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1 Hintergrund
1.1 Definition des Krankheitsbildes

Mit dem Begriff der Demenz wird eine chronische und meist progressive Fehlfunktion des
Gehirns bezeichnet, die zu einer Verschlechterung des Gedachtnisses und anderer kognitiver
Funktionen, zu einer Beeintrachtigung der Aktivitdten des taglichen Lebens (im Folgenden:
ADL [, Activities of Daily Living“]) und zu wechselnd ausgepragten begleitenden psycho-
pathologischen Symptomen fuhrt [1].

Die deutsche Version der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10-GM) definiert die Alzheimer Demenz (AD) als
eine primir degenerative zerebrale Krankheit mit unbekannter Atiologie und
charakteristischen neuropathologischen und neurochemischen Merkmalen. Sie beginnt meist
schleichend und entwickelt sich langsam, aber stetig Uber einen Zeitraum von mehreren
Jahren [2].

Die Alzheimer Demenz (AD) stellt mit einem Anteil von ca. 50 bis 70 % das hé&ufigste
alleinige Krankheitshild eines demenziellen Syndroms dar. Als zweithdaufigste Form gilt die
frontotemporale Demenz. Daneben kommen vaskular bedingte Demenzen, auch als
Mischform zusammen mit der AD, vor. Andere Ursachen der Demenz wie Morbus Parkinson,
Lewy-Korper-Demenz, Creutzfeldt-Jakob-Krankheit sowie reversible demenzielle Zustands-
bilder im Gefolge anderer Erkrankungen sind deutlich seltener [3-7].

1.2 Epidemiologie und individuelle Krankheitslast

In Deutschland sind derzeit rund 1 Million Personen von Demenz betroffen. Davon lassen
sich etwa 700 000 Félle auf die AD zuruckfihren [4,5]. Frauen sind haufiger betroffen als
Ménner, und Pravalenz und Inzidenz steigen im Alter [7].

Verschiedene Risikofaktoren der Entstehung von Demenzen sind bekannt. Dabei kann
zwischen unabénderlichen und beeinflussbaren Faktoren unterschieden werden [8].

Zu den unabénderlichen Risikofaktoren zahlen Alter, Geschlecht und genetische Faktoren.
Das Risiko des Auftretens einer Alzheimer Demenz steigt mit dem Alter, welches als
wichtigster Faktor fir die Entstehung der Alzheimer Demenz angesehen wird. Auch nach
Korrektur der unterschiedlichen Lebenserwartungen ist das Risiko des Auftretens einer AD
bei Frauen groRer als bei Mannern [9]. Das Vorliegen einer Demenz bei Verwandten ersten
Grades ist ebenfalls mit einem erhéhten Risiko verbunden [10,11]. Genetische Faktoren sind
selten (ca. 1% aller Alzheimer Demenzen) und bewirken Gblicherweise ein Krankheits-
auftreten vor dem 55. Lebensjahr [8,12].

Zu den beeinflussbaren Faktoren zédhlen u. a. Rauchverhalten, Erndhrungsgewohnheiten und
metabolisch-vaskuldre Einfliisse sowie geistige bzw. soziale Stimulation. Das Risiko des
Auftretens einer Alzheimer Demenz ist bei Rauchern hoher als bei Nichtrauchern [13,14].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Welchen Einfluss eine Hormonersatztherapie auf den Zeitpunkt des Auftretens einer
Alzheimer Demenz hat, ist umstritten [15,16]. Einige Autoren geben an, dass das Risiko fiir
das Auftreten einer AD durch eine Hormonersatztherapie erhoht sein kdnnte [17]. Eine Meta-
Analyse ermittelt einen statistisch nicht signifikanten Vorteil durch die Behandlung von
Patienten mit Bluthochdruck hinsichtlich des Auftretens von Demenzen (RR 0,80; 0,63-1,02).
Getrennte Daten flr Alzheimer Demenz wurden nicht berichtet [18].

Weitere Faktoren werden diskutiert. So sollen erhéhte Cholesterinwerte, ein erhéhter Body-
Mass-Index (BMI); Diabetes mellitus, Kopfverletzungen und Depressionen das Risiko fir AD
erhdhen, wohingegen regelméaBige geistige bzw. soziale Stimulation sowie sportliche
Aktivitét einen positiven Einfluss haben sollen [8,14,19,20]. Die Rolle von Vitaminen fir die
Pravention bzw. ein verspatetes Auftreten einer Alzheimer Demenz ist nicht vollstandig
geklart [21].

Fur die leichte kognitive Beeintrachtigung (Mild cognitive impairment, MCI), die als frihes
Stadium nicht notwendigerweise in eine Alzheimer Demenz Ubergeht, werden teilweise
andere Risikofaktoren, wie z. B. Bildungsgrad und genetische Faktoren, beschrieben [22].

1.3 Verlauf der Erkrankung

In der Pathogenese der Alzheimer Demenz spielen der Metabolismus des Amyloid-Precursor-
Proteins (APP) und sein Abbau zu B-Amyloid-Peptiden (Ap) eine herausragende Rolle. Die
Evidenz hierfir wurde anhand von Mutationen in den humanen Genen des Amyloid-
metabolismus und Untersuchungen an transgenen Mé&usen gewonnen [23-25]. AP lagert sich
in Form extrazellularer Aggregate, sogenannter ,Plaques”, im Gehirn ab. Neben einem
priméren Defekt im APP-Stoffwechsel mit einer vermehrten Bildung von AP besonders bei
frih erkrankten, genetisch belasteten Patienten wird auch ein primérer Defekt im Abbau von
AP als Ursache der AD diskutiert. Neben diesen extrazelluldren Proteinablagerungen treten
als weiteres pathologisches Kennzeichen der AD-Ablagerungen aus abnorm phosphoryliertem
Tau(t)-Protein auf. Dieses Tau-Protein bildet nicht mehr abbaubare Konglomerate,
sogenannte Neurofibrillenblindel (Tangles), die intrazellular abgelagert werden und zum
Absterben der Nervenzellen fiihren [26].

Insbesondere im hoheren Alter beziehungsweise bei fortschreitender Pathologie sind weitere
gewebeschadigende Prozesse nachweisbar (oxidativer Stress, Zellschadigung durch
glutamaterge Exzitotoxizitat, entziindliche Vorgange, neuronale Apoptose). Die Anfange der
neuropathologischen Veranderungen gehen den manifesten kognitiven Stérungen um viele
Jahre voraus [27,28].

Sperling et al. haben in einer aktuellen Arbeit ein Modell der pathophysiologischen Kaskade,
die zur Alzheimer Demenz fihrt, vorgeschlagen [28] (Abbildung 1). Darin wird die
Ablagerung von Plaques als Schlisselereignis in der Pathophysiologie der AD angesehen. Die
Autoren betonen aber, dass die Atiologie der AD nicht vollstandig geklart ist. Dazu verweisen
sie auf mogliche synaptische, mitochondriale, metabolische, entzindliche, neuronale, zyto-
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skeletale und altersbedingte Einflisse hin, die von anderen Arbeitsgruppen vorgeschlagen
wurden [29,30]. Im Vergleich zu Plagues-Ablagerungen konnten diese einen friiheren
Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung haben bzw. eine zentrale Rolle in der Pathogenese
einnehmen [28].

Alter Zerebrovaskuldre Risikofaktoren

Genetische Faktoren Andere altersbedingte Erkrankungen des Gehirns

T
I
I
I
:
v

Synaptische Fehlfunktionen
Aktivierung von Gliazellen
Bildung von Tangles
Absterben von Nervenzellen

Amyloid-
Ablagerungen

Kognitive
Beeintrachtigung

(Kognitive) Reservekapazitat
Umwelteinfliisse?

Abbildung 1: Pathophysiologische Kaskade der Alzheimer Demenz (Modifiziert nach
Sperling et al. 2011) [28])

Die Alzheimer Demenz fallt zwar meist zuerst wegen kognitiver Symptome, insbesondere der
Merkfahigkeitsstorung, auf. Die Beeintrdchtigungen der Aktivitdten des tdglichen Lebens,
besonders der basalen Fahigkeiten (wie zum Beispiel Kdrperpflege), bestimmen aber den
Pflegeaufwand. Daneben spielen begleitende psychopathologische Symptome wie Apathie,
Depression, Agitiertheit, Angstlichkeit, Schlafstérung und paranoide Symptome eine wesent-
liche Rolle im Hinblick auf die Lebensqualitat und kénnen auch die pflegenden Angehdrigen
in hohem MaR belasten [31].

Eine Studie gibt an, dass die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit einer
wahrscheinlichen AD vergleichbar ist mit der Uberlebenszeit von Patienten mit chronischen
Erkrankungen (z. B. koronare Herzerkrankung) [32].
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Bei der Erkrankung kénnen 3 Stadien unterschieden werden [28,33,34]:

1) Pra-klinische Phase

Diese Phase kann mehrere Jahre dauern. Dabei kdnnen Veranderungen von Biomarkern,
wie z. B. eine erhohte Amyloid-Tracer Retention in der Positronenemissionstomographie
(PET), gesehen werden, welche jedoch nicht mit einer klinischen Verénderung des
Patienten, insbesondere einer Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeiten, einhergeht
[28,33].

2) Leichte kognitive Beeintrachtigung (Mild cognitive impairment, MCI)

Die vorwiegend klinisch gestellte Diagnose kann durch pathologische Werte weiterer
Biomarker unterstltzt werden. Andere Ursachen einer MCI, wie z. B. Depressionen,
Flussigkeitsmangel oder altersassozierter kognitiver Abbau, missen ausgeschlossen
werden.

3) Alzheimer-Erkrankung

Letztes Stadium der Erkrankung, in dem die Symptome — insbesondere auch die psycho-
pathologischen — am deutlichsten ausgepragt sind.

