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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nichtmedikamentöse 
Behandlung der Alzheimer Demenz. Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum 
Berichtsplan A05-19D. Köln: IQWiG; 2007. 

http://www.iqwig.de/
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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 Verfah-
rensschritten 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 A05-19D bedeutet dies konkret, dass das Stellungnahmeverfahren durch die 
Veröffentlichung des Amendments 2 [1] zum Berichtsplan (Version 1.0) [2] eingeleitet 
wurde. Am 07.04.2006 wurde der Berichtsplan zum Projekt „A05-19D: Nichtmedikamentöse 
Behandlung der Alzheimer Demenz“ in der Version Nr. 1.0 vom 31.03.2006 [2] 
veröffentlicht. Zusätzlich wurden am 30.06.2006 das Amendment 1 in der Version Nr. 1.0 
vom 12.06.2006 [3] und am 30.07.2007 das Amendment 2 in der Version Nr. 1.0 vom 
23.07.2007 zu diesem Berichtsplan publiziert. Zum Berichtsplan (einschließlich 
Amendments) konnten bis zum 27.08.2007 Stellungnahmen abgegeben werden. Insgesamt 
wurden 7 Stellungnahmen (siehe Tabellen 1 und 2) abgegeben. Alle 7 Stellungnahmen gingen 
form- und fristgerecht ein und fanden daher Berücksichtigung. Da sich aus den 
Stellungnahmen keine unklaren Punkte für das Institut ergaben, wurde auf eine mündliche 
Erörterung (unklarer Punkte in den Stellungnahmen) verzichtet. Durch das 
Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan (Version 1.0) [2] haben sich folgende Änderungen 
im methodischen Vorgehen ergeben: 

 Sensitivitätsanalyse der Beobachtungsdauer, speziell für den 6-Monats-Zeitraum, wie in 
den entsprechenden Leitlinien der EMEA gefordert. 

Der endgültige Berichtsplan (Version 2.0) [4] enthält die in Amendment 1 und 2 
beschriebenen Änderungen und darüber hinaus redaktionelle Änderungen in Kapitel 1 
„Hintergrund“ und Kapitel 4 „Methoden“. Zudem wird die in Abschnitt 4.2 
„Informationsbeschaffung“ aufgeführte Suche in der Datenbank AD Library (vormals CHID 
– Combined Health Information Database) nicht mehr mit aufgeführt. Die Datenbank CHID 
ist nicht mehr verfügbar und eine Suche in der neuen, erweiterten Datenbank AD Library 
erscheint angesichts der 6 weiteren zu durchsuchenden Datenbanken nicht sinnvoll. 
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2 Würdigung der Stellungnahmen 

Die einzelnen Stellungnahmen wurden hinsichtlich valider Argumente für die Änderung des 
Berichtsplans überprüft. Die wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben 
projektspezifischen wissenschaftlichen Aspekten wurden darüber hinaus in den 
Stellungnahmen jedoch auch übergeordnete Punkte, zum Beispiel zur allgemeinen 
Institutsmethodik, zur Auftragserteilung, zur Aufgabe des Instituts, zu rechtlichen Vorgaben 
für das Institut usw. angesprochen. Auf diese letztgenannten Punkte wird im Rahmen dieser 
projektspezifischen Würdigung der Stellungnahmen nicht weiter eingegangen. 

Projektspezifische wissenschaftliche Aspekte der 7 eingegangenen Stellungnahmen (siehe 
Abschnitt 4) beziehen sich sowohl auf inhaltliche als auch auf methodische Aspekte. Sie 
betreffen im Wesentlichen 5 Bereiche: (1) die vergleichende Nutzenbewertung zwischen 
medikamentösen und nichtmedikamentösen Behandlungen, (2) den Abschnitt „Hintergrund“ 
des Berichtsplans, (3) die Definition der Demenz in den einzuschließenden Studien, (4) die 
Standardisierung der Intervention und Vergleichsbehandlung in den einzuschließenden 
Studien und (5) die einzuschließenden Studientypen inklusive der Studiendauer. 

Die einzelnen Punkte werden im Folgenden diskutiert. 

