein Angehöriger verschlechtert sich zusehend - - Jetzt habe ich 
Donepezil zur Verfügung, habe Tacrin zur Verfügung, den tue ich doch jetzt nicht in eine 
placebokontrollierte Studie. Das alles waren die Dinge, die da wirksam waren. Methodisch 
erst einmal nach den Guidelines kann man sagen, dass das korrekt nach CONSORT berichtet 
ist, aber das sind genau die Details, die sogar in relativ unauffälliger Weise eine Randgruppe 
selektiert haben, die man nicht als repräsentativ betrachten könnte.  

PD Dr. Stefan Lange: Sie haben gesagt, der angeblich ungewöhnliche Verlauf in der 
Placebogruppe ist in den Stellungnahmen von verschiedener Seite sehr stark als Indiz 
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hervorgehoben worden. Genau dieser Verlauf in der Placebogruppe findet sich in den meisten 
Alzheimerstudien zu Cholinesterasehemmern: ein gewisser Peak zu Beginn, nämlich eine 
kleine Verbesserung, hin zu einer Progression, einer Verschlechterung, Größenordnung 1 
Punkt auf der ADAS-cog, in manchen Studien 2 Punkte, in manchen 1,5 Punkte. 

 (Dr. Robert Hörr: Die meisten zwischen 2 und 4!) 

– Nein, gucken Sie sich die Galataminstudien an. Für den Zeitraum finden Sie da exakt das 
Gleiche. Der Unterschied in den Studien zu den Cholinesterasehemmern ist der Verumeffekt. 
Denn da hat man einen viel größeren Peak zu Beginn und das Verum bleibt auf einem etwas 
höheren Niveau. Jetzt kann man sich darüber streiten, was das für Effekte sind. Das ist eben 
nicht der Unterschied im Placebo, sondern es ist der Unterschied im Verum. Da würde ich 
vorschlagen, dass man da sehr genau hinguckt. Auch in Ihrer aktuellen Publikation, 
Napryeyenko, ist der Placeboverlauf nicht so unterschiedlich zu dem, was man bei Schneider 
gesehen hat für die Gesamtgruppe der Patienten. Ich glaube, dass das Indiz ein bisschen 
schwach ist. 

Der zweite Punkt ist die scharfe Definition von Ein- und Ausschlusskriterien. Ich kann da 
auch nicht einen Riesenunterschied erkennen. Wir haben ja überlegt, ob man das erklären 
kann, warum sich das Ergebnis aus der neueren Studie innerhalb des Ginkgoberichts so 
unterscheidet von Kanowski und Le Bars. Wir haben noch keine richtige Erklärung finden 
können. So, wie es in den Publikationen beschrieben ist, waren das nicht so 
Riesenunterschiede. Typischerweise versucht man eben, das möglichst auf die Alzheimer 
Demenz zu fokussieren durch die Kriterien, unter anderen übrigens auch in den 
Cholinesterasehemmerstudien, natürlich teilweise auch mit Bildgebung vorher, um 
vorwiegend vaskuläre Ursachen auszuschließen. So ganz singulär ist das nicht. Das bedarf 
einer sehr feinen Herausarbeitung, was der große Unterschied sein soll. Nur die 
Placebokontrolle gibt uns den vernünftigen Anhalt, ob wir es mit ganz anderen Kollektiven 
oder mit ähnlichen Kollektiven zu tun haben. Da kann ich nicht so riesige Unterschiede sehen. 

Dr. Volker von den Driesch: Die gleiche Publikation weist eine Subgruppenanalyse, eine 
vergleichende Bewertung aus. Worauf wir mit unserem Thema „Repräsentativität“ hinweisen 
wollen, ist, dass es auch in der Praxis eine riesige Spannbreite von Demenzpatienten gibt. 
Wenn wir die Ginkgostudien nebeneinander sehen, so decken sie eine große Spannbreite 
dieser Demenzpatienten ab, von dem einen Klientel auf der einen Seite, bei denen praktisch 
nach Möglichkeit alle Hinweise auf vaskuläre Geschehnisse oder psychiatrische 
Begleitphänomene ausgegrenzt werden, hin zu Studien, die Sie ebenfalls kennen, zum 
Beispiel Napryeyenko. Diese Spannbreite eröffnet nun die Situation, dass man die 
Nutzenbewertung von Ginkgo sozusagen aufgedeckt bekommen könnte, dass eine Gruppe 
von Patienten, wenn man sie rigide und ausschließlich kognitiv bewertet, weniger profitiert, 
die aber Demenzpatienten sind, die für die übergroße Mehrheit der Demenzpatienten nicht 
aussagefähig ist. So gruppieren sich, wenn man die Subgruppe der Patienten in derselben 
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Studie nimmt, die auch Begleitsymptome haben, ab. Das sind Hinweise darauf, dass dann 
wieder eine Wirksamkeit auch für diese Patienten detektierbar wird. Wenn man die Studien 
nimmt, die diese Symptomatik mit abbilden, so unsere Stellungnahme, dann war sukzessive 
ein breiterer Hinweis auf Wirksamkeit gegeben. So haben wir die Schneider-Studie aus 
diesem Blickwinkel betrachtet. 

Dr. Thomas Kaiser: Herr Hörr, der Schritt des Vergleichs mit den 
Cholinesterasehemmerstudien ist eigentlich der zweite Schritt. Als ersten Schritt sollte man 
für diesen Bericht machen, weil wir ja eine Heterogenität hinsichtlich der Ergebnisse 
zwischen den Studien mit Ginkgo sehen, wie sich diese Ginkgostudien unterscheiden. Diesen 
zweiten Schritt muss man sicherlich machen, wenn man gucken will, ob wir eigentlich 
Aussagen im Vergleich zu Cholinesterasehemmern treffen können oder nicht. 

