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Executive summary

1. Das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) hat eine Arbeitsgruppe von Wis-
senschaftlern mit einer kommentierenden Synopse der Fachpositionen zur Kos-

ten-Nutzenbewertung fur Arzneimittel beauftragt. Der Arbeitsgruppe gehérten an:
e Dr. Gerd Antes (Chochrane Zentrum Deutschland)

e Prof. Dr. K.-H. Jockel (Universitat Duisburg-Essen)

e Prof. Dr. Thomas Kohlmann (Universitat Greifswald)

o Prof. Dr. Heiner Raspe (Universitat Lubeck)

e Prof. Dr. Jurgen Wasem (Universitat Duisburg-Essen)

Der Adressatenkreis dieser Synopse ist das Fachpublikum, so dass im folgenden
Text die fachlichen Termini nicht gesondert erlautert, sondern als bekannt vor-

ausgesetzt werden.

2. Der Begriff der evidenzbasierten-Medizin (EbM) hat seit seiner Einfihrung 1991
eine enorme Verbreitung erfahren. EbM ist ein umfassendes — ursprtinglich im
klinischen Kontext formuliertes — Konzept, in dem patientenorientierte Entschei-
dungen ausdrucklich auf wissenschaftlicher Basis getroffen werden sollen. Ne-
ben der wissenschaftlichen, externen Evidenz sind die arztliche Erfahrung sowie
Praferenzen und Werte von Patienten und Angehdérigen Grundlage der Entschei-
dungsfindung. Ein zumindest strukturell konsentiertes Vorgehen l&sst sich jedoch
nur far das Vorgehen fur die Gewinnung der externen Evidenz feststellen, wah-
rend die Einbeziehung von Erfahrung und von Werten aus den methodischen Be-
trachtungen weitgehend herausgelassen wird, wenngleich es auch dort Arbeiten
z. B. zu formalisierten Entscheidungsprozessen gibt. Weitgehend etabliert und
akzeptiert ist ein Funf-Schritt-Schema mit 1. Formulierung der Fragestellung, 2.
Systematische Suche, 3. Bewertung der identifizierten Evidenz, 4. Synthese der
Evidenz und 5. Interpretation der Ergebnisse, das heute in unterschiedlicher In-

tensitat fur die Aufbereitung von externer Evidenz international tblich ist.

Andererseits verbirgt sich unter dem Kirzel EbM eine solche Vielfalt an unter-
schiedlichen Interpretationen, dass der erreichbare kleinste Nenner ,evidenzba-

siertes Vorgehen® zu sein scheint. Nur in dieser Interpretation lasst sich die ge-
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setzliche Forderung damit vereinbaren, dass im deutschen Kontext die System-
ebene einbezogen ist, also eigentlich die Evidence-based Healthcare (EBHC)
statt EbM genannt werden miusste. Die damit verbundene Vielfalt an Strukturen
und Vorgehensweisen aus dem internationalen Raum lassen keine eindeutige
Umsetzung der Forderung ,nach anerkannten internationalen Standards der evi-
denzbasierten Medizin (EbM)“ zu, sondern damit wird nur ein Rahmen abge-
steckt, in dem die Operationalisierung, Prozeduren und die Wahl geeigneter Me-
thoden festgelegt werden muissen. Die Konzepte sind eng mit der klinischen Epi-
demiologie verbunden, stitzen sich dariber hinaus jedoch auf Methoden aus di-
versen Fachgebieten. Evidenzbasiertes Vorgehen beinhaltet eine Reihe von
nicht abschlieRend beantworteten, kontrovers diskutierten Fragen, die weitere
wissenschaftliche Diskussion erfordern, damit jedoch keine eindeutigen Antwor-
ten erwarten lassen. Transparenz in allen Schritten ist deswegen eine zentrale

Forderung, um Methoden und Ergebnisse beurteilen zu kénnen.

Insbesondere ist wichtig, dass die Vorgaben aus dem EbM/EBHC-Feld keine
unmittelbaren Angaben zur Integration zur Kostenbewertung machen. Allerdings
hat sich in den letzten Jahren ein methodisches Fundament fur die empirische
Arbeit weiterentwickelt, dessen Grundprinzipien — vor allem der Schutz vor Bias
und die Kontrolle vor Zufallsfehlern — auch bei der Methodenwabhl fur die Kosten-

Nutzen-Bewertung beriicksichtigt werden sollte.

3. Insgesamt stellt sich das Grundproblem der Kosten-Nutzen-Bewertung aus bio-

metrischer und epidemiologischer Sicht wie folgt dar:

e zum interessierenden Medikament gibt es verschiedene Studien, die nicht un-
bedingt alle — z. T. aufgrund regulatorischer Auflagen — den selben Endpunkt

im Visier haben.

e Die Studien weisen unterschiedliche Ein/Ausschlusskriterien auf, womit die

Frage der externen Validitat gestellt werden muss

e manche Studien sind international, manche auch nur national, manche gar
nicht publiziert, was bei der zusammenschauenden Bewertung die Frage nach

dem publication bias aufwirft.
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e Die Studienlandschaft bildet im Allgemeinen nur unzureichend die medizini-
sche Versorgungspraxis ab, womit sich die Forderung nach weiteren (epide-

miologischen) Studien ergibt.

¢ Es liegen quantitativ und qualitativ unterschiedliche Informationen zur Versor-

gungsnotwendigkeit und Versorgungspraxis vor.

In dieser Situation erhalten die medizinische Biometrie und Epidemiologie als
Basiswissenschaft des hier betrachteten Vorgehens eine besondere Relevanz:
die Methodik dieser Facher ist geeignet, Licht in das Dunkel zu bringen. Das
Zauberwort hierzu lautet: Transparenz. Diese erzeugen - qua definitionem — der
Begriff des Studienprotokolls/der SOPs, das/die prospektiv und nachvollziehbar
festlegen, wie mit unterschiedlichen Situationen umzugehen ist. In einem Stu-
dienprotokoll einer klinisch oder epidemiologischen Studie wird prospektiv festge-
legt, wie mit zum Zeitpunkt des Studienbeginns noch unklaren Bedingungen um-

zugehen ist.

In analoger Weise sollte fur eine Kosten-Nutzen-Bewertung ein Protokoll formu-
liert werden, das festlegt (nach Moglichkeit von allen Beteiligten konsentiert), wie
man zu einer wissenschaftlich fundierten Einschatzung der Kosten und des Nut-
zens eines konkreten Medikaments kommen mdchte. Analog zum Studienproto-
koll einer klinischen Studie sind hier Amendments vorzusehen, die es gestatten,
auf neu aufgetretene und unvorhergesehene Situationen adaquat zu reagieren.
Im Kern handelt es sich dabei um ein abgestimmtes Verfahren, bei dem Konsens
darlber erzielt wird, welche Studien in die Auswertung und in welcher Weise ein-
bezogen werden. Die Ergebnisermittlung erfolgt damit eindeutig definierten Stan-
dards, die a priori festgelegt werden, bei Bedarf entsprechend modifiziert werden
und — und das ist das zentrale Ergebnis — fur jeden nachvollziehbar Uberprift

werden kénnen.

Diese Vorgehensweise wird sowohl der Forderung nach international anerkann-

ten Standards als auch nach Transparenz im Sinne des GKV-WSG gerecht.

4. Das zentrale Instrument der vergleichenden Nutzenbewertung von Arzneimitteln
und anderen Behandlungsformen ist international das sog. Health Technology
Assessment (HTA). Zu seiner Bearbeitung sind — auftragsbezogen, d.h. variabel
und flexibel — diverse ,Methoden und Kriterien® (§ 35 Abs. 1 Satz 6) zu nutzen.
Ihre Auswahl erfolgt auf der Grundlage von fachlich anerkannten internationalen
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Standards der evidenzbasierten Medizin. Diese ist wenigen Grundprinzipien ver-
pflichtet.

Zu diesen zeitlich stabilen Prinzipien gehéren nach der prioritdren Bertcksichti-
gung der Prinzipien des Wohltuns und der Schadensvermeidung in der Patien-
tenbehandlung (,beneficence, nonmaleficence“ nach Beauchamps und Childress
4.1994) vor allem

= eine moglichst vollstandige Vergegenwartigung der thematisch einschléagigen

Originalveroffentlichungen einschlieflich ihrer Liicken und Grenzen,

= eine umfassende Prifung und Kontrolle ihrer Daten- und Informationsbasis in
Hinblick auf ein breites Spektrum mdglicher Verzerrungen (Biases, systemati-
sche Fehler), auf Zufallseinflisse und weitere Unsicherheiten;

= eine Prufung der Praxisrelevanz und Anwendbarkeit der Evidenz im jeweils

gegebenen Praxiskontext und

= allgemein die Transparenz, Fairness und Rationalitat (,reasonableness®) aller
Arbeitsschritte unter Bertcksichtigung verschiedener Perspektiven und Grup-

pen.

Dagegen sind die in 8 35b Abs. 1 SGB V genannten Standards ein bewegliches
Ziel; sie liegen nirgendwo in kodifizierter Form vor und veréndern sich vergleich-
sweise rasch mit den Fortschritten der klinischen Wissenschaften, der klinischen

Epidemiologie und Statistik und von Ethik und Recht.

Nutzen ist eine komplexe GroR3e; ihre Diskussion setzt den Nachweis der Wirk-
samkeit einer bestimmten Untersuchungs- und Behandlungsmethode voraus. Im
Einzelnen zu bestimmen sind Nutzniel3er, Nutzenqualitaten, Nutzenausmal3, Ein-
trittswahrscheinlichkeit sowie zeitliche Aspekte. Ahnlich differenziert sind Merk-
male von Schadensrisiken zu vergegenwartigen, um Netto- und Zusatznutzen
analysieren zu kénnen. Die Evidenzanforderungen an die Schadensvermutung
sind im Sinne des ethisch und rechtlich gebotenen Vorsorgeprinzips geringer als

die an den Nutzennachweis.

Wirksamkeit und positiver Nutzen missen in aller Regel durch sog. konfirmatori-
sche Studien im Design der randomisierten klinischen Prifung belegt werden.

Die Untersuchung von Schadenspotentialen kann auf Studien anderen Zu-
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schnitts kaum verzichten (Phase 4-Studien, Registerstudien, Anwendungsbeo-

bachtungen).

Die vom IQWIG und G-BA genutzte Unterscheidung von (rein wissenschaftli-
chem und wertfreien) Assessment und umfassenden Appraisal im Versorgungs-
kontext Uberzeugt nicht vollstandig. Auch im Assessment sind zahlreiche Wert-
entscheidungen enthalten. Diese sind in jedem HTA offen zu legen und zu disku-
tieren. Dabei sind auch die Perspektiven, Interessen und Praferenzen verschie-
dener Gruppen sog. Stakeholder zu beriicksichtigen. Ein umfassende und auch
ethische Aspekte beriicksichtigende Nutzenbewertung erfordert ein multi- und

interdisziplinares Vorgehen.

5. Parameter der subjektiven Gesundheit haben in den vergangenen Jahren in der
Nutzen- und der Kosten-Nutzenbewertung eine zunehmende Bedeutung erlangt.
Besonders berlcksichtigt wurde dabei das Konzept der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat als wesentliches Bewertungskriterium fur diagnostische und the-

rapeutische Malinahmen.

Das Instrumentarium zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
umfasst Methoden zur diagnoseubergreifenden, krankheitsspezifischen und préa-
ferenzbasierten Lebensqualititsmessung. Die praferenzbasierten Methoden er-
maoglichen eine Verdichtung der erhobenen Daten zu einem Index, der in ge-
sundheitsokonomische Kosten-Nutzwert-Analysen durch Berechnung qualitats-
korrigierter Lebensjahre (quality-adjusted life years, QALYS) einbezogen werden

kann.

Bei der Berechnung qualitatskorrigierter Lebensjahre und bei der Einbindung
dieser Parameter in die Kosten-Nutzen-Bewertung sind verschiedene Anwen-
dungsvoraussetzungen zu klaren. Klarungsbedarf besteht u. a. bei der Frage der
Referenzkollektive fur die Bewertung von Gesundheitszustanden, der Ubertrag-
barkeit von Studienergebnissen aus anderen Landern und der Vergleichbarkeit

von mit unterschiedlichen Messinstrumenten erhobenen Befunden.

Kosten-Nutzwert-Analysen mit Berlcksichtigung qualitatskorrigierter Lebensjahre
stellen derzeit international einen de facto Standard dar. Sie werden in einer
Vielzahl von europdischen und aul3ereuropdischen Landern bei Zulassungs- und

Erstattungsentscheidungen einbezogen
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6. Bei Durchfihrung einer gesundheitsbkonomischen Bewertung ist die Definition
der einzunehmenden Perspektive von wesentlicher Bedeutung. Nach Auffassung
der Autoren muss sichergestellt sein, dass der G-BA und der Spitzenverband
Bund der Krankenkassen in die Lage versetzt werden, bei ihren Entscheidungen
regelhaft Auswirkungen auf andere Ausgabenbereiche jenseits der GKV zu be-
rucksichtigen, sofern nicht unbestritten solche Auswirkungen irrelevant sind. Der
geeignete Ort darlber zu entscheiden, ob solche Auswirkungen bereits apriori
als irrelevant eingeschatzt werden kdnnen, ist ein beim G-BA im Kontext der Auf-

tragsvergabe anzusiedelnder Scoping-Workshop.

Im Gegensatz zur Beurteilung des isolierten medizinischen Nutzens, ist es das
Ziel gesundheits6konomischer Studien, deren Ergebnisse in Erstattungsent-
scheidungen einflielRen, die Routine-Versorgung der Patienten abzubilden. Auch
entspricht es dem internationalen gesundheits6konomischen Standard, Nutzen
(und Kosten) grundséatzlich Gber einen so langen Zeitraum untersucht werden,
dass samtliche fur den Alternativenvergleich relevanten — auch langfristigen — Ef-
fekte einbezogen werden. Dies bedingt oftmals die Verwendung weiterer Daten
als in einer isolierten Nutzenbewertung und ihrer Verknipfung mittels entschei-
dungsanalytischer Modellierungen. An Modelle sind strenge Anforderungen zu
stellen.

Kostendaten kénnen im allgemeinen aus multinational angelegten RCTs nicht
Ubernommen werden. Daher ist es in solchen Fallen unvermeidlich, die Kosten-

daten auch aus anderen Datenquellen zu generieren.

Es entspricht dem internationalen Standard in der Gesundheitsbkonomie, dass
kunftige Kosten und Nutzen diskontiert werden. Hingegen bestehen in der inter-
nationalen Diskussion keine einheitlichen Vorstellungen dariber, welchen Betrag

die Diskontrate annehmen soll.