2.1 Vergleichende Nutzenbewertung zwischen medikamentösen und nichtmedikamen-
tösen Behandlungen 

In mehreren Stellungnahmen werden Vorbehalte gegenüber einer vergleichenden 
Nutzenbewertung zwischen medikamentösen und nichtmedikamentösen Behandlungen 
geäußert. Sofern sich diese Vorbehalte auf einen indirekten Vergleich beziehen, erscheinen 
sie berechtigt. Ein solcher ist nur dann ausreichend sicher interpretierbar, wenn er auf Studien 
mit nahezu identischem Design einschließlich Nebenbedingungen basiert [5]. 

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. Insofern können die 
einzelnen Bewertungen als in sich abgeschlossen angesehen werden. Innerhalb der einzelnen 
Teilaufträge – so auch beim Auftrag A05-19D – sollen ausschließlich direkte 
Vergleichsstudien zwischen unter anderem unterschiedlichen Therapieoptionen (sogenannte 
Head-to-head-Studien) in die Bewertung aufgenommen werden. Unter Berücksichtigung der 
allgemeinen Grundsätze zur Einschätzung der Ergebnissicherheit von Therapiestudien lassen 
solche (direkten Vergleichs-)Studien gegebenenfalls eine vergleichende Nutzenbewertung zu. 
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2.2 Hintergrund 

In einzelnen Stellungnahmen wurden Darstellungen im Abschnitt „Hintergrund“ des 
Berichtsplans kritisiert. Unter Berücksichtigung entsprechender Vorschläge erfolgten 
redaktionelle Änderungen in diesem Abschnitt. 

2.3 Definition der Demenz in den einzuschließenden Studien 

Der Berichtsplan sieht vor, Studien zu berücksichtigen, die Alzheimer-Patienten bzw. auch 
Patienten mit einer nicht weiter spezifizierten Demenz, das heißt ohne explizite Angaben zum 
Demenztyp, untersuchten. Dies stellt eine Erweiterung der Population gegenüber den 
medikamentösen Nutzenbewertungen dar. Diese Vorgehensweise erscheint der Fragestellung 
angemessen: Während medikamentöse Behandlungsansätze zumeist auf einem 
umschriebenen Wirkmechanismus beruhen, basieren nichtmedikamentöse Behandlungen zum 
größten Teil auf unspezifischen Wirkprozessen. Dies impliziert ein anderes Vorgehen in der 
Auswahl von Patienten für Studien, in denen derartige Behandlungen untersucht werden. 
Konkret bedeutet dies, dass nichtmedikamentöse Behandlungen mit größerer 
Wahrscheinlichkeit nicht gezielt auf die Behandlung spezieller Demenztypen (zum Beispiel 
Alzheimer Demenz) beziehungsweise der biochemischen Besonderheiten ausgerichtet sind, 
sondern gemeinsame Symptome und Beeinträchtigungen eines breiter gefassten 
Patientenkollektivs (Demenzpatienten) ansprechen. In Zusammenhang mit den bereits im 
Berichtsplan in der Version 1.0 angestellten Überlegungen zu Prävalenz und Anteil an 
Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ an allen Demenz-Patienten [6] erscheint dieses 
Vorgehen adäquat, zumal Studien an Demenzpopulationen, bei denen mit einem deutlich 
geringeren Anteil (als natürlicherweise erwartet) an Patienten mit Alzheimer Demenz zu 
rechnen ist, ausgeschlossen werden sollen. 