Es ist zu beachten, dass der Ubergang zwischen den 3 Stadien nicht klar abgrenzbar ist. Ein
Vorliegen der Stadien 1 und 2 ist mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit flr eine Alzheimer-
Erkrankung verbunden, muss jedoch nicht zwangslaufig darin Gbergehen.

1.4 Derzeit tbliche Therapien

Behandlungs- und Therapiemanahmen konnen angesichts der komplexen und sich mit
zunehmender Krankheitsprogression verdndernden Bedirfnislage in 3 Bereiche gegliedert
werden:

= Psychopharmakologische Therapien (Antidementiva oder andere psychotrope
Medikamente) zielen auf eine direkte Veranderung kognitiver oder psychologischer
Leistungen des Demenzerkrankten.

= Psychologisch-verhaltenstherapeutische Interventionen setzen im Friihstadium der
Erkrankung auf modifizierbare Verhaltensmuster oder Ersatzstrategien.

= Interventionen im Sozialbereich (Angehdrigenberatung und -schulung, Tagesstatten,
Pflegedienste, betreute Wohnformen) treten ab einem mittleren Erkrankungsstadium in
den Vordergrund.

Alle 3 Interventionsebenen interagieren dabei in hohem Malie.
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1.5 Diagnostische Verfahren
1.5.1 Ubliche diagnostische Verfahren

Es bestehen deutliche Schwierigkeiten, die Beeintrachtigungen und Bedurfnisse der von der
Alzheimer Demenz Betroffenen zu erfassen. Probleme konnen fluktuieren oder nur in
bestimmten Situationen in Erscheinung treten. Zudem konnen krankheitsbedingte
Verhaltens-, Aufmerksamkeits- und Gedachtnisstérungen und der krankheitsbedingte Verlust
kommunikativer Fahigkeiten die adaquate AuRerung von Bedirfnissen oder Priferenzen
durch den Erkrankten beeintrachtigen. Ein weiteres spezielles Problem demenzieller
Erkrankungen ist die bei einem Teil der Patienten fehlende Selbstwahrnehmung eigener
Defizite und Hilfsbedirftigkeit. Diese krankheitsbedingt fehlende Selbstwahrnehmung kann
bei Selbsteinschdatzung zu einer von auBen gesehen groben Fehleinschatzung moglicher
Beeintrachtigungen und Bedurfnisse fiihren [35].

Die Auswirkungen der AD und die Wirksamkeit einer Therapie koénnen aufler vom
Betroffenen selbst (mit den oben erwahnten Einschrankungen) vom behandelnden Personal
und von den Angehdrigen oder Pflegenden beurteilt werden. Die Bewertung der Auspragung
der Krankheitssymptome und der dadurch bedingten Beeintrdchtigungen kann aber je nach
Bereich und Beurteiler variieren [36,37].

Fur die Diagnose einer AD sind zurzeit keine ausreichend sensitiven und spezifischen
Kriterien in der klinischen Routine verfligbar. Neben dem Nachweis des typischen klinischen
Bildes einer Demenz erfolgt die Diagnose auch durch den Ausschluss mdglicher
Alternativursachen. Eine Differenzierung zwischen einer Demenz vom Alzheimer-Typ und
einer vaskuldren Demenz aufgrund klinischer Kriterien kann jedoch im Einzelfall zu einer
Fehldiagnose fiihren [38]. Die Diagnose einer AD wird international anhand der ICD-10
(Tabelle 1) oder der verwandten DSM-IV-Kriterien (Tabelle 2) gestelit.

Tabelle 1: ICD-10-Kriterien fur eine Alzheimer Demenz [39]

Vorliegen einer 1. Gedachtnisstérung
Demenz

2. weitere kognitive Stérung

3. dadurch bedingte Beeintréchtigung im Alltag

4. Verminderung der Affektkontrolle und des Antriebs oder
veréndertes Sozialverhalten

5. Bestehen der kognitiven Symptome seit mehr als 6 Monaten

Ausschluss anderer Ausschluss von zum Beispiel zerebrovaskuléren und endokrin-
Erkrankungen metabolischen Erkrankungen
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Tabelle 2: DSM-IV-Kriterien fir eine Alzheimer Demenz [40]

Kriterium | Gedéchtnisstérung

Al
Kriterium | Weitere kognitive Stérung
A2 A2a Aphasie

A2b Apraxie

A2c Agnosie

A2d exekutive Storung

Kriterium | Abfall der Leistungen von einem friiher erreichten Niveau mit Behinderung
B der Alltagsaktivitat

Kriterium | Schleichender Beginn und langsame Zunahme

C
Kriterium | Die Leistungsminderung ist nicht bedingt durch:
D D1 andere Erkrankungen des zentralen Nervensystems

D2 systemische Erkrankungen
D3 Substanzmissbrauch

Kriterium | Die Leistungsminderung ist nicht nur im Rahmen eines Delirs vorhanden.
E

Kriterium | Die Symptome lassen sich nicht durch eine andere psychiatrische Erkrankung
F erklaren, zum Beispiel eine Depression oder Schizophrenie.

Die ICD-10 und das DSM-IV definieren 2 Subtypen der AD: die AD mit frihem Beginn
(Beginn der Demenz vor dem beziehungsweise bis zum Ende des 65. Lebensjahres) und die
AD mit spatem Beginn (erste klinische Symptome ab dem beziehungsweise nach dem 65.
Lebensjahr). Weitere Kriterien wurden bereits 1984 durch die National Institute of
Neurologic, Communicative Disorders and Stroke and Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association Work Group (NINCDS-ADRDA) verdffentlicht [8,41]. Bei der
Diagnose einer ,,wahrscheinlichen AD* werden eine Sensitivitat von 81 % und eine Spezifitat
von 70 % angegeben. Fir die Diagnose einer ,,moglichen AD*“ wurden Sensitivitat und
Spezifitat mit 83 % bzw. 48 % geschéatzt [42]. Allerdings werden auch niedrigere Werte flr
die Spezifitdt angegeben, etwa fiir die Unterscheidung von AD und frontotemporalen
Demenzen (Sensitivitdt 93 %, Spezifitdt 23 %) [43]. Die Kriterien sind in Tabelle 3
dargestellt.

Der Nutzen des postmortalen Nachweises tbermaRiger neurofibrillarer Verklumpungen und
neuritischer Plaques, welcher zur Diagnosesicherung, etwa im Rahmen der NINCDS-
ADRDA, eingesetzt werden kann [39], wird von neueren Arbeiten Kkritisch betrachtet [44-46].
In einer Arbeit wird berichtet, dass lediglich 40 % bis 57 % der untersuchten Gehirne von
Patienten, die eine wahrscheinliche Alzheimer Demenz aufwiesen, die Pathologie einer reinen
AD aufwiesen [47]. Dabei bezogen sich die Autoren auf die Kriterien des US-amerikanischen
National Institute on Aging — Reagan Institute (NIA-RI) [43].
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Tabelle 3: Kriterien der National Institute of Neurologic, Communicative Disorders and
Stroke—Alzheimer’s Disease and related Disorders Association Work Group (NINCDS-
ADRDA) [41]

Klinisch mégliche Alzheimer Demenz (,,possible AD*)
= demenzielles Syndrom mit atypischer Symptomatik oder atypischem Verlauf ohne
erkennbare andere neurologische oder internistische Demenzursache
= demenzielles Syndrom mit gleichzeitig vorliegender anderer Erkrankung, die auch eine
Demenz erzeugen kann, in diesem Fall aber nicht als entscheidende Ursache angesehen
wird
= progredientes Defizit in nur einem kognitiven Bereich

Klinisch wahrscheinliche Alzheimer Demenz (,,probable AD*)
. notwendige Voraussetzungen:

= Zeichen einer Demenz in klinischer Untersuchung und bei neuropsychologischen Tests
(zum Beispiel MMSE)

= Defizite in 2 oder mehr kognitiven Bereichen

= fortschreitende Verschlechterung des Gedachtnisses und anderer kognitiver Funktionen
= keine Bewusstseinstriibung

= Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr

1. Unterstitzende Befunde:

= Fortschreitende Verschlechterung der Sprache (Aphasie), Motorik (Apraxie) und
Wahrnehmung (Agnosie)

= Beeintrachtigung des Alltagslebens und Verhaltensédnderungen

= positive Familienanamnese flr Alzheimer Demenz, besonders falls neuropathologisch
gesichert

= Normalbefund einer Liquoranalyse, unspezifische EEG-Veranderungen, CCT-
gesicherte Progression einer zerebralen Atrophie

I11.  Mit der Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer Demenz vereinbar:

= Plateaus im Krankheitsverlauf

= Begleitsymptome wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Wahn, Verkennungen,
Halluzinationen, ,,katastrophisierende Reaktionen®, Stérungen des Sexualverhaltens,
Gewichtsverlust

= Besonders bei fortgeschrittener Erkrankung: erhéhter Muskeltonus, Myoklonien,
Gangstorungen, Krampfanfélle

= Normales CCT

IV.  Befunde und anamnestische Angaben, die die Diagnose einer Alzheimer

Demenz unwahrscheinlich erscheinen lassen:

= plétzlicher Beginn (apoplexartig)

= friih auftretende fokal-neurologische Ausfélle: Hemiparesen, Gesichtsfeldausfalle,
Ataxien

= froh auftretende Krampfanfalle und Gangstérungen

Definitive Diagnose einer Alzheimer Demenz (,,definite AD*)
= Kriterien einer klinisch wahrscheinlichen Alzheimer Demenz
= histopathologische Belege
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1.5.2 Biomarker

Unter Biomarkern versteht man Ublicherweise die Bestimmung (bio-)chemischer Substanzen
bzw. Merkmale, um einen Aufschluss Uber Korperprozesse zu erhalten. Neuere Definitionen
beinhalten auch die Messung bzw. Darstellung von Organsfunktionen bzw. -strukturen [48].
Diese Definition schlieBt somit auch die Ergebnisse bildgebender Verfahren ein und ist
diesem Bericht zugrunde gelegt.