Die Feststellung nach Gegenuberstellung von Zusatznutzen und Zusatzkosten,
ob die Kostenibernahme durch die Versichertengemeinschaft bei der ermittelten
Kosten-Nutzen-Relation ,angemessen und zumutbar® (§ 35b SGB V) ist, ist pri-
mar gesellschaftlicher Natur. Solche Entscheidungen gehdren nach Auffassung
der Autoren originar in die Hande der Politik oder zumindest des G-BA oder des
Spitzenverbandes Bund, nicht aber des IQWIiG, das als wissenschaftliche Ein-

richtung konzipiert ist.
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7. Der Gesetzgeber des GKV-WSG hat festgelegt, dass das IQWIiG bei der Erstel-
lung der Bewertungen (und auch bereits zuvor bei der Festlegung seiner Metho-
den) ,hohe Verfahrenstransparenz und eine angemessene Beteiligung® der
malfigeblichen Beteiligten zu realisieren hat (8 35b Abs. 1 Satz 6 SGB V).

e Wir sehen einen Scoping-Workshop beim G-BA als sinnvollen Bestandteil ei-

nes solchen Beteiligungsprozesses an.

e Zur Sicherung angemessener Beteiligungsmdglichkeiten sollte die mindliche
wissenschaftliche Erorterung zu vorgelegten Dokumenten des IQWiG obliga-
torisch sein. Aufgrund der vom Gesetzgeber gewilnschten Einbindung insbe-
sondere auch internationaler Experten sollte Englisch als Verhandlungsspra-
che sowohl fuir das schriftliche Stellungnahmeverfahren als auch fur die mind-
lichen Anhorungen zugelassen werden. Die vorgegebene Begrenzung von

Stellungnahmen auf 10 Seiten sollte aufgegeben werden.
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0. Vorbemerkung

Das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) hat eine Arbeitsgruppe von Wissen-
schaftlern mit einer kommentierenden Synopse der Fachpositionen zur Kosten-
Nutzenbewertung fir Arzneimittel beauftragt. Die kommentierende Synopse wird

hiermit vorgelegt. Die Federfuhrung fur das Gesamtprojekt lag bei Jurgen Wasem.

Mit einer in kurzer Zeitperspektive erstellten kommentierten Synopse kann keine um-
fassende Behandlung samtlicher Aspekte der Nutzen- und Kosten-Nutzen-
Bewertung geleistet werden. Auch zielt das Papier nicht in erster Linie darauf, konk-
rete Umsetzungsfragen zu erértern. Vielmehr fokussiert es auf einige grundsatzliche

Aspekte.

Das Papier ist wie folgt aufgebaut: Ausgangspunkt fur die Synopse sind die neuen
gesetzlichen Regelungen des GKV-WSG (Abschn. 1; Federfihrung: Wasem). Es
schlieRen sich Uberlegungen zur evidenzbasierten Medizin an (Abschn. 2; Federfiih-
rung: Antes). Es folgt ein Abschnitt iber medizinische Biometrie und Epidemiologie
(Abschn. 3; Federfuhrung: Jockel). Anschliel3end befassen wir uns mit inhaltlichen
und methodischen Aspekte der Nutzenbewertung nach 8§ 35b Abs. 1 SGB V
(Abschn. 4; Federfuihrung: Raspe). AnschlieBend stellen wir unsere Uberlegungen
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als Kriterium zur Nutzenbewertung und
als Parameter in der gesundheitsékonomischen Kosten-Nutzwert-Analyse vor
(Abschn. 5; Federfuhrung: Kohlmann). Des Weiteren befassen wir uns mit inhaltli-
chen und methodischen Aspekten der Kosten-Nutzen-Bewertung nach 8§ 35b SGB V
(Abschn. 6; Federfuhrung: Wasem). Schlief3lich geht es um Anforderungen an den
Prozess der Bewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss und das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Abschn. 7; Federfiihrung:

Wasem).

Das vorliegende Papier ist von den Autoren konsentiert worden, soweit nicht an ein-

zelnen Stellen auf unterschiedliche Positionen hingewiesen wird.
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1. Einfiihrung: Neuregelungen durch das GKV-WSG

Ausgangspunkt fur die vorliegende kommentierende Synopse sind die durch das

Gesetz zur Starkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen Krankenversicherung

(GKV-WSG)* vorgenommenen Anderungen im Recht der gesetzlichen Krankenversi-

cherung. Insbesondere zwei Veranderungen sind fur den vorliegenden Zusammen-

hang von Bedeutung:

§ 35b SGB V ist durch das GKV-WSG neu gefasst worden. Die Vorschrift er-
machtigt den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nunmehr, das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) nach § 139b
Abs. 1 SGB V auch zu beauftragen, das Kosten-Nutzen-Verhaltnis von Arz-
neimitteln zu bewerten. Solche Bewertungen konnen fir jedes erstmals ver-
ordnungsfahige Arzneimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen sowie fur an-
dere Arzneimittel, die von Bedeutung sind, erstellt werden. Die Vorschrift
macht weitere Vorgaben Uber Gegenstand, Methoden und Beteiligungsrechte
bei der Durchflihrung von solchen Bewertungen. Nahere Bestimmungen dazu
werden auch durch Anderung von § 139a Abs. 4 u. 5 SGB V in die Regelun-
gen Uber das IQWIG aufgenommen.

In § 31 SGB V wird Absatz 2a eingefligt. Die Vorschrift regelt, dass die Spit-
zenverbande der Krankenkassen (bzw. ab 2008 der Spitzenverband Bund),
fur Arzneimittel, die nicht in eine Festbetragsgruppe nach § 35 SGB V einzu-
beziehen sind, einen Hochstbetrag festsetzen sollen, bis zu dem die Kranken-
kassen die Kosten tragen. Dieser Hochstbetrag ist auf Grund einer Bewertung
nach 8 35b Abs. 1 Satz 3 SGB V festzusetzen, sofern der Hochstbetrag nicht
im Einvernehmen mit dem pharmazeutischen Unternehmer festgelegt wird.
Die Vorschrift regelt, unter welchen Voraussetzungen die Festlegung eines
Hdchstbetrages nicht stattfinden darf und nennt die Voraussetzungen, die vor-
liegen muissen, damit eine Kosten-Nutzen-Bewertung durchgefiihrt werden

kann.

! Gesetz vom 26.03.2007, Bundesgesetzblatt | S. 378.
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Bereits seit dem GKV-Modernisierungsgesetz von 2003 konnte der G-BA das 1Q-
WIG mit Analysen zum Nutzen und zur Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetz-
lichen Krankenversicherung erbrachten Leistungen beauftragen. Fur Arzneimittel war
allerdings aufgrund einer Spezialvorschrift abweichend von dieser generellen Rege-
lung nur eine Nutzen-Bewertung zulassig®. Seit 1.4.07 ist nunmehr auch fiir Arznei-

mittel eine Kosten-Nutzen-Bewertung vorgesehen.

Der Gesetzgeber geht hierbei davon aus, dass die bisher bereits mogliche isolierte
Nutzenbewertung bestehen bleiben soll und zusatzlich die Kosten-Nutzen-Bewertung
eingefuhrt wird. So spricht er in 8 35b Abs. 1 Satz 1 SGB V davon, dass das IQWIG
beauftragt werden konne, ,den Nutzen oder das Kosten-Nutzen-Verhaltnis“ von Arz-
neimitteln zu bewerten. In der Gesetzesbegriindung des GKV-WSG ist von einer
.Erweiterung“ des Auftrages des IQWiG auch zu einer Kosten-Nutzen-Bewertung die
Rede.? Auch spricht er davon, dass bestimmte Verfahrensregelungen auch ,fiir be-
reits begonnene Nutzenbewertungen® gelten sollen®, was ebenfalls darauf hindeutet,
dass diese Form der Bewertung neben der Kosten-Nutzen-Bewertung weiterhin mog-
lich bleibt. Hieran &ndert auch der — missverstandliche — Wortlaut der Vorgabe in Ab-
satz 1 Satz 3 nichts, welcher lautet ,Die Bewertung erfolgt durch Vergleich mit ande-
ren Arzneimitteln und Behandlungsformen unter Berlcksichtigung des therapeuti-
schen Zusatznutzens fur die Patienten im Verhaltnis zu den Kosten.“ Die Vorgabe
einer vergleichenden Bewertung mit Therapiealternativen gilt fir samtliche in § 35b
Abs. 1 Satz 1 u. 2 angesprochenen Bewertungen, also auch fir isolierte Nutzenbe-
wertungen. Jedoch ist eine Bewertung des therapeutischen Zusatznutzens im Ver-

héltnis zu den Kosten nur bei einer Kosten-Nutzenbewertung relevant.

1.1. Verwendungszusammenhange fur die Kosten-Nutzen-Bewertung

Die vom Gesetz nunmehr vorgesehene Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln

findet in zwei moglichen Zusammenhangen Verwendung:

e Kosten-Nutzen-Bewertungen sind Grundlage fur die Festsetzung von

Hochstbetragen nach § 31 Abs. 2a SGB V flr Arzneimittel, die nicht in eine

® Gesetz vom 14.11.2003, BGBI. | S. 2190.

% § 35b sowie § 139a Abs. 3 Nr. 5 SGB V in der bis 31.03.2007 geltenden Fassung.
* Vgl. BT-Drucksache 16/3100, Besondere Begriindung zu Nr. 20 (§ 35b).

®§ 35b Abs. 1 Satz 8 SGB V.
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Festbetragsgruppe nach 8 35 SGB V einzubeziehen sind, sofern die Arznei-
mittel in das Hochstbetragssystem einzubeziehen sind und sofern die Festset-
zung des Hochstbetrages nicht im Einvernehmen mit dem pharmazeutischen
Unternehmer erfolgt. Hier ist Adressat einer Bewertung der Spitzenverband

Bund der Krankenkassen.

¢ Kosten-Nutzen-Bewertungen sind dariber hinaus eine Entscheidungsgrundla-
ge fur den G-BA bei den Arzneimittelrichtlinien. 8 35b Abs. 2 SGB V sieht vor,
dass die Bewertungen dem G-BA ,als Empfehlung zur Beschlussfassung® fur
die Arzneimittelrichtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V dienen sollen.
Insbesondere kénnen sie eine Grundlage fir einen Beschluss Uber Leistungs-
einschrankungen oder Leistungsausschlisse wegen fehlender Wirtschaftlich-
keit eines Arzneimittels nach § 92 Abs. 1 Halbsatz 3 SGB V darstellen.®

1.2. Voraussetzungen fur eine Nutzen- bzw. Kosten-Nutzen-Bewertung

Voraussetzung fur eine Nutzen-Bewertung und fir eine Kosten-Nutzen-Bewertung ist
jeweils ein entsprechender Auftrag an das IQWIG durch den gemeinsamen Bundes-
ausschuss. Unter den Rahmenbedingungen des 8 139b Abs. 2 SGB V kommt auch
das BMG als Auftraggeber in Betracht.

Voraussetzung fur einen Auftrag an das IQWiIG ist, dass es sich bei den Arzneimit-
teln, die der Bewertung unterzogen werden sollen, entweder um patentgeschitzte
Arzneimittel oder um ,andere Arzneimittel, die von Bedeutung sind“, handelt.” Hierbei
wird insbesondere an Arzneimittel mit einem hohen Ausgabenvolumen fiir die ge-

setzliche Krankenversicherung zu denken sein.

Sofern Auftragszweck die Festsetzung eines Hochstbetrages ist, ist geregelt, dass
eine Kosten-Nutzen-Bewertung erst erstellt werden kann, wenn hinreichende Erkenn-
tnisse uber die Wirksamkeit des Arzneimittels nach den Grundsatzen der evidenzba-
sierten Medizin vorliegen kdnnen.® Dies bedeutet nicht, dass diese Erkenntnisse real
vorliegen mussen, vielmehr reicht die Mdglichkeit hierzu aus (,kénnen®). Auch legt
der hier verwendete Begriff der Wirksamkeit mit seiner Konnotation mit dem Arznei-

mittelgesetzes nahe, dass klinische Studien aus dem Zulassungsverfahren, sofern

6 Vgl. auch BT-Drucksache 16/3100, Besondere Begriindung zu Nr. 20 (8 35b).
’ § 35h Abs. 1 Satz 2 SGB V.
8§31 Abs. 2a Satz 6 SGB V.
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sie geeignete Daten enthalten, flr eine Kosten-Nutzenbewertung herangezogen
werden. Fur den Verwendungszweck der Beschradnkung oder des Ausschlusses von
Leistungen durch die Arzneimittelrichtlinien des G-BA ist diese Vorgabe nicht vorge-

sehen.

1.3. Vergleichsinterventionen fur Nutzen- und Kosten-Nutzen-Bewertung

Wie schon angesprochen, sind nach 8 35b Abs. 1 Satz 3 Vergleichsintervention flr
eine Nutzenbewertung wie auch fur eine Kosten-Nutzen-Bewertung sowohl andere
Arzneimittel als auch andere Behandlungsformen, also nicht-medikamentése Thera-
pien. Die (medikamentdse oder nicht-medikamentdse) Behandlung, mit der das zu
untersuchende Arzneimittel verglichen wird, muss fur die Versorgungspraxis in der
GKYV relevant sein, da ansonsten kein ,therapeutischer Zusatznutzen® fur die Patien-
ten, der durch die Nutzenbewertung ermittelt (und bei der Kosten-Nutzen-Bewertung
zudem in das Verhaltnis zu den Kosten fir die Versichertengemeinschaft gesetzt)

werden soll, resultiert.

1.4. Methoden des IQWiG bei der Nutzen- und Kosten-Nutzen-Bewertung

Das IQWiIG gibt sich gem. § 35b Abs. 1 Satz 5 SGB V seine Methoden ,auftragsbe-
zogen“ selber. Der Gesetzgeber des GKV-WSG fuhrt hierbei nunmehr allerdings in-
soweit eine Bindung des Institutes ein, indem er vorschreibt, dass die Methoden ,auf
der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten internationalen Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsékonomie“ bestimmt wer-
den mussen. In 8 139a Abs. 4 SGB V wird dartiber hinaus prazisiert: ,Das Institut hat
zu gewahrleisten, dass die Bewertung des medizinischen Nutzens nach den interna-
tional anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin und die dkonomische
Bewertung nach den hierfir maf3geblichen international anerkannten Standards, in-
sbesondere der Gesundheitsokonomie erfolgt.“ Fur die 6konomische Bewertung sind
neben den Standards der Gesundheitsbkonomie offenbar auch andere international

anerkannte Standards relevant.
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1.5. Beteiligungsrechte bei der Bewertung durch das IQWiG

Das GKV-WSG verstarkt die Beteiligungsrechte der betroffenen Kreise sowie von
Sachverstandigen bei der Festlegung der Methoden und der Durchfiihrung der Be-
wertungen durch das IQWIiG. 8§ 35b Abs. 1 Satz 6 SGB V verpflichtet das Institut zu
einer ,hohen Verfahrenstransparenz“ und einer ,angemessenen Beteiligung der in
§ 35 Abs. 2 und 8 139a Abs. 5 Genannten® — dies sind Sachverstandige der medizi-
nischen, pharmazeutischen und gesundheitsokonomischen Wissenschaft und Praxis,
die Arzneimittelhersteller und die Berufsvertretungen der Apotheker, bei der Beurtei-
lung von Arzneimitteln der besonderen Therapierichtungen auch Sachverstandige
dieser Therapierichtungen, sowie die fur die Wahrnehmung der Interessen der Pa-
tientinnen und Patienten und der Selbsthilfe chronisch Kranker und behinderter Men-
schen malfgeblichen Organisationen sowie die oder der Beauftragte der Bundesre-
gierung fur die Belange der Patientinnen und Patienten. Der Ausschussbericht weist
zudem darauf hin, dass die Nennung dieser Gruppen Beteiligter die Hinzuziehung
zusatzlicher Sachverstandiger betroffener anderer Bereiche und Professionen nicht
ausschlieRt.® Der Begriindung des Gesetzentwurfes ist dariiber hinaus zu entneh-
men, dass ,insbesondere auch... international anerkannte Sachverstandige“ in das

Beteiligungsverfahren eingebunden werden sollen.*®

Den zu Beteiligenden ist in allen wichtigen Abschnitten des Bewertungsverfahrens
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die Stellungnahmen sind in die Entschei-
dungen des Instituts einzubeziehen, es hat sich also mit ihnen bei der Abfassung des
Berichtsplanes und der Zwischen- und Endberichte auseinander zu setzen und dies

angemessen zu dokumentieren.

