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Diese Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan „A05-19C: 
Memantin bei Alzheimer Demenz“ sowie zu den entsprechenden Amendments 1 und 2 wird 
gleichzeitig mit dem Berichtsplan Version 2.0 veröffentlicht. Der Berichtsplan Version 2.0 
„A05-19C: Memantin bei Alzheimer Demenz“  ist publiziert unter www.iqwig.de. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die vorliegende Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan soll 
wie folgt zitiert werden: 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Memantin bei Alzheimer 
Demenz. Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A05-19C. 
Köln: IQWiG; 2007. 
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1 Dokumentation des Stellungnahmeprozesses 

Am 24.08.2005 wurde der Berichtsplan „A05-19C: Memantin bei Alzheimer Demenz“ in der 
Version 1.0 veröffentlicht. Zu diesem Berichtsplan und 2 nachfolgenden Amendments 
(Amendment 1 vom 12.06.2006; Amendment 2 vom 06.08.2007) konnten bis zum 11.09.2007 
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 7 Stellungnahmen frist- und 
formgerecht abgegeben.  

Die Mehrzahl der Argumente – zur Bewertung von angehörigenrelevanten Endpunkten und 
des klinischen Gesamteindrucks / der Clinician Interview-Based Impression of Change 
(CIBIC) sowie zu Studiendesign und -dauer – wurde bereits in der wissenschaftlichen 
Erörterung des Berichtsplans des Projektes A05-19B [1] und des Vorberichts des Projektes 
A05-19A [2] diskutiert. Bei den zusätzlichen Stellungnahmen zur Ausführlichkeit des 
Hintergrundes, zum Vergleich mit anderen Therapieoptionen, zur Wahl der Endpunkte 
unerwünschte Arzneimittelwirkung und gesundheitsbezogene Lebensqualität, Wahl der 
Publikationssprachen und Beschreibung der Informationsbewertung bestanden aus Sicht des 
IQWiG keine Unklarheiten. Eine mündliche Erörterung dieser Punkte war daher nicht 
erforderlich. 

Durch das Stellungnahmeverfahren zur Version 1.0 des Berichtsplans und den beiden 
Amendments haben sich folgende Änderungen, dokumentiert im Berichtsplan 2.0, ergeben: 

 ausführlichere Darstellung des Hintergrundes in Anlehnung an die Vorgehensweise beim 
Berichtsplan 2.0 A05-19B [3], 

 Streichung der „Subgruppenanalyse der Behandlungsdauer“ und Ersatz durch den 
treffenderen Ausdruck „Sensitivitätsanalyse der Studiendauer“, durchgeführt speziell für 
den 6-Monats-Zeitraum, angelehnt an die entsprechende Empfehlung der Europäischen 
Zulassungsbehörde (EMEA) [4], 

 Die Begründung für den Ausschlussgrund A1 – Studiendauer – wird an den ausführlicher 
erläuternden Wortlaut der Berichtspläne A05-19A (Version 1.0) [5] und A05-19B 
(Version 2.0) [3] angepasst und in Abschnitt 4.1.5 „Sonstige Studiencharakteristika“ 
beschrieben und nicht mehr in Abschnitt 4.1.4 „Studientypen“. 
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2 Würdigung der Stellungnahmen 

Die einzelnen Stellungnahmen (siehe Kapitel 4) wurden hinsichtlich valider Argumente für 
die Änderung des Berichtsplans überprüft. Die wesentlichen Argumente werden im 
Folgenden diskutiert. Auf generelle Kritikpunkte, zum Beispiel zur allgemeinen 
Institutsmethodik, zur Aufgabe des Instituts und zu rechtlichen Vorgaben für das Institut, wird 
im Rahmen dieser projektspezifischen Würdigung der Stellungnahmen nicht weiter 
eingegangen. 

Zu den Kapiteln „Hintergrund“ und „Ziele der Untersuchung“ des Berichtsplanes wurden 
Stellungnahmen abgegeben sowie zu den Methodenabschnitten „Zielgrößen“, 
„Studiendesign“, „Studiendauer“ und „Informationsbewertung“. 

2.1 Hintergrund: Ausführlichkeit 

In einer Stellungnahme wurde die Beschreibung des besonderen Wirkmechanismus von 
Memantin als N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptorantagonist vermisst; dies stehe im Gegensatz 
zum Berichtsplan A05-19A (Cholinesterasehemmer). 