In Abbildung 2 ist der mogliche Einsatz verschiedener Biomarker zur Diagnose der
verschiedenen Stadien der Alzheimer Demenz dargestellt [28]. Dabei ist zu beriicksichtigen,
dass diese Marker nicht Alzheimer-spezifisch sind. So koénnte die Erhéhung von Tau-
Proteinen auch auf neuronale Verletzungen hinweisen. Ein positiver Befund, der anhand von
Biomarkern gestellt wurde, stellt somit nicht automatisch einen ,,richtig-positiven“ Befund dar
und sollte daher noch in weiteren Tests bestatigt bzw. widerlegt werden.

Abnormal

m— Amyloid-Ablagerungen (Liquor/PET)
Synaptische Fehlfunktion (FDG-PET/fMRT)
e Tau-vermittelte Schadigung von
Nervenzellen (Liquor)

== Hirnstruktur (volumetrisches MRT)
= Kognition

e K linisches Erscheinungsbild

Normal i

Pri-klinische Phase ’ MCI ' Demenz

Abbildung 2: Biomarker zur Diagnose der Alzheimer Demenz (modifiziert nach Sperling et
al. 2011 [28]). Die x-Achse stellt in dieser Abbildung den Krankheitsfortschritt dar, die y-
Achse die Auspragung des entsprechenden Biomarkers. Die gestrichelte Linie weist darauf
hin, dass bei bestimmten Patienten mit genetischen Veranlagungen synaptische
Fehlfunktionen durch FDG-PET bzw. fMRT eher dargestellt werden kénnten als Amyloid-
Ablagerungen im Liquor.
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Aus der Abbildung ist ersichtlich, dass verschiedene Marker in den unterschiedlichen Stadien
der Erkrankung eingesetzt werden kdnnen, um eine Diagnosestellung zu ermdglichen bzw. zu
erleichtern [28].

Im Folgenden sind mogliche Anwendungsgebiete fir eine PET bei AD im pré-klinischen
Stadium sowie der leichten kognitiven Beeintrachtigung (MCI) beschrieben.

Insbesondere im praklinischen Stadium der Erkrankung kénnten PET bzw. PET/CT eingesetzt
werden, um eine asymptomatische zerebrale Amyloidose zu diagnostizieren. FDG-PET bzw.
PET/CT konnte zudem eine Erkennung von synaptischen Fehlfunktionen erméglichen [28].
Einige Autoren vermuten, dass der Nachweis von Amyloid-Ablagerungen, ggf. mit gleich-
zeitiger Diagnose neurologischer Degeneration, pradiktiv mit kognitivem Abbau assoziiert ist
[49,50]. PET bzw. PET/CT konnen auch zur Uberpriifung eines Behandlungsansprechens
(sog. Therapiemonitoring) verwendet werden.

Die Diagnose einer leichten kognitiven Beeintrachtigung (MCI) wird vorwiegend Klinisch
und nach Ausschluss weiterer Ursachen, wie z. B. Depressionen, Flussigkeitsmangel oder
altersassozierter kognitiver Abbau, gestellt. Dabei konnten Biomarker und bildgebende
Verfahren eine Rolle spielen [28]. Allerdings ist eine allgemein anerkannte Definition der
MCI nicht vorhanden [51].

Wie zuvor beschrieben, ist der Ubergang zwischen den verschiedenen Stadien nicht klar
abgrenzbar. Ein Vorliegen von frilhen Stadien ist mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit einer
AD verbunden, muss jedoch nicht zwangsléufig darin tbergehen. Zudem berichtet eine
Ubersichtsarbeit, die Daten aus 50 Studien zu 5620 an Demenz erkrankten Personen
zusammenfasste, eine Pravalenz von 9 % fir potenziell reversible Demenzerkrankungen [52].

Die Autoren der kirzlich veroffentlichen Empfehlungen des ,,National Institute on Aging*
und der ,,Alzheimer’s Association workgroup* weisen darauf hin, dass weitere Studien nétig
sind, um die Bedeutung der Biomarker, ggf. im Zusammenhang mit anderen Testresultaten,
zu verstehen und ihren Einsatz in der Praxis zu verbessern [30,35,56]. Dies wird auch von
anderen Autoren gefordert [57].

1.6 PET und PET/CT

PET und PET/CT sind diagnostische Verfahren, die freigesetzte Photonen registrieren. Dazu
werden radioaktive Substanzen (sogenannte Tracer) Uber eine Vene appliziert. Durch den
Zerfall des Tracers werden Positronen freigesetzt. Diese kollidieren mit Elektronen, die im
Korper vorhanden sind. Mittels ringférmig um den Patienten angeordneter Photonen-
detektoren werden die dabei freigesetzten Photonen erfasst. Aus der rdumlichen Verteilung
der registrierten Photonen wird auf die radumliche Verteilung der radioaktiven Substanz (des
sogenannten Tracers) im Koérperinneren geschlossen.
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In der Anfangszeit der PET wurden sogenannte Nichtvollringsysteme hergestellt. Die
Empfindlichkeit der spater entwickelten Vollring-PET-Systeme war den urspriinglichen so
stark Uberlegen, dass nur diese neueren Systeme eine breite Anwendung fanden. Die ersten
Vollring-PET-Systeme hatten nur einen Detektorring; bei modernen Systemen werden heute
mehrere Ringe nebeneinander angeordnet, wodurch die Empfindlichkeit des Gesamtsystems
noch weiter gesteigert wurde.

Im Gegensatz zu den klassischen bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen tber die
anatomische Struktur und damit die Lokalisation von L&sionen erhoben werden (sogenannte
morphologische Bildgebung), kann die PET komplementér dazu Funktion und Metabolismus
der Gewebe charakterisieren (sogenannte metabolische Bildgebung). Dadurch konnen
biochemische und physiologische Prozesse sichtbar gemacht werden, weswegen man die PET
zu den Verfahren der funktionellen Bildgebung z&hlt.

Als Tracer finden unterschiedliche radioaktiv markierte Substanzen Verwendung, die bei den
verschiedensten Stoffwechselvorgéngen eine Rolle spielen. Je nach Fragestellung variiert die
Auswahl des Tracers. Zur Diagnostik der Alzheimer Demenz wird Ublicherweise Fluor-18-2-
Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose (FDG) eingesetzt, um eine durch neuropathologische Prozesse
bedingte Abnahme des Glukosestoffwechsels darzustellen (siehe auch Abbildung 1) [53,54].
Anreicherungen neuerer Substanzen, wie Pittsburgh compound-B (PIB), sollen eine
Darstellung von Amyloid-Ablagerungen erméglichen [55].

Zur Befundung wird unter anderem die Stoffwechselaktivitéat eines bestimmten Areals mit der
des umliegenden ,,normalen”“ Gewebes verglichen. Aufgrund von Unterschieden in der
physiologischen Aufnahme des Tracers in verschiedenen Korperregionen kann die Zuordnung
einer bestimmten Region als potenziell pathologischer sogenannter ,erhohter Uptake*
schwierig sein und sie erfordert eine erhebliche Expertise des Untersuchers. Um bei der
Interpretation eine gewisse Standardisierung zu erreichen, kann der Metabolismus als
Standardized Uptake Value (SUV) wiedergegeben werden.

Die Aktivitatsanreicherungen bei der PET lassen sich anatomisch jedoch nicht immer prézise
lokalisieren, da in PET-Bildern in erster Linie Stoffwechselprozesse abgebildet werden; hinzu
kommt die begrenzte Ortsauflésung von etwa 4 bis 6 mm. Eine technische Weiterentwicklung
stellt eine Kombination aus PET und Computertomographie (CT) in einem
Untersuchungsgerat (PET/CT) dar. Die Informationen aus der CT erlauben eine genauere
anatomische Bestimmung. Bei einer Kombination der beiden Verfahren (PET/CT) wird der
Patient in einem Untersuchungsgang durch die beiden Detektorringsysteme der CT und PET
gefahren. Die entstehenden Bilder werden im Computer fusioniert. Ublicherweise wird die
CT-Information in Graustufen abgebildet und durch die PET-Information farbig Uberlagert.
Mit dieser Methode wird die hohe Auflosung der CT (Ortsauflosung < 1 mm) mit den
hochsensitiven Stoffwechselinformationen der PET verknlpft. Die kombinierten PET/CT-
Geréte sind seit dem Jahr 2001 auf dem Markt und verdrangen seitdem reine PET-Scanner bei
den Neuanschaffungen in deutschen Krankenh&usern [56].
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Mittels moderner Software lasst sich eine Uberlagerung (sogenannte Soft-Fusion bzw.
Koregistrierung) von CT-Bildern und PET-Daten auch aus separaten Untersuchungsschritten
berechnen. Dies geschieht mithilfe gemeinsamer Referenzpunkte wie etwa Knochenstrukturen
oder anhand externer Positionsdaten. Die Bildqualitat eines durch eine solche Rekonstruktion
von PET- und CT-Daten entstehenden Bildes ist allerdings i. d. R. schlechter als die einer
kombinierten PET/CT.

1.6.1 Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zur PET bzw. PET/CT

Die 2008 veroffentlichte S3-Leitlinie ,,Demenz* der Deutschen Gesellschaft fir Allgemein-
medizin (DEGAM) sieht ,,nach dem heutigen Wissensstand bzgl. der Demenzdiagnose keinen
zusétzlichen Nutzen® fiir die Positronenemissionstomographie (PET) bzw. die Single-Photon-
Emissions-Computertomographie (SPECT) [19]. Hierbei folgt die DEGAM den
Empfehlungen der American Academy of Neurology [42].