2. Evidence Based Medicine

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) soll fur
die Evaluation des Nutzens wie auch des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses von Arznei-
mitteln auftragsbezogen Methoden und Kriterien fur die Erarbeitung von Bewertun-

gen auf der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten internationa-

9 Vgl. BT-Drucksache 16/4247, Besonderer Teil, zu Artikel 1, zu Nr. 117 (8§ 139a).
10 Vgl. BT-Drucksache 16/3100, Besondere Begriindung zu Nr. 20 (§ 35b).
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len Standards der evidenzbasierten Medizin (EbM) und der Gesundheitsbkonomie
(835 SGB V) bestimmen.

Ob es einen solchen Standard gibt und ob — was fir das weitere Vorgehen von
grundsatzlicher Bedeutung ist — dieser Standard zu einer eindeutigen Operationali-
sierung fuhrt, wird im folgenden durch einen Blick auf die Entstehung des Begriffs
EbM und auf die gegenwartige damit verbundene heutige Begriffswelt untersucht.
Diese Betrachtung ist auch angesichts der haufigen Kontroversen der letzten 10 Jah-
re notwendig und sinnvoll, da viele der Auseinandersetzungen auf Missverstandnis-
sen aufgrund inkonsistenter Benutzung von Schlagworten dieses Themenbereichs

beruhen.

Die vorliegende Beschreibung und Diskussion bezieht sich auftragsgem&fl mit der
Arzneimitteltherapie nur auf einen Ausschnitt der EbM, die sich seit Entstehung der

Konzepte auf Diagnostik, Therapie und Prognose erstreckt..

2.1 Die Entstehung des Begriffs Evidenzbasierte Medizin

Wahrend die wissenschaftstheoretischen Grundlagen der EbM in manchen Darstel-
lungen mit dem Frankreich des 19. Jahrhunderts in Verbindung gebracht werden,
wird der Begriff in seiner heutigen Form und Bedeutung zum ersten Mal 1991 in einer
nordamerikanischen Zeitschrift [ACP Journal Club 1991] eingefihrt.

Die moderne Entwicklung bekam die entscheidenden Impulse durch eine Arbeits-
gruppe an der McMaster Universitat in Hamilton in Kanada, die Ende der 70er Jahre
unter der Leitung von David Sackett begann, Konzepte zu entwickeln, um Entschei-
dungen im klinischen Alltag in expliziter Form auf die Aussagen von klinischen Stu-
dien (im Sinne von patientenorientierten Studien, also Studien an Patienten) zu
griinden. Offentlich wurde diese Arbeit durch eine 1981 beginnende Artikelserie im
Canadian Medical Association Journal, in der unter dem Titel Critical Appraisal die
Regeln fur die Nutzung von Evidenz dargestellt wurden. Aus dem Vorschlag, die ers-
ten Ansatze unter Bringing Cricitical Appraisal to the Bedside zu integrieren, entwi-
ckelte sich ein Gesamtkonzept fiir die medizinische Praxis, das Wissen und die me-
dizinische Literatur als wesentlichen Bestandteil von klinischen Entscheidungen for-
derte. Wegen der unter den Fachkollegen verbreiteten Ablehnung dieses Ansatzes

wurde die damalige Idee, daflr als Oberbegriff Scientific Medicine einzufiihren, ver-
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worfen. Statt dessen wurde der Begriff evidence-based medicine vorgeschlagen, der
sich durchsetzen lie3 und seit dem die Gesundheitsforschung und —versorgung so-
wie benachbarte Gebiete in beispielloser Form durchdrungen hat. Bemerkenswert ist,
wie ein im universitaren Umfeld gepragter Begriff seinen Weg in Institutionen des
Gesundheitssystems, in die Medien und zu den Patienten gefunden hat. Darin liegt
jedoch vermutlich auch der Grund fiur die Vielfalt der Interpretationen von EbM und

die damit verbundenen anhaltenden Kontroversen.

2.2 EbM als integrierendes Konzept diverser Fachdisziplinen

EbM ist ein integrierendes Gesamtkonzept mit Methoden und Techniken, die einzeln
in unterschiedlichen Fachdisziplinen entwickelt und angewendet wurden. Das uber-
geordnete Ziel ist, arztliches Entscheiden und Handeln mit expliziten Regeln enger

an die Ergebnisse patientenrelevanter Studien binden.

Die Entwicklung hatte seit Beginn eine didaktische Komponente, was sich u. a. darin
ausdriickt, dass das von Sackett et al. erstmalig und nun bereits in 3. Auflage er-
schienene Standardwerk Evidence-based Medicine [Straus et al. 2005] jeweils den
Untertitel How to Practice and Teach EbM tragt. Hintergrund ist die enge Verbindung

von EbM-gemélem Vorgehen mit dem problemorientierten Lernen.

Methodisch hat die EbM sich seit Beginn der Entwicklung bei den Bibliotheks- und
Kommunikationswissenschaften, der medizinischen Statistik, der Biometrie, der Epi-
demiologie und der Informatik und weiteren einerseits bedient und andererseits Im-
pulse fur deren Weiterentwicklung gegeben. Als Vorlaufer und parallel zur EbM hat
sich die Klinische Epidemiologie als methodische ,,Grundlagenwissenschaft® (Clinical
epidemiology: a basic science for clinical medicine [Sackett 1985]) zur EbM entwi-
ckelt. Sie definiert sich als Wissenschaft zur Untersuchung der Variabilitat von
Krankheitsverlaufen und ihrer Abhangigkeit von diagnostischen und therapeutischen
Maflinahmen [Weiss (2006). Clinical Epidemiology (3rd ed.). The Study of the Out-
come of lliness]. Entscheidend ist hier die besondere Perspektive auf das klinische
Problem, wobei vielfach auf Techniken aus der Epidemiologie, der Medizinstatistik

und der Biometrie zurlckgegriffen wird.

Die nahe Verwandtschaft von EbM und Klinischer Epidemiologie zeigt sich auch dar-
in, dass neben dem wohl bekanntesten Lehrbuch von Fletcher et al. (2005) ein weite-
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res relevantes Lehrbuch von den Autoren stammt, die die EbM in Kanada vorbereitet
und eingefuhrt haben [Haynes et al. (2005)]. Fletcher & Fletcher definieren Klinische
Epidemiologie als die Analyse der BestimmungsgrofRen und Auswirkungen Klinischer
Entscheidungen, wahrend Haynes et al. im Titel die Erforschung der klinischen Pra-
xis betonen. Die unmittelbare Nahe zur EbM zeigt sich in diesen Zielen und in den
Daten des erstmaligen Erscheinens dieser Biicher von 1982 bis 1986 (letzte Aufla-
gen 2005-2006). Diese die moderne Entwicklung beschreibenden Lehrbtcher der
klinischen Epidemiologie systematisieren die Entwicklung, die bereits in den 60er
Jahren mit der Einrichtung entsprechender Lehrstihle in Buffalo und McMaster be-
gann und untrennbar mit der Rolle von Alvan Feinstein [Feinstein 1984] verbunden
ist. Ohne Beriicksichtigung der Entwicklung der Klinischen Epidemiologie [Sackett
(2002)] ist ein Verstandnis der EbM kaum maglich.

Bezuglich des Auftrags an G-BA und IQWiIiG, Kosten-Nutzen-Bewertungen durchzu-
fuhren, ist bemerkenswert und festzuhalten, dass in der oben beschriebenen Ent-
wicklung gesundheitsdkonomische Aspekte nicht auftauchen. Die Aktivitaten kon-
zentrieren sich ausdriicklich auf das Arzt-Patienten-Verhaltnis und die Optimierung
der arztlichen bzw. gemeinsamen Entscheidungen zum Wohle des Patienten. Diese
bewusst enge klinische Fokussierung, die in Deutschland in Bezug zur Entstehungs-
geschichte von manchen als Sackett-EbM bezeichnet wird, ist bereits Mitte der
neunziger Jahre scharf wegen des mangelnden Systembezugs kritisiert worden, be-
zeichnenderweise auch von Autoren aus dem gesundheitsékonomischen Umfeld (z.
B. Maynard 1997).

2.3 Die Grundelemente der EbM-Konzepte

Die EbM, wie sie inzwischen in unzahligen Artikeln und Bluchern beschrieben und
diskutiert worden ist, hat im Kern eine einfache Struktur. Entscheidungen fir ein the-
rapeutisches Vorgehen sollen drei Komponenten vereinigen:

o die Ergebnisse patientenorientierter klinischer Studien, die als externe Evidenz
bezeichnet wird,

e die Erfahrung und Kompetenz des Arztes, die als interne Evidenz bezeichnet
wird,

e die Werte und Praferenzen von Patienten und Angehdorigen.
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Als Definition liest man oft den in diesem Zusammenhang wohl meistzitierten Satz
aus einem Editorial von Sackett et al. (1997), nach dem EbM der gewissenhaft, aus-
driickliche und verniinftige Gebrauch der gegenwartig besten externen, wissen-
schaftlichen Evidenz fir Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individuel-
ler Patienten ist. Diese Aussage ist jedoch eher eine nicht sehr prazise formulierte
Wunschvorstellung denn eine Definition. Die fir die Umsetzung notwendige Spezifi-
zierung bzw. Operationalisierung fur die Berticksichtigung der externen Evidenz hat
zu folgendem 5-Schritt-Schema gefihrt, das heute in diesem Feld als Arbeitsschema

akzeptiert ist:

1. Formulierung des klinischen Problems in eine operationalisierte, suchtaugliche
Frage,

2. Systematische ldentifikation von Evidenz in der relevanten Literatur,

3. Kritische Beurteilung und Qualitdtsbewertung der aufgefundenen Quellen
nach Prinzipien der klinischen Epidemiologie,

4. Anwendung der Evidenz in Einklang mit der klinischen Erfahrung und der
durch den Patienten gegebenen Situation,

5. Evaluation des Erfolgs der durchgefuhrten MaRnahme.

Diese Strukturierung bildet weitgehend einheitlich den Ausgangspunkt fir evidenz-
basiertes Vorgehen, wird jedoch immer wieder verkirzt dargestellt. Zwei Aspekte

sind dabei besonders zu betonen:

e EDbM stutzt sich nicht nur auf die aul3ere Evidenz, sondern ausdricklich auch
auf die arztliche Erfahrung und Kompetenz.

e EDbM leitet die &ulRere Evidenz nicht nur aus randomisierten kontrollierten Stu-
dien (RCT) ab, sondern sttzt sich im ersten Schritt auf die gesamte relevante
Literatur. Die Einschrankung auf bestimmte Studientypen bzw. Studiendesigns
orientiert sich an der Robustheit gegeniber mdglichen Bias-Einflissen und

muss vorab im Studienprotokoll festgelegt werden.

Die einzelnen Schritte beinhalten einerseits weit verbreitete und benutzte Kernfunk-
tionen, andererseits aber auch stark divergierende Details, wie in hunderten von Arti-
keln und etlichen Lehrblichern beschrieben wird. So wird fur den ersten Schritt das
sogenannte PICO-Schema (Patients, Intervention, Comparison, Outcome) weitge-
hend einheitlich zugrunde gelegt, wahrend im zweiten Schritt die Literatursuche gro-
Re Unterschiede aufweist. Die Beschrankung auf den englischen Sprachraum sowie
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die Auswahl der einbezogenen Datenquellen kdnnen erhebliche Auswirkungen auf
die Ergebnisse haben. Der methodisch schwierigste und am wenigsten konsensfahi-
ge Schritt ist der dritte, da es dort weder eine international gultige Vereinbarung bzgl.
der Qualitatskriterien innerhalb eines Studiendesigns gibt noch eine allgemein kon-
sentierte Regel, welche Studientypen (Designs) als Evidenz herangezogen werden

sollen.

Die zu recht haufig kritisierte statische Orientierung an Evidenzstufen (z. B. Centre
for Evidence-Based Medicine 2001), deren einzige Grundlage das Studiendesign ist,
wird zunehmend erganzt und auch verdrangt durch das GRADE-System [Guyatt
2007, Kunz 2007], das eine Auf- oder Abwertung von Studien anhand von Qualitats-
merkmalen zuldsst und damit auch die Qualitat von Durchfiihrung und Auswertung

von Studien bericksichtigt.

Die Gewichtung von aufRerer und innerer Evidenz und von Patientenpraferenzen ist
ein von vielen Einflissen abhangiger Prozess, der ausgestaltet werden muss. Wie
dies aussehen muss, folgt nicht eindeutig aus den konzeptionellen Vorgaben der
EbM. Das grofite Konfliktpotential liegt hier in der oft uniberwindlichen Trennung
zwischen den unterschiedlichen Welten der von aul3en oktroyierten externen Evidenz

und der die internen Evidenz bestimmenden arztlichen Praxis.