In Amendment 2 [1] wurde eine zusätzliche „Erweiterung“ in Bezug auf die Studien-
population beabsichtigt, die als Präzisierung zu verstehen ist. Und zwar sollten Studien dann 
miteinbezogen werden, wenn zwar die Diagnose „Demenz“ nicht explizit gefordert wurde, 
aber die Krankheitsdefinition der eingeschlossenen Patienten auf Testresultaten aus den 
beiden Symptombereichen „Kognition“ und „Aktivitäten des täglichen Lebens“ beruht. Dies 
wurde von vielen Stellungnehmenden kritisiert. Die vorgebrachten Argumente beziehen sich 
insbesondere darauf, dass Symptome in diesen beiden Bereichen zwar notwendige, aber nicht 
hinreichende Bedingung für eine Demenz-Diagnosestellung seien. Außerdem wurde eine 
Operationalisierung der als notwendig oder hinreichend erachteten Testresultate gefordert. 
Eine korrekte Ausschlussdiagnostik könne für solche Studien deshalb nicht angenommen 
werden. Dieses Vorgehen führe dazu, dass auch solche Studien in die Nutzenbewertung 
eingingen, die Patienten mit geringerer Krankheitsausprägung bzw. mit anderen (reversiblen) 
Erkrankungen untersuchen, und dadurch das Beurteilungsergebnis verändert würde. 
Weiterhin wurde angemerkt, dass die Änderung nach Sichtung/Kenntnis der Datenlage erfolgt 
sei. 
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Die Argumente sind zwar einerseits im Prinzip berechtigt, ihnen wird aber andererseits bereits 
durch die im Berichtsplan vorgesehenen Sensitivitätsuntersuchungen im Hinblick auf den 
Spezifizierungsgrad der Diagnose Rechnung getragen. Insofern ergibt sich hieraus keine 
Änderungsnotwendigkeit im geplanten Vorgehen. Der Anteil reversibler Demenzsyndrome 
muss insgesamt als sehr gering angesehen werden (< 1 % unter spezifischer Therapie), wobei 
bei nur circa 10 % aller Demenzsyndrome potenziell reversible Faktoren im Rahmen einer 
Ausschlussdiagnostik (zum Beispiel erniedrigte Werte für Vitamin B12 oder Schilddrüsen-
hormone) gefunden werden [7]. Eine von den Stellungnehmenden geforderte Definition 
sogenannter Cut-off-Werte im Rahmen der Diagnostik ist nicht notwendigerweise 
zweckdienlich. Die Information über die Größe eines Abfalls von zum Beispiel kognitiver 
Leistungsfähigkeit kann gegebenenfalls aufschlussreicher sein als eine strikte Definition von 
Grenzwerten. Zudem sind auch in gängigen Klassifikations- beziehungsweise Diagnose-
systemen, zum Beispiel ICD-10 oder NINCDS-ADRDA, weder spezielle Tests noch Cut-off-
Werte angegeben (siehe auch Cummings 2006 [8]). 

Im Übrigen sei darauf hingewiesen, dass die Entscheidung, auch Studien, in denen die 
Diagnose „Demenz“ nicht explizit gefordert wurde, einzuschließen, in Unkenntnis der 
Ergebnisse dieser Studien getroffen wurde. 

2.4 Standardisierung der Interventionen 

In Bezug auf die festgelegten Kriterien für Prüf- und Vergleichsintervention wurden 3 
Aspekte angemerkt, die sich auf die Durchführung der Intervention, die Standardisierung der 
Vergleichsintervention und die Beschreibung der (Begleit-)Intervention beziehen: 

Die Ergänzung in Amendment 2 [1], welche für die in den Studien untersuchten 
Interventionen zum Zwecke der Nachvollziehbarkeit und Replizierbarkeit eine hinreichende 
Standardisierung vorsieht, wurde von den Stellungnehmenden unterstützt. In Amendment 2 
wurde eine weitere Ergänzung vorgenommen, die sich auf die Planung der Intervention 
bezieht. Diese Ergänzung besteht darin, dass die Intervention für alle Teilnehmer einer 
Interventionsgruppe identisch (geplant) sein sollte. So sollen zum Beispiel Studien, die eine 
Behandlung der Teilnehmer nur nach Bedarf vorsehen (zum Beispiel Studien zum „Case 
Management“), nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Hierzu wurde von den 
Stellungnehmenden eingewendet, dass nicht nur eine Standardisierung der Behandlung – und 
damit verbunden identische bzw. vergleichbare Planung für alle Teilnehmer – vorgesehen 
sein solle, sondern dies auch in der praktischen Umsetzung gewährleistet werden müsse. 

Hierzu lässt sich einwenden, dass dies zwar wünschenswert wäre und eine Bewertung des 
Nutzens einer Intervention unter Idealbedingungen (das heißt einen sogenannten „proof of 
concept“) ermöglichen würde. Mit dem Ziel der Überprüfung des Nutzens einer Intervention 
unter „Alltagsbedingungen“ ist aber auch verbunden, dass Begleitbedingungen in die 
Studienergebnisse und damit die Nutzenbewertung einfließen. 
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Im Berichtsplan Version 1.0 [2] wurde dieser Aspekt bereits insofern berücksichtigt, als eine 
Sensitivitätsanalyse für die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen 
(versus Intention-to-treat-Auswertungen) geplant wurde. Zudem werden Aspekte der 
Durchführung und Umsetzung der Intervention im Rahmen der Studienbeschreibungen – falls 
verfügbar – im Vorbericht dargestellt, wie in IQWiG-Berichten üblich. 

