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Kommentar zum IQWiG-Rapid-Report

Proteomanalyse falsch dargestellt

Mit einer Proteomanalyse (massenspektrometrische Analyse bestimmter Biomarker-Konzentrationen) des

Urins soll die diabetische Nierenerkrankung (Nephropathie) bei Patienten mit Diabetes und arteriellem

Hochdruck friiher und praziser erkannt werden als mit der herkdmmlichen Diagnostik.

In diversen Fachmedien (z.B. Deut-
sches Arzteblatt) (1) wurde im Juli viel-
fach iiber den Rapid Report (2) des In-
stituts fiir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) und
eine damit verbundene Pressemittei-
lung zur PRIORITY-Studie (3) (https://
www.iqgwig.de/de/presse/pressemit-
teilungen/2020/diabetische-nephro-
pathie-studienergebnisse-zur-prote-
omanalyse-lassen-keinen-nutzen-er-
kennen.13130.html) berichtet. Prof. Dr.
Joachim Beige aus Leipzig kommentiert
die Berichterstattung und kritisiert die
Presseinformation des Instituts als ver-
zerrt und unvollstandig.

IQWiG-Report: Fakten fehlen!

Als Mitglied der Autorengruppe moch-
te ich zur fehlerhaften Interpretation
dieser Studie auf der Grundlage des
unvollstandigen IQWiG-Berichts
richtigstellende Zusatzinformationen
geben, da Missverstidndnisse zu fal-
schen Schlussfolgerungen fithren und
damit wichtige diagnostische und fol-
gende therapeutische Moglichkeiten
ungenutzt bleiben.

Aufbauend auf dem originalen IQWiG-
Report wird berichtet, dass die Studie
zur therapeutischen Wirksamkeit von
Spironolacton bei Diabetes und Risiko-
klassifikationen mittels Urin-Proteom-
Score keine Wirksamkeit gezeigt hat.
Leider wird im IQWiG-Report der pri-
mare Endpunkt der Studie nicht zitiert,
der eine vierfach bessere Vorhersage-
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Die Ergebnisse des IQWIG-Rapid-Reports zur Proteomanalyse werden in diesem Kommentar scharf
kritisiert - es sollen wissenschaftliche Fakten nicht genannt worden sein.

kraft der Urin-Proteom-Analyse hin-
sichtlich einer GFR-Verschlechterung
gegeniiber der einfachen Albumin-
messung im Urin erbracht hatte. Der
vordefinierte primére und wichtigs-
te Endpunkt der PRIORITY-Studie war
die Entwicklung einer bestatigten Mi-
kroalbuminurie in den proteomisch
klassifizierten Patientengruppen. Zu
den sekundaren Endpunkten gehorten
die Reduktion der Inzidenz von Mikro-
albuminurie mit Spironolacton und die
Assoziation zwischen dem CKD273-
Risiko-Score und Messungen der be-
eintrachtigten Nierenfunktion auf der
Grundlage der geschatzten glomerula-
ren Filtrationsrate (eGFR). Das IQWiG
wurde vorab vom Gemeinsamen Bun-

desausschuss (G-BA) beauftragt, den
potenziellen Nutzen der Urin-Proteom-
Analyse anhand der folgenden vier Fra-
gen-Szenarien (Richtlinie des G-BA
2016) zu untersuchen:

1) signifikante Fritherkennung und si-
gnifikanter Nutzen einer frithen Spiro-
nolacton-Therapie (optimal) oder

2) signifikante Fritherkennung, aber
kein Nutzen der Spironolacton-
Therapie oder

3) keine signifikante Fritherkennung
oder

4) signifikante Fritherkennung der
Proteomanalyse und aktuelle medika-
mentose Optionen im Jahr 2020 in der
diagnostisch-therapeutischen Kette.
Die in Lancet Diabetes Endocrinology
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publizierte Hauptschlussfolgerung der
PRIORITY-Studie lautete: ,Bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes und Normo-
albuminurie war ein Hochrisiko-Score
des Urin-Proteomik-Klassifikators
CKD273 mit einem erhdhten Risiko des
Fortschreitens zur Mikroalbuminurie
Uber einen Median von 2 bis 5Jahren
verbunden, unabhéngig von den klini-
schen Merkmalen.“

Daher ist es absolut falsch, in der Uber-
schrift der IQWiG-Pressemitteilung zu
zitieren, dass ,die Anwendung einer
Proteomanalyse keine Daten liefert,
die einen patientenrelevanten Nutzen
der Studie belegen®. Zwar konnte die
Studie keinen signifikanten Nutzen der
Intervention mit Spironolacton (ein
sekundéirer, weniger wichtiger End-
punkt und nur eine Wahl unter meh-
reren Therapien) nachweisen. Die Stu-
die zeigte aber klar und signifikant die
Fahigkeit zur Vorhersage von Mikro-
albuminurie und GFR-Verschlechte-
rung auf der Grundlage des Proteom-
Scores. Also traf Szenario 2 der vor-
herigen G-BA-Abfrage- ,signifikante
Fritherkennung, aber kein Nutzen der
Spironolacton-Therapie“- zu. Die Stu-
die war positiv, der primére Endpunkt
wurde erreicht. Den bedeutsamen
Punkt 4), ob die signifikant erwiesene
Proteomanalyse auf eine verbesserte
Therapieoption in der Behandlung der
diabetischen Nierenerkrankung trifft,
wurde - obwohl in der Richtlinie bin-
dend vorgeschrieben- ginzlich unter-
driickt. Eine objektive Beurteilung die-
ser Fragestellung hatte ergeben, dass
eine optimale diagnostisch-therapeu-
tische Option die Untersuchung mit
CKD273 gefolgt von Intervention mit
SGLT2-Inhibitoren sein diirfte (4, 5).