Die grundsatzliche Einbeziehung der gesamten relevanten Literatur (also nicht nur
von RCTs) wird relativiert durch die unterschiedliche Aussagekraft (Validitat) von ein-
zelnen Studientypen. Die Validitat wird bestimmt durch die Anfalligkeit flr systemati-
sche Fehler (Bias) in den Ergebnissen. Die Methodik der klinischen Epidemiologie
macht zwar Vorgaben, nach denen die Validitat einzelner Studientypen hierarchisch
angeordnet werden (levels of evidence), diese stehen jedoch in regelmaRiger Kiritik.
Teils werden sie aus prinzipiellen Griinden nicht anerkannt, haufiger ist jedoch das
Fehlen von hochwertigen Studien und die damit verbundenen Frage, wieweit in der
Hierarchie herunterzugehen ist. Ebenso wird kontrovers diskutiert, ob und wieweit bei
Vorhandensein von Studien der obersten Stufe auch Studien niederer Stufen einge-
schlossen werden sollen. Fir die Interpretation von fehlender oder unzureichender
Evidenz gibt es von wissenschaftlicher Seite wenig Unterstitzung. Die wissenschaft-
lich begriindete Feststellung, in solchen Féllen nur geringe Aussagesicherheit zu er-
reichen, fuhrt zwangslaufig zur starkeren Beriicksichtigung anderer Kriterien. Erwar-

tungen und Einschatzungen sowie Finanzierungsquellen kdnnen eine betrachtliche
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Biasquelle sein, wie in den letzten Jahren in einer Reihe empirischer Arbeiten gezeigt
wurde [z. B. Bekelman et al. 2003]. Erschwerend kommt hinzu, dass die Synthese
von Ergebnissen aus Studien unterschiedlichen Designs methodisch ungeldst ist.
Damit bleibt nur die qualitative, nebeneinanderstehende Darstellung der Ergebnisse,
was erheblich mehr Interpretationsspielraum lasst als eine methodisch konsentierte

Synthese.

Aus diesen Grunden ist es unausweichlich, dass die Frage der einzuschlie3enden
Studien mit das grof3te Konfliktpotential birgt. Die EbM liefert dafur keine Ausfiih-
rungsvorschriften, sondern nur Prinzipien. Diese sollten bei der Methodenwahl des
IQWIG berucksichtigt werden, von ihnen kann jedoch keinesfalls ein Automatismus

fur evidenzbasierte Methoden erwartet werden.

2.4 Die Rolle von EbM im Gesundheitssystem: Evidenzbasiertes Vorgehen

Nach der oben beschriebenen Entwicklung der auf das Arzt-Patienten-Verhaltnis fo-
kussierten EbM wurden deren Elemente sehr rasch von anderen Gruppen und Insti-
tutionen der Gesundheitssysteme aufgegriffen, oft wegen der engen Fokussierung
[Maynard 1997] kritisiert und entsprechend erweitert. Als Oberbegriff der weiteren
Sichtweise hat sich Evdence-based Health Care etabliert [Gray, M. (2001)], unter
dem sich eine vielfaltige Begriffs- und Konzeptwelt subsumiert, die die Vielfalt unter
dem Begriff EbM noch bei weitem Ubertrifft.

Eine kleine Auswahl zeigt die Erweiterung der Begriffswelt (evidenzbasiert = eb): eb
practice, eb decision making, eb management, eb policy making, eb patient choice
etc. Speziell in den angelsachsischen Landern ist die Forderung nach evidenzbasier-
tem Vorgehen inzwischen langst Uber die Medizin hinausgewachsen und hat viele
andere Fachgebiete erfasst. Dass es unterschiedliche Realisierungen dieser Konzep-
te gibt, zeigt z. B. Olsson (2007). Auch fur die Politik gibt es Bestrebungen, Entschei-
dungen durch die Bereitstellung der relevanten Evidenz vorzubereiten und diese Ab-
laufe zum Gegenstand wissenschaftlicher Analyse zu machen (z. B. Zeitschrift Evi-

dence and Policy).

Bei manchen der in vielen Landern inzwischen aufgebauten Agenturen, die Evidenz
systematisch fur die Entscheidungsfindung aufbereiten, findet sich auch der Begriff
evidence-based practice oder auch best practice. Die Agency for Healthcare Re-
search and Quality (AHRQ) der USA fordert in Nordamerika 13 Evidence-Based
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Practice Centres und bietet dazu ein breites Spektrum an methodischen Aussagen
zum evidenzbasierten Vorgehen, das als ein Modell fur die Spezifizierung und die
Umsetzung der Prinzipien der EbM genutzt werden kann.

2.5 Anerkannte internationale Standards der evidenzbasierten Medizin — Ge-

meinsamkeiten und Grenzen

Die Forderung des Gesetzgebers an die Arbeit des IQWIG, Methoden auf der Basis
der anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin zu bestim-
men und anzuwenden, stof3t auf eine wissenschaftliche Welt, die diese Methoden
durch theoretische und empirische Arbeiten und im wissenschaftlichen Diskurs stetig
weiterentwickelt. Ohne hier auf die Bedeutung des Begriffs ,Standard“ weiter einzu-
gehen, ist festzustellen, dass es einen solchen Standard in kodifizierter Form nicht
gibt und auch in Zukunft nicht geben wird. Die Grinde liegen einerseits im Wesen
der Wissenschaft selbst, andererseits aber in der EbM auch gerade in den integralen
Bestandteilen Interne Evidenz und Werte und Praferenzen. Als akzeptierter Standard
kénnten die in Abschn. 2.3 beschriebenen Grundlagen der EbM angesehen werden,
die allerdings selbst fir einen kurzen Zeitraum keinesfalls zwingend zu einem ein-
deutigen Methodenspektrum fiir eine Institution wie das IQWIG fiihren, sondern eine
Fulle von Interpretationen und Realisierungen dieser Prinzipien zulassen. Dies sollte
nicht als Defizit angesehen werden, sondern ist gerade die Produktivkraft von Wis-
senschaft und muss so akzeptiert werden, auch wenn es mit dem Wunsch nach fes-

ten Vorgaben und Regeln zu kollidieren scheint.

Ein Weg, Standards festzustellen, besteht im Blick auf die etablierten Agenturen in
Landern mit langerjahriger EbM-Orientierung in der Gesundheitsversorgung, wie z.
B. NICE in UK, AHRQ in USA oder NICS in Australien. Weitere Quellen bieten die
Vorgaben der Organisationen, die evidenzbasierte Leitlinien erstellen, sowie Organi-
sationen wie die Cochrane Collaboration, die eine Vielzahl von methodischen Arbei-

ten insbesondere zur Bias-Kontrolle liefern.

Daraus und orientiert an den EbM-Prinzipien von Abschn. 1.3 (und unter Nutzenas-
pekt diskutiert in Abschn. 3.) lassen sich — bei allen Widersprichen — folgende Eck-

pfeiler eines evidenzbasierten Vorgehens festhalten:
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1. Das 5-Schritt-Schemas aus Abschn. 2.3 liegt in entsprechend modifizierter Form
allem Eb-gerechtem Vorgehen zugrunde. Fur Institutionen wie das IQWIG werden
die letzten beiden Schritte, die die klinische Anwendung betreffen, ersetzt durch 4.

Synthese der relevanten Evidenz und 5. Interpretation der Ergebnisse.

2. Schritt 1 (Formulierung der Fragestellung) baut auf die vier Elemente des PICO-
Prinzips (siehe Abschn. 2.3). Unverzichtbar erscheint hier die multidisziplinare Zu-
sammenarbeit von Klinikern der entsprechenden Fachrichtung und Methodikern. Zur
Frage, wieweit hier Interessengruppen einbezogen werden, geben die EbM-
Konzepte keine Auskunft. Etabliert und unverzichtbar ist jedoch die Forderung der
Offenlegung von potentiellen Interessenkonflikten seitens aller Beteliligter. Die prakti-
sche Gestaltung (z. B. Scoping Workshops) unterliegt vielen Einflissen, die aus Sicht

der EbM-Prinzipien nicht spezifiziert werden.

Unverzichtbar und damit Standard ist aus EbM-Sicht der Vergleich mit einer geeigne-
ten Kontrollgruppe und die Forderung nach patientenbezogenen Zielvariablen als
Outcome.

3. Schritt 2 (Literatursuche) kann als allgemeiner Bestandteil eines EbM-gerechten
Vorgehens heute als Standard angesehen werden. Allerdings ist auch hier die Reali-
sierung von erheblichen Unterschieden gepragt. Unterschiedlich gesehen wird hier z.
B., ob und wieweit Uber die englischsprachige Literatur hinausgegangen werden
muss, welche Datenbanken einbezogen werden sollen und welcher beliebig erwei-

terbare Aufwand notwendig ist.

4. Schritt 3 (kritische Bewertung der Artikel) kann als Bestandteil des EbM-
Vorgehens heute ebenfalls als Standard angesehen werden, allerdings gibt es hier
die grofldten Divergenzen sowohl bzgl. des praktischen Vorgehens wie auch der prin-
zipiellen Sichtweisen. Zum einen gibt es keine konsentierte Qualitatsskala fur die
Bewertung selbst fiir Studien einheitlichen Designs, sondern nur eine Reihe von
Qualitatskriterien, die fur die Qualitatsbewertung in unterschiedlicher Auswahl und
Gewichtung angewendet werden (adaquate Kontrollgruppe, Verblindung, Randomi-
sierung, Geheimhaltung der Behandlungsreihenfolge etc.). Einheitliche Messlatte ist
(bzw. sollte sein) das Potential der einzelnen MalRnahmen, systematische Verzerrun-
gen zu minimieren, oder in moderner Diktion: die Fahigkeit zum Schutz vor Bias
(Bias-Protektion).
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Noch weniger konsensfahig ist die Frage der Einbeziehung unterschiedlicher Stu-
dientypen. Die randomisierte kontrollierte Studie wird als Basis des Wirksamkeits-
nachweises weithin gefordert und anerkannt, wahrend gleichzeitig ihre Begrenztheit
bzgl. Nebenwirkungserfassung aul3er Frage steht. Bezlglich der Frage des Wirk-
samkeitsnachweises durch andere Studientypen (insbesondere Nachweis von Kau-
salzusammenhéangen) gibt es uniubersehbare Gegensatze, die an dieser Stelle sehr
deutlich festgehalten werden sollen. Fur die Diskussion RCT vs. Beobachtungsstu-
dien sind die allgemeinen Aussagen in vielen wissenschaftlichen Artikeln ausfuhrlich
diskutiert (siehe z. B. Pocock 2000). Fur konkrete Bewertungen sind an RCTs und
andere Studien wissenschaftlich begrindete Qualitatskriterien anzulegen, unter de-
nen vor allem kleine Beobachtungsstudien oder Fallserien unter unkontrollierten Be-
dingungen nur selten Berlcksichtigung finden dirften. Qualitdtsanspriche an Stu-
dien nehmen in der EbM und in den methodischen Wissenschaften eine zentrale Rol-

le ein und sind unverzichtbar.

Vermutlich kann ein Teil der Divergenzen durch prézisere Formulierungen und Ar-
gumentationen aufgeldst werden, da viele der gegenwartigen Diskussion sich durch
grol3e Oberflachlichkeit auszeichnen — entweder aufgrund mangelnder Kenntnisse
oder aber auch zur Verdeckung darunterliegender anderweitiger Interessen. Fur ei-
nen betrachtlichen Teil gilt das jedoch nicht, da viele wissenschaftliche Fragen nicht

ausreichend gelost sind.

Als zugrunde liegenden Standard kénnte man hier die rigorose Orientierung an For-
derungen nach der Kontrolle von systematischen und zufalligen Fehlern ansehen.
Diese Sichtweise hat in den letzten 10 Jahren einen enormen Aufschwung erfahren,
ohne dass man diesbezlglich heute jedoch von weitgehender Akzeptanz oder ent-

sprechender Praxis sprechen kann.

5. Schritt 4 (Synthese der eingeschlossenen Evidenz) ist als Teil des Gesamtkon-
zepts grundsatzlich akzeptiert und weitverbreitete Praxis. In moderner Terminologie
kann dieser Schritt als Teil einer systematischen Ubersichtsarbeit (Systematic Re-
view, SR) [Antes et al. 2006, Egger et al. 2001, Khan et al. 2003] qualitativ oder
guantitativ erfolgen. Die quantitative Zusammenfassung, die einen Parameter fur alle
Studien gemeinsam schatzt, wird als Metaanalyse (MA) bezeichnet. Dieser Begriff ist
alter und wird auch heute noch vollig uneinheitlich sowohl fiir die quantitative Zu-

sammenfassung wie auch fur das Gesamtkonzept SR (Bezeichnung dafir oft auch
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Literature Review) benutzt. Die oft heftigen Anfeindungen von MAs sind einerseits
prinzipieller Natur und kdnnen — ohne hier in Spekulationen zu ergehen — als grund-
satzliche Abneigung gegen die zunehmende Berlicksichtigung von patientenorien-
tierten Daten gedeutet werden. Andererseits gibt es viele Beispiele, wo eine MA
durchgefiihrt wurde, obwohl man es besser bei einer qualitativen Zusammenfassung
belassen hatte. Insofern ist die immer wieder aufkommende ,Apfel-und-Birnen“ — Kri-

tik sehr differenziert zu betrachten.

Die Bewertung der Synthesemethoden innerhalb der MA féllt in die Methodenwis-
senschaften (Biometrie und Statistik) und findet meistens auf3erhalb der Diskussio-
nen um EbM statt. In Methodikerkreisen gibt es dazu erhebliche Meinungsverschie-
denheiten, so dass auch hier keinesfalls von standardisierter Methodik gesprochen
werden kann. Die MA ist eine gewichtete Mittelwertsbildung Uber Studien. Die ver-
schiedenen Methoden sind aquivalent zu unterschiedlicher Gewichtung des Einflus-
ses einzelner Studien, womit die Methodenwahl unmittelbar Einfluss auf die Ergeb-
nisse hat. Aus diesem Grund darf die Methodenwahl nicht datengetrieben sein, son-

dern sollte a priori (z. B. in einem Protokoll oder Analyseplan) festgelegt sein.

Eine zusatzliche Komplikation ist, dass die Synthesemethoden flir RCTs wesentlicher
weiter entwickelt und robuster sind als flr andere Studiendesigns. Damit hdngt auch
dieser scheinbar eher technische Aspekt mit dem umstrittenen Punkt zusammen,
welche Studiendesigns in ein SR eingeschlossen werden sollten. Wahrend fur RCTs
die Zusammenfassung der aggregierten Daten ublich ist und im allgemeinen als aus-
reichend angesehen wird, gilt fir Beobachtungsstudien, dort fur eine MA nach Mdg-
lichkeit auf die vollstandigen Daten der einzelnen Studien zurtickzugreifen, also auf
die individuellen Daten der Studienteilnehmen. Dies wird zunehmend gemacht (auch
fur RCTs), ist allerdings zeitlich und logistisch so aufwendig, dass es in groiem Um-
fang keine ubliche Praxis werden kann. Damit ist auch hier eine markante Lucke
festzustellen, die fur jeden Einzelfall gefullt werden muss. Auch hier kann also von
einer Standardisierung nur im Sinne einer weiten Vorgabe gesprochen werden, die

jeweils problem- und aufgabenorientiert gefillt werden muss.

6. Schritt 5 (Interpretation der Ergebnisse) bedarf keiner besonderen Diskussion, da
er Teil einer jeden wissenschaftlichen Arbeit - und damit Standard — ist. Auch hier ist
allerdings zu betonen, dass es erhebliche Heterogenitat bei der Interpretation von

Ergebnissen gibt. Beispielhaft sei hier der Umgang mit unzureichenden Daten oder
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mit nichtsignifikanten Ergebnissen genannt, die sich fur die EbM in der Warnung

Jack of evidence of effect is not evidence of lack of effect zusammenfassen lasst.