Der Hintergrundteil wurde im Berichtsplan 2.0 in Anlehnung an die Vorgehensweise beim 
Berichtsplan 2.0 A05-19B [3] ausführlicher gestaltet. 

2.2 Ziele der Untersuchung: Vergleich mit anderen Therapieoptionen 

Es wurde in mehreren Stellungnahmen die Ansicht vertreten, dass es unklar sei, wie und ob 
die einzelnen Aufträge zur Alzheimer Demenz zu einer Gesamtbewertung zusammengefasst 
würden, beziehungsweise dass ein solcher Gesamtvergleich aufgrund unterschiedlicher 
Vorgehensweisen in den Einzelaufträgen nicht möglich sei. Zudem sei eine angemessene 
Bewertung von Memantin ohnehin nur unter Berücksichtigung seiner Anwendung bei 
schwereren Alzheimer Demenz-Stadien durchzuführen. 

Die einzelnen Aufträge A05-19A bis -19D bewerten jeweils die vorhandenen 
Therapieoptionen zur Behandlung der Alzheimer Demenz. In den Bewertungen werden die 
jeweiligen fragestellungsspezifischen Besonderheiten berücksichtigt. So ist beispielsweise bei 
der Bewertung von Memantin, dem Zulassungsstatus folgend, explizit die Berücksichtigung 
von Studien bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD vorgesehen 
(Einschlusskriterium E1). Insofern können die einzelnen Bewertungen als in sich 
abgeschlossen angesehen werden. 
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2.3 Zielgrößen: Wahl und Bewertung der Endpunkte 

In mehreren Stellungnahmen wurde Kritik an den Endpunkten zur Nutzenbewertung geäußert. 

Bewertung der angehörigenrelevanten Endpunkte 

Die Entscheidung, angehörigenrelevante Therapieziele nicht primär in die Nutzenbewertung 
einfließen zu lassen, wurde kritisiert mit dem Hinweis auf die hohe Belastung der Pflegenden 
und auf deren durch die Betreuung auftretende Erkrankungen [6]. Eine Verbesserung der 
Lebensqualität sei deshalb ein „Nutzenbeleg erster Güte“. Zudem stellten die Angehörigen ein 
Sprachrohr der Erkrankten dar, die Angehörigenbeurteilung der alltagsrelevanten Aktivitäten 
sei zulassungsrelevant, und ein Nutzen für die Patienten und gleichzeitig die Angehörigen sei 
bedeutsamer als eine Fremdbeurteilung der Patienten durch den Arzt. 

Bei der Bewertung soll unterschieden werden zwischen solchen Zielen, die unmittelbar aus 
Sicht des Patienten selber relevant sind, und solchen, bei denen die Perspektive der 
Angehörigen im Fokus steht – dies betrifft die Ziele „Lebensqualität der (betreuenden) 
Angehörigen“ sowie „Höhe des Betreuungsaufwands durch eine oder mehrere betreuende 
Person/en oder Institution/en“. Ergebnisse zu diesen Therapiezielen werden im Bericht 
aufgelistet und dargestellt werden, stehen aber für die Nutzenbewertung an zweiter Stelle. 
Auch wenn eine solche Abgrenzung zwangsläufig nicht ganz trennscharf sein kann, wird 
diese Unterscheidung mit der Absicht getroffen, darzustellen, dass es bei einer 
Nutzenbewertung um die Patientenperspektive und somit in erster Linie um den direkten 
Nutzen für die Patienten geht. Dies scheint u. a. deshalb geboten, da – zumindest theoretisch – 
Konstellationen denkbar sind, in denen die Bedürfnisse der Patienten und die der 
Angehörigen nicht unbedingt gleichläufig sind (wenn beispielsweise eine Sedierung der 
Patienten die Belastung der Betreuer verringert). Dass eine Verbesserung des Zustandes des 
Patienten zu einer geringeren Belastung und zu einer Erhöhung der Lebensqualität der 
Betreuungsperson führt, ist wünschenswert, und dementsprechend werden auch im Rahmen 
des Berichts solche Zielkriterien abgebildet werden. Damit ist jedoch die Verbesserung des 
Patienten die notwendige Voraussetzung und steht somit an erster Stelle der Bewertung. Der 
Einschluss der Einschätzung der Angehörigen als „Sprachrohr der Erkrankten“ in die 
Bewertung wird durch die festgelegte Methodik nicht eingeschränkt, sind doch 
Angehörigenbefragungen häufig Bestandteil von Skalen zur Demenzbeurteilung [7]. 