Bleiben wir einmal bei dem Punkt „Übertragbarkeit, Repräsentativität des Kollektivs, 
Zusammensetzung des Kollektivs“ innerhalb des Bereichs Ginkgo. Da würde mich 
interessieren, welche Kriterien zwischen diesen Studien, die 3, die in dem Bericht einbezogen 
sind – lassen wir die Mazza-Studie einmal weg –, und den neuen Studien, die Sie angebracht 
haben – - Welche Kriterien unterscheiden die Schneider-Studie hinsichtlich des Ein- und 
Ausschlusses von den übrigen 4 Studien? Denn das könnten ja Kriterien sein, die die 
Heterogenität erklären. 

Dr. Robert Hörr: Bei Schneider werden Patienten mit nicht kognitiven Symptomen mit 
ziemlich hoher Rigorosität ausgeschlossen und ebenso Patienten mit nur einem geringen 
Anzeichen für vaskuläre Pathologie. 

Dr. Thomas Kaiser: Wodurch? Durch welches Kriterium? 

Dr. Robert Hörr: Die neuropsychiatrischen Symptome sowohl durch das Kriterium zur 
Hamilton-Depressionsskala – das macht aber nicht den wesentlichen Unterschied aus –, 
insbesondere die Kriterien zur Begleitmedikation und zur Vormedikation und zur affektiven 
Stabilität vor dem Einschluss in die Studie, und zum anderen, was die vaskuläre 
Begleitpathologie angeht, durch den Hachinski-Score. Hier haben wir natürlich dort, wo wir 
sowohl vaskuläre als auch Alzheimerpatienten eingeschlossen haben, bei Kanowski und bei 
Le Bars, längst nicht dieses strenge Vorgehen mit dem Ausschluss einer geringfügigen 
vaskulären Pathologie bei Alzheimer. Wir haben dort auch grundsätzlich ausgeschlossen: 
Bedarf einer kontinuierlichen Behandlung mit Psychopharmaka und Hamilton-Skala unter 20. 
Aber wir haben nicht die langfristige Stabilität gefordert und nicht diesen rigorosen 
Ausschluss, sondern Begleitmedikation unter bestimmten Umständen. Bei Napryeyenko 
haben wir ganz gezielt Patienten eingeschlossen, die ein gewisses Niveau an 
neuropsychiatrischen Symptomen haben mussten, und auch hier ebenfalls nicht einen 
rigorosen Ausschluss von vaskulären Pathologien, sondern das ganze Spektrum 
eingeschlossen bei durchaus A-priori-Differenzialdiagnosen. Das heißt, man kann das als 3 
Stufen sehen: die Schneider-Patienten, die bei den vaskulären Pathologien und 
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neuropsychiatrischen Pathologien sehr rigoros ausgeschlossen waren, Kanowski und Le Bars, 
wo das auch niedriges Niveau haben sollte, aber nicht nur rigoros stabile Patienten gefordert 
wurden, und die Napryeyenko-Studie, wo neuropsychiatrische Symptome sogar gefordert 
waren.  

Weil Sie die Galantaminstudien als Vergleich angeschnitten haben: Das ist sehr gut, wenn Sie 
nämlich die Galantaminstudien anschauen im Vergleich zu den anderen 
Cholinesterasehemmerstudien, dann haben Sie da relativ große Verbesserungen. In den 
Galantaminstudien haben Sie nämlich ca. 25 % mit Antidepressiva behandlungsbedürftige 
Depressive, und über 30 % haben offensichtlich Neuroleptika als Begleitbehandlung 
bekommen. Das heißt, diese Leute hatten was, was sich auch im MPI ausdrückt, trotz der 
bereits laufenden Behandlung. Die haben ein ähnliches Verhalten gezeigt wie die Patienten 
bei uns, irgendwo zwischen Napryeyenko und Le Bars. 

PD Dr. Stefan Lange: Placebovergleich war immer der gleiche? 

Prof. Dr. Ralf Ihl: Nein. 

PD Dr. Stefan Lange: Das war ein bisschen übertrieben, aber gucken Sie sich Erkinjuntti an. 
Da ist exakt der gleiche Verlauf wie bei Schneider, nicht ganz so prononciert, aber im Prinzip 
der gleiche.  

Prof. Dr. Ralf Ihl: Ich hätte es für sinnvoll empfunden, wenn diese Subanalyse der 
Schneider-Studie mit eingeflossen wäre in den Vorbericht. Denn die erklärt doch vieles und 
unterstreicht vielleicht auch das eine oder andere Argument, das hier genannt wurde. Schaut 
man die nämlich an, sieht man, dass sich die Placebogruppe durchaus verschlechtert hat, 
nämlich um 2 Punkte, und da auch ein signifikantes Ergebnis gefunden wird in dieser 
Subgruppenanalyse. Das unterstützt im Prinzip das, was eben zu der Selektion der Patienten 
gesagt worden ist. Wenn man sich dann die Napryeyenko-Studie anschaut, dann sieht man, 
wenn man sich genau diese Gruppe anschaut, dann bekommt man ein klareres Ergebnis. 
Insofern decken diese Daten diese Aussagen. 

