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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Inwieweit ist die Subgruppenbildung innerhalb des Krankheitskonti-

nuums der Alzheimer Krankheit zulassungs- und leitlinien-konform?

Das IQWiG begriindet die Aufteilung der friihen Alzheimer-Krankheit
in zwei Subpopulationen (1) MCl mit ZVT ,beobachtendes Abwarten”
und (2) leichte Demenz mit ZVT ,,Donepezil/Galantamin/Rivastigmin“
damit, dass der G-BA zwei Fragestellungen mit jeweils unterschiedli-
cher ZVT vorgegeben hat. Diese Vorgehensweise wird im Folgenden
anhand klinisch-wissenschaftlicher Perspektive bewertet unter Be-
ricksichtigung (i) der EU-Zulassung/Indikation, (ii) der S3-Leitlinie

Demenzen als konsentiertem Standard, (iii) dem wissenschaftlichen

Krankheitsmodell (Kontinuum) sowie (iv) der Versorgungsrealitat.

Die Alzheimer Krankheit ist eine chronisch progrediente neurodege-
nerative Erkrankung mit einem langjahrigen asymptomatischen Ver-
lauf, wahrend dessen sich bereits Giber mehrere Jahre krankheitstypi-
sche Hirnpathologien herausbilden. An die praklinische Phase schlieRt
sich eine friihe klinische Manifestationsphase an, die die Stadien der
leichten kognitiven Storung (Mild Cognitive Impairment, MCl) sowie
der leichten Demenz umfasst, bevor es im weiteren Verlauf zu mittel-
gradigen und schweren Demenzstadien kommt. Dieses Krankheits-
verstandnis ist sowohl wissenschaftlich etabliert als auch regulato-
risch verbindlich. Es liegt der Zulassung von Donanemab (und auch
von Lecanemab) zugrunde, die beide fiir Patientinnen und Patienten
mit klinisch diagnostiziertem MCI oder leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit bei bestatigter Amyloid-Pathologie zugelassen
ist. Der Zulassungstext fasst diese Population ausdriicklich als friihe
Alzheimer-Krankheit zusammen und definiert damit fir beide Sub-
stanzen den therapeutisch relevanten Anwendungsbereich. Gleich-
zeitig akzeptiert die Zulassung eindeutig und zu Recht, dass der Studi-

enpopulation eine addaquate diagnostische Zuordnung zugrunde liegt.
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Das Kontinuumskonzept der Alzheimer-Krankheit ist zudem explizit in
der S3-Leitlinie Demenzen der DGN und DGPPN verankert. Empfeh-
lung 16 stellt klar, dass bei Nachweis einer Alzheimer-typischen Pa-
thologie die Diagnose der Alzheimer-Krankheit bereits ab dem Sta-
dium des MCI zu stellen ist. Diese Empfehlung steht keinesfalls in Wi-
derspruch zu der in der Leitlinie vorgenommenen Unterscheidung
zwischen MCI und Demenz. Die Leitlinie legitimiert eine Differenzie-
rung lediglich auf syndromaler Ebene; sie fordert jedoch ausdriicklich
eine atiologisch begriindete Kontinuums-diagnose mit Nachweis der
Alzheimer-Pathologie. Dem widerspricht auch nicht die historisch be-
grindete separate Verschliisselung der “leichten kognitiven Stérung”
(ICD-10 Code F06.7) und der “Demenz bei Alzheimer Krankheit” (ICD-
10 Code F00.x), weil diese Krankheitskonzepte aus den 1980er Jahren
zugrunde legt, als die Moglichkeit der dtiologischen Diagnostik mittels

Biomarkern noch nicht evidenz-basiert war.

Damit ist die vom IQWiG praktizierte Dichotomisierung in ,,MCI“ vs.
,leichte Demenz“ nur syndromal-deskriptiv, nicht aber als Grundlage
fir getrennte Nutzenbewertungen in einer atiologisch gesicherten
Population sachgerecht. Diese Aufteilung erzeugt den Eindruck von
zwei therapeutisch getrennt zu behandelnden Entitdaten, obwohl die
Zielpopulation der Zulassung (friihe Alzheimer-Krankheit mit Bio-

markerbestatigung) gerade das Kontinuum umfasst.

Ist eine Abgrenzung der Stadien “MCI” und “leichte Demenz” inner-
halb der Studienpopulation méglich und sinnvoll, um den Vergleich

zu unterschiedlichen ZVT’s zu ermoglichen?