Bewertung des klinischen Gesamteindrucks 

Mit Hinweis auf das amerikanische Zulassungsverfahren wurde kritisiert, den klinischen 
Gesamteindruck nur als ergänzende Information in die Bewertung einfließen zu lassen. Dieser 
eigne sich insbesondere unter Berücksichtigung der Einschätzung der pflegenden 
Angehörigen zur Beurteilung der „Kerndomänen der Alzheimer Demenz unter der 
Antidementivatherapie“ [8,9]. Genannt wurde die Skala Clinician Interview-Based 
Impression of Change with additional caregiver input (CIBIC-plus). 
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Im Berichtsplan zur vorliegenden Nutzenbewertung ist das Zielkriterium „klinisches 
Krankheitsstadium gemäß dem klinischen Eindruck“ nicht als patientenrelevanter Endpunkt 
definiert. Gemäß dem Amendment 1 sollen die Ergebnisse dennoch als ergänzende 
Information dargestellt werden. Hiermit wird unter anderem dem Umstand Rechnung 
getragen, dass „globales Ansprechen“ als eine von 3 relevanten Domänen im 
Zulassungsverfahren definiert ist [4]. Wegen grundlegender Fragen hinsichtlich der 
Patientenrelevanz der Instrumente zur Erfassung des klinischen Gesamteindrucks werden die 
Ergebnisse jedoch nicht primär in die Nutzenbewertung eingehen. Diese grundsätzlichen 
Fragen wurden auch vom Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment 
ausführlich diskutiert, das ebenfalls zu dem Schluss kam, dass derartige Maße als Zielgrößen 
nicht geeignet seien. Kritikpunkte bestehen unter anderem darin, dass je nachdem, wer die 
globale Verbesserung beurteile (Ärzte, Pflegepersonal oder Angehörige), auf unterschiedliche 
Bereiche fokussiert werde (kognitive Fähigkeiten, notwendiger Pflegeaufwand oder Verhalten 
bzw. Alltagsaktivitäten). Damit spiegelten derartige Instrumente weniger den individuellen 
Grad an globaler Verbesserung wider, sondern vielmehr eine Verbesserung in demjenigen 
Funktionsbereich, der vom jeweiligen Bewerter als wichtig erachtet werde. Speziell beim 
CIBIC-plus ist ein weiterer problematischer Aspekt beschrieben. Die Beurteilung variierte in 
Abhängigkeit von der Reihenfolge, in der Patient und Betreuer befragt wurden – mit 
ungünstigeren Einschätzungen, wenn zunächst die betreuende Person interviewt wurde [7]. 

„unerwünschte Arzneimittelwirkung“ anstelle von „unerwünschtes Ereignis“ 

Es wurde kritisiert, dass im Gegensatz zu den Projekten A05-19A/B/D für die Zielgröße 
„therapieassoziierte unerwünschte Ereignisse“ der Begriff „unerwünschte 
Arzneimittelwirkung“ verwendet wird. Letzteres sei aus gängigen Publikationen meist nicht 
abrufbar. 

In der Praxis der Bewertung werden in der Tat in erster Linie Informationen über 
unerwünschte Ereignisse vorliegen. Deren Auswertung stellt aber lediglich die 
Operationalisierung der eigentlich interessierenden Zielgröße der unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen dar. 

2.4 Studiencharakteristika: Bewertung ausschließlich auf Basis von randomisierten 
kontrollierten Studien 

In mehreren Stellungnahmen wurde der ausschließliche Einschluss von randomisierten 
kontrollierten Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung von Memantin hinterfragt. 

Klinische Alltagswirklichkeit 

Als ein Argument gegen eine ausschließliche Betrachtung von RCTs führten die 
Stellungnehmenden an, dass diese designbedingt die klinische Realität unzureichend 
abbildeten und deren Ergebnisse nicht auf den Behandlungsalltag übertragbar seien. Genannt 
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wurden hier die Wirksamkeit, Sicherheit, Verträglichkeit, Akzeptanz, das 
Verordnungsverhalten und die Compliance, die „genauer und spezifischer untersucht“ werden 
könnten in „real-life Studien (Anwendungsbeobachtungen, epidemiologische Studien, 
Kohortenstudien etc.)“. 