Prof. Dr. Walter E. Müller: Natürlich sind die Varianzen im Placebo deutlich. Aber mir ist 
keine Acetylcholinesterasehemmerstudie bekannt, wo die Placebogruppe sich im Mini Mental 
sogar verbessert hat. In der Schneider-Studie steht, dass sich der Mini Mental um 0,5 
verbessert in der Placebogruppe. Mir ist keine andere Studie bekannt, wo das passiert ist. Ich 
denke, das zeigt sehr deutlich, dass wir es hier mit einer ganz spezifischen Subgruppe von 
Patienten zu tun haben. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das ist ein sehr valides Argument. 

Dr. Gudrun Bornhöft: Die Frage, was externe Validität bedeutet, ist: Ist das Studienergebnis 
auf die Alltagsanwendung übertragbar oder, wenn schon viele Erfahrungen vorliegen, ist der 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
120



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum BP A05-19B   
Ginkgohaltige Präparate bei Alzheimer Demenz 

Version 1.0 
01.10.2007 

Alltag auch in den Studien adäquat abgebildet? Sie haben ja darauf hingewiesen, dass die 
Outcomeparameter eigentlich Patienten und andere relevante Faktoren mit erfassen sollten, 
und schon in der Diskussion erwähnt, dass kaum irgendwelche Studien das adäquat 
berücksichtigt haben.  

Ich wollte auch darauf hinweisen, dass Sie in die Diskussion aufnehmen können, dass 
einerseits die Population nicht ganz die Alltagspopulation abbildet aufgrund der schon 
genannten Unsicherheiten, dass überscharf versucht wird, Morbus Alzheimer 
herauszupräparieren, was sich in der Alltagsanwendung kaum so widerspiegelt. Darüber 
hinaus werden häufig Begleitmedikation und Begleiterkrankungen als Ausschlusskriterium 
genannt, wie sie im Alltag im Prinzip ja auch in der Regel, die Komorbidität, auftritt. Solche 
Sachen kann man ja auch nicht mit dem Vergleich der Placebogruppe lösen, sondern man 
muss noch weiter zurückgehen. 

Ganz wichtig hinsichtlich der Performance: Wenn Sie Selbsthilfegruppen oder die 
behandelnden Ärzte fragen, dann stellen Sie fest: Das Wichtigste bei der Demenzbehandlung 
scheinen tatsächlich mentales Training, Bezugspersonen zu sein. Das jetzt akademische 
Freipräparieren einer Intervention gibt sozusagen eine ziemlich große Verzerrung der 
tatsächlichen Demenzbehandlung. Das finde ich einen wichtigen Punkt, der auf jeden Fall in 
der Diskussion erwähnt werden sollte. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich rufe auf: 

 

Tagesordnungspunkt 4: 

Zusätzliche Studien 

Inger Scheike: Hierbei geht es vor allem um die zusätzlichen Studien, die uns genannt 
wurden. Das ist zum einen die Napryeyenko-Studie, die den meisten bekannt ist. Aber dann 
gibt es noch die Yancheva-Studie, die auch von Schwabe gesponsert wurde. Ich würde Sie 
gerne bitten, den anderen Stellungnehmenden kurz zu erläutern, wobei es darum geht.  

Dr. Robert Hörr: Die Studie von Yancheva war angelegt als eine exploratorische Studie, um 
erste Erkenntnisse darüber zu gewinnen, wie sieht der direkte Vergleich von EGb 761 versus 
dem gängigsten Cholinesterasehemmer Donepezil aus. Ist es so, wie wir aus den vorherigen 
indirekten Vergleichen vermuten, dass die in der Wirksamkeit kognitiv ziemlich ähnlich sind, 
oder gibt es doch Unterschiede, Unterschiede vielleicht in den Wirksamkeitsbereichen, 
kognitiv/nicht kognitiv? Das wollten wir eruieren, denn direkte Vergleiche gab es noch nicht. 
Auch hat uns interessiert, ob wir Anhaltspunkte dafür finden können, dass eine Kombination 
aus EGb 761 und Donepezil womöglich einen deutlich additiven Effekt erbringt für eine 
konfirmatorische Studie entweder im direkten Vergleich Donepezil versus EGb 761 oder auch 
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Donepezil versus Kombination oder EGb 761 versus Kombination. Hier hatten wir quasi 
keine gute Datenbasis für eine gute Fallzahlplanung. Deshalb haben wir eine exploratorische 
Studie gemacht, die wir nicht riesig groß machen, sondern so, dass wir ein Gefühl dafür 
bekommen. Wir haben also etwas über 90 Patienten eingeschlossen, 94 Patienten konnten 
ausgewertet werden, gut 30 pro Behandlungsgruppe. Wir haben für die kognitive Ebene den 
SKT, für die neuropsychiatrische Ebene das MPI gewählt, als Over-all-Beurteilung die GBS-
Skala. Insbesondere hat uns daraus natürlich die Alltagsaktivitätenskala interessiert. Was wir 
gefunden haben, war, dass es bei dieser Gruppengröße keine signifikanten 
Gruppenunterschiede gegeben hat, weder zwischen Donepezil und EGb 761 noch einen 
signifikanten Vorteil für die Kombinationsbehandlung. Was die einzelnen Tests angeht, da 
war es einmal so rum, mal so rum versus Donepezil, aber nicht so, dass eine Substanz 
einigermaßen konsistent überlegen gewesen wäre. Am ehesten sah es für die Kombination 
aus, als ob die ziemlich konsistent eine gewisse Überlegenheit zeigt, aber auch das war nicht 
signifikant statistisch. Das müsste in einer größeren Studie herausgefunden werden, ob es 
bestimmte Patienten sind, die auf die Kombination mehr ansprechen. Im Moment kann man 
sagen, die drei Gruppen haben sich nicht signifikant unterschieden. Das ist keine beweisende 
Studie gewesen, das war eine exploratorische Studie. Die Daten liegen vor, und wir denken, 
dass die Daten auch relevant und sie mit in die Bewertung einzubeziehen sind. 