Eine Standardisierung wurde von den Stellungnehmenden auch für die Kontrollgruppe 
verlangt, mit dem Argument, dass bei fehlender Standardisierung das Ausmaß an 
Ergebnisunsicherheit stark erhöht werde. Laut Stellungnehmenden widerspreche dieses 
Vorgehen einem fairen Vergleich der Therapien und wecke den Verdacht der Manipulation. 
Zitiert wurden in diesem Zusammenhang die ICH-E10-Leitlinie der FDA [9] und der HTA-
Newsletter der Österreichischen Akademie der Wissenschaften [10]. 

Dieser Aspekt ist differenzierter und unter Berücksichtigung der Art des Vergleichs zu 
betrachten. Im Berichtsplan (Version 1.0) [2] wurden unterschiedliche Vergleiche definiert, 
aus denen jeweils unterschiedliche Schlussfolgerungen in Bezug auf den Nutzen bzw. die 
Wirksamkeit einer nichtmedikamentösen Behandlung getroffen werden können. 

Der Vergleich mit einer Kontrollgruppe ohne Behandlung – also mit dem „Spontanverlauf“ 
der Erkrankung – ermöglicht eine Einschätzung des „Netto-Effekts“ der Intervention (siehe 
auch Tabelle 1). Für diesen Vergleich kann (und muss) keine Standardisierung gefordert 
werden. Weitere Vergleiche, zum Beispiel mit einer Placebobehandlung oder einer anderen 
aktiven Behandlung, sind denkbar. Hier ist eine Standardisierung nicht notwendigerweise 
erforderlich, beeinflusst aber, welche Schlussfolgerung aus den Ergebnissen gezogen werden 
kann. Eine Aussage zu spezifischen Wirkfaktoren der Intervention ist unter anderem ohne 
eine gewisse Standardisierung der Vergleichsintervention nicht möglich. Als 
Vergleichsgruppe kann auch eine Kontrolle dienen, die gemäß der gängigen klinischen Praxis 
versorgt wird (auch: „usual care“ oder Routineversorgung). Diese Routineversorgung kann 
beispielsweise aus einer Kombination von medikamentöser und nichtmedikamentöser 
Behandlung bestehen und eher formalisiert beziehungsweise standardisiert und/oder sehr 
individuell erfolgen. Wesentlich erscheint bei einer zu erwartenden Vielzahl und Vielfalt an 
Kontrollgruppen eine adäquate und sorgfältige Beschreibung der geplanten beziehungsweise 
durchgeführten Behandlungen, was jedoch keine Änderung im methodischen Vorgehen 
impliziert. 

Des Weiteren wurde gefordert, dass – vergleichbar mit Medikamentenstudien – auch in 
nichtmedikamentösen Studien Ein- und Ausschlusskriterien definiert sein müssten, die die 
medikamentöse Vor- und Begleitbehandlung regeln. Wenn dies nicht berücksichtigt werde, 
zum Beispiel durch entsprechende stratifizierte Analysen, könne ein Zusatznutzen durch eine 
nichtmedikamentöse Behandlung nicht festgestellt werden. 

Dieses Argument ist zwar gerechtfertigt, aber ein Aspekt, der primär bei der Planung von 
konkreten Studien berücksichtigt werden sollte, auf die das IQWiG keinen Einfluss hat.  
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Eine adäquate Beschreibung von medikamentösen Vor- und Begleitbehandlungen in den 
Publikationen für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung zu fordern, erscheint 
jedoch nicht angemessen. Allerdings wird dieser Aspekt bei der Beschreibung der 
Primärstudien (Studiencharakteristika) Berücksichtigung finden, sodass gegebenenfalls daraus 
resultierende Einflüsse auf Studienergebnisse im Rahmen der bereits im Berichtsplan [4] 
vorgesehenen Heterogenitätsanalysen untersucht werden können. 