Eine weitere, im November 2009 veroffentlichte S3-Leitlinie beschaftigt sich mit
»,Demenzen*. Diese wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde (DGPPN) und der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) in
Zusammenarbeit mit der Deutschen Alzheimer Gesellschaft e. V. — Selbsthilfe Demenz
herausgeben [57]. Danach koénnen ,,FDG-PET und HMPAO-SPECT bei Unsicherheit in der
Differenzialdiagnostik von Demenzen zur Klarung beitragen®. Einen regelhaften Einsatz in
der Diagnostik empfiehlt die Leitlinie nicht. Die Empfehlung basiert auf einer Adaptation der
englischen National Clinical Practice Guideline Number 42, die vom National Collaborating
Centre for Mental Health nach Beauftragung durch das Social Care Institute for Excellence
National Institute for Health and Clinical Excellence erstellt wurde und 2007 veroffentlicht
wurde [8]. Dieser Bericht gibt eine &hnliche Empfehlung ab (vgl. S. 154-155 des Reports).

Die ebenfalls 2007 veroffentlichten Empfehlungen der European Federation of Neurological
Sciences (EFNS) sehen den Nutzen der PET darin, die klinische Diagnosestellung bzw. die
Ergebnisse der klassischen bildgebenden Verfahren zu ergénzen, um eine héhere Spezifitat zu
erreichen [58]. Zudem weisen andere Autoren auf den Nutzen der im Vergleich zur Spezifitat
(73 bis 78 %) hoheren Sensitivitat (> 90 %) zur Erkennung von Demenzen hin. Patienten, die
einen negativen Befund in der FDG-PET aufweisen, haben danach eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fir einen unauffalligen Verlauf [59]. Zusammenfassend empfiehlt die
EFNS den Einsatz von PET flr Patienten, bei denen nach klinischer Diagnostik und
klassischen bildgebenden Verfahren die Diagnose ungesichert ist. Allerdings soll PET nicht
als einziges bildgebendes Verfahren eingesetzt werden.
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2 Ziele der Untersuchung

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

Falls dies aufgrund der vorliegenden Datenlage nicht moglich ist, weil keine oder zu wenige
aussagekraftige Studien vorliegen, soll als Zweites untersucht werden, ob sich durch den
Einsatz der PET bzw. PET/CT die prognostische bzw. diagnostische Gute der Diagnose-
strategie verbessert.

Alle Fragestellungen werden auch im Rahmen der deutschen Strahlenschutzgesetzgebung
erortert.

Folgende Technologievergleiche werden betrachtet:

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

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

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie mit PET.

Unter konventioneller diagnostischer Strategie wird im vorliegenden Bericht eine
Kombination verschiedener Prozeduren wie anamnestische Angaben (durch den Betroffenen
bzw. durch Angehorige bzw. Pflegepersonen), korperliche, neuropsychologische und
kognitive Untersuchungen, Labortests, EEG sowie bildgebende Verfahren wie CT, MRT,
verstanden, die beitragen, die Diagnose anhand aktueller Klassifikationen (DSM-4, 1CD-10
oder NINCDS-ADRDA) zu stellen. Es sollen aber dartber hinaus alle weiteren in den
gefundenen Studien angestellten diagnostischen Vergleiche dargestellt werden.

Es erfolgt keine Eingrenzung der Fragestellungen auf bestimmte Tracer.

Allgemeine Voraussetzungen fur Studien zur Nutzenbewertung (,,Nutzenstudien*)

Unter ,patientenrelevantem Nutzen und Schaden“ (im Weiteren kurz als ,,Nutzen und
Schaden® bezeichnet) werden Veranderungen verstanden, die fir den Patienten fassbare
Konsequenzen haben, wie z.B. die Auswirkung auf die Mortalitdt, Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Mit dem Begriff ,,Nutzen“ werden kausal begriindete
positive Effekte, mit dem Begriff ,,Schaden* kausal begrindete negative Effekte einer
medizinischen Intervention auf patientenrelevante Endpunkte (siehe Abschnitt 4.1.2.3)
bezeichnet. Der Begriff ,,Nutzenbewertung* bezeichnet den gesamten Prozess der Evaluation
medizinischer Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten positiven und negativen
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Effekte im Vergleich mit einer klar definierten anderen Intervention, einem Placebo oder
keiner Intervention [60].

Allgemeine Voraussetzungen fir Studien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite

Falls ausreichend Evidenz zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden vorliegt, ist eine
Nutzenbewertung alleine anhand der Beantwortung dieser Fragestellung moglich. In diesem
Fall ist die Nutzenbewertung abgeschlossen. Falls jedoch keine ausreichende Evidenz zur
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens vorliegt, erfolgt eine Bewertung
der diagnostischen und der prognostischen Gute der PET bzw. der PET/CT.

Unter ,,diagnostischer Gute* wird eine korrekte Zuordnung der Patienten zum jeweiligen
Gesundheitszustand verstanden, unter ,,prognostischer Giite* eine korrekte Vorhersage der
patientenrelevanten ZielgroRen.

Indikationen fur den Einsatz der PET bzw. PET/CT laut Konkretisierung des G-BA

Im Folgenden werden die laut Konkretisierung des G-BA festgelegten Indikationen fur den
Einsatz der PET und PET/CT dargestellt. Im Rahmen des vorliegenden Berichts soll sowohl
der patientenrelevante Nutzen (Fragestellung 1) als auch die diagnostische und prognostische
Gute (Fragestellung 2) fir diese Indikationen untersucht werden:

= Diagnose einer Alzheimer Demenz (insbesondere Genauigkeit und Zeitpunkt der
Diagnostik). Insbesondere folgende Unterindikationen:

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

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

o Friihzeitige Abgrenzung von Patienten mit Risiko flr Alzheimer Demenz (z. B.
Patienten mit MCI), die eine AD entwickeln

= Monitoring einer Therapie einer Alzheimer Demenz
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.12.2006 das Institut fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zur PET und
PET/CT bei 14 verschiedenen Krankheitshildern beauftragt. Der vorliegende Berichtsplan
bezieht sich auf den Teilauftrag zur Diagnose von Alzheimer Demenz.

Die endgultigen Konkretisierungsunterlagen wurden dem Institut mit dem Schreiben des G-
BA vom 19.06.2008 ubersandt. In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sach-
verstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 03.05.2011 Patientenvertreter der
Deutschen Alzheimer Gesellschaft e. V. zur Festlegung patientenrelevanter ZielgroRRen
konsultiert.

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhdrung gestellt. Hierzu
konnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWiIG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen gentgen, die ebenfalls auf der
Website des IQWIiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erorterung zur Kl&rung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhorung kann zu Anderungen und / oder Erganzungen
des Berichtsplans fiihren. Im Anschluss an diese Anhérung wird der dann gultige Berichtsplan
publiziert.
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4 Methoden

In der Vergangenheit verband man mit dem Denken tber die Bewertung von diagnostischen
Tests primar die Beschreibung der technischen Merkmale des Tests und die Evaluation seiner
diagnostischen Giite, d. h. seiner Féahigkeit, kranke von gesunden Personen zu unterscheiden
[61]. Damit verband man die Erwartung, dass sich eine bessere diagnostische Giite
automatisch in eine bessere Patientenversorgung umsetzen wirde. Seitdem hat sich das
Denken uber den Stellenwert diagnostischer Tests im therapeutischen Management weiter-
entwickelt, wobei neben der verbesserten diagnostischen Giite die Konsequenzen, die aus dem
diagnostischen Test fir den Arzt, den Patienten und die Gesellschaft resultieren, in das
Zentrum der Betrachtung ricken [62,63]. Fryback und Thornbury haben dazu in ihrer
Publikation ,, The efficacy of diagnostic imaging“ von 1991 [62] 6 Stufen identifiziert, die von
den technischen Auswirkungen (,,technical efficacy*) als unterste Stufe tber die diagnostische
Genauigkeit (,,diagnostic accuracy efficacy*) als 2. Stufe bis hin zu den therapeutischen
Auswirkungen (,therapeutic efficacy”) als 4. Stufe und den patientenrelevanten
Auswirkungen (,,patient outcome efficacy*) als 5. Stufe reichen. Als oberste Stufe betrachten
sie schlieBlich die gesellschaftlichen Konsequenzen (,,societal efficacy*) der diagnostischen
Technologie (siehe auch Tabelle 4).
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Tabelle 4: Klassifikationsschemata flr Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren

Kdbberling et al. [63] Fryback & Thornbury [62] Evidenz-

klassifizierung
G-BA [64]

Patientenrelevante
Zielgrofen

Phase 4: Wirksamkeit

6. Stufe: Auswirkung auf
Systemebene

5. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf

patientenrelevante Endpunkte

Evidenzstufe |

SurrogatzielgréRe

(Management-
anderung)

4. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf das
therapeutische Denken des
Behandelnden

3. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf das
(differenzial)diagnostische
Denken (,,Nachtest-
wahrscheinlichkeit*)

Sensitivitat (SN),
Spezifitat (SP),
Likelihood Ratio (LR),
pradiktive Werte

Phase 3: Diagnostische
Genauigkeit bei nicht
bekanntem Krankheitsstatus

2. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf

Evidenzstufe 11

Sensitivitat (SN), Phase 2: Diagnostische Diskriminationsfahigkeit

Spezifitét (SP), Genauigkeit bei bekanntem Evidenzstufe 111
Likelihood Ratio (LR) | Krankheitsstatus

Analytische

Sensitivitat, Spezifitat,

Phase 1: Technische
Voruntersuchungen

1. Stufe: Technische
Auswirkungen

Evidenzstufe IV

Reproduzierbarkeit

Diese erweiterte Betrachtungsweise findet zunehmend ihren Niederschlag in der klinischen
Forschung, wo vermehrt die Auswirkungen eines neuen Tests auf die Entscheidungsfindung
des Arztes, auf eine verbesserte Behandlung flr den Patienten und auf die Konsequenzen fiir
die Gesellschaft empirisch untersucht werden. Die Mehrzahl der westlichen Gesundheits-
systeme zieht Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen und Schaden
diagnostischer Tests fir Arzt, Patient und Gesellschaft in Betracht, wenn sie tber den Wert
eines diagnostischen Verfahrens nachdenkt. Auch der G-BA hat sich in seiner Verfahrens-
ordnung von 2009 bei der Bewertung diagnostischer Tests (§ 11 Abs. 2) dieser Sichtweise
angeschlossen [64]. In Tabelle 4 sind verschiedene Klassifikationsschemata flr Evaluierungs-
studien zu diagnostischen Testverfahren einander gegenibergestellt. Neben der Einteilung
von Fryback und Thornbury und der Evidenzklassifizierung des G-BA wurde auch das
Phasenschema nach Kdbberling et al. [63] mit aufgenommen.
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Tabelle 5: Evidenzklassifizierung des G-BA fur Unterlagen zu diagnostischen Methoden