Die Differenzierung zwischen MCl und leichter Demenz beruht defini-
tionsgemal primar auf dem Grad der Beeintrachtigung der Alltags-
funktion und nicht auf der zugrunde liegenden Pathophysiologie, die

bei biomarker-bestatigter Alzheimer-Krankheit in beiden Stadien
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identisch ist. In diesem Kontext stellt die Clinical Dementia Rating
Scale (CDR), basierend auf einem strukturierten klinischen Interview
unter Einbeziehung einer informierten Bezugsperson, ein internatio-
nal etabliertes und validiertes Instrument dar. Die CDR erfasst syste-
matisch sowohl kognitive als auch funktionelle Beeintrachtigungen
und erlaubt lGiber den globalen CDR-Score sowie den CDR-Sum-of-Bo-
xes-Score eine standardisierte Einordnung entlang des klinischen Kon-
tinuums der friithen Alzheimer-Krankheit, ohne dabei den zugrunde
liegenden Krankheitskontinuum kiinstlich zu fragmentieren. Demge-
genliber ist die indikationsbezogene Verordnung von Acetylcholines-
terase-Hemmern kein geeignetes Kriterium zur Abgrenzung der Sta-
dien. Die Verordnungspraxis ist nicht ausschlieRlich durch den Krank-
heitsgrad determiniert, sondern wird mafgeblich durch individuelle
Faktoren wie Kontraindikationen, Vertraglichkeit, Komorbiditaten,
Patientenpraferenz sowie arztliche Therapieentscheidungen beein-
flusst. Zudem werden Acetylcholinesterase-Hemmer in der Versor-
gungspraxis nicht konsistent bei allen Patientinnen und Patienten mit
leichter Alzheimer-Demenz eingesetzt und in Einzelfallen auch bei Pa-
tientinnen und Patienten im MCI-Stadium verordnet. In Summe eig-
net sich keines der beiden Verfahren als robuste, ,harte” Trennlinie
zwischen MCI und leichter Demenz — vor allem nicht in einer biomar-
ker-bestatigten friihen Alzheimer-Krankheit. Sinnvoll diese Aufteilung
eher fiir Sensitivitatsanalysen, wobei CDR als primares Staging-Instru-
ment, und die AChE-I-Verordnung als sekundaren Kontextmarker zu

verstehen ist, nicht als Abgrenzungskriterium.

Wenn Uberhaupt eine strukturierte Abgrenzung erforderlich ist, ist
die CDR-basierte Einordnung (global + SB) dem Riickgriff auf Thera-
pieentscheidungen eindeutig tGberlegen, weil sie direkt den Syndrom-
kern mit seinen funktionalen Konsequenzen (Alltagsfunktion) misst.

Im Kontext von Studien bietet sich an, CDR mit standardisierten IADL-
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Instrumenten (z. B. ADCS-MCI-ADL, FAQ) triangulieren, statt CDR al-

lein als ,Gatekeeper” zu verwenden.

Die Zuordnung der ZVT aus einer Fehlverwendung von Stadien als di-
agnostische Entitdaten basiert auf historischen Leitlinienempfehlun-
gen, die Uberwiegend aus Populationen ohne biomarker-basierte Si-
cherung der Alzheimer-Pathologie abgeleitet wurden. Diese Empfeh-
lungen sind daher nur eingeschrankt auf die hier relevante Patienten-
Population mit gesicherter Alzheimer-Pathologie Gibertragbar. Insbe-
sondere sind Acetylcholinesterase-Hemmer als symptomatische The-
rapien zu verstehen, wahrend Donanemab auf den zugrunde liegen-
den pathophysiologischen Krankheitsprozess abzielt. Die konzeptio-
nelle Gleichsetzung symptomatischer Therapieoptionen mit krank-
heitsmodifizierenden Therapieansatzen im Sinne alternativer ZVT ist

daher nur eingeschrankt sachgerecht.

Zudem bildet die Aufteilung der Population entlang der angenomme-
nen ZVT nicht die tatsachliche Versorgungssituation in Deutschland
ab, in der Acetylcholinesterase-Hemmer nur bei einem Teil der Pati-
entinnen und Patienten eingesetzt werden, u. a. aufgrund von Kon-
traindikationen, Unvertraglichkeit, Patientenpraferenzen oder indivi-
dueller Therapieentscheidungen. Eine Nutzenbewertung, die auf ei-
ner solchen kiinstlich selektierten Population basiert, ist daher inihrer

externen Validitat eingeschrankt.

Zusammenfassung:

Fiir die Nutzenbewertung im Rahmen des § 35a SGB V sollte die zuge-
lassene Population der friihen Alzheimer-Krankheit mit bestatigter
Amyloid-Pathologie primar als einheitliche Zielpopulation bewertet

werden, da die syndromale Differenzierung in MCl und leichte De-
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menz keine atiologisch oder therapeutisch trennscharfen Populatio-
nen darstellt und eine kiinstliche Fragmentierung der Nutzenbewer-

tung zur Folge haben kann.

Die Abgrenzung zwischen MCl und leichter Demenz sollte, sofern eine
syndromale Differenzierung erforderlich ist, ausschlieRlich auf Grund-
lage validierter klinischer Instrumente erfolgen, insbesondere unter
Verwendung strukturierter klinischer Interviews wie der Clinical De-
mentia Rating Scale (CDR) sowie standardisierter Erhebungen der All-

tagsfunktion.

Die indikationsbezogene Verordnung von Acetylcholinesterase-Hem-
mern (AChE-1) sollte nicht als Kriterium zur Definition oder Abgren-
zung von Subpopulationen herangezogen werden, sondern aus-
schlieRlich als Begleittherapie bzw. Baseline-Charakteristikum bertick-
sichtigt werden. Die Verwendung der AChE-I-Verordnung als implizi-
tes oder explizites Abgrenzungskriterium fiihrt zu einer systemati-

schen Fehlklassifikation der Patientenpopulation.