Tabelle 1: Übersicht über Kontrollgruppen/Vergleichsinterventionen und mögliche ableitbare 
Aussagen bzgl. der Prüfintervention 

Arten von Kontrollgruppen/ 
Vergleichsinterventionen mögliche Aussagen 

keine (eindeutig definierte) Behandlung: 
– ohne Behandlung – „Netto-Effekt“ der Prüfintervention; ggf. eingeschränkte 

Schlussfolgerung durch unbekannte 
Behandlungsmaßnahmen 

– Wartekontrollgruppe 
(WKG) 

– eingeschränkte Schlussfolgerung durch unbekannte 
(gegebenenfalls auch negative) Wirkungen in WKG; WKG 
können zum Beispiel auch eine Routinebehandlung erhalten 
(siehe unten) 

– „Routinebehandlung“ – ohne Kenntnis der Wirksamkeit und des Nutzens der 
Routinebehandlung keine endgültige Aussage zum Nutzen 
der Prüfintervention möglich 

inaktive Behandlung: 
– nichtmedikamentöse 

Scheinbehandlung 
– spezifischer Effekt der Intervention, allerdings 

eingeschränkt durch Entblindung (in der Regel Behandler, 
gegebenenfalls auch Behandelter) 

– gegebenenfalls aktive Bestandteile auch bei Placebo mit 
nützlicher/schädlicher Wirkung 

– Placebo medikamentös(a) – spezifischer Effekt der Intervention, allerdings nur 
eingeschränkt möglich durch Unterschiede in der 
Wirkung(sweise) der „inaktiven“ Behandlung 

aktive Behandlung: 
– medikamentöse 

Behandlung(b) 
– Zusatznutzen (einer nichtmedikamentösen oder 

kombinierten Intervention) 
– andere nichtmedikamentöse 

Behandlung 
– Zusatznutzen 

a: zum Beispiel im Falle mehrarmiger Studien möglich, in denen zusätzlich medikamentöse 
Interventionen geprüft werden 

b: auch zum Beispiel im Rahmen eines Vergleichs zwischen einer Kombination aus 
medikamentöser und nichtmedikamentöser Behandlung 
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2.5 Studiendauer 

Es wurde kritisiert, dass die Einschränkung auf Studien mit einer Mindestdauer von > 16 
Wochen nicht einem allgemein anerkannten Vorgehen entspreche und unangemessen sei. So 
erhöhe dieses Vorgehen die Wahrscheinlichkeit, vorhandenen Nutzen nicht zu erkennen. 

Das Vorgehen, eine Mindeststudiendauer von 16 Wochen zu fordern, beruhte auf einer 
pragmatischen Entscheidung. Die in den vorangegangenen Berichtsplänen definierte 
Mindestdauer von 16 Wochen wurde beibehalten. Diese basiert auf der Empfehlung der 
European Medicines Agency (EMEA) [11], zum Nachweis eines (kurzzeitigen) Effektes einer 
medikamentösen Therapie der Alzheimer Demenz eine Mindestbeobachtungsdauer von 6 
Monaten anzulegen. Jedoch wird hinsichtlich des individuellen Therapieverlaufs davon 
ausgegangen, dass sich eine Änderung zum Spontanverlauf gegebenenfalls bereits früher zeigt 
[12]. Für nichtmedikamentöse Interventionen existieren keine äquivalenten Empfehlungen zur 
Studiendauer. Jedoch kann angenommen werden, dass bei Interventionen, bei denen unter 
anderem implizite Lerneffekte sowie somatische und kognitive Trainingseffekte eine Rolle 
spielen, das Eintreten einer Veränderung eher nach einer längeren Beobachtungszeit zu 
erwarten ist. Bei der Alzheimer Demenz handelt es sich zudem um eine chronische 
Erkrankung mit zumeist progressivem Verlauf, bei der sich die Therapie in der Regel über 
einen längeren Zeitraum, wenn nicht bis zum Lebensende hin erstreckt. Aus diesem Grund 
erscheint es erforderlich, insbesondere längere Behandlungen bzw. den langfristigen Nutzen 
von (kürzeren) Behandlungen zu untersuchen. 

Den Stellungnahmen wird insofern Rechnung getragen, als Sensitivitätsanalysen zum einen 
auf Basis der von der EMEA geforderten Studiendauer (6 Monate) durchgeführt werden. Zum 
anderen sind – wie bereits in Berichtsplan Version 1.0 aufgeführt – Subgruppenanalysen auch 
für die Behandlungsdauer geplant. 