Interessant ist der Verträglichkeitsaspekt. Auch das hat bei dieser Gruppengröße keine große 
Beweiskraft. Jedoch hatten wir deutlich mehr unerwünschte Ereignisse gesehen in der 
Donepezilgruppe. Das hatten wir ja von den Verträglichkeiten her erwartet. Was aber richtig 
auffällig war, war, dass die Kombinationsgruppe interessanterweise kaum mehr unerwünschte 
Ereignisse berichtet hat als die EGb-761-Gruppe. Das ist fast das interessanteste Ergebnis aus 
der Studie. Die Dosierung war beim EGb 761 durchgehend 240 mg pro Tag, 120 mg morgens 
und 120 mg abends, und bei Donepezil entsprechend dem Dosierungsschema, also die ersten 
4 Wochen 5 mg, dann hochgegangen auf die empfohlene Dosis 10 mg. Die Option bei 
Verträglichkeitsproblemen, obwohl es nicht doppelblind war, bei Verdacht auf Donepezil 
assoziiertem Verträglichkeitsproblem auf 5 mg zurückzugehen, also eine Tablette anstatt 2 
Tabletten, wurde von ein oder 2 Patienten in Anspruch genommen.  

Dr. Manfred Gogol: In dem Abstract gibt es keine Geschlechtsverteilung. Es gibt keine 
Angaben über die Zeitzone, in der die Patienten eingeschlossen worden sind, und wie die den 
Gruppen zugeteilt wurden. Ist das Design irgendwo vorab publiziert? 

Dr. Robert Hörr: Das Design ist nicht vorab publiziert. Das war eine kurze Zeit, etwa 3 bis 4 
Monate. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Gibt es noch weitere Studien, die erwähnt werden 
sollten? 

Dr. Gudrun Bornhöft: Die Rai-Studie von 1991 hatten Sie ausgeschlossen, weil sie kleiner 
als 16 Wochen war. Die hat aber eine Auswertung auf 24 Wochen. 
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Inger Scheike: Das wollten wir uns noch einmal anschauen. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich rufe auf: 

 

Tagesordnungspunkt 5: 

Sonstiges 

Dr. Meinhard Kieser: Ich habe mich gefragt, wo ich den einen Punkt, der vorhin von Ihnen, 
Herr Lange, angesprochen wurde, nämlich bei der Bewertung der Le Bars Studie, anbringe. 
Das hat ja insgesamt zur Bewertung „grobe Mängel“ geführt. Es gibt an 2 Punkten eine 
Einschränkung, ein Mal bei „relevante Abweichung“ vom ITT-Prinzip. In der Tabelle sind ja 
die Argumente dafür zusammengefasst erklärt. Wie Sie gesagt haben, sind nicht alle Patienten 
in die Analyse eingegangen. Da waren es einmal 18 Patienten dieser 327, die, wie es da 
beschrieben ist, Studienabbruch vor erstem Messzeitpunkt. Davon waren 15 Patienten, die 
keine Post-Baseline-Werte hatten, also sie tragen nichts zur Wirksamkeitsinformation bei. 3 
Patienten haben den Ein- und Ausschlusskriterien nicht genügt, die deswegen verblindet 
ausgeschlossen worden sind. Das sind dann 5,5 %, die in der Tat nicht berücksichtigt sind. 
Dazu wollte ich bemerken, dass diese beiden Gründe in der ICH-Guideline explizit als 
mögliche Gründe für die Abweichung vom ITT-Prinzip genannt worden sind.  

Der zweite Grund, der zur Abwertung genannt worden ist, war, dass weitere Patienten, und 
zwar durchaus erheblich, nämlich 31 für den GERRI und 29 für den ADAS-cog, nicht 
berücksichtigt worden sind. Der Grund dafür war, dass bei der primären Auswertung dieses 
„Last observation carried forward“ spezifiziert war und das nur angewandt wird bei Patienten, 
die mindestens nach 12 Wochen Werte gehabt haben. Die haben die Werte eben nicht gehabt 
und sind deswegen gar nicht eingeflossen. Wir haben in der Zwischenzeit die Möglichkeit 
gehabt, die Auswertung der Daten zu machen mit der Multiple-Imputation-Technik, die es 
gestattet, solche Patienten, die mindestens einen Messwert, und sei es nur der Baselinewert, 
haben, zu berücksichtigen, sodass man wesentlich dichter dran ist mit den Auswertungen an 
dem randomisierten Patientengut. Dabei kommen im Wesentlichen die gleichen Ergebnisse 
heraus. Das ist auch in dem Dokument zusammengestellt, das ich Ihnen gerne hierlassen 
möchte. Der Punkt entfällt dann quasi. Es sind dann nur noch 2 Patienten oder ein Patient, je 
nach Parameter, den man betrachtet, die dann nicht in die Auswertung mit eingehen. 