Evidenzklasse nach G-BA Kiriterien
[64]

Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der
Evidenzstufe I b

Ib Randomisierte kontrollierte Studien
Ic Andere Interventionsstudien

Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur
diagnostischen Testgenauigkeit der Evidenzstufe 11 b

Querschnitt- und Kohortenstudien, aus denen sich alle
diagnostischen KenngroRen zur Testgenauigkeit (Sensitivitat
und Spezifitat, Wahrscheinlichkeitsverhéltnisse, positiver und
negativer pradiktiver Wert) berechnen lassen

Andere Studien, aus denen sich die diagnostischen
I KenngrolRen zur Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen lassen

Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen, deskriptive Darstellungen, Einzelfallberichte

v u. A.; nicht mit Studien belegte Meinungen anerkannter
Experten, Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen

la

Ila

b

4.1 Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bzw. PET/CT

Um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der bildgebenden diagnostischen
Technologien PET bzw. PET/CT fir die Diagnose der Alzheimer Demenz zu bewerten,
genugt es nicht festzustellen, inwieweit die PET bzw. die PET/CT den géangigen
diagnostischen Methoden (berlegen ist. Vielmehr geht es bei einer erweiterten Bewertung
darum festzustellen, inwieweit sich eine préazisere Diagnosestellung auf die Behandlung und
das weitere Management des Patienten auswirkt und inwieweit, in letzter Konsequenz, das
verédnderte Management patientenrelevante Endpunkte wie z. B. Mortalitat, Morbiditat oder
die Lebensqualitat beeinflusst.

Diese Fragen lassen sich beispielsweise durch Studien untersuchen, in denen die Patienten
z. B. je nach PET-Befund randomisiert entweder der bisherigen, von der PET unabhdngigen
Standardtherapie oder einer aufgrund des PET-Befundes adaptierten Therapie zugeteilt
werden (sogenannte ,,Managementstudien®). Aber auch andere Studiendesigns kommen
infrage [65]. Wie sich die Behandlungsoptionen verandern und welche Auswirkungen die
unterschiedlichen Strategien schlielich auf patientenrelevante Endpunkte haben, l&sst sich
am besten durch Studien mit ausreichender Nachbeobachtungszeit beantworten (siehe auch
Abschnitt 4.1.2.3).
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4.1.1 Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und
Schadens der PET bzw. PET/CT anhand von systematischen Ubersichten

Im Folgenden werden die Begriffe Sekundarliteratur, systematische Reviews oder HTA-
Berichte unter dem Begriff ,,systematische Ubersichten* zusammengefasst.

Vorrecherchen haben ergeben, dass vermutlich keine qualitativ ausreichende systematische
Ubersicht zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bzw.
PET/CT bei der Diagnose der Alzheimer Demenz vorliegt. Daher soll der patientenrelevante
Nutzen in dem zu erstellenden Bericht nicht auf Basis systematischer Ubersichten, sondern
anhand von Primérstudien untersucht werden.

4.1.2 Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und
Schadens der PET bzw. PET/CT anhand von Primérstudien

4.1.2.1 Populationen

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

4.1.2.2 Prif- und Vergleichsinterventionen

Als Prifintervention gilt eine diagnostische Strategie mit Anwendung einer Vollring-PET
bzw. einer VVollring-PET/CT (Indextest I). Als Vergleichsintervention (Indextest I1) wird eine
diagnostische Strategie ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT betrachtet. Ein weiterer
Vergleich beinhaltet eine diagnostische Strategie mit Anwendung der Vollring-PET/CT als
Prufintervention und eine diagnostische Strategie mit Vollring-PET (ohne CT) als Indextest
I1. Folgende Vergleiche werden betrachtet:

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

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

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie mit PET.

Verschiedene (randomisierte) Vergleiche nach vorheriger Diagnostik mit der PET bzw.
PET/CT (z. B. Randomisierung der diskordanten Ergebnisse der PET und CT) sind ebenfalls
maoglich [65].

4.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevanten Endpunkte verwendet, die eine
Beurteilung der Interventionsziele ermdglichen:

= Aktivitaten des taglichen Lebens (alltagspraktische Fahigkeiten),
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= kognitive Leistungsfahigkeit,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

= andere mit der Erkrankung verbundene Symptome, zum Beispiel Depression, Schlaf-
Wach-Umkehr, Wahnhaftigkeit, Agitiertheit (begleitende psychopathologische
Symptome),

= Notwendigkeit einer vollstationaren oder institutionalisierten ambulanten Pflege
(Institutionalisierung),

=  Mortalitét,

= unerwinschte Arzneimittelwirkungen.

Zusétzlich werden auch ZielgréRen verwendet, die eine Beurteilung angehérigenrelevanter
Therapieziele ermdglichen:

= Lebensqualitat der betreuenden Angehdrigen und

= Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere betreuende Person(en) oder Institution(en).

Ergénzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand, die Zufriedenheit
der Patienten mit der Behandlung sowie Ergebnisse, die sich auf ,das klinische
Krankheitsstadium gemal dem klinischen Eindruck® (klinisches Globalurteil) beziehen,
berucksichtigt und die entsprechenden zugehorigen Effekte dargestellt. Ein Nutzen oder
Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser ZielgroRen jedoch nicht ergeben. Dies gilt auch
fur die angehdérigenrelevanten Therapieziele.

Eine Anderung im Patientenmanagement alleine (ohne Verkniipfung zu den oben genannten
patientenrelevanten Endpunkten) stellt keine ZielgrdfRe im Sinne dieses Berichts dar und wird
daher nur erganzend betrachtet.

Subjektive Endpunkte (z.B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. QOL-AD) erfasst wurden.

4.1.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention. Es werden deshalb primar RCTs betrachtet.

Ist die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht hinreichend, um
den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der PET bzw. PET/CT mit ausreichender
Ergebnissicherheit schédtzen zu kénnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe
Prézision], hohes Verzerrungspotenzial), werden gegebenenfalls auch verfiighare eindeutig
prospektiv geplante, jedoch nicht randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen
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Kontrollgruppen herangezogen (sogenannte Controlled Clinical Trials: CCTs), sofern das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der Beobachtungsgruppen
adaquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien berlicksichtigt wurde.
Solche Studien konnen zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ
belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber ggf. bestarken.

Finden sich auch in der 2. Kategorie (CCTs) keine ausreichenden Daten, werden
gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig prospektiv geplante, jedoch nicht randomisierte
Studien ohne Zuteilung zu den Diagnosegruppen durch die Untersuchungsleiter
(Beobachtungsstudien) mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen herangezogen, sofern das
Problem einer mdglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der Beobachtungs-
gruppen adaquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien bericksichtigt
wurde. Auch diese Studien kdnnen die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ
belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber ggf. bestarken.

Dieses Vorgehen scheint fir die zugrunde liegende Fragestellung gerechtfertigt, da sich erst
sehr langsam der Paradigmenwechsel in der Bewertung diagnostischer Verfahren hin zu
vergleichenden Studien mit patientenrelevanten Endpunkten vollzieht. Zudem erlauben
maoglicherweise nicht randomisierte kontrollierte Interventionsstudien — wie oben skizziert —
Hinweise auf die Ausgestaltung zukiinftiger aussagekraftigerer Studien.

4.1.2.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgt keine weitere Einschréankung.

4.1.3 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (,,Nutzenstudien®)

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien erfiillen (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Ubersicht der Einschlusskriterien fiir Primérstudien zur Nutzenbewertung der PET
bzw. PET/CT

Einschlusskriterien

Ela Patienten mit (Risiko fur bzw. Verdacht auf) Alzheimer Demenz (siehe auch
Abschnitt 4.1.2.1)
E2a Vergleich von 2 (oder mehr) diagnostischen Strategien wie z. B.

PET versus Strategie ohne PET
PET/CT versus Strategie ohne PET/CT
PET/CT versus PET

oder Vergleich von 2 (oder mehr) therapeutischen Strategien, die in Abhé&ngig-
keit vom PET- bzw. PET/CT-Befund eingesetzt werden.

(siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)
E3a Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.2.3 formuliert

E4da Randomisierte kontrollierte Studien

(Bei nicht hinreichend auf randomisierten kontrollierten Studien basierender
Datenlage werden ggf. prospektive nicht randomisierte kontrollierte Studien
[mit und ohne experimentelle Gruppenzuteilung], wie in Abschnitt 4.1.2.4
beschrieben, eingeschlossen.)

E5a Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

E6a Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [66] oder des TREND-Statements [67] gentigt und eine Bewertung
der Studie ermdglicht.

4.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT

In den orientierenden Vorrecherchen fanden sich systematische Ubersichten, die Teilaspekte
der Fragestellungen zur diagnostischen Gute der PET oder PET/CT bei Alzheimer Demenz
untersuchten. Mit dem Ziel einer moglichst raschen Ergebnisgewinnung und Nutzung bereits
vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf hochster Evidenzstufe soll die Bewertung der
diagnostischen Gute der PET und PET/CT primar auf Grundlage von systematischen
Ubersichten erfolgen, sofern sichergestellt ist, dass sie bestimmte Mindestanforderungen
erfulllen. Findet sich keine geeignete systematische Ubersicht zu einer Fragestellung, werden
die diagnostische und die prognostische Gute anhand von Primdarstudien beurteilt. Sind die
identifizierten Arbeiten nicht mehr aktuell, wird fiir den Zeitraum, den sie nicht abdecken,
relevante Primarliteratur recherchiert und im Bericht beriicksichtigt (Erganzungsrecherche).