Zu diesen Aussagen wurden keine Literaturbelege eingereicht. Hierzu ist anzumerken, dass 
unerwünschte Ereignisse und damit Aspekte der Sicherheit und Verträglichkeit gemäß Good 
Clinical Practice in jeder Interventionsstudie und damit auch in jeder RCT erhoben werden 
müssen [10]. Auch die anderen Parameter mit Ausnahme des für die Nutzenbewertung nicht 
relevanten Verordnungsverhaltens können in RCTs untersucht werden. Die Tatsache, dass 
Akzeptanz oder Compliance bisher eher selten adäquat in RCTs untersucht wird, rechtfertigt 
nicht, für diese Parameter auf ergebnisunsichere Studientypen auszuweichen. Eben weil diese 
Parameter wichtige Aspekte des Patientennutzens abbilden, ist bei der Betrachtung dieser 
Parameter eine hohe Ergebnissicherheit zu fordern. Die Forderung nach „Real-Life“-Studien 
ist zu unterstützen. Allerdings sind solche Studien auch als randomisierte Studien möglich 
und durchführbar. 

Unkontrollierte Nachbeobachtung 

Bezüglich der Forderung nach Erkenntnissen zur langfristigen Wirksamkeit, Sicherheit und 
Verträglichkeit wurde die Auffassung vertreten, dass dieser aus praktischen und ethischen 
Gründen nicht mit RCTs, sondern nur in Form unkontrollierter Nachbeobachtungsstudien 
entsprochen werden kann. Als Beispiel für solch eine Studie, die einen wesentlichen Beitrag 
zur Nutzenbeurteilung leiste, wurde eine 24-wöchige Extensionsstudie genannt, die bei den 
von Placebo auf Memantin umgestellten Patienten „eine signifikante Verbesserung bei allen 
Hauptparametern der Wirksamkeit“ zeige [11]. 

Es erfolgt keine Auswertung von Studienphasen aus unkontrollierten Nacherhebungsphasen 
für die Nutzenbewertung, da sich dabei der beobachtete Verlauf unter der Behandlung nicht 
gegenüber dem natürlichen Verlauf abgrenzen und somit der Behandlungseffekt nicht 
erschließen lässt. Das Heranziehen beispielsweise einer historischen Kontrollgruppe wirft 
wegen der unklaren Vergleichbarkeit der behandelten und unbehandelten Gruppe 
schwerwiegende methodische Probleme auf. 

Bestmögliche Evidenz 

Darüber hinaus wurde bemängelt, dass die Beschränkung auf RCTs nicht den Prinzipien der 
evidenzbasierten Medizin entspreche. Einbeziehung der „bestmöglichen Evidenz“ heiße, dass 
„kriterienorientiert“ auch „andere Evidenzgrade“ beziehungsweise „jede Evidenz“ 
berücksichtigt werden müsse. 

Zu diesen Aussagen wurden keine Literaturbelege eingereicht. Nach der Definition von 
Sackett für evidenzbasierte Medizin (EbM) wird vom Arzt im Rahmen der Behandlung eines 
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einzelnen Patienten die „beste verfügbare externe Evidenz“ herangezogen und auf den 
spezifischen individuellen Einzelfall einschließlich der Berücksichtigung der 
Patientenerfahrungen und Präferenzen angewendet. Sackett schreibt zwar im gleichen Artikel, 
dass EbM nicht auf randomisierte kontrollierte Studien und Meta-Analysen begrenzt sei, 
erläutert dies jedoch fragebezogen so: „Insbesondere bei der Frage nach Therapiemethoden 
sollten wir jedoch nicht-experimentelle Ansätze vermeiden, da diese häufig zu falsch-
positiven Schlüssen hinsichtlich der Wirksamkeit von Maßnahmen kommen.“ [12]. Die 
Aufgabe des IQWiG (populationsbezogene Nutzenbewertung) ist von der des Arztes 
(individuelle Fallentscheidung) zu unterscheiden. Daraus leitet sich die mit dem  Prinzip der 
EbM durchaus im Einklang stehende Beschränkung auf RCTs bei der vorliegenden 
Fragestellung ab. 