Bei dem dritten Punkt habe ich mich gefragt, inwieweit es zu der negativen Bewertung 
beigetragen hat. Intention-to-Treat-Analyse als Primäranalyse wurde post hoc festgelegt. Die 
Protokollentwicklung hat in den frühen 90er-Jahren, das heißt Ende der 80er-Jahre, 
stattgefunden, also zu einer Zeit, als das Intention-to-Treat-Prinzip zwar bekannt war, aber 
nicht die dominante Rolle gespielt hat, die es heute tut. Zwar steht das so im Prüfplan, 
nichtsdestotrotz wurde in der Publikation die Intention-to-Treat-Analyse in den Vordergrund 
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geschoben, wie es ja inhaltlich geboten ist. Da widersprechen Sie mir sicherlich nicht. Uns 
liefert uns dann auch das gleiche Ergebnis wie die Per-Protokoll-Analyse, die primär 
spezifiziert worden ist, und die Tatsache, dass im Prüfplan nicht „Intention-to-Treat“ 
gestanden hat, sondern „per Protokoll“, würde ich inhaltlich denken, das führt trotzdem zu 
den gleichen Interpretationen der Ergebnisse, zumal sie eben durch die primär Spezifizierte 
gedeckt wird, also dass es da keine Diskrepanzen gibt, sodass ich mich gefragt habe, was das 
zur Abwertung beigetragen hat oder ob überhaupt.  

Lange Rede, kurzer Sinn: Bei den 3 Punkten bleibt der erste übrig. Das sind 5,5 % der 
Patienten, die aus den besagten Gründen nicht berücksichtigt worden sind. Bei den anderen 
kann man durch Sensitivitätsanalysen sagen, dass das Auswerteverfahren keinen Einfluss 
gehabt hat. Bei dem letzten Punkt bin ich gespannt, wie das zu sehen ist. 

PD Dr. Stefan Lange: Zum letzten Punkt: Das ist nur eine reine Information. Ich glaube, das 
ist im Text auch beschrieben. Ich sehe das genauso wie Sie. Die Auswertung ist zunächst 
einmal die Intention-to-Treat-Auswertung bzw. die Gesamtschau von beiden Auswertungen. 
Man muss gucken, ob es da dicke Abweichungen gibt. Dann muss man überlegen, woran das 
liegen könnte. Wir haben gesagt: Von denen, die randomisiert worden sind, sind für die 
primär definierten Zielkriterien jeweils zu etwa 15 % nicht in die ITT-Analyse eingeflossen. 
Wir haben an anderer Stelle gesagt, gut 10 % ist für uns das entscheidende Kriterium. Das ist 
eine willkürliche Grenze, aber irgendwo muss man sie halt ziehen. Wir sind sehr dankbar, 
wenn Sie uns zusätzliche Daten überlassen. Ich vermute, es handelt sich um die MMRM-
Methode, oder was ist das? 

Dr. Meinhard Kieser: Also multiple imputation und dann das Verfahren MCMC. 

PD Dr. Stefan Lange: MCMC ist eine andere Abkürzung. Wir haben das auch in anderen 
Bereichen, z. B. in Depressionsstudien. Da wäre es schön, wenn Sie uns ein paar Details 
nennen können. Da habe ich ein bisschen die Sorge, das wirkt ein bisschen 
modellierungsmäßig. Also wie man das genau macht. Sie sagten, da kann man eventuell auch 
Baselinewerte mit einbeziehen. Wobei dann für mich die Frage ist, weil Sie sagen, die ersten 
5,5 % sind nicht so kritisch, aber da haben Sie unter Umständen auch nur Baselinewerte. Das 
heißt, die könnten Sie in so eine Analyse auch mit einfließen lassen. Ich bin mit der ICH nicht 
so ganz glücklich. Wenn die ersten 80 Patienten alle gestorben sind, dann hat man eben auch 
keinen Post-Baseline-Wert und trotzdem würde man das ja eigentlich nicht ignorieren wollen.  

Über die Ein- und Ausschlusskriterien kann man sicherlich diskutieren, aber es sind ja nicht 
so viele Patienten, wie Sie selber gesagt haben. Aber ich glaube, da sind wir uns einig. Und 
wenn diese Auswertungen, die Sensitivitätsanalyse, zu einem ähnlichen Ergebnis kommen, 
dann kann das auch die Einschätzung unsererseits ändern. 

Dr. Meinhard Kieser: Sie haben gefragt, wie das Verfahren ist. Zur Skizzierung, warum nur 
ein Wert notwendig ist: Der Grundgedanke ist, dass man sich Patienten, die vollständige 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
124



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum BP A05-19B   
Ginkgohaltige Präparate bei Alzheimer Demenz 

Version 1.0 
01.10.2007 

Werte haben, die zu dem Patienten passen, den man hat, sucht. Es gibt verschiedene 
Verfahren. Wenn man sich einen Patienten sucht mit vollständigem Wert, der das gleiche 
Geschlecht, den gleichen Ausgangswert, den gleichen Baselinewert hat, und unter den 
Patienten dann zufällig Werte zieht für die fehlenden Werte und diese dann verarbeitet, sodass 
ein gewisses Modell drin ist - - Durch die mehrfache Ziehung wird man der Unsicherheit 
gerecht, die man diesbezüglich hat. Das ist der Grundgedanke von dem Verfahren. Das hat 
sich als ein gutes Instrument erwiesen. 

PD Dr. Stefan Lange: Dazu können Sie uns sicherlich Literatur geben. 

Dr. Meinhard Kieser: Ja, sicher. 