7. Fur den Versuch, einen Standard zu definieren, gibt es von methodischer Seite als
Ubergeordnetes Prinzip die Ausrichtung an maximaler Biaskontrolle und Kontrolle
von Zufallsfehlern. Diese Forderungen sind zwar seit einigen Jahren in vieler Munde,
werden jedoch in der Umsetzung eher als esoterische und vielleicht praxisferne For-
derungen von Methodikern angesehen, wie etliche Artikel und Diskussionsveranstal-
tungen zeigen, wo in Methodendiskussionen der Biasbegriff gar nicht oder nicht ada-
guat auftaucht. Schutz vor Bias kann nicht nur als durchgéngiges Prinzip (und damit
als standardisierendes Fundament) fur die Nutzenbewertung dienen, sondern sollte
auch bei der Methodenwahl fur die Kosten-Nutzen-Bewertung Berucksichtigung fin-

den.

8. Zwei Prinzipien kann man heute unzweifelhaft als Standards bezeichnen: Die For-
derung nach weitestgehender Transparenz und als eine Realisierung davon die Of-
fenlegung potentieller Interessenkonflikte. Die Forderung nach Publikation von Stu-
dienprotokollen vor Studienbeginn, vorab festgelegte Analyseplane und deren Publi-
kation dient einerseits zur Verhinderung der weitverbreiteten datengetriebenen (und
vom Protokoll abweichenden) Analyse, Interpretation und Publikation von Studien,
um daraus unvermeidbar folgende Biasquellen zu kontrollieren. Anderseits ist die
transparente Darstellung des Vorgehens angesichts der grof3en Komplexitat der Be-
wertungsarbeit unverzichtbar, da auch in den rein methodischen Teilen notwendi-
gerweise eine Vielzahl von Einschatzungen und subjektiven Entscheidungen der
Wissenschatftler einflie3en, die nachvollziehbar dargestellt werden muissen (z. B.
durch Auflistung der nicht beriicksichtigten Studien mit entsprechender Begrindung).
Fur die Einschatzung dieser subjektiven Anteile ist die Deklaration potentieller Inter-
essenkonflikte fur beteiligte Wissenschaftler von zentraler Bedeutung und heute
Standard, um die Einschrankung der auf wissenschaftlicher Seite angenommenen
Unabhangigkeit einschéatzen zu kénnen. Hier sind sehr hohe Anforderungen an die
Autoren von Evidenzberichten/HTA-Reports/klinische Leitlinien/Patienteninformation
und damit an deren Erklarung zu Interessenkonflikten zu stellen. Interesse an einem
bestimmten Ausfall der Ergebnisse (vested interest in outcomes) sollte hier ausge-
schlossen sein. Fir Anhorungen bedeutet das, dass die Teilnehmer offen einer

Interessengruppe zugehdrig sind oder (als Wissenschaftler) durch eine entsprechen-
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de und unverzichtbare Erklarung Unabhangigkeit beanspruchen oder auf Verbindun-

gen hinweisen.

2.6 Fazit

Der Begriff der evidenzbasierten Medizin hat seit seiner Einfihrung 1991 eine enor-
me Verbreitung erfahren. Ein zumindest strukturell konsentiertes Vorgehen lasst sich
jedoch nur fur das Vorgehen fur die Gewinnung der externen Evidenz feststellen,
wahrend die Einbeziehung von Erfahrung und von Werten aus den methodischen
Betrachtungen weitgehend herausgelassen wird, wenngleich es auch dort Arbeiten z.
B. zu formalisierten Entscheidungsprozessen gibt. Unter dem Kirzel EbM verbirgt
sich eine solche Vielfalt an unterschiedlichen Interpretationen, dass der erreichbare
kleinste Nenner ,evidenzbasiertes Vorgehen® zu sein scheint. Nur in dieser Interpre-
tation lasst sich die gesetzliche Forderung damit vereinbaren, dass im deutschen
Kontext die Systemebene einbezogen ist, also eigentlich die Evidence-based
Healthcare (EBHC) statt EbM genannt werden musste. Die damit verbundene Vielfalt
an Strukturen und Vorgehensweisen aus dem internationalen Raum lassen keine
eindeutige Umsetzung der Forderung ,nach anerkannten internationalen Standards
der evidenzbasierten Medizin (EbM)“ zu, sondern damit wird nur ein Rahmen abge-

steckt, in dem Methodenwahl und Vorgehen festgelegt werden mussen.

Insbesondere ist wichtig, dass die Vorgaben aus dem EbM/EBHC-Feld keine unmit-
telbaren Angaben zur Integration zur Kostenbewertung machen. Allerdings hat sich
in den letzten Jahren ein methodisches Fundament fir die empirische Arbeit weite-
rentwickelt, dessen Grundprinzipien — vor allem der Schutz vor Bias und die Kontrolle
vor Zufallsfehlern — auch bei der Methodenwahl fir die Kosten-Nutzen-Bewertung

bericksichtigt werden sollten.

3. Medizinische Biometrie und Epidemiologie

Die Forderung einer Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln ist im Kern eine
politische: Aufgrund der Knappheit der Ressourcen soll (idealiter) die medikamentdse
Behandlung einer Krankheit so erfolgen, dass der Nutzen (der Behandlung) in einem
angemessenen Verhaltnis zu den Kosten steht. Beide Begriffe, sowohl der des Nut-

zens als auch der der Kosten
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e bedurfen einer Operationalisierung, so dass sie gemessen, bzw. berechnet

werden kénnen

e verlangen nach einer Definition des Mess- oder Berechnungsverfahrens

e bedurfen der Durchfihrung der Messung, respektive der Attestierung einer

GrolRenordnung.

Da es keine absoluten Vorstellungen tber das angemessene Verhdltnis von Kosten
zu Nutzen gibt, ist auBerdem das Vorhandensein einer vergleichbaren Medikation
oder konkurrierenden Therapieform erforderlich, fir die vergleichbare Daten vorlie-

gen.

Aus der Heranziehung der EBM als Standard ergibt sich, dass die fur die Bewertung
erforderlichen Basisdaten nicht auf einer rein wissenschaftlichen Extrapolation, z. B.
vom Tierexperiment auf den Menschen beruhen durfen, sondern dass hierflr wis-
senschaftliche Erkenntnisse erforderlich sind, die direkt am Menschen gewonnen
wurden. Eine weitere Voraussetzung besteht darin, dass das Medikament bereits
zugelassen worden ist, so dass seine Wirksamkeit im Rahmen des Zulassungsver-
fahrens nach AMG bereits nachgewiesen ist und die Verabreichung des Medika-

ments mit einem vertretbaren Risiko verbunden ist.

Zur Generierung und Bewertung der fur die Anwendung am Menschen verfuigbaren
Erkenntnisse, bedarf es des Wissens um statistische und krankheitsbezogene Me-
thoden zur Messung biologischer Effekte, sowie der Kenntnis Uber Messverfahren,
Therapie- und Diagnoseverfahren. Hierdurch wird die Kernkompetenz der Medizini-
schen Biometrie angesprochen. Diese entfaltet sich aber nur, wenn Sie in Koopera-
tion mit den betroffenen medizinischen Teildisziplinen entwickelt wird, die ihrerseits
Uber spezifische Kenntnisse der Pathophysiologie, der Pharmakologie und der kli-
nisch-medizinischen Wissenschaft fur die spezielle Erkrankung verfigen. Um Kosten
und Nutzen unter realistischen Bedingungen einschatzen zu kénnen, bedarf es daru-
ber hinaus des Wissens uber das Vorhandensein von Krankheiten in der Bevolke-
rung, sowie tUber den Zusammenhang zwischen verursachenden, aber auch protekti-
ven Faktoren und Erkrankungen und deren Verteilung in der Bevdlkerung. Hinzu-
kommen muss die Fahigkeit, Aussagen Uber den realisierbaren Nutzen und reale
Kosten in der Bevolkerung herleiten zu kénnen. Dies berihrt die Kernkompetenz der
Epidemiologie. Die medizinische Biometrie und Epidemiologie sind mithin Basiswis-

senschaften fir die vom Gesetzgeber formulierte Aufgabe der Kosten-Nutzen-
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Bewertung, ihre kompetente Anwendung zieht sich wie ein roter Faden durch alle
Schritte der Nutzen/Kosten-Nutzen-Bewertung. Hierzu zahlt auch die klinische Epi-
demiologie, die das Bindeglied zwischen Biometrie und Epidemiologie darstellt, so-
wie die methodische Kernkompetenz des EbM abbildet (s. Abschn. 2).

3.1. Datengrundlagen

Alle am Menschen gewonnen Erkenntnisse zur Wirkung, zum Nutzen und zum Risiko
medikamentoser Therapien stammen in dem hier diskutierten Kontext aus sogenann-
ten Studien, fur deren Planung, Auswertung und Bewertung die Kompetenz aus me-
dizinischer Biometrie und Epidemiologie unverzichtbar ist. In der Zulassungsphase
findet dies beispielsweise seinen Niederschlag darin, dass der "verantwortliche Bio-
metriker" nicht mehr aus einer nach Good Clinical Practice (GCP) geplanten Studie
wegzudenken ist. Aber auch nach der Zulassung verlangt die Fragestellung nach
Arzneimittelnebenwirkungen die Expertise der Epidemiologie fur das Design und die
Durchfuhrung entsprechender Studien. Im Zusammenhang der Nutzen-, aber auch
der Kosten-Nutzen-Bewertung bietet es sich an, den Begriff der "Studie" breit zu fas-
sen, so dass hierzu neben den Studienformen der Arzneimittelprifung (s. u.) auch
Ergebnisse aus epidemiologischen Studien, aber auch wissenschaftliche Auswertun-
gen aus Registerdaten und Daten des Versorgungssystems zéhlen. Nicht zur Daten-
basis — wenngleich als Hintergrund- und Umfeldinformation relevant — zéhlen tierex-

perimentelle Studien und in vitro, bzw. in vivo Experimente.

3.2. Studientypen

Hinsichtlich der verschiedenen am Menschen durchgefihrten Studien hat sich in der
Wissenschaft eine Klassifikation und Abgrenzung verschiedener Typen herausgebil-
det. Zunachst einmal unterscheidet man Beobachtungs- und Interventionsstudien.
Bei einer reinen Beobachtungsstudie werden die Wirkungen unterschiedlicher Expo-
sitionen, hier der Medikamenteneinnahme, beobachtet, ohne dass seitens der Stu-
dienleitung ein Eingriff erfolgt. Im Gegensatz dazu steht die Interventionsstudie, die
zu einem definierten Zeitpunkt eine Intervention, z. B. die Verordnung eines Arznei-
mittels, vornimmt und deren Wirkung beobachtet. Da es bei der Arzneimitteltherapie
grundsatzlich um eine Intervention geht, erscheint auf den ersten Blick die Interventi-
onsstudie der préaferierte Studientyp zu sein. Allerdings lassen sich auch aus Beo-

bachtungsstudien, z. B. bei der Beurteilung von Arzneimittelnebenwirkungen, we-
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sentliche Erkenntnisse gewinnen, indem man beispielsweise die Nebenwirkungsrate
unter einem speziellen Medikament mit dem anderer Medikamente rein beobachtend
vergleicht. Zu den in diesem Umfeld, aber insbesondere bei der Arzneimittelzulas-
sung, wichtigsten Studien gehdrt das sogenannte Randomized Clinical Trial (RCT),
bei dem die Zuteilung einer Prifsubstanz zum Vergleich mit einer Vergleichssubs-
tanz rein zufallig geschieht. Damit ist die Intervention zufallsgesteuert und damit sind
— zumindest in der Theorie — beobachtbare, differentielle Effekte zwischen Interventi-
ons- und Vergleichsgruppe ausschliel3lich der Intervention geschuldet (vgl. aber die
Ausfihrungen zu externen Validitat weiter unten). Daneben stehen die Beobach-

tungsstudien, die sich wie folgt klassifizieren lassen:

e Die Querschnittsstudie: bei diesem Studientyp werden zu einem festen Zeitpunkt
aus einer Grundgesamtheit nach einem definierten Prinzip Individuen gezogen
und der statistische Zusammenhang zwischen einer Exposition (Medikamenten-

einnahme) und einem Gesundheitszustand ermittelt.

¢ Die Fall-Kontroll Studie: hier wird eine Zahl Erkrankter (Falle) einer Zahl von Ge-
sunden (Kontrollen) gegenubergestellt, um beispielsweise festzustellen, ob bei
den Erkrankten ein héherer Anteil ein definiertes Medikament genommen hat. Ein
hoherer Anteil der Medikamenteneinnahme bei den Fallen im Vergleich zu den
Kontrollen deutet dabei auf ein problematisches Nebenwirkungsspektrum des be-
trachteten Medikaments hin.

e Die Kohortenstudie : hier werden Personen mit einer Medikation A im Vergleich
zu Personen mit einer Medikation B beobachtet, um auf Grund unterschiedlicher
Nebenwirkungs- oder Erfolgsraten auf differente Nebenwirkungsrisiken, bzw. Hei-

lungschancen zu schliel3en.

Wenngleich Querschnitts-, Fall-Kontroll- und Kohortendesign eher mit einer Beo-
bachtungsstudie in Verbindung gebracht werden, so sind diese Studientypen auch
grundsatzlich im Zusammenhang mit Interventionsaktivitaten denkbar. Man spricht

hierbei von quasi experimentellen Designs.

Im Bereich der Arzneimittelprifung hat sich in den vergangenen Jahrzehnten eine
Systematik herauskristallisiert, die sich an den Phasen der Arzneimittelprifung orien-
tiert und gleichzeitig Implikationen fir die préferierten Studiendesigns aufweist, vgl.

hierzu Tabelle 1.
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Tabelle 1: Phasen der Arzneimittelpriifung und angewendete Studiendesigns® (ver-

einfachte Darstellung)

Phase | Phase I Phase llI Phase IV
Ziel Ermittlung phama- | Bestimmung Wirksamkeitsnach- | Ermittlung  von
kologischer Ei- von Ansprech- | weis Sicherheit und
genschaften raten/ Nutzen / Risikobe- | Effektivitat
Vertraglichkeit | stimmung
dominanter Beobachtungs- Beobachtungs- | RCT Kohorten/
Studientyp studie Studie Fall-Kontroll-
RCT Studie
Zielgruppe Gesunde/"aus- Patienten Patienten Patientengruppen
therapierte” Pa- Population
tienten
Biometrie? + + ++ +
Epidemiologie® - - + ++

Y modifiziert nach Jockel et al. (2007)
2 Rolle der Biometrie / Epidemiologie: - weniger relevant, + relevant, ++zwingend erforderlich

Typischerweise liegen zu einem Medikament bei einer gegebenen Indikationsstel-
lung Studien der Phase Ill am Menschen vor, die ihre Existenz hauptsachlich den
regulatorischen Auflagen der Arzneimittelprifung verdanken. Diese werden in der
Regel mit Mitteln der pharmazeutischen Industrie finanziert. Daneben gibt es die Er-
gebnisse sog. Investigator Initiated Trials (1IT)-Studien, bei denen typischerweise In-
dikationsausdehnungen durch Studien aus der Wissenschaft heraus angegangen
werden. Diese Studien folgen einem klaren Studienprotokoll mit einem definierten
gesundheitlichen Endpunkt, einer klaren Studienhypothese, einer definierten Inter-
ventions- und Vergleichstherapie. Als Studientyp dominiert das RCT.