Internationaler Vergleich 

Des Weiteren wurde argumentiert, dass ein internationaler Vergleich die Praxis der 
Berücksichtigung von Studien anderer Evidenzgrade bei der Nutzenbewertung zeige. Genannt 
wurden hier folgende Institutionen: NICE, HAS, LFN, PBAC, CCOHTA, SII, INAMI, SV. 
Eingereicht wurden hierzu 3 Dokumente der Haute Autorité de santé (HAS) und des 
Hauptverbandes der österreichischen Sozialversicherungsträger [13-15]. 

Zu den eingereichten Dokumenten ist Folgendes zu bemerken: Der Hauptverband schränkt 
zwar nicht explizit das Design der mit dem Antrag zur Aufnahme in den Erstattungskatalog 
einzureichenden Studien ein, es heißt aber unter § 24 „Medizinisch-therapeutische 
Evaluation“: „Bei der medizinisch-therapeutischen Evaluation ist auf die interne und externe 
Validität der Evidenz, welche den therapeutischen Nutzen für Patienten / Patientinnen belegen 
soll, Bedacht zu nehmen. Die Validität der Evidenz misst sich an nachstehender Rangfolge 
[…]“ Es folgt eine Einteilung der Informationsquellen nach Evidenzstufen mit der großen 
doppelblinden RCT an erster und Beobachtungsstudien erst an vierter Stelle [15]. Auch die 
HAS akzeptiert zwar prinzipiell „études cliniques non comparatives“ [13], in einem anderen 
Dokument der Organisation zur Literaturanalyse findet sich aber eine Tabelle, die als 
bevorzugtes Studiendesign für Fragen der therapeutischen Wirksamkeit die „étude contrôlée 
randomisée“ listet [16].  

Für die Frage, ob und wann auch andere Studien als RCTs für die Nutzenbewertung einer 
medizinischen Intervention herangezogen werden, kann als internationaler Standard 
angesehen werden, dass der Einschluss von anderen Studien als RCTs fragestellungsbezogen 
entschieden und begründet wird. 

Bei dem vorliegenden Thema, der Evaluation eines Arzneimittels bei einer häufig 
vorkommenden chronischen Erkrankung hinsichtlich der im Berichtsplan dargestellten 
patientenrelevanten Zielgrößen, ist die Durchführung von randomisierten kontrollierten 
Studien möglich und praktisch durchführbar. Die bisher für die Anwendung von Memantin 
bei Alzheimer Demenz verfassten HTA-Berichte (auch von NICE und CCOHTA) nutzen alle 
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ausschließlich RCTs für die Bewertung der Wirksamkeit [17-21]. 

2.5 Studiencharakteristika: Beschränkung auf Studien mit einer Dauer von 
mindestens 16 Wochen 

In allen 7 Stellungnahmen wurde das Einschlusskriterium einer Mindeststudiendauer von 16 
Wochen als nicht begründet angesehen. 

Informationen aus kürzeren Studien 

Als Beispiele, dass auch in weniger als 16 Wochen Therapieeffekte gezeigt werden können, 
wurden Studien zu Cholinesterasehemmern [22-24] und Memantin [25] genannt; die letztere 
auch als Beispiel dafür, dass bei Ausgrenzung solcher Studien „gegebenenfalls wichtige 
zusätzliche Informationen verloren gehen“. Zudem hätten Studien einer Dauer von 6 Monaten 
bereits die Wirksamkeit belegt [11,26-28]. So könnten kürzere Studien „genauere Aussagen 
über die Geschwindigkeit des Wirkungsbeginns einer Substanz liefern oder auch das 
Wirkprofil genauer charakterisieren“, und aufgrund anfänglicher Placeboeffekte würden dabei 
die Effekte antidementiver Substanzen besonders kritisch geprüft.  