Prof. Dr. Volker Schulz: Zu Ihrer schönen Tabelle „Gesamtbewertung“: Besteht da 
vonseiten der Methodik die Möglichkeit, eine Zeile wie „Praktikabilität“ und „Akzeptanz“ 
mit aufzunehmen? In der Akzeptanz steckt auch die Compliance. Hintergrund ist, ich habe 
einmal die Statistik bewertet zu dem Verbrauch. Da habe ich ein Aha-Erlebnis gehabt. Der 
Verbrauch von Ginkgopräparaten zulasten der Krankenkasse ist ja auf 5 % des 
Gesamtverbrauchs gesunken. Da hatte ich eigentlich erwartet, dass die ganze Kurve 
runtergeht. Zu meiner großen Überraschung – das ist die Kurve, die auch in der Publikation 
abgebildet ist – ist die obere Kurve, Ginkgo, sogar angestiegen. Das heißt, das Produkt ist 
hoch akzeptiert, denn wenn es die Patienten selbst zahlen, dann gehe ich davon aus, die 
schlucken es. Bei der Vergleichstherapie Cholinesterasehemmer bin ich mir nicht so sicher, 
denn unter den wenigen Untersuchungen, die es gibt, habe ich hier einen - - Ich habe darüber 
einmal eine Publikation geschrieben. Daraus geht hervor, man hat die Leute nur beobachtet. 
Nach 9 Monaten hatten bereits 53 % der Patienten das abgesetzt, wollten es nicht mehr. Hier 
ist ja auch die Gefahr, dies wird zulasten der Krankenkasse verordnet. Das kostet nichts. Da 
kann in der Verbrauchsquote, die übrigens hier ganz am Boden liegt – das sind 6 % –, ein 
ziemlicher Preis stecken von Medikamenten, die gar nicht genommen werden. Irgendwie habe 
ich das Gefühl, so etwas sollte man berücksichtigen. Die Akzeptanz ist bei Ginkgo enorm 
hoch. Die Akzeptanz ist bei der von der AKDAe empfohlenen Alternative für mich kritisch zu 
bewerten. Das ist viel schwieriger zu bewerten. 

Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Ich wollte eine Frage stellen nach dem weiteren terminlichen 
Ablauf auch unter dem Aspekt, dass das Thema des G-BA heißt: 

„Nutzenbewertung von ginkgohaltigen Präparaten bei Patienten mit Alzheimer Demenz auch 
im Vergleich mit anderen Therapieoptionen“ 

Einige haben Sie ja schon bewertet, andere sind Sie gerade dabei. Meine Frage: Wie wollen 
Sie das weitere Prozedere gestalten? 

PD Dr. Stefan Lange: Wir werden jetzt eine Substanzklasse nach der anderen und auch die 
nichtmedikamentösen Verfahren abarbeiten. Diese Formulierung bedeutet, wir sind primär 
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und fast ausschließlich an direkten Vergleichen interessiert. Wir haben ein bisschen darüber 
diskutiert, der Placeboverlauf sei ähnlich, was den ADAS-cog angeht. Es ist natürlich richtig, 
mit dem MMSE hat man schon wieder etwas anderes. Das heißt, es ist extrem kritisch. Dieser 
Vergleich von verschiedenen Substanzklassen ist innerhalb eines solchen Berichtes aus 
unserer Sicht nicht angemessen. Wir werden vermutlich, wenn wir alle 4 Berichte 
abgeschlossen haben, den Versuch einer übergreifenden Bewertung wagen, was aber nach 
jetzigem Stand der Dinge nicht auf irgendwelche Modellierungen hinauslaufen wird. 

Der Ginkgobericht wird schätzungsweise im zweiten Quartal fertig sein. Wir sind jetzt an der 
Fertigstellung des Vorberichts zum Memantin. Da wollen wir auch versuchen, das bis zum 
Sommer fertig zu haben. Im dritten Quartal wird wahrscheinlich der Vorbericht zu den 
nichtmedikamentösen Verfahren fertiggestellt sein, sodass wir guter Hoffnung sind, in diesem 
Jahr alle Berichte abgeschlossen zu haben. 

Prof. Dr. Barbara Sickmüller: Das ist dann ein gemeinsames Paket? 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Nein, das ist getrennt. Die Einzelberichte sind getrennt. 
Wir könnten dann überlegen, ob wir dazu noch im Rahmen des Generalauftrags eine 
übergreifende Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss formulieren, aber nur 
dann, wenn eine Sichtung der diesbezüglichen Methoden diese Möglichkeit tatsächlich 
belastbar ergibt. 

PD Dr. Stefan Lange: Sie haben ja die von Ihnen in dem Manuskript selbst als Pilotstudie 
titulierte Vergleichsstudie. Es ist natürlich extrem hilfreich, wenn es nicht mehr ein Pilot, 
sondern eine echte Studie ist. Ich glaube, da rennen Sie bei uns offene Türen ein, wenn wir 
solche Daten hätten, weil man genau die verschiedenen Ebenen im direkten Vergleich 
bewerten kann, abgesehen von seltenen Nebenwirkungen, aber die spielen vielleicht nicht so 
eine besondere Rolle. Das wäre toll, wenn das der Anlass sein könnte, eine vergleichende 
Wertung zu machen im Rahmen einer entsprechenden Studie, und zwar ohne ethische 
Probleme, weil alle Patienten ein Verum bekommen. 

Dr. Volker von den Driesch: Ich möchte den Punkt, der gerade noch einmal aufkam, 
ansprechen. Wir sind ja ein Unternehmen. Der Fragestellung „Nutzen des Wirkstoffs EGb 
761“ wollen wir uns gerne stellen. Es wird schwierig sein, die Fragestellung des 
vergleichenden Nutzens unter dem Blickwinkel, dass wir noch rund 5 bis 6 % der Umsätze in 
der gesetzlichen Krankenversicherung haben, unseren Eignern zu vermitteln. Insofern sind 
wir, was die Intensität, mit der wir solchen Fragestellungen im großen Kontext nachgehen, 
angeht, zunächst einmal zurückhaltend. Wir sind auch gespannt, wie Sie die heutigen 
Informationen verarbeiten. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Darauf kann ich kurz antworten.  
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Wenn man den Anteil der von der gesetzlichen Krankenversicherung erstatteten Medikamente 
erhöhen will, dann könnte das förderlich sein, wenn man eine solche vergleichende Studie 
gerade zu den Konkurrenten macht, vorausgesetzt sie geht in die Richtung, dass man den 
anderen Konkurrenten – in welchem Aspekt auch immer – überlegen ist. 