In der Kosten-Nutzen-Bewertung geht es aber nun um die Zusammenschau aller ver-
fugbaren Evidenz. Dabei geht es um die Frage, welcher Nutzen und welche Kosten
entstehen wirden, wenn statt eines Standardpréparats (dem sog. Komparator) in der
Versorgung das Medikament eingesetzt wirde, fur das der Priufauftrag erteilt wurde.
Hierzu liegen in aller Regel niemals direkte Daten vor, sondern es handelt sich im
Kern immer um eine Extrapolation wissenschaftlicher Studiendaten am Menschen
auf eine real life Situation. Kern des Problems ist es dabei, dass nicht nur solche

Studien in die Analyse einbezogen werden mussen, die genau dieser Fragestellung
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entsprechen, sondern auch solche, bei denen beispielsweise der gesundheitliche
Endpunkt "mituntersucht” wurde. Deswegen ist es erforderlich in diesem Kontext auf
drei zentrale Begriffe einzugehen:

e den Endpunkt
e den Begriff des Bias und

o die externe und interne Validitat.

3.3. Endpunkt

Ublicherweise wird ein Medikament fiir eine bestimmte Indikation verordnet, z.B. bei
der Diagnose Bluthochdruck. Da aber der Bluthochdruck per se im Regelfall dem
Patienten keine Probleme bereitet, ist die Wahl des Blutdrucks als Endpunkt proble-
matisch. Was bringt es, ein Antihypertensivum zu verordnen, wenn die Wahrschein-
lichkeit fur die Entstehung eines Myokardinfarkts oder eines Schlaganfalls nicht ver-
andert wird? Zwar ist der Bluthochdruck ein Risikofaktor fir jede dieser Erkrankun-
gen, aber es ist nicht nachgewiesen, dass jede medikamentdse Senkung des Blut-
drucks automatisch die Erkrankungsrisiken fir die vorher genannten Krankheiten in
vergleichbarer Weise vermindert. Wir bezeichnen daher den Blutdruck auch als Sur-
rogatendpunkt. Grundsatzlich sind Studien mit direkten Endpunkten, z.B. dem Myo-
kardinfarkt, solchen mit Surrogatendpunkten vorzuziehen, denn sie machen einen
grol3en Teil des oben angesprochenen Extrapolationsprozesses vermeidbar. Ande-
rerseits sind Situationen vorstellbar, in denen keine hinreichende Evidenz fir den
gesundheitlich relevanten Endpunkt vorliegt, bzw. bei ausschliel3licher Berlicksichti-
gung nur solcher Studien zum geforderten gesundheitlichen Endpunkt die Datenlage
zu durftig wird. Ob ein Surrogatparameter als Endpunkt in Frage kommt, muss fir
jede medizinische Situation neu entschieden werden. Dabei sind Aspekte wie die
Qualitat der verfugbaren Studien, pharmakologisches Wissen, aber auch der gewahl-
te Komparator zu bericksichtigen. Eine ausschlieBlich an statistischen Ge-
sichtspunkten orientierte Einschatzung der Adaquanz von Surrogatendpunkten, wie
etwa bei den sogenannten Prentice-Kriterien, vgl. Prentice (1989) greift zu kurz, in-
sbesondere dann, wenn sie sich auf isolierte Studien bezieht. Hierzu sei exempla-
risch auf die Diskussion und zitierte Literatur im Editorial von Baker (2006) hingewie-

sen. Beispiele fur Surrogatendpunkte sind CD4 positive Lymphozytenzahl bei HIV,
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positiver Antititer bei Impfungen, gesenkter Cholesterinspiegel bei Herzkreislauf-

krankheiten, Tumorgrof3e bei Krebserkrankungen.

Formale Kriterien zur Zulassigkeit von Surrogatendpunkten kbnnen zu streng, aber
auch zu weich sein, zumindest was die Bewertung des Nutzens angeht. Aus wis-
senschaftlicher Sicht ist es nicht vertretbar, Evidenz auf der Basis von Surrogatend-
punkten unbericksichtigt zu lassen. Vertretbar erscheint es hingegen, bei starker
Evidenz fur einen Surrogatendpunkt und gleichzeitig fehlender oder schwacher Evi-
denz fur den ,wahren” Endpunkt zu einer vorlaufigen positiven Kosten-Nutzenein-
schatzung zu kommen. Gleichzeitig ist dann aber zu fordern, dass nach einer gewis-
sen Karenz, belastbare Studien und Daten fur den ,wahren® Endpunkt nachgeliefert

werden.

3.4. Bias

Mit dem englischen Begriff bias (auf Deutsch Verzerrung) bezeichnet man die syste-
matische Abweichung eines Studienergebnisses von der Wahrheit. Ein typisches
Problem in diesem Zusammenhang betrifft die Frage des sog. publication bias, die
daraus resultiert, dass positive Ergebnisse faktisch eine héhere Wahrscheinlichkeit
zur Publikation haben als negative. Was dabei ,positiv und was ,negativ‘ heifl3t,
hangt vom jeweiligen Setting ab. So ist beispielsweise eine Studie, die eine bessere
Heilungschance durch ein Préparat fir eine bestimmte Krankheit gegeniiber einem
Vergleichspraparat zeigt, leichter zu veréffentlichen, als eine, die eine solche Uberle-
genheit nicht zeigt. Aber auch umgekehrt lasst sich eine Studie, die eine relevante
Arzneimittelnebenwirkung zeigt, leichter publizieren, als eine solche, die keinen Un-
terschied fur dieses Praparat hinsichtlich des allgemeinen Nebenwirkungsspektrums
aufweist. Zwar haben in der Vergangenheit die medizinisch-wissenschaftlichen Zeit-
schriften verschiedene Anstrengungen unternommen, einen solchen publication bias,
wenn nicht zu vermeiden, so zumindest zu minimieren. Allerdings ist trotz aller Be-
muhungen in diese Richtung (z.B. Studienregister) nicht von einer volligen Eliminie-
rung dieses publication bias auszugehen. Diese Form des bias beruhrt die Frage der
Auswahl der Studien, die fur die Evidenzgewinnung zur Verfigung steht. Daneben
gibt es aber in den Studien selbst auch weitere Verzerrungsquellen. Diese sind in-
sbesondere fir die weiter oben genannten Beobachtungsstudien zu bericksichtigen:
wenn beispielsweise Personen, die eine spezielle Zielmedikation praferieren, eine

besonders gute Prognose einer Krankheit aufweisen, darf es nicht verwundern, dass
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die mit der Zielmedikation behandelten Patienten in einer Kohortenstudie bessere
Krankheitsverlaufe aufweisen als solche Personen, die diese Zielmedikation nicht
gewahlt haben. Eine Sonderstellung nimmt in diesem Zusammenhang sicherlich das
RCT ein, weil es durch die zufallige Zuteilung von Prif- und Vergleichsmedikation
(idealiter unter Verblindung des Patienten und Verblindung des Therapeuten) diese

Verzerrungsquellen ausschlief3t.

3.5. Interne und externe Validitat

Damit weist das RCT anscheinend eine optimale Validitat auf. Der Vergleich der bei-
den Gruppen kann — sofern sich ein Kontrast zwischen Interventions- und Vergleichs-
therapie findet — nicht durch Méngel der internen Validitat erklart werden. Patienten —
gleich welcher Art ihre besonderen Charakteristika sind — haben die gleiche Chance,
die Prif- wie die Vergleichsmedikation zu erhalten. Etwas anders sieht dies aus,
wenn man sich mit der Frage beschaftigt, ob dies auch fur die externe Validitat gilt.
Wenn Personen, die sich willig einer RCT unterziehen, grundsatzlich andere Charak-
teristika aufweisen, als solche die nicht zur Teilnahme einer solchen Studie bereit
sind, durfen Therapieunterschiede nicht ohne weiteres auf die allgemeine Bevoélke-
rung extrapoliert werden. Noch deutlicher wird dies, wenn wir die flr eine Studie zu-
gelassenen Patienten im Rahmen des Studiengeschehens mit den spateren Anwen-
dern des Medikaments vergleichen. In einer Studie werden klare Ein- und Aus-
schlusskriterien definiert, die die verfigbaren Patientenkollektive sehr homogen ma-
chen. In der allgemeinen Versorgung hingegen werden auch solche Patienten thera-
piert, die nicht unbedingt diesen strengen Ein- und Ausschlusskriterien gentigen. Da-
her kann der Nutzen, aber auch ein potentieller Schaden in der allgemeinen Versor-
gung deutlich anders ausfallen als in der Studie. Wenn zusétzlich Patientenpréaferen-
zen (Bereitschaft zur Teilnahme an einem Randomised Clinical Trial) eine Beziehung
zur Prognose besitzen, wird die Sache ganz untbersichtlich. In diesem Falle missen
wir von einer eingeschrankten externen Validitat der zur Verfigung stehenden Stu-

dien ausgehen.

Zentral ist bei der Diskussion um externe und interne Validitat der Begriff der Uber-
tragbarkeit von Studienergebnisse in die Praxis. Dahinter steht letztlich die Frage,
wie aus den Studiendaten auf die Performance eines Medikaments in einer (fiktiven)

zukunftigen Versorgungspraxis extrapoliert wird. Hier stellt sich dann auch die Fra-
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ge, ob nicht fur die Zukunft die Qualitdt dieses Extrapolationsprozesses prospektiv

Uberpruft werden sollte.

3.6. Zusammenfassung

Insgesamt stellt sich das Grundproblem der Kosten-Nutzen-Bewertung aus biometri-

scher und epidemiologischer Sicht damit wie folgt dar:

1. zum interessierenden Medikament gibt es verschiedene Studien, die nicht un-
bedingt alle — z. T. aufgrund regulatorischer Auflagen — den selben Endpunkt

im Visier haben.

2. Die Studien weisen unterschiedliche Ein/Ausschlusskriterien auf, womit die

Frage der externen Validitat gestellt werden muss

3. manche Studien sind international, manche auch nur national, manche gar
nicht publiziert, was bei der zusammenschauenden Bewertung die Frage nach

dem publication bias aufwirft.

4. Die Studienlandschaft bildet im Allgemeinen nur unzureichend die medizini-
sche Versorgungspraxis ab, womit sich die Forderung nach weiteren (epide-

miologischen) Studien ergibt.

5. Es liegen quantitativ und qualitativ unterschiedliche Informationen zur Versor-

gungsnotwendigkeit und Versorgungspraxis vor.

In dieser Situation erhalten die medizinische Biometrie und Epidemiologie eine be-
sondere Relevanz: die Methodik dieser Facher ist geeignet, Licht in das Dunkel zu
bringen. Das Zauberwort hierzu lautet: Transparenz. Diese erzeugen - qua definitio-
nem — der Begriff des Studienprotokolls/der SOPs, das/die prospektiv und nachvoll-
ziehbar festlegen, wie mit unterschiedlichen Situationen umzugehen ist. In einem
Studienprotokoll einer klinischen oder epidemiologischen Studie wird prospektiv fest-
gelegt, wie mit zum Zeitpunkt des Studienbeginns noch unklaren Bedingungen um-

zugehen ist.

In analoger Weise sollte fur eine Kosten-Nutzen-Bewertung ein Protokoll formuliert
werden, das festlegt (nach Mdglichkeit von allen Beteiligten konsentiert), wie man zu
einer wissenschaftlich fundierten Einschatzung der Kosten und des Nutzens eines
konkreten Medikaments kommen mdchte. Analog zum Studienprotokoll einer Klini-

schen Studie sind hier Amendments vorzusehen, die es gestatten, auf neu aufgetre-
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tene und unvorhergesehene Situationen adaquat zu reagieren. Im Kern handelt es
sich dabei um ein abgestimmtes Verfahren, bei dem Konsens dartber erzielt wird,
welche Studien in die Auswertung und in welcher Weise einbezogen werden. Die
Ergebnisermittlung folgt damit eindeutig definierten Standards, die a priori festgelegt
werden, bei Bedarf entsprechend modifiziert werden und — und das ist das zentrale

Ergebnis — fiir jeden nachvollziehbar Uberprift werden kdnnen.

Diese Vorgehensweise wird sowohl der Forderung nach international anerkannten

Standards als auch nach Transparenz im Sinne des GKV-WSG gerecht.

4. Inhaltliche und methodische Aspekte der Nutzenbewertung nach
§ 35b Abs. 1SGBV

4.1 Vorbemerkungen

a) Nach § 35b Abs. 1 Satz 1 kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) oder vom
Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) beauftragt werden, ,den Nutzen oder das

Kosten-Nutzen-Verhaltnis von Arzneimitteln zu bewerten®.

In diesem Abschnitt geht es allein um die eigenstandige oder die einer Kosten-
Nutzen-Bewertung vorausgehende Nutzenbewertung von Arzneimitteln und anderen

Behandlungsformen.

b) Eine Nutzenbewertung ist nach unserer Auffassung ein anspruchsvolles For-
schungsvorhaben. Insofern erscheint der Begriff Nutzen-,Bewertung“ problematisch.
Er wird jedoch akzeptabel durch den unten auszufiihrenden Hinweis, dass in einen
solchen Forschungsauftrag und seine Durchflihrung vielfaltige Wertentscheidungen
eingehen. Dieses Faktum erschwert es, der von IQWIG und G-BA in Anlehnung an
das britische National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) favorisierten
Unterscheidung von ,assessment” und ,appraisal® umstandslos zu folgen. ,Assess-
ment“ soll sich dabei auf die neutrale ,wertfreie“ Darstellung der Datenbasis durch
das IQWiG beziehen, ,appraisal“ auf die explizite Bewertung der gesamten Evidenz-
lage in einem ,umfassenden Abwagungsprozess“ durch den G-BA (8 20 Abs. 1 Ver-

fahrensordnung). Zusatzlich zu normativen Uberlegungen und Entscheidungen sind
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im ,assessment® vielfaltige inhaltliche Fragen zu klaren; hierzu ist eine intime Kenn-
tnis des jeweiligen klinischen Krankheitsbildes und seiner Behandlungsformen unab-
dingbar. Eine umfassende Nutzenbewertung erfordert die Zusammenstellung eines

multidisziplinaren Teams.

c) ,Die Bewertung erfolgt durch Vergleich mit anderen Arzneimitteln und Behand-
lungsformen unter Berucksichtigung des Zusatznutzens fir die Patienten im Verhalt-
nis zu den Kosten.” (Satz 3) Wir gehen davon aus, dass eine vergleichende Bewer-

tung auch im Falle einer eigenstandigen Nutzenbewertung erforderlich ist.

d) ,Das Institut bestimmt auftragsbezogen uber die Methoden und Kriterien fur die
Erarbeitung der Bewertung nach Satz 1 auf der Grundlage der in den jeweiligen
Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin

und der Gesundheitsbkonomie.” (Satz 5)

e) Damit ergibt sich folgende Staffelung von Determinanten einer vergleichenden
Nutzenbewertung: Diese bedient sich einer Reihe von auftragsbezogenen Methoden
und Kriterien auf der Grundlage von fachlich anerkannten internationalen Standards
der evidenzbasierten Medizin im Dienste weniger Grundprinzipien und im Kontext

ethischer und (sozial)rechtlicher Normen wie sie z.B. in § 70 SGB V formuliert sind.