Das gewählte Vorgehen, Studien mit einer kontrollierten Beobachtungsphase von mindestens 
16 Wochen einzuschließen, beruhte auf einer pragmatischen Entscheidung. Von der EMEA 
wird eine Studiendauer von mindestens 6 Monaten für die Beurteilung der kurzfristigen 
Wirkungen von Antidementiva als sinnvoll erachtet [4]. Jedoch wird auf der anderen Seite 
hinsichtlich des individuellen Therapieverlaufs davon ausgegangen, dass sich eine Änderung 
zum Spontanverlauf gegebenenfalls bereits früher zeigt [29]. Die zitierte 12-wöchige Studie 
von Winblad et al. [25] lässt zwar gegenüber Placebo eine Verbesserung mit den 
Messinstrumenten Clinical Global Impression of Change und Behavioural Rating Scale for 
Geriatric Patients, subscore care dependence erkennen, die Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) kommentiert in der entsprechenden Therapieempfehlung diese 
Studie aber folgendermaßen: „Hierzu gehören einige ältere, [….], aber auch eine jüngere 
Studie zu Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Demenz, die positive Effekte bei 
globalen und funktionalen Parametern zeigt, deren Aussagekraft weiter durch eine Prüfdosis 
von Memantin 10 mg/Tag, die nicht der empfohlenen Erhaltungsdosis entspricht, eine kurze 
Studiendauer von zwölf Wochen (CPMP-Empfehlung: mindestens sechs Monate) 
eingeschränkt wird und zudem auf Patienten mit möglicher Alzheimer-Demenz nur im 
Rahmen einer Subgruppenanalyse Bezug nimmt.“ [29]. Es ist folglich nicht zu erkennen, dass 
es sich hierbei um „wichtige zusätzliche Informationen“ handelt. Für die Aussagen, dass 
kürzere Studien genauere Aussagen liefern können und dass dabei Effekte kritischer geprüft 
werden, wurden keine Belege eingereicht. 
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Wirkungskontrolle nach 12 Wochen 

Mit dem Verweis auf die entsprechenden Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission 
der deutschen Ärzteschaft [29] beziehungsweise auf die von den Krankenkassen geforderte 
quartalsweise Wirkungskontrolle wurde die Ansicht vertreten, dass auch 12-wöchige Studien 
in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden sollten.  

Im zitierten Dokument der AkdÄ wird im Flowchart auf Seite 8 nach 12 Wochen eine 
Antidementiva-Therapiekontrolle empfohlen. Auf Seite 14 heißt es erklärend: „Die 
Behandlungsdauer bei der Anwendung von Antidementiva soll bei Ersteinstellung, falls nicht 
Nebenwirkungen zum Absetzen zwingen, mindestens 12 bis maximal 24 Wochen betragen. 
Diese Empfehlung ergibt sich aus der Tatsache, dass die Studien, die eine 
Symptomverbesserung bei dementiellen Syndromen unter den verschiedenen Substanzen 
belegen, in der Regel diesen Zeitraum abdeckten.“ Die 12-Wochen-Empfehlung der AkdÄ 
basiert also nicht auf einer wissenschaftlichen Grundlage, sondern ergibt sich aus den zur 
Verfügung stehenden Daten. 

Schnelles Ansprechen auf Memantin 

Als weiterer Einwand gegen den Ausschluss von Studien unter 16 Wochen Dauer wurde das 
schnelle Ansprechen von Memantin innerhalb von 8 Wochen angeführt. Dieser Effekt, der 
sich auch in kürzeren Studien zeigen lasse, sei insbesondere bei fortgeschrittener Alzheimer 
Demenz von Vorteil. Angesichts des Fehlens sicherer Daten zur längsten Wirkungsdauer und 
entsprechender Abbruchkriterien belegten bereits solche Kurzzeitergebnisse den Vorteil der 
Substanz. 

Zu dieser Aussage wurde keine Literatur eingereicht; somit ist nicht erkennbar, welche 
zusätzlichen Informationen aus kürzeren Studien die Bewertung beeinflussen könnten. Selbst, 
wenn das postulierte schnelle Ansprechen auf Memantin zu einem patientenrelevanten Nutzen 
führen sollte, so ist dies auch in Studien über 16 oder mehr Wochen darstellbar, da der 
Zeitraum der Initialbehandlung auch in diesen Studien abgebildet wird. 

Den Stellungnahmen zur Studiendauer wird insofern Rechnung getragen, dass im 
Vorbericht 2.0 eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt wird speziell für den 6-Monats-
Zeitraum, angelehnt an die entsprechende Empfehlung der Europäischen Zulassungsbehörde 
(EMEA) [4]. 

2.6 Informationsbewertung: Beschreibung des Vorgehens 

In einer Stellungnahme wurde bemängelt, dass weder das Methodenpapier noch der 
Berichtsplan Hinweise darüber enthalte, wie die Studienqualität bewertet wird. Auch wurde 
gefordert, dass bereits vorab festgelegt werden sollte, wie genau mit Studien mit groben 
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Mängeln verfahren wird, ob sie z. B. nicht für die Primär-, sondern nur für die 
Sensitivitätsanalyse verwendet werden. 