Es ist natürlich für uns enorm wichtig, dass wir für die Bewertung, die wir hier machen, auch 
solche Aspekte auf validen Grundlagen darstellen können. Ziel der Berichte des Instituts ist 
auf jeden Fall, eine belastbare Aussage zu produzieren. Voraussetzung dafür sind natürlich 
gute Studien. Darauf sind wir angewiesen, weil wir selbst keine Studien durchführen. 

Dr. Gudrun Bornhöft: Ich habe noch 2 Formulierungsanmerkungen. Mir scheint ihr Fazit 
ein bisschen negativ herüberzukommen. Sie haben im Fazit geschrieben, dass sich Hinweise 
auf einen Nutzen finden. Die Frage ist, was man als Hinweis bezeichnet, wenn sich bei einer 
Meta-Analyse bei 3 Studien ein stabiler Signifikanzwert zeigt. Das würde man meistens nicht 
als Hinweis bezeichnen, sondern man würde sagen, es war eine Signifikanz in den 
Alltagsaktivitäten.  

Das andere ist, dass Sie bezüglich der Kognition geschrieben haben, dass 2 Ergebnisse 
statistisch signifikant, aber nicht reproduzierbar waren. Das steht in Ihrem Fazit verkürzt als 
„keine Hinweise“. Da würde man besser „keine eindeutigen Hinweise“ formulieren. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Dann müsste man auch definieren, was nicht eindeutige 
Hinweise sind. 

Wir haben in der Formulierung des Fazits 2 Stärken einer positiven Empfehlung, nämlich der 
Hinweis und der Beleg. Wir schränken das nicht weiter ein, obwohl das einige immer 
versuchen. Es wird immer beliebiger. „Hinweis“ heißt, es zeigt in diese Richtung, und wir 
denken, ein Nutzen ist da. Ein Beleg ist viel belastbarer. 

Prof. Dr. Volker Schulz: Zum Thema „vergleichende Studien“: Es gibt ein Problem dabei, 
dass Cholinesterasehemmer sehr charakteristische Eigenschaften haben, die man als Laie und 
auch als Prüfer erkennen kann. Ich habe einmal in einer früheren Arbeit aufgelistet, wie oft 
Brechreiz und Erbrechen genannt wird. Die Quote liegt zwischen 27 und 84 %. Wenn man da 
den Placeboeffekt abzieht, der in einer Galataminstudie bis zu 20 % betragen hat, dann beträgt 
die Quote zwischen 21 und 68 %. Ich war immer daran interessiert, zu wissen, was Verum 
und Placebo ist. Da hängen Planstellen dran. Man erklärt dann natürlich, das macht der 
Psychologe und das macht der und die wissen alle untereinander nichts. Das ist alles kalter 
Kaffee. Wenn Patienten erbrechen, dann reden die darüber, und zwar mit allen. Das ist 
natürlich ein Faktor, der Ginkgo a priori beeinträchtigt, denn beim Ginkgo hat man eine 
Differenz von 3 %. Ich bin 65 Jahre alt und war 15 Jahre in der Pharmaindustrie. Ich habe ja 
ein Ziel vor Augen. Ich kann natürlich auch die Prüfer vorher befragen; ich höre, wie die 
Einstellung der Prüfer ist. Bei der Auswahl der Prüfer und einer Zwangsentblindung von 
30 % zimmert Ihnen ein guter Statistiker jedes Ergebnis. Dies ist ein Problem. Wenn es mir 
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selbst so ging, habe ich selbst auch allerlei Erklärungen gefunden. Es ist genauso wie bei 
trizyklischen Antidepressiva. Warum müssen wir heute noch, nach 50 Jahren, einen dritten 
Arm, Placebo, der gegen jede geregelte Ethik geht, nehmen? Denn das ist eine 
lebensbedrohliche Erkrankung. Es gibt eine anerkannte Therapie. Aber die EG-Richtlinie 
verlangt, einen dritten Arm, Placebo, mitzuführen, weil bei jeder zweiten Studie die 
Ergebnisse von früher nicht reproduzierbar sind. Das hängt mit dieser Entblindung 
zusammen. Es ist ein Problem, dass man mit ungleichen Schwertern arbeitet. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das ist richtig. Das ist ein großes Problem aller 
Studien, wo die Verblindung nicht möglich ist. Man muss versuchen, die Bias, die 
Verzerrung, so gut es geht zu kontrollieren.  