Faktenreduktion
bei der Proteom-Diagnostik

Im IQWiG-Bericht und in der besagten
Pressemitteilung wurde geduf3ert, dass
Mikroalbuminurie (MiA) und GFR-Ver-
lust Surrogat-Parameter und deshalb
nicht relevant fiir die diagnostische
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Treffsicherheit der Proteomanalyse
seien. Anerkanntermafien sind MiA
und GFR-Verlust jedoch hochgradig
patientenrelevante Endpunkte (6), da
sie gesichert mit erhéhter Morbiditat
und Mortalitdt verbunden sind. Natiir-
lich sind Sterblichkeit und Dialyse-Ein-
tritt noch hartere Endpunkte. Will man
diese auswerten, miissen fiinfstellige
Patientenzahlen untersucht werden,

dass mit der neuen Urin-Proteom-
Analyse evidenzgesichert ein diagnos-
tisches Mittel zur Verfiigung steht, das
aufbauend auf frithen und noch be-
einflussbaren, noch dazu nicht invasiv
messbaren Verdnderungen prinzipi-
ell eine therapeutische Beeinflussung
der diabetischen Nephropathie ermog-
licht (7). Obschon auf den ersten Blick
erheblich, sind die dreistelligen Kosten

»Es ist unverstandlich, warum hier Fehlinformationen
der Patienten in Kauf genommen werden.«

Prof. Dr.Joachim Beige

wie in den Megastudien zu den neuen
SGLT2-Inhibitoren (4, 5). Dass das im
sekundaren Endpunkt untersuchte, im
Jahr 2012 bei Studienkonzeption ein-
zig verfiigbare therapeutische Prin-
zip Spironolacton nicht hilfreich war,
ist keinerlei Argument gegen die Pro-
teom-Diagnostik an sich. Im Gegen-
teil ergibt sich heute mit einer Vielfalt
von Therapieprinzipien umso mehr
die Notwendigkeit, eine von mehre-
ren Moglichkeiten moglichst sogar auf
der Basis pathophysiologischer (Urin-)
Patientenmerkmale nutzbringend aus-
zuwahlen. Dass andererseits randomi-
sierte grofde Therapiestudien wie die-
se nicht so eben mal mit einem neu-
en Therapeutikum wiederholt werden
kénnen, wird offenbar vom IQWiG be-
wusst ausgenutzt, um die zweifelsfrei
bewiesene Zuverlassigkeit
der Proteom-Diagnostik zu
diskreditieren.

Esist erstaunlich, eine der-
artige wissenschaftliche
Faktenreduktion durch
eine Institution zu sehen,
der eine Fiille von Literatur
und Einschatzungen eu-
ropaischer und amerika-
nischer Konsensuskonfe-
renzen widersprechen (6).
Somit wird durch die
Pressemeldung des IQWiG
die Tatsache vorenthalten,
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dieser neuen Methode im Vergleich zu
anderen Fachgebieten (z.B. genetisch-
personalisierende Diagnostik vor onko-
logisch-individualisierten Therapie-
indikationen) gering, in Modellrech-
nungen auch kosteneffizient (8). Die
Messung beinhaltet wie alle innovati-
ven Methoden das Potenzial zur Kos-
tenreduktion bei Massenanwendung.
Im Kontext der priméren G-BA-Frage-
stellung sind die Kosten auch nicht die
primére Fragestellung gewesen.

Es ist unverstdndlich, warum ausge-
rechnet bei einem so schwerwiegen-
den Krankheitsbild wie beim diabeti-
schen Nierenschaden mit ggf. lebens-
langer Dialyse (30 bis 50 % aller Diabeti-
ker) mittels Faktenunterschlagung und
schlimmstenfalls erwiinschter Fehl-
interpretation — pointiert ausgedriickt:
Scientific Fake News - Fehl-
informationen der Patien-
ten- und Fachoffentlichkeit
durch das IQWiG in Kauf ge-
nommen werden. Die dazu
erfolgte offizielle englisch-
sprachige Entgegnung aller
Autoren der Studie an die
ministerielle Fachaufsicht
von G-BA und IQWiG kann
beim Autor erfragt werden.
Prof. Dr.Joachim Beige, Leipzig,

E-Mail: Joachim.Beige@kfh-
dialyse.de

Literatur bei den Autoren.