Das Methodenpapier 2.0 des IQWiG beschreibt in den Abschnitten 1.5 bis 1.18 die Kriterien, 
nach denen die Qualität von Studien beurteilt wird. In Abschnitt 1.5 wird erläutert, dass es ein 
einheitliches, allgemeingültiges formales System zur Beurteilung der Studienqualität nicht 
gibt und daher die Beurteilung der Studienqualität in Anlehnung an die dort zitierten Quellen 
problemorientiert vorgenommen wird [30]. Es ist nicht vorgesehen – und so in bisherigen 
Nutzenbewertungen auch nicht durchgeführt worden –, Studien mit „groben Mängeln“ 
grundsätzlich von der Primäranalyse auszuschließen. 
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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 

Hirnliga e. V. Prof. Dr. med. Ralf Ihl ja ja ja ja nein nein nein nein 

Lundbeck GmbH          Dr. Ute Essner ja ja nein nein ja nein nein nein

Lundbeck GmbH Dr. Wolfgang Janetzky ja        ja nein nein ja nein ja nein

Lundbeck GmbH Markus Kessel-Steppen ja        ja nein nein ja nein ja nein

Merz Pharma Dr. Gudrun Gatz ja nein       nein nein nein nein nein nein

Merz Pharma Dr. Galin Michailov ja nein       nein nein nein nein nein nein

Merz Pharma Dr. med. Yvonne Wirth ja nein       nein nein nein nein nein nein

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller 

Julia Schiffner-Rohe ja ja ja nein     nein nein nein nein

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller 

Dr. Steffen Wahler         ja ja ja ja ja ja ja nein
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Dokum
Mem

Institut für Qualität und

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8 

Prof. Dr. med. Ingo Füsgen nein nein       nein nein nein nein nein nein

Dr. Brigitte Grass-Kapanke nein ja ja      nein nein nein nein nein

Bernd Zimmer         nein nein ja nein nein nein nein nein

Stellungnahmen von Einzelpersonen 



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum BP A05-19C  
Memantin bei Alzheimer Demenz 

Version 1.0 
11.02.2008 

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, welche von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte, Honorare für Vorträge, 
Stellungnahmen, 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 die Einrichtung, für die Sie tätig sind, abseits einer Anstellung 
oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma, 
welche 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 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, welche 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. 
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile (auch in Fonds) 
von einer Firma oder Institution, welche 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. 
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche 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?  
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4.2 Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen 

4.2.1 Hirnliga e. V. 

 
Autoren: 
Prof. Dr. med. Ralf Ihl 
 

Adresse: 
Dr. Thomas Kunczik (Geschäftsführer) 
Himliga e. V. 
Postfach 1366 
51657 Wiehl 
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4.2.2 Lundbeck GmbH 

 
Autoren: 
Dr. Ute Essner 
Dr. Wolfgang Janetzky 
Markus Kessel-Steppen 
 
Adresse: 
Lundbeck GmbH 
Karnapp 25 
21079 Hamburg 
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4.2.3 Merz Pharma 

 
Autoren: 
Dr. Gudrun Gatz 
Dr. Galin Michailov 
Dr. med. Yvonne Wirth 
 
Adresse: 
Merz Pharmaceuticals GmbH 
Eckenheimer Landstr. 100 
60318 Frankfurt / Main 
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4.2.4 Verband Forschender Arzneimittelhersteller 

 
Autoren: 
Julia Schiffner-Rohe 
Dr. Steffen Wahler 
 
Adresse: 
Hausvogteiplatz 13 
10117 Berlin 
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4.3 Stellungnahmen von Einzelpersonen 

4.3.1 Prof. Dr. med. Ingo Füsgen 

 
Adresse: 
Geriatrische Kliniken der Kliniken St. Antonius 
Carnaper Str. 55 
42283 Wuppertal 
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4.3.2 Dr. Brigitte Grass-Kapanke 

 
Adresse: 
Lerchenweg 20 
40822 Mettmann 
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4.3.3 Bernd Zimmer 

 
Adresse: 
Nevigeser Str. 139 
42113 Wuppertal 
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