Die EbM verpflichtet nach der prioritdren Berlcksichtigung der Prinzipien des Wohl-
tuns und der Schadensvermeidung in der Patientenbehandlung (,beneficence, non-

maleficence® nach Beauchamp und Childress 4.1994) vor allem zu

= einer moglichst vollstandigen Vergegenwartigung der thematisch einschlagigen

Originalveroffentlichungen einschliel3lich ihrer Licken und Grenzen,

= einer umfassenden Prufung und Kontrolle ihrer Daten- und Informationsbasis in
Hinblick auf ein breites Spektrum mdglicher Verzerrungen (Biases, systematische

Fehler), auf Zufallseinflisse und weitere Unsicherheiten,

= einer Prufung der Praxisrelevanz und Anwendbarkeit der Evidenz im jeweils ge-

gebenen Praxiskontext und

= allgemein zu Transparenz, Fairness und Rationalitat (,reasonableness®) aller Ar-

beitsschritte unter Berilicksichtigung verschiedener Perspektiven.

So arbeit der Standard ,systematische Literatursuche® in definierten Datenbanken,
durch Handsuche und Verfolgung von Literaturzitaten dem ersten Prinzip, die Kont-

rolle von Behandlungsabbrichen und Noncompliance dem zweiten Prinzip, die kriti-
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sche Prifung von Surrogatparametern dem dritten Prinzip und die Beratungsbeteili-

gung u.a. von Patienten, Industrievertretern und Klinikern dem vierten Prinzip zu.

f) Schon jetzt ist hervorzuheben, dass die Standards und Grundprinzipien der evi-
denzbasierten Medizin (EbM) nirgendwo in kodifizierter Form vorliegen. Wahrend die
Grundprinzipien als vergleichsweise stabil gelten kénnen, &ndern sich die Standards
und Methoden mehr oder weniger rasch. Sie zu einem bestimmten Zeitpunkt festzus-
tellen, erscheint moglich, erforderte aber eine weit reichende Literatur- und Doku-

mentenanalyse; dies ist an dieser Stelle allein schon aus Zeitgrinden nicht méglich.

Der folgende Text konzentriert sich auf einige Brennpunkte der aktuellen Diskussion
im Kontext der sog. evidenzbasierten gesundheitlichen Versorgung (,evidence-based
health care®, EbHC; in Abgrenzung zur evidenzbasierten klinischen Medizin) und ei-
nes ihrer zentralen Instrumente, der systematischen Bewertung medizinischer Ver-

fahren (Health Technology Assessment, HTA).

g) § 135 Abs. 1 SGB V normiert die Uberpriifung des Nutzens, der Notwendigkeit
und der Wirtschaftlichkeit von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden sollen. Die
Reihenfolge der unbestimmten Rechtsbegriffe ist wichtig: eine Methode, die keinen
Nutzen in Aussicht stellt, kann nicht notwendig und wirtschaftlich sein. Insofern sind
wir der Auffassung, dass Wirtschaftlichkeitsprifungen — in welcher Form auch immer

(cf. Abschnitt 4) — einer Nutzenbewertung sachlich und zeitlich nachzuordnen sind.

4.2  ,Nutzen“ - ein komplexer Begriff

Es ist aus unserer Sicht bemerkenswert, dass das Arzneimittelgesetz den Begriff des
Nutzens in seinen ersten funf Abschnitten, also auch in den Bereichen ,Anforderun-
gen an die Arzneimittel“ und ,Zulassung der Arzneimittel” nicht kennt. Er taucht erst
im Abschnitt 6 im Zusammenhang mit dem ,Schutz des Menschen bei der klinischen
Priufung® auf (u.a. § 40 Abs. 1 Satz 3 Ziffer 2), ohne jedoch eine Definition erfahren
zu haben. Vorher ist im AMG von ,Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der
Arzneimittel“ die Rede (§ 1), wobei die Unbedenklichkeit in § 5 AMG als erste ,,Anfor-
derung an die Arzneimittel“ genannt wird. Auch die Rechtsprechungen des Bundes-
sozialgerichts und des Bundesverfassungsgerichts kennen die Begriffe Wirksamkeit,
Behandlungserfolg, Aussicht auf Heilung etc., aber nicht den Begriff des Nutzens.
Dagegen trennt die Verfahrensordnung des G-BA ausdricklich ,Wirksamkeit® und



Antes et al.. Kommentierende Synopse zur Kosten-Nutzenbewertung fur Arzneimittel — Seite 40

.,Nutzen® (§ 17). Diese unlbersichtliche Terminologie erfordert eine Klarung. Der Ge-
brauch des Begriffs Nutzen in 8§ 135 Abs. 1 SGB V und seine inhaltliche patienten-
orientierte Bestimmung in § 35b Absatz 1 Satz 4 lasst ein umfassendes Verstandnis
vermuten und legt eine Binnendifferenzierung nahe. Wir pladieren fur folgende Un-

terscheidungen:

Wirksamkeit: Wirksamkeit beschreibt ein generelles Merkmal eines Arzneimittels
(oder einer anderen Behandlungsmethode); es erfordert den Nachweis, dass beo-
bachtbare Wirkungen (eintretende oder ausbleibende Ereignisse oder Verdnderun-
gen) kausal auf seine Anwendung zuriickgefihrt werden kdnnen. Dieser Nachweis
erfordert bestimmte ,Versuchsanordnungen® (P. Martini), in aller Regel die der kont-
rollierten randomisierten klinischen Studie (,randomised controlled trial“, RCT). Von
dieser Regel gibt es wenige Ausnahmen, z.B. im Bereich des Anésthesiologie (sog.
»all or none“-Situationen; cf. Glasziou et al 2007). Ein weiteres beliebtes Beispiel be-
zieht sich auf die Unnotigkeit, die praventive Wirksamkeit von Fallschirmen bei
Springen aus Flugzeugen mit Hilfe eines RCTs nachzuweisen. Solche Grenzsitua-
tionen sind in der Medizin aber (zunehmend) selten, gerade im Bereich praventiver
Interventionen. In aller Regel sind heute kleinschrittige Innovationen zu evaluieren.
Fast immer werden daher zum Wirksamkeitsnachweis kontrollierte und randomisier-
te Studien bendtigt; dabei ergibt sich die Wirksamkeit aus der Differenz oder dem
Verhaltnis der in Raten oder Mittelwerten aggregierten Wirkungen zweier oder meh-
rerer Behandlungsbedingungen bzw. -gruppen (Interventionsbedingung/gruppe, Kon-
trollbedingung/gruppe). Der Nachweis ist hierbei ,nur® statistischer Natur und muss
gegen Zufall (aber auch allfallige systematische Verzerrungen, Biases) gesichert
werden. Die Verzerrungen koénnen auf allen Stufen des Forschungsprozesses zwi-

schen Studienplanung und Publikation wirksam werden.

An Einzelfallen und Fallserien kdnnen zwar positive wie negative Wirkungen beo-
bachtet, aus ihnen kdnnen Wirksamkeitshypothesen abgeleitet werden, der Nach-
weis von Wirksamkeit erfordert aber konfirmatorische — kontrollierte und im besten

Fall auch randomisierende - Studiendesigns.

Wirksamkeit wird in Hinblick auf positiv bewertete Wirkungen untersucht. Allerdings
stellt sich die Kausalitatsfrage auch fiir sog. unerwiinschte Wirkungen. Hier sind je-
doch (nach 8 5 AMG) die Evidenzanforderungen geringer. Es reicht im Sinne des

Prinzips der Risikovorsorge der ,begriundete Verdacht® — ein Nachweisniveau, das fur
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die Behauptung von (positiver) Wirksamkeit inakzeptabel ware. Im Feld der Arznei-
mittelzulassung und —bewertung scheint eine ethische Intuition zu gelten, die uns
eher risikoavers und nutzenskeptisch als rein nutzenaffin sein lasst. Diese wird von
der EbM grundsatzlich (z.B. Sackett 2006, S. 192/3) geteilt. Auch das fur die ambu-
lante Versorgung geltende Verbot neuer Methoden unter Erlaubnisvorbehalt spricht
in diese Richtung (8 135 SGB V). Eine andere Relation gilt in der klinischen Situation,
vor allem vor lebensbedrohenden Krankheiten. Dort treten Risikoabwagungen in den
Hintergrund. Dennoch kann auch hier der Nutzen nicht einfach behauptet werden.
Nach dem Urteil des Bundesverfassungsgerichts vom 6.12.2005 (1 BvR 347/98)
muss eine — auf Indizien gestitzte - ,nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Hei-
lung oder auf eine splrbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf* bestehen;
gefordert sind Daten wenigstens zweier sich wechselseitig kontrollierender Anwen-

dungsbeobachtungen.

Das wesentliche Ergebnis einer konfirmatorischen Studie ist, dass die Wirksamkeits-
hypothese aufrechterhalten oder abgelehnt werden kann. Denkbar ist auch ein in-

konklusives Ergebnis (Wirksamkeit unsicher).

Grundsatzlich zu berlcksichtigen ist der ,optimism bias“: die erste Studie zu einem
Arzneimittel bringt in aller Regel besonders positive Ergebnisse (cf. Chalmers and
Mathews 2006). Deshalb sind grundsatzlich weitere Studien zu fordern, bevor der
Wirksamkeitsnachweis als ausreichend gefuihrt gelten kann. Anders gesagt: eine

Studie ist nicht viel besser als keine Studie.

Nutzen: Nutzen ist mehr und anderes als Wirksamkeit. An ihm lassen sich qualitative
und quantitative Merkmale unterscheiden.

Die erste Frage richtet sich auf die NutznieRer/Benefiziare. Auch wenn § 35b SGB V

ganz auf die behandelten Patienten abstellt, so ist es doch geboten, weitere mogli-
che Nutzniel3er ins Auge zu fassen: zuerst ist an Angehorige (z.B. von Demenzkran-
ken) zu denken, dann an weitere Gruppen: Impfungen schiitzen auch Nichtgeimpfte.
Allerdings wird man die Marktzulassung oder GKV-Finanzierung einer therapeuti-
schen Methode nicht mit einem Nutzen fir ferner stehende Benefiziare, z.B. die An-
wender der Methoden, die Heilkunde oder medizinische Wissenschaft, den Hersteller

oder die Volkswirtschaft begriinden kdnnen.

Die zweite Frage richtet sich auf die Nutzenqualitdten. Immer geht es nach § 35b

Abs. 1 Satz 4 allein um klinischen, d.h. gesundheitlichen Nutzen, der direkt durch den
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Einsatz der Behandlungsmethode bewirkt werden kann. Ein solcher Nutzen wird un-
terschiedlich relevant sein. Der Vermeidung von Todesféllen wird man eine grund-
satzlich groR3ere Bedeutung zuschreiben missen (auch aus verfassungsrechtlicher
Sicht, cf. Zentrale Ethikkommission 2007) als der Verhinderung oder Linderung von
schwerem Leiden und erheblichen Stérungen der sozialen Teilhabe, der Besserung
der Lebensqualitat, dem Abbau von Risikofaktoren (u.a. auch der sog. Noncomplian-
ce) oder der Steigerung des Wohlbefindens.

In diesem Zusammenhang ist die Unterscheidung Klinisch relevanter Endpunkte von

s0g. Surrogatparametern wichtig. Surrogatparameter kdnnen einmal Teil einer Kau-
salkette zwischen Intervention und Endpunkt (,intermediate outcome®) sein, zum an-
deren mit diesem nur korreliert sein (,proxy“). Im ginstigen Fall sind sie mit dem ei-
gentlich interessierenden ,Outcome” statistisch eng und verlasslich assoziiert. Diese
Assoziation ist in jedem Einzelfall und fir jede Untersuchungsgruppe zu belegen. So
war z.B. die Erh6hung der Knochendichte (durch hoch dosiertes Natriumfluorid; cf.
Riggs et al. 1990) nicht mit einer Erniedrigung der Frakturrate in der Interventions-

gruppe, sondern im Gegenteil mit deren Erhéhung verbunden.

Weiter sind das Ausmal’ des Nutzens (Risikodifferenz, Mittelwertdifferenz, relatives

Risiko, Odds und Hazard Ratio), seine Eintrittswahrscheinlichkeit (NNT), sein Ein-

trittsbeginn und seine Nachhaltigkeit abzuschatzen und zu bewerten. Schlief3lich fal-

len die Unsicherheit der Effektschatzung und die Konsistenz der gesamten Evidenz-

lage ins Gewicht.

Schaden: Ahnlich differenziert wird man die unvermeidlichen Belastungen und Scha-
densrisiken der Behandlungsmethoden vergegenwartigen mussen. Auch hier sind
die moglicherweise von Schadigungen Betroffenen ebenso wie Schadensqualitaten
und -relevanz, Schadensausmal3, Eintrittswahrscheinlichkeit (NNH), Eintrittszeit-

punkt und Schadensdauer sowie die Evidenzlage abzuschatzen.

Es ist schon darauf hingewiesen worden, dass das Vorsorgeprinzip zu einer negati-
ven Bewertung schon dann flihrt, wenn sich ,nach dem jeweiligen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse der begriindete Verdacht” ergibt, dass ein Arzneimittel ,bei
bestimmungsgemalem Gebrauch schadliche Wirkungen (hat), die Gber ein nach den
Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Mal hinausgehen® (§ 5
Abs. 2 AMG). Mit anderen Worten: Die Evidenzanforderungen sind im Bereich Scha-

den/Risiken geringer als im Bereich Nutzen/Chancen. Zusétzlich ist zu bericksichti-
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gen, dass kontrollierte randomisierte Studien Grenzen haben, wenn es um die um-
fassende Vergegenwartigung von Schadenpotentialen (besonders im Bereich selte-
ner und schwerer Nebenwirkungen) geht.