2.6 Studiendesign 

Von mehreren Stellungnehmenden wurde gefordert, dass neben randomisierten kontrollierten 
Studien (RCTs) auch Studien geringerer Evidenzgrade einbezogen werden sollten, und zwar 
zum einen ergänzend zu ausschließlich randomisierten kontrollierten Studien, zum zweiten 
aber gerade auch dann, wenn keine RCTs zur Beantwortung der Fragestellung vorlägen. 
Begründet wurde dies damit, dass die ausschließliche Berücksichtigung von RCTs zu einem 
Verlust wichtiger Informationen führen würde und die Versorgungswirklichkeit nicht adäquat 
abgebildet werde, da RCTs häufig multizentrisch weltweit durchgeführt würden. Die 
Stellungnehmenden betonten zudem, dass in RCTs Aspekte der Lebensqualität und 
Erreichung individueller Therapieziele unberücksichtigt blieben, da das Design insbesondere 
auf die Erfassung der Wirksamkeit und Sicherheit einer Intervention ausgerichtet sei. Auch 
kritisiert wurde, dass das Vorgehen, das heißt eine strikte Beschränkung auf die höchste 
Evidenzstufe als solches, zudem nicht rechtmäßig sei. Vielmehr hätten die Methoden und 
Kriterien nach § 35 b Abs. 1 S. 6 SGB V dem in Fachkreisen anerkannten internationalen 
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Standard der evidenzbasierten Medizin zu entsprechen. Aus diesem Grund sollten auch Daten 
zum Beispiel aus nichtinterventionellen Studien, Registern oder epidemiologischen Studien 
herangezogen werden. Den Einbezug von sowohl anderen Studientypen wie auch 
Expertenwisssen als Quellen wissenschaftlicher Evidenz enthalte auch der Evidenzbegriff 
nach Sackett, dessen Schlüsselpublikation zur evidenzbasierten Medizin [13] von den 
Stellungnehmenden in diesem Zusammenhang zitiert wurde. 

Diese Auslegung ist so nicht stimmig, denn Sackett empfiehlt insbesondere bei 
therapeutischen Fragestellungen, „that we should try to avoid the non-experimental 
approaches, since these routinely lead to false positive conclusions about efficacy“. Im 
vorliegenden Bericht wurde deshalb dem internationalen Standard der evidenzbasierten 
Medizin entsprechend 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 
[14]. Die Aufgabe des IQWiG (populationsbezogene Nutzenbewertung) ist von der des Arztes 
(individuelle Fallentscheidung) zu unterscheiden. Daraus leitet sich die mit dem Prinzip der 
evidenzbasierten Medizin durchaus im Einklang stehende Beschränkung auf RCTs bei der 
vorliegenden Fragestellung ab. 

Nicht (ausschließlich) die Randomisierung ist der Grund dafür, dass in kontrollierten Studien 
die Versorgungswirklichkeit nicht adäquat abgebildet wird und damit die Übertragbarkeit der 
Ergebnisse (externe Validität) gegebenenfalls eingeschränkt ist. Dies hängt zum Beispiel auch 
von der Art der Selektion der Patienten, dem Setting der Studie, den untersuchten 
Interventionen und den erfassten Zielgrößen ab [15]. Das Argument, dass eine weltweite 
Durchführung zu Diskrepanzen zur Therapiewirklichkeit führe, ist nachvollziehbar, aber nicht 
notwendigerweise mit dem Design von RCTs verbunden [16]. (Randomisierte) kontrollierte 
Studien, die eine Intervention in dem Kontext untersuchen, in dem diese ggf. auch zur 
Anwendung kommen soll, sind grundsätzlich wünschenswert, häufig aber eben nicht 
verfügbar. Dies als Grund dafür heranzuziehen, seine Aussagen auf Studien geringerer 
Evidenzgrade zu basieren, erscheint nicht plausibel und entspricht nicht den Prinzipien der 
evidenzbasierten Medizin. Zudem spricht nichts dagegen, in einer randomisierten Studie 
Aspekte wie die Lebensqualität der Patienten bzw. auch die Erreichung individueller Ziele zu 
erfassen und Besserungen jeweils als Wirksamkeitsbeleg zu verwenden, zumindest, was die 
nichtmedikamentösen Interventionen betrifft. Im Unterschied zu Wirksamkeits-/Zulassungs-
studien im Arzneimittelbereich, in dem oft Zielgrößen wie die kognitive Leistungsfähigkeit, 
der klinische Gesamteindruck und die alltagspraktischen Fähigkeiten als Kriterien gefordert 
werden, existieren für den nichtmedikamentösen Bereich keine solche Vorgaben. Instrumente 
sowohl zur Erfassung der Lebensqualität von Alzheimer-Patienten [17] als auch zur Erfassung 
von individuellen Zielerreichungen in anderen Bereichen [18] existieren und kommen auch in 
RCTs zum Einsatz [19]. 
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Im Hinblick auf die Evidenzhierarchie, so argumentieren die Stellungnehmenden, seien eine 
systematische Suche nach und der Einbezug von Studien des höchsten Evidenzgrades (Meta-
Analysen auf Grundlage von RCTs) zwingend und die Einschluss- und Suchkriterien 
dementsprechend auszurichten. Dem ist zu entgegnen, dass im Rahmen der systematischen 
bibliographischen Literaturrecherche eine entsprechende Suche vorgesehen ist. Systematische 
Übersichten sollen bei der Bearbeitung dieses Auftrages jedoch lediglich für einen Abgleich 
mit identifizierten Studien und zur Überprüfung der Vollständigkeit der Informations-
beschaffung verwendet werden. Meta-Analysen werden bei gegebenen Voraussetzungen im 
Rahmen der Ergebnisse auf Grundlage eines (möglichst) vollständigen Studienpools selbst 
gerechnet (siehe hierzu auch Abschnitt 6.1 im Berichtsplan Version 1.0 [2]). 
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4 Dokumentation der Stellungnahmen 