Nachfolgend werden zundchst die Kriterien fir einen Einschluss von systematischen
Ubersichten in die geplante Bewertung aufgefiihrt (Abschnitt 4.2.1). AnschlieRend erfolgt die
Darstellung fur einzuschlieBende Primarstudien (,,Ergdnzungsrecherche®; Abschnitt 4.2.2).
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4.2.1 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Giite
anhand von systematischen Ubersichten

4.2.1.1 Populationen

Die den systematischen Ubersichten zugrunde liegenden Primarstudien miissen Angaben zu
mindestens 10 Patienten mit (Risiko fur bzw. Verdacht auf) Alzheimer Demenz (siehe
Abschnitt 4.1.2.1) machen.

4.2.1.2 Priftechnologien, Vergleichstechnologien (,,Komparatoren*) und Referenztest

Die den systematischen Ubersichten zugrunde liegenden Primarstudien miissen die Angaben
zur diagnostischen Gute anhand folgender Vergleiche ermittelt haben:

Pruftechnologie (,,Indextest 1) ist die Vollring-PET bzw. PET/CT. Als Vergleichstechnologie
(,Indextest 11*) dient jegliche diagnostische Strategie ohne PET bzw. PET/CT
(,,konventionelle Diagnostik*). AuRerdem wird der Vergleich PET vs. PET/CT zugelassen (s.
Abschnitt 4.1.2.2).

Indextest | und ggf. Indextest Il miissen zu einem Referenztest (= dem besten zur Verfligung
stehenden Test) in Beziehung gebracht worden sein, der fiir eine adéquate Interpretation der
Ergebnisse unabhangig vom Index- und Vergleichstest erhoben worden ist, da es anderenfalls
zu Verzerrungen der Glte- und/oder Variabilitatsschatzer kommen kann (sogenannter
Verifikationsbias oder Inkorporationshias) [68,69].

Referenztest

Die Bewertung und Klassifizierung von AD im Rahmen wissenschaftlicher Studien ist eine
schwierige Fragestellung, da kein akzeptierter Goldstandard flr die Diagnose der Erkrankung
existiert. Daher kann bei Studien zur diagnostischen Giite bzw. bei Studien, die auf einem
Diagnosetest beruhen, nur ein Referenzstandard, d. h. der beste zur Verfigung stehende Test,
benutzt werden. Durch das Fehlen eines Goldstandards kann die Gilte der angewandten
Referenzstandards nicht eingeschétzt werden.

Als der derzeitig best-verfligbare Referenzstandard wird die Kombination verschiedener
einzelner Tests angesehen [70]. Bei diesem gemischten bzw. zusammengesetzten Referenz-
standard (engl. composite reference standard) wird der Krankheitsstatus nach vordefinierten
und festgelegten (deterministischen) Regeln anhand der jeweiligen Versionen von ICD, DSM
oder NINCDS-ADRDA bestimmt. Hierbei sollte die Erhebung des Krankheitsstatus nach
einer Nachbeobachtung von 18 Monaten durchgefiihrt werden.

4.2.1.3 ZielgroRen

Es werden systematische Ubersichten eingeschlossen, deren Ergebnisse auf Primarstudien
beruhen, die relevante Angaben zu folgenden ZielgrélRen enthalten:
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= Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitat / Spezifitat (ggf. ROC-
Kurven [Receiver Operating Characteristic]) oder positiven / negativen Likelihood-
Quotienten, daraus abgeleitet ggf. pradiktive Aussagen mittels z. B. positiven / negativen
pradiktiven Wertes. Dabei mussen die Vierfeldertafeln zur Schéatzung der diagnostischen
Gute der Primarstudien ableitbar sein.

= Prognostische Aussagen (Wahrscheinlichkeit) hinsichtlich zukinftiger klinischer
Ereignisse (z. B. Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit oder der Aktivitaten des
taglichen Lebens, erhohte Pflegebediirftigkeit, Ubergang zu hoherem Stadium der
Erkrankung) anhand geeigneter statistischer Mal3zahlen (z. B. aus Kaplan-Meier-
Schétzungen). Es sollten dazu addquate MalRnahmen zur Beruicksichtigung von
Storgrolien durchgefuhrt worden sein.

4.2.1.4 Den systematischen Ubersichten zugrunde liegende Studientypen

Beriicksichtigt werden Ergebnisse systematischer Ubersichten, die auf Daten beruhen, die
anhand folgender Primarstudientypen erhoben wurden:

= Diagnostische Gite

Prospektive Querschnittstudien, ggf. mit klinischer Nachbeobachtung, durchgefihrt in der
Anwendungssituation (gemaf Phase 3 nach Kdbberling et al. [63]).

= Prognostische Gute

Prospektiv geplante Kohortenstudien: Um die prognostische Gute der PET mdglichst
unverzerrt bestimmen zu koénnen, soll eine Gruppe von Patienten, die zu einem be-
stimmten Zeitpunkt rekrutiert und mit der PET untersucht wurde, im zeitlichen Verlauf
untersucht werden (Longitudinalstudie). Dabei sind zum einen ein konsekutiver
Einschluss der Patienten und die Dokumentation aller fehlenden Werte notwendig. Zum
anderen sollen die PET-Positiven und die PET-Negativen zeitlich parallel, prospektiv und
im direkten Vergleich beobachtet werden (historische Vergleiche oder der Vergleich
positiver und negativer Ergebnisse aus unterschiedlichen Patientenkollektiven liefern
keine verlasslichen Daten). Im Idealfall soll die weitere Behandlung dieser Patienten ohne
das Wissen um die Ergebnisse der PET erfolgen (Verblindung).

Fur die Interpretation der zuvor genannten prognostischen ZielgrofRen ist ein Follow-up von
mindestens 18 Monaten entscheidend. Fir die Beurteilung medizinischer Interventionen bei
Alzheimer Demenz, die die Krankheitsprogression reduzieren oder verlangsamen sollen, wird
sowohl in einer Richtlinie der European Medicines Agency (EMA) [71] als auch in einem
Konsensbeschluss einer europdischen Arbeitsgruppe [72] ein Studienzeitraum von 18
Monaten flir notwendig erachtet. Um die Krankheitsprogression im Rahmen von
diagnostischen oder prognostischen Studien zu erfassen (siehe auch 4.2.1.2), erscheint eine
Nachbeobachtung von 18 Monaten daher sinnvoll. Systematische Ubersichten, die sowohl
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prospektive als auch retrospektive Studien enthalten, werden nur dann bericksichtigt, wenn
eine separate Auswertung der in ihnen enthaltenen prospektiv geplanten Studien moglich ist.

= Diskordanzstudien und VOPT-Design

Ist die Datenlage aus Studien, welche die diagnostischen Vorgehensweisen mit dem
Referenztest direkt vergleichen, unzureichend, kdnnen systematische Ubersichten der o. g.
Studientypen herangezogen werden, die lediglich die diskordanten Befunde zwischen den
alternativen diagnostischen Vorgehensweisen untersuchen. Diskordanzstudien missen so
konzipiert sein, dass alle diskordanten Befunde analog zu den Studien zur diagnostischen
und prognostischen Gilte mit dem gleichen, validen Referenztest untersucht wurden
(s. Abschnitt 4.2.1.2). Eine Abwandlung der Diskordanzstudien stellt das VOPT-Design
(Verification of Only Positive Testers) dar, in welchem alle Ergebnisse, die in mindestens
einem der beiden Indextests positiv sind, mit dem Referenztest untersucht werden [73].

4.2.1.5 Sonstige Charakteristika der systematischen Ubersichten

Neben diesen genannten Charakteristika missen die systematischen Ubersichten folgende
Kriterien erfullen:

= Es muss sich um Ubersichten handeln, die auf systematische, reproduzierbare und
transparente Weise Ergebnisse von Primérstudien zusammenfassend dargestellt und
bewertet haben. Daher mussen die Ubersichten auf dem Qualititsindex von Oxman und
Guyatt mindestens 5 von 7 mdglichen Punkten erreichen [74,75].

= Die jeweilige Forschungsfrage muss im Format einer sog. PICO-Frage formuliert sein, die
Population, Indextest I, ggf. Indextest Il, Referenztest und Endpunkte explizit benennt,
oder die PICO-Fragestellung l&sst sich der Publikation eindeutig entnehmen.

= Ein mdglicherweise in den Primérstudien zu konstatierender Verifikations- bzw.
Inkorporationsbias (vgl. Abschnitt 4.2.1.2) soll adressiert sein.

= Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung, die Kerninformationen uber die Population und
die Ergebnisse einer jeden Studie sollen transparent und vergleichbar abgebildet sein und
die Daten sollen eindeutig mit den zugehérigen Studien verknlpft werden kénnen.

4.2.1.6 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (systematische Ubersichten
zur diagnostischen und prognostischen Gute)

Es werden alle systematischen Ubersichten einbezogen, die alle nachfolgenden Einschluss-
kriterien erfullen (siehe Tabelle 7).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -24 -



Vorlaufiger Berichtsplan D06-01N Version 1.0

PET und PET/CT bei Alzheimer Demenz 09.01.2012

Tabelle 7: Ubersicht der Einschlusskriterien fiir systematische Ubersichten zur Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT

Einschlusskriterien

Elb Mindestens 10 Patienten mit (Risiko fir bzw. VVerdacht auf) Alzheimer
Demenz (siehe auch Abschnitt 4.1.2.1)

E2b Priftechnologie (Vollring-PET bzw. PET/CT), Vergleichstechnologie und
Referenztest wie in Abschnitt 4.2.1.2 beschrieben

E3b ZielgroRen wie in Abschnitt 4.2.1.3 formuliert

E4b Systematische Ubersichten aus prospektiv geplanten Querschnitt- oder
Kohortenstudien wie in den Abschnitten 4.2.1.4 und 4.2.1.5 beschrieben

E5b Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

E6b Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des PRISMA-Statements [76] oder des MOOSE-Statements [77] genligt und eine Bewertung
der Studie ermdglicht.