PD Dr. Stefan Lange: Probleme sind ja da, um sie zu lösen. Man kann sich fragen, was die 
bessere Situation ist, das Unwissen oder das Wissen auf einer vielleicht methodisch mit 
gewissen Einschränkungen versehenen Basis. Ich würde immer das Letztere vorziehen. Ich 
habe auch ein Weilchen in der Universität gearbeitet. Da kommen viele Leute zu uns und 
möchten eine Studie machen. Wenn man dann sagt, ihr müsst randomisieren, dann sagen die, 
dass das gerade nicht geht. Es gibt immer Gründe, warum das gerade nicht geht. Das finde ich 
ein bisschen kritisch. Diese Bedenken haben wir ja immer gehabt. Eigentlich hätte man 
stoppen und sagen können, dass man das doch nicht macht. Wir haben aber im 
Arzneimittelbereich in der Bewertung eine unglaubliche „sophisticated“ Methode bekommen, 
weil die Leute gesagt haben, wir können es trotzdem machen, wir müssen es auch machen. 
Auf der einen Seite kann man das so sehen, es könnte zu einer Entblindung kommen, auch 
nicht bei allen Patienten, sondern nur bei einem bestimmten Anteil. Sie haben gerade die 
Differenz zu Placebo genannt, 10 %, 20 %. Das ist ja eine überschaubare Größenordnung, wo 
die Entblindung stattfindet. Das heißt, bei der großen Mehrheit ist man trotzdem in 
Unsicherheit. Dafür kann man genauso gut umgekehrt argumentieren, wenn die 
Nebenwirkungsrate so hoch ist, dann ist es ja erstaunlich, dass die überhaupt noch Effekte im 
Bereich der Aktivität des täglichen Lebens haben. Wenn die ständig erbrechen müssen und 
Durchfall haben, müsste man ja eigentlich meinen, das müsste es eigentlich einschränken. Ich 
glaube, da kann man in die eine und andere Richtung diskutieren.  

Zum zweiten Punkt: Hier erschienen uns bis jetzt gewisse Einschränkungen durch die Le Bars 
Studie. Dort gibt es einen relativ großen Effekt. Wir haben da methodische Probleme gesehen. 
Das muss man ein bisschen vom Stellenwert nach hinten schieben. Die methodisch beste 
Studie hat das schlechteste Ergebnis. Wir haben hier einen gewissen Widerspruch gesehen, 
dass Kognition und Aktivitäten des täglichen Lebens nicht ganz parallel verlaufen sind. Das 
hat alles das etwas vorsichtigere Fazit hervorgerufen. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Zu den Einflüssen von Entblindung könnte man sehr 
viel sagen. Das ist ein schwieriges Problem. Ich kann das sehr gut nachvollziehen, Herr 
Schulz, was Sie gesagt haben. Im Übrigen geht das in 2 Richtungen. Es kann ja sein, dass 
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durch eine solche Entblindung das Präparat abgesetzt wird und dann in Intention-to-Treat eine 
Reduktion der Wirkung ist. Auf der anderen Seite kann der Patient meinen, ich nehme das 
Verum, also muss es mir besser gehen, und berichtet einen positiveren Effekt, als er 
tatsächlich vorhanden ist. Wenn sich das Ganze aufhebt, dann haben wir Glück. Es ist schwer 
zu kontrollieren.  

Prof. Dr. Ralf Ihl: Ich habe eine Bitte. Die Tabelle auf der Seite 56 hat mich auf die Idee 
gebracht, ein bisschen mehr Methodik einzufordern. Sie sprechen von Hinweisen und 
Belegen, aber methodische Kriterien, wie Sie zu Hinweisen und Belegen kommen, habe ich 
nicht gefunden. Vielleicht wäre es wichtig, methodisch daran zu arbeiten, um die Transparenz 
der Arbeit zu erhöhen. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Völlig richtig. Wir haben das auf der Tagesordnung für 
die neue Bearbeitung der Methoden. Wir publizieren jedes Jahr eine neue Version der 
Methoden. Aus den Diskussionen ergeben sich ja auch Hinweise, was wir genauer präzisieren 
müssen in unseren Methoden, welche Bereiche wir weiter ausbauen müssen. Das ist eine 
permanente Baustelle. Wir werden das präzisieren in der Methodenversion 3.0, die wir in der 
zweiten Hälfte dieses Jahres zur Diskussion stellen und am Ende des Jahres publizieren 
werden. Wir kommen nicht darum herum, dass hier bestimmte Anteile der Beurteilung der 
Wirksamkeit und des Nutzens der Medikamente und auch anderer Verfahren 
Einschätzungsbereiche sind. Es wird nicht immer ganz scharf zu trennen sein, was ein 
Hinweis und was ein Beleg ist. Da muss man den Weg, wie man dahin gekommen ist, 
transparent beschreiben. 

Prof. Dr. Ralf Ihl: Wichtig wäre es mir vom Zeitraum her, dass das schon jetzt in die 
Beurteilung, wenn die vor Ihrer Methodenberichterstattung fertig ist, einfließt und dass Sie an 
den Stellen, wo Sie von Einschätzungen ausgehen, diese auch als solche kenntlich machen, 
und für andere Dinge, wofür Kriterien entscheidend waren, die Kriterien anführen, nach 
denen Sie entscheiden. Das wäre methodisch das Sauberste. 

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das ist auch das Ziel eines solchen Berichts, es genau 
zu beschreiben. 

Ich bedanke mich für die validen Kommentare und die strukturierte Diskussion. Damit 
schließe ich die Sitzung und wünsche Ihnen einen guten Heimweg. 
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Anhang zum Protokoll der Erörterung 

Nachträglich eingereichte Korrektur der Aussage von Prof. Dr. med. Volker Schulz 

Folgende Dokumente wurden als Anlage beigefügt: 

1. Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (ed.). Empfehlungen zur Therapie 
der Demenz: Evidenzbasierte Therapie-Leitlinien. Berlin: AKdÄ; 2001 

2. Bundesministerium für Gesundheit und Soziale Sicherung. Monographie: Ginkgo 
golium (Ginkgo-biloba-Blätter). Bundesanzeiger Nr. 133. 19. Jul. 1994 

3. Schulz V, Hänsel R. Rationale Phytotherapie. Springer Verlag; 2004 
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