4.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden 

Im Folgenden sind potenzielle 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. 

Tabelle 2: 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 

Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie 
e. V. (BPI) 

C. Lietz 

Prof. Dr. B. Sickmüller 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Deutsche Gesellschaft für 
Gerontopsychiatrie und 
-psychotherapie e. V. 
(DGGPP) 

PD Dr. med. M. Haupt Nein Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hirnliga e. V. Prof. Dr. med. R. Ihl Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Nein 

Merz Pharmaceuticals GmbH Dr. med. G. Michailov 

G. Sauerbrey 

Dr. med. Y. Wirth 

Ja 

Ja 

Ja 

Nein 

Nein 

entfällt 
(siehe 
Frage 1) 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

(Fortsetzung) 

 

http://www.iqwig.de/
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Fortsetzung Tabelle 2: 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 

Novartis Pharma GmbH Dr. med. D. Götte 

Dr. med. F. Tracik 

Ja 

Ja 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Nein 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller e. V. 
(VFA) 

J. Schiffner-Rohe 

Dr. med. S. Wahler 

Ja 

Ja 

Ja 

Ja 

Ja 

Ja 

Nein 

Ja 

Nein 

Ja 

Nein 

Ja 

Nein 

Ja 

Nein 

Nein 

 

Tabelle 3: Stellungnahmen von Einzelpersonen 

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

Dr. B. Grass-Kapanke Nein Ja Ja Nein Nein Nein Nein Nein 
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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, 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? 

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? 

 
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 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?  



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A05-19D 
Nichtmedikamentöse Behandlung der Alzheimer Demenz 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 16 

1.0 
17.12.2007 

4.2 Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen 
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4.2.1 Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 

Autoren: 
Christine Lietz 
Prof. Dr. Barbara Sickmüller 
 

Adresse: 
Friedrichstraße 148 
10117 Berlin 
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4.2.2 Deutsche Gesellschaft für Gerontopsychiatrie und -psychotherapie e. V. 
(DGGPP) 

Autor: 
PD Dr. med. Martin Haupt 
 

Adresse: 
Hohenzollernstraße 5 
40211 Düsseldorf 
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4.2.3 Hirnliga e. V. 

Autor: 
Prof. Dr. med. Ralf Ihl 

 

Adresse: 
Postfach 1366 
51657 Wiehl 
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4.2.4 Merz Pharmaceuticals GmbH 

Autoren: 
Dr. med. Galin Michailov 
Günther Sauerbrey 
Dr. med. Yvonne Wirth 
 

Adresse: 
Eckenheimer Landstraße 100 
60318 Frankfurt am Main 
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4.2.5 Novartis Pharma GmbH 

Autoren: 
Dr. med. Dieter Götte 
Dr. med. Ferenc Tracik 
 

Adresse: 
Roonstraße 25 
90429 Nürnberg 
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4.2.6 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 

Autoren: 
Julia Schiffner-Rohe 
Dr. med. Steffen Wahler 
 

Adresse: 
Hausvogteiplatz 13 
10117 Berlin 
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4.3 Stellungnahmen von Einzelpersonen 
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4.3.1 Dr. Brigitte Grass-Kapanke 

 

Adresse: 
Lerchenweg 20 
40822 Mettmann 
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