4.2.2 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Guite
anhand von Primarstudien (,,Ergdnzungsrecherche®)

Im Rahmen einer Ergénzungsrecherche wird in Ergdnzung der systematischen Ubersichten
Primarliteratur identifiziert und anhand folgender Kriterien eingeschlossen:

4.2.2.1 Populationen

Studien zu mindestens 10 Patienten mit einer (einem Risiko fur bzw. Verdacht auf) Alzheimer
Demenz werden eingeschlossen (siehe Abschnitt 4.1.2.1).

4.2.2.2 Priftechnologien (Indextest 1), Vergleichstechnologien (Indextest I1) und
Referenztest

Pruftechnologie ist die Vollring-PET bzw. PET/CT. Vergleichstechnologie, Referenztest und
Evaluierung entsprechen den in Abschnitt 4.2.1.2 beschriebenen.

4.2.2.3 ZielgroRRen

Fur die ZielgroBen der Primérstudien aus der Ergénzungsrecherche gelten dieselben
Einschlusskriterien wie fir die ZielgroBen der Primérstudien in den systematischen
Ubersichten (siehe Abschnitt 4.2.1.3).
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4.2.2.4 Studientypen

Fur die Primérstudien der Erganzungsrecherche gelten dieselben Einschlusskriterien
hinsichtlich der Studientypen wie fir die in den systematischen Ubersichten enthaltenen
Primarstudien (siehe Abschnitt 4.2.1.4).

4.2.2.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgt keine weitere Einschréankung.

4.2.2.6 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (,,Erganzungsrecherche*
nach Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite)

Es werden alle diagnostischen und prognostischen Studien im Rahmen der ,,Ergdnzungs-
recherche* einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien erfullen (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Ubersicht der Einschlusskriterien fir die Primarliteratur zur Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT (Ergénzungsrecherche)

Einschlusskriterien

Elc Mindestens 10 Patienten mit (Risiko fir bzw. Verdacht auf) Alzheimer
Demenz (siehe auch Abschnitt 4.1.2.1)

E2c Priftechnologie (Vollring-PET bzw. PET/CT), Vergleichstechnologie und
Referenztest wie in Abschnitt 4.2.1.2 beschrieben

E3c ZielgroRen wie in Abschnitt 4.2.1.3 formuliert

E4c Prospektiv geplante Querschnitts- oder Kohortenstudien wie in Abschnitt
4.2.1.4 beschrieben

E5c Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

E6C Vollpublikation verfligbar®

E7c Publikationszeitraum war durch Literatursuche der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen nicht abgedeckt.

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studien-
berichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts (ber die Studien, der den
Kriterien des STARD-Statements [78] oder des STROBE-Statements [79] gentigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht.

4.2.3 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.
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Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
fur die Prif- und Vergleichsintervention erfullen.

4.3 Informationsbeschaffung
4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Publikationen soll in folgenden Quellen
durchgefuhrt werden:

= Suche nach Primarstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach systematischen Ubersichten: Identifizierung mittels Suche in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur
sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Primdrstudien und systematischer
Ubersichten herangezogen werden:

= Systematische Ubersichten

= durch den G-BA (bermittelte Unterlagen

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= im Rahmen der Anh6rung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte

Informationen

4.3.3 Selektion relevanter Studien und systematischer Ubersichten

Die Selektion relevanter Primarstudien und systematischer Ubersichten erfolgt durch 2
Reviewer unabhéngig voneinander. Dazu wird das Ergebnis der Recherche in den oben
genannten Quellen herangezogen.

Die Fragestellung 1 wird, wie in Abschnitt 4.1 beschrieben, auf Basis der Primarliteratur
bearbeitet.

Die Fragestellung 2 zur diagnostischen und prognostischen Giite wird primdr auf Basis von
systematischen Ubersichten beantwortet. Zunachst wird daher gezielt nach systematischen
Ubersichten gesucht und die gefundenen Arbeiten mit dem Qualitatsindex von Oxman und
Guyatt bewertet (vgl. Abschnitt 4.2.1.5). Anschliefend wird fur den Zeitraum und flr
Teilfragestellungen, die durch den Recherchezeitraum der systematischen Ubersichten nicht
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abgedeckt werden, eine zusatzliche Recherche nach Primérliteratur durchgefuhrt
(Erganzungsrecherche; vgl. Abschnitt 4.2.2). Sollten fir eine Fragestellung nicht ausreichend
belastbare Daten aus systematischen Ubersichten vorliegen, wird sie ausschlieBlich auf Basis
der Primarliteratur beantwortet.

4.4 Informationsbewertung

Die Dokumentation und Bewertung der Studiencharakteristika und -ergebnisse der relevanten
Publikationen erfolgt anhand von standardisierten Datenextraktionsbdgen und Evidenz-
tabellen. Ein Gutachter fihrt die Datenextraktion unter Verwendung des Extraktionsbogens
durch. Ein zweiter Gutachter Uberpruft die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der
Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Gutachtern, ggf. unter Hinzuziehung einer
3. Person, aufgeldst.

4.4.1 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fiur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberpruft.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriuicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers (bei randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig“ oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof’er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern warden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berlcksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4.2 Bewertung von systematischen Ubersichten zur diagnostischen und
prognostischen Gute

Es wird eine Ubersicht der in den systematischen Ubersichten jeweils eingeschlossenen
Studien mit den wesentlichen Studiencharakteristika in tabellarischer Form erstellt. Die
Ergebnisse der zugrunde liegenden Primarstudien werden dabei nach den Technologien
Indextest I, ggf. Indextest Il und Referenztest und den Studientypen aufgeteilt.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials einer systematischen Ubersicht erfolgt anhand der
Kriterien von Oxman und Guyatt [75,80]. Diese Kriterien werden um die Angabe von
Interessenkonflikten ergénzt. Die Bewertung erfolgt immer fir die gesamte systematische
Ubersicht und ist daher fiir mehrere Fragestellungen bzw. Indikationen einer Ubersicht immer
gleich.

4.4.3 Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute

Die Studien werden zundchst nach Indikationen, Technologievergleichen und Studientypen
aufgeteilt und separat dargestellt. Die Angaben zu Studienpopulationen, verglichenen
Technologien, methodischen Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien werden tabellarisch
dargestellt.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Primarstudien zur diagnostischen Glte wird
mithilfe des QUADAS-2-Instruments durchgefuhrt [81]. Fir die Bewertung des Verzerrungs-
potenzials prognostischer Studien wurde auf Grundlage der Arbeiten von Hayden et al. [82]
und Altman et al. [83] ein neues Instrument entwickelt [84].

Das Verzerrungspotenzial der Primérstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
wird als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite.
Die Klassifizierung dient vielmehr der Diskussion heterogener Studienergebnisse und
beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.5 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich werden tber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge (Meta-Analyse, Sensitivitats- und Subgruppenanalyse)
eingesetzt. Eine abschlieende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt
dariiber hinaus in jedem Fall. Die Ergebnisse der systematischen Ubersichten werden
entsprechend den Darstellungen in den Publikationen berichtet. Auch hier erfolgt eine
Darstellung der Ergebnisse jeder darin enthaltenen Primarstudie. Zusammenfassende
Ergebnisse der systematischen Ubersichten werden ebenfalls berichtet.

Bei der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte, die mithilfe von (komplexen) Skalen
operationalisiert werden, ist es in besonderer Weise notwendig, neben der statistischen
Signifikanz der Effekte die Relevanz der beobachteten Wirkungen der untersuchten
Interventionen zu bewerten, da die Komplexitdt der Skalen hédufig eine sinnvolle
Interpretation geringfugiger Unterschiede erschwert. Die Relevanzbewertung kann auf Basis
von Mittelwertdifferenzen und Responderanalysen vorgenommen werden. Welches dieser
Verfahren gewahlt werden kann, hangt insbesondere von der Verfugbarkeit der Daten aus den
Primarstudien ab.

Um skalen- und indikationsspezifischen Besonderheiten gerecht zu werden, soll die
Relevanzbewertung primdr auf Basis validierter (bzw. etablierter) Relevanzkriterien flr die
jeweilige Skala durchgefiihrt werden. Fir die Betrachtung von Mittelwertdifferenzen ist dies
z. B. eine validierte bzw. etablierte Irrelevanzschwelle fir den Gruppenunterschied: Liegt das
zum beobachteten Effekt korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig oberhalb dieser
Irrelevanzschwelle, wird davon ausgegangen, dass die Effektstdarke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Bei der Betrachtung von Responderanalysen ist es erforderlich,
dass bei diesen Analysen ein validiertes bzw. etabliertes Responsekriterium angewendet
wurde (im Sinne einer individuellen Minimal Important Difference [MID]). Liegt bei einer
solchen Auswertung ein statistisch signifikanter Unterschied der Anteile an Respondern
zwischen den Gruppen vor, wird dies als relevanter Effekt angesehen, da die Response-
definition bereits eine Schwelle der Irrelevanz (ndmlich die MID) beinhaltet.

Falls skalenspezifisch validierte bzw. etablierte Relevanzkriterien nicht vorliegen, muss auf
ein allgemeines statistisches MaR zur Relevanzbewertung zuriickgegriffen werden. In diesem
Fall werden standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMD in Form von Hedges’ g) betrachtet.
Als Irrelevanzschwelle wird dann 0,2 verwendet: Liegt das zum beobachteten Effekt
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig oberhalb dieser Irrelevanzschwelle, wird
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davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt.
Dies soll gewahrleisten, dass der beobachtete Effekt hinreichend sicher mindestens als ,,klein*
angesehen werden kann [85,86].

45.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien Dberichteten Endpunkten werden im Bericht
vergleichend beschrieben. Weiterhin erfolgt eine Abschdtzung der Heterogenitat der
Ergebnisse innerhalb der jeweiligen Fragestellung.

In bestimmten Fallen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der
Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieien in der Regel nicht in die Bewertung ein, wenn
diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren, das
heil3t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Bertcksichtigung in der Auswertung
(Nichtberticksichtigungsanteil) gréRer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits
Nichtberucksichtigungsanteile grofer als 20 Prozentpunkte als nicht mehr aussagekraftig
betrachtet [87].

Ausnahmen von dieser Regel kénnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblécke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [88].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Giite einbezogen, wenn der Unterschied der Nicht-
berucksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.

45.1.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse von (Priméar-)Studien zur Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens und Schadens

Im Bericht werden die Studien anhand des Designs (Studiendesign, Studiendauer, Zahl der
randomisierten / zugeteilten Patienten, Zuteilungsmechanismus, Ort und Zeitraum der
Studiendurchfuhrung, relevante Zielkriterien) beschrieben. Daruber hinaus werden die in der
jeweiligen Studie verglichenen diagnostischen Strategien (z. B. eingesetzte Technologien,
eventuelle Effekte der Vorselektion der Patienten etc.) dargestellt. Die Studienpopulationen
werden weiterhin durch demografische Daten (Alter, Geschlecht), durch Charakteristika der
betrachteten Krankheitsentitat und durch prognostische Angaben beschrieben. Zusétzlich wird
die Zahl der Studienabbrecher dargestellt.

Die Ergebnisse der jeweiligen Behandlungsgruppen zu den in den Studien berichteten
patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht vergleichend beschrieben. Dazu werden
zundchst die in den Studien berichteten jeweiligen Endpunkte den im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten Endpunkten (siehe Abschnitt 4.1.2.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien,
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die keiner vordefinierten ZielgroRe gemal? Abschnitt 4.1.2.3 zugeordnet werden kdnnen, sind
als nicht patientenrelevant anzusehen und werden daher in der Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.

45.1.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse von systematischen Ubersichten zur
diagnostischen und prognostischen Glite

Bei der Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite werden zunéchst die zu der
Fragestellung vorhandenen Ergebnisse der systematischen Ubersichten abgebildet. Die
Ergebnisse aus den zugrunde liegenden Primérstudien werden dabei — soweit notwendig und
maoglich — zunéchst nach den Fragestellungen und Ordnungskriterien ,,Indextest 1 (z. B.
PET), ,Indextest II“ (z.B. PET/CT) und ,Referenztest” Klassifiziert und qualitativ
zusammengefasst. Zudem erfolgt eine Abschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse
innerhalb dieser Klassen. Beim Vorliegen inkonsistenter Ergebnisse zu einer Fragestellung
werden mogliche Erklarungen fir die beobachtete Heterogenitét (z. B. Unterschiede bei der
Berticksichtigung eines moglichen Verifikations- oder Inkorporationsbias) beschrieben [89].

Sollten durch eine Ergénzungsrecherche fiir den Zeitraum nach Abschluss des Recherche-
zeitraums der eingeschlossenen systematischen Ubersichten noch weitere relevante Primér-
studien identifiziert werden, so werden diese separat und analog zu den (Primar-)Studien zur
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens présentiert (siehe Abschnitt
4.5.1.3).

4.5.1.3 Gegenuberstellung der Ergebnisse von Primarstudien zur diagnostischen und
prognostischen Gite (,,Erganzungsrecherche®)

Im Bericht werden die Studien anhand der zugrunde liegenden Methodik (Studiendesign,
Studiendauer, Ort und Zeitraum der Studiendurchfiihrung, relevante Endpunkte) beschrieben.
Die Studienpopulationen werden weiterhin durch demografische Daten (Alter, Geschlecht),
durch Charakteristika der betrachteten Krankheitsentitdt und durch prognostische Angaben
beschrieben. Zusétzlich sollte die Zahl der Studienabbrecher dargestellt werden.

Bei der Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Gute werden die zu der
Fragestellung vorhandenen Ergebnisse der Primérstudien abgebildet. Die Ergebnisse werden
dabei — soweit notwendig und moglich — zundchst nach den Fragestellungen und
Ordnungskriterien ,,Indextest 1, ,,Indextest 11 und ,,Referenztest” klassifiziert und qualitativ
zusammengefasst. Bei prognostischen Primarstudien werden — soweit untersucht — multi-
faktorielle Analysen und der Einfluss von mdglichen Confoundern auf die prognostische Giite
prasentiert.
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45.1.4 Gegeniberstellung der Ergebnisse aus systematischen Ubersichten und der
Erganzungsrecherche (,,Robustheitsprufung*)

Finden sich sowohl relevante systematische Ubersichten als auch relevante Primérstudien in
der Erganzungsrecherche, wird gepruft, ob die (quantitativ zusammengefassten) Ergebnisse
der aktuelleren Primarstudien die Ergebnisse der systematischen Ubersichten infrage stellen
konnten (,,Robustheitspriifung®). Nur wenn dies zu erwarten ist, werden zusammenfassende
Analysen Uber alle Primarstudien — sowohl jene, die in den systematischen Ubersichten
vorhanden waren, als auch jene aus der Ergadnzungsrecherche — in Erwégung gezogen.

4.5.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung vergleichender Studien werden primér die Ergebnisse aus
Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind,
verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen
Effekten [90]. In begrindeten Ausnahmefédllen werden Modelle mit festen Effekten
eingesetzt. Falls die flir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fiir Lage und Streuung in
den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Studien zum patientenrelevanten Nutzen

Fur kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primar anhand des Odds Ratio und beim Vergleich von Uberlebenszeiten anhand des Hazard
Ratio durchgefiihrt. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmall in
Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfligbaren Daten verwendet [91].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes I> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [92]. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in
begrindeten Ausnahmefallen gepoolt. Auflerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.5.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
45.4).

Prognosestudien

Die Meta-Analyse prognostischer Studien entspricht dem Vorgehen bei der Bewertung des
patienten-relevanten Nutzen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Vorlaufiger Berichtsplan D06-01N Version 1.0

PET und PET/CT bei Alzheimer Demenz 09.01.2012

Diagnosestudien

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden ebenfalls mittels Forest
Plots zusammenfassend dargestellt. Auerdem wird, sofern die daftir nétigen Anforderungen
als erfullt gelten konnen, fir die Testgutekriterien eine Meta-Analyse anhand der Sensitivitét
und Spezifitat in einer bivariaten Analyse durchgefiihrt [93]. Die Schéatzung der Modell-
parameter (Sensitivitat, Spezifitdt und Parameter fur die ,hierarchical summary receiver
operating curve®, HSROC) erfolgt tber einen Maximum-Likelihood-Ansatz in einem nicht
linearen gemischten Modell bzw. in einem generalisierten linearen gemischten Modell [94].
In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere Effektmalie zum Einsatz.

Zusétzlich werden bei diagnostischen Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitit und
Spezifitdt zweidimensional grafisch dargestellt. Ergebnisse aus Studien, in denen
Technologien wie PET und MRT direkt verglichen wurden, werden gekennzeichnet. Des
Weiteren werden die aus der bivariaten Meta-Analyse gewonnenen Schétzer flr die
Erwartungswerte als gepoolte Paare der Sensitivitat und der Spezifitdt mit den dazugehorigen
95 %-Konfidenzregionen grafisch dargestellt. Schlie3lich werden die geschatzten HSROC-
Kurven abgebildet. Die grafischen Darstellungen von Sensitivitdt und Spezifitdt und der
HSROC-Kurve kénnen Tendenzen zu einer besseren Testgute in den vorliegenden Studien
aufzeigen. Schneiden sich die Konfidenzregionen zweier Technologien nicht, so wird davon
ausgegangen, dass in den vorliegenden Studien ein Unterschied in der diagnostischen Gite
besteht. Die Richtung des Unterschieds wird ggf. grafisch bestimmt. Uberlappen sich 2
Konfidenzregionen oder schneiden sich 2 HSROC-Kurven im Bereich der Grafik, in dem
auch Paare aus Sensitivitat und Spezifitdt beobachtet wurden, kann in den vorliegenden
Studien kein signifikanter Unterschied in der diagnostischen Giite nachgewiesen werden.

Das Vorliegen von Heterogenitdt wird untersucht anhand von Sensitivitatsanalysen und
Subgruppenanalysen.

4.5.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch®“ und ,niedrig” wird fur Sensitivitdtsanalysen verwendet. Die Konstruktion des
Referenztests kann Gegenstand von Sensitivitatsanalysen sein. Dies betrifft sowohl
Primérstudien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden als auch jene zur diagnostischen
und prognostischen Giite. Bei Einschluss von mehreren systematischen Ubersichten kann eine
Sensitivitatsanalyse anhand der Beurteilung mit dem Index von Oxman und Guyatt [75,80]
durchgefuhrt werden (Stufe 5 versus 6 versus 7; alle <5 werden ausgeschlossen).
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Der Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell zur diagnostischen Giite
kann ggf. keinen Schatzer liefern, da das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert,
oder zu unrealistischen Schatzern fiihren, d. h. zu Schétzern mit zu grofRen Standardfehlern
und entsprechenden Konfidenzintervallen. Die Grinde hierfir kénnen beispielsweise darin
bestehen, dass zu wenige Studien vorliegen, als dass die Parameter geschatzt werden kénnten.
Aber auch einzelne Studien mit extremen Werten kénnen die Ursache sein. Um diese Studien
zu identifizieren, werden Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu
fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen attestiert wird.

4.5.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.5.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitatsanalysen
besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren bezuglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

= Krankheitsstadium

= Behandlungsansatz (kurativ vs. palliativ)

= Setting (z. B. universitéres Zentrum vs. ambulante Praxis)
= verwendeter Referenztest

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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