Netto-Nutzen: Als Nettonutzen wird im Allgemeinen das bezeichnet, was vom Ge-
samtnutzen nach Abzug aller Schaden brig bleibt. Seine Abschéatzung steht vor un-
geldsten Problemen: einerseits gibt es Outcome-Parameter (z.B. Lebensqualitatsin-
ventare), deren Messung Nutzen und Schaden integriert. Ein niedriger Messwert
kann durch fehlenden Nutzen, durch merklichen Schaden oder durch eine Kombina-
tion beider bedingt sein. Andererseits ist es bis heute unklar, wie heterogene Scha-
den- und Nutzenindikatoren systematisch gegeneinander abgewogen werden kon-
nen. Wie soll man z.B. vorgehen, wenn der moégliche Nutzen in der Reduktion oder
Vermeidung neurologischer Defizite besteht, der mdgliche Schaden sich aber in einer
Zunahme von bakteriellen Infektionen (Pneumonie, Sepsis) bemerkbar macht. Es
fehlt an einer allseits akzeptierten einheitlichen Wahrung, in die Relevanz, Ausmal3,
Haufigkeit und Zeitcharakteristika ganz unterschiedlicher Nutzen- und Schadenspo-

tentiale ,gewechselt* werden kénnen.**

Zusatznutzen: Noch schwieriger ist die Bestimmung und Beurteilung des Zusatznut-

zens. Hierzu mussen die Nettonutzen mehrerer unterschiedlicher Behandlungsbe-

dingungen mit einander verglichen und gegeneinander abgewogen werden.

4.3 Nutzenabschatzung — unter welchen Erhebungsbedingungen?

Zahlreiche Einwéande gegen den RCT beziehen sich auf dessen artifiziellen Charak-
ter, der Nutzen nur unter angeblich optimalen aber unrealistischen Bedingungen pri-
fe. Dies wirde generell zu einer Uberschatzung von Wirksamkeit und Nutzen fihren.
Entsprechend wird in der englischen Literatur zwischen ,efficacy* (Wirksam-
keit/Nutzen unter Studienbedingungen) und ,effectivenes” (Nutzen unter Alltagsbe-
dingungen) differenziert. Diese Unterscheidung ist relevant und wird auch von der
Verfahrensordnung des G-BA wiederholt (8 17 Abs. 1). Allerdings ist es keineswegs
ausgemacht, dass ,effectiveness®-Studien regelmaRig zu (fur die geprifte Methode)
gunstigeren Ergebnissen kommen. Auch wenn sie gelegentlich den Nutzen lber-
schatzen mogen, so finden sich doch einerseits auch gleiche Wirksamkeits/Nutzen-

Ergebnisse von ,efficacy”- und ,effectiveness“-Studien; und andererseits sind es oft

i der gesundheitsékonomischen Analyse wird Uber die Nutzwerte sowie die Zahlungsbereitschaft
(vgl. Abschn. 5 u. 6) eine Integration der unterschiedlichen Effekte angestrebt.
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die ,realistischeren” Studienansatze, die eine umfassendere und genauere Abschat-
zung des Schadenspotentiale erlauben. Wir halten es fur nicht ausgeschlossen, dass
z.B. chirurgische oder psychotherapeutische Methoden in den H&nden erfahrener
Kliniker einen groReren Nutzen stiften, als es nach den durchschnittlichen Ergebnis-

sen eines RCT zu vermuten ist. Und nattrlich kann auch das Gegenteil der Fall sein.

Besonders fur die Beurteilung von Schadenspotentialen werden nicht nur Daten aus
RCTs, sondern auch au/s schwacheren Studiendesigns bendtigt, z.B. aus Phase 4-
Studien, Registerstudien und qualitativ hochwertigen nicht-interventionellen Studien
(Anwendungsbeobachtungen nach den Empfehlungen des BfArM und PEI vom
9.5.2007). RCTs sind aufgrund ihres begrenzten Umfangs und ihrer begrenzten
Nachbeobachtungszeit generell wenig geeignet, schwere aber seltene Nebenwirkun-
gen zu erfassen. Sie sind ein Instrument des Wirksamkeitsnachweises. Eine umfas-
sende Nutzenbewertung kann deshalb weder auf realistische oder auch ,pragmati-
sche® RCTs (Tunis et al 2003) noch auf erganzende Befunde aus nicht randomisier-
ten und auch nicht kontrollierten Studien verzichten (Black 1996). Fiur den Wirksam-
keitsnachweis (,can it work?“) ist der méglichst pragmatisch anzulegende RCT mit
hoher interner Validitat unverzichtbar; fur die realitatsgerechte Nutzenbewertung wird

man Ergebnisse aus anderen Studientypen fordern und fordern mussen.

Dies bedeutet fur die Literatursuche, dass man sie nicht a priori auf die sog. beste
Evidenz (aus RCTs) begrenzen kann, und es bedeutet fir die Literaturanalyse, dass
man jedenfalls dann Evidenz auch geringerer Qualitat prifen muss, wenn sie zu ,po-
sitiven” Wirksamkeits- und Nutzenbelegen in Widerspruch steht. Dort drohen Evi-
denzfallen durch blendende oder auch falsch-positive Studien (cf. Knipschild 2002;
Joannidis 2005).

4.4 Indirekte Evidenz

Evidenz wird als ,indirekt* bezeichnet, wenn sie sich nicht unmittelbar auf die interes-
sierenden Methoden, Outcomes, Zeitpunkte und Populationen bezieht, wenn zwei
Methoden nicht ,head to head” mit einander verglichen wurden, wenn Uberhaupt
Glieder in Nachweisketten fehlen und wenn Nachweisketten mehr als zwei Glieder
umfassen (GRADE Working Group 2004; Harris et al 2001). Es ergeben sich dann

Fragen wie:
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= Gelten die Daten aus einer oder mehreren Stichprobenuntersuchung auch ftr
meine Patienten? Kann man von der untersuchten Wirksamkeit zu einem be-
stimmten Zeitpunkt auf Wirksamkeit zu friiheren oder spateren Zeitpunkten

schlieBen (Problem der externen Validitat)?

= Beinhaltet eine Veranderung eines biologischen ,paraklinischen Parameters eine

Veranderung des klinischen Ergebnisses (Problem der Surrogatparameter)?

= Verblrgt die Messung eines Nutzens mit der Methode A (z.B. Fragebogen) auch
einen Nutzen im Lichte der Methode B (z.B. Interview) (Problem des indirekten

Outcomesvergleichs)?

= Wenn Behandlung A besser ist als Behandlung B und B gleich oder besser als C,
ist dann A besser als C (Problem des indirekten Methodenvergleichs)?

= Bedingt die nie optimale Identifikation von Hochrisikopatienten eine intensivierte
Therapie mit der Folge einer Vermeidung von Todesfallen (Problem der mehr-

gliedrigen Kette)?

Nach den Vorschlagen der GRADE-Gruppe fuhrt indirekte Evidenz zu einer Abwer-
tung der Gesamtqualitat der Beweislage, nicht aber zu ihrer vollstandigen Verwer-
fung. Es bleibt daher erforderlich, auch indirekte Evidenz zu suchen und zu beurtei-
len - jedenfalls dort, wo eine ,direkte® Antwort auf eine versorgungsrelevante Wirk-
samkeits/Nutzenfrage nicht gegeben werden kann (cf. ,one must rely on 2 or more
bodies of evidence® (Harris et al 2001, M-24).

45 Fehlende Evidenz

Eine offene Frage ist es, wie fehlende Evidenz zu bewerten ist. Grundséatzlich gilt der
Satz, dass das Fehlen von Evidenz (fur die Effektivitat einer Methode) nicht identisch
ist mit Evidenz fur fehlende Effektivitat. Allerdings ist daran festzuhalten, dass die
Beweislast grundsatzlich bei dem liegt, der Wirksamkeit und Nutzen behauptet. Bei
neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden ist daher uneingeschréankt zu for-
dern, dass stichhaltige Unterlagen vorgelegt werden. Ein ,in dubio pro“ ware nicht

vertretbar.

Es ist aber zu tberlegen, ob es nicht begrenzte und bedingte Zulassungen zur GKV-
Finanzierung geben kénnte in Fallen, in denen Methoden bei an sich noch ungen-

gender Evidenz als potentiell wirksam, sehr nutzlich oder fur die Heilkunde bedeut-
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sam bewertet werden. Hier kdnnte man sich an einem Modell orientieren, das in der
Schweiz im Jahr 2001 noch mdglich war. Dort konnten befristete Zulassungen unter
bestimmten Bedingungen (u.a. Durchfuhrung einer Studie, Beteiligung an einem RCT
oder Register, Phase 4-Studie) erteilt werden. Fir ein solches Vorgehen gibt es auch
bei uns wenige und unsystematische Beispiele (Akupunktur, Hochdosischemothera-

pie bei Brustkrebs).

4.6 Offene und versteckte Werturteile

Das European Network for Health Technology Assessment hat im Juni 2007 ein sog.

Core Model fur einen HTA-Bericht vorgeschlagen (www.eunethta.net). Eine der Do-

manen soll sich mit ,ethischen Aspekten® beschaftigen. Hierzu werden sehr konkrete
Vorschlage gemacht, u.a. im Ruckgriff auf die oben schon angedeuteten ethischen
Prinzipien von Beauchamp und Childress (2001; Gebot des Wohltuns, der Scha-

densvermeidung, der Respektierung der Patientenautonomie, der Gerechtigkeit).

Die typische Nutzenbewertung hat mit interessensgebundener Gewichtung die bei-
den ersten Gebote im Blick; wichtig ist es aber auch zu fragen, ob, wie und in wel-
chem Mal3e eine Untersuchungs- und Behandlungsmethode die Patientenautonomie
und die soziale Gerechtigkeit bertuhrt. Wie wird z.B. Bedarfsgerechtigkeit gegen die
Forderung der Gleichmafigkeit der Versorgung abgewogen (cf. 8§ 70 Abs. 1 SGB V)?
Werden bestehende Versorgungsungleichheiten und damit eine ,sozial bedingte Un-
gleichheit von Gesundheitsschancen* (§ 20 Abs. 1 SGB V) gemildert oder ver-

scharft? Welches ,moral hazard® beinhaltet eine neue Technologie?

Noch leichter zu Gibersehen sind Wertbeziige und —entscheidungen, die die Auswabhl,
Auswertung und Bewertung sowie die Synthese der vorfindlichen empirischen Evi-
denz betreffen, also schon vor und auf der Stufe des sog. Assessments wirksam
werden. Welche Studien werden aus welchen Griinden aus den Analysen ausge-
schlossen, z.B. weil die Patientenzahl als zu gering oder die Ausfallquoten als zu
erachtet werden, weil Surrogatparameter gewahlt wurden, zu friih oder zu spét nach-
beobachtet wurde, die gewahlte kritische Differenz zwischen zwei Methoden (,mini-
mally important difference”) oder die Hypothesenbildung (Differenz- oder Aquivalenz-
studie, einseitige oder zweiseitige Testung) nicht angemessen schien, der Vergleich

unfair organisiert wurde etc. pp.


http://www.eunethta.net/
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Hier ist zu fordern, dass solche Wertentscheidungen vor und innerhalb einer Nutzen-
bewertung wenigstens transparent gemacht, besser noch ethisch begrindet werden.
Dazu wird man sich ausdricklich medizinethischer Expertise versichern mussen. Es
ware ein Irrtum zu glauben, dass Wertbezlige erst auf der Ebene des umfassenden
»2appraisal“ im G-BA (§ 20 VO) ins Spiel kommen und dass der gesamte Vorlauf ,rein

wissenschaftlich® und ,wertneutral” sei.

Wir weisen darauf hin, dass die angedeuteten impliziten Wertentscheidungen oft
auch explizit gemacht werden kénnen, z.B. durch qualitative Studien, die bisher in

der EbM — ungerechtfertigter Weise — ein Schattendasein fuhren (cf. Meyer 2007).

4.7 Die Ausformulierung der Forschungsfrage und die Beteiligung von Inter-

essengruppen

Grundsatzlich ist von pluralen, ja konfligierenden Interessen und Werthaltungen der
verschiedenen ,Stakeholder auszugehen. Patienten, Leistungserbringer, Kostentra-
ger, die Industrie, die Politik und Wissenschatftler diverser Disziplinen verfolgen un-
terschiedliche Ziele, sie haben unterschiedliche Beurteilungsschemata und Interes-
sen, ohne dass eine Perspektive anderen unter allen Umstanden Gbergeordnet ware.
8§ 35b SGB V schreibt in Abs. 1 Satz 7 eine angemessene Beteiligung verschiedener
Interessen(gruppen) vor. 8 139a Abs. 5 verweist ausdricklich auf Sachverstandige
der Wissenschaft und Praxis, Arzneimittelhersteller, Patienten- und Selbsthilfeorgani-
sationen und den Beauftragten der Bundesregierung fur die Belange der Patientin-
nen und Patienten. Wir regen an, die Beteiligung je nach Auftrag flexibel und grofR3-
zugig zu gestalten und einen sog. Scoping Workshop vorzusehen, der Gelegenheit
gibt, den G-BA-Auftrag in eine moglichst scharf umrissene Forschungsfrage zu uber-
fuhren. Dabei konnen die Uberlegungen der verschiedenen Interessentengruppen im
Sinne wenigstens einer Verfahrens-, eventuell auch einer Beratungsbeteiligung zur
Kenntnis zu nehmen (Francke und Hart 2001). Das gestufte Vorgehen von NICE
konnte als Vorbild dienen.

Ein solcher Workshop hat das Potential, den Bereich der moglicherweise relevanten
Gesichtspunkte und Argumente zu erweitern und zu vertiefen. Die Letztentscheidung
bleibt nach § 35b Abs. 1 Satz 5 jedoch beim Institut.
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4.8 Einzelfallentscheidungen oder Priorisierung

Ahnlich wie NICE und andere europaische Einrichtungen gleicher Zielsetzung ent-
scheidet der G-BA auf der Basis von Evidenzberichten, systematischen Ubersichten,
HTAs u.d. sozusagen von Fall zu Fall. Ansatze fir eine Priorisierung (ZEKO 2007)
sind bisher kaum zu erkennen. Dies kann zu Konflikten mit dem Prinzip der sozialen
Gerechtigkeit Anlass geben: Ein solches Vorgehen fiihrt zu einer zunehmenden
Uberlastung der gedeckelten finanziellen Ressourcen. So wird das bevélkerungsbe-
zogene Mammographie-Screening in der angestrebten Routine etwa 400 Millionen
Euro jahrlich kosten, ohne dass klar ist, wodurch diese Mittel kompensiert werden
(sollen). Um welche Leistungen und Aufwendungen entsprechenden Umfangs kann
die GKV entlastet werden? Hierzu waren Prioritaten und Posterioritdten zu formulie-

ren.

Allerdings ist das IQWIG gehalten, vergleichend zu bewerten. Um die Diskussion von
Prioritaten zu beférdern, sollte der Kreis der in den Vergleich einzubeziehenden ,an-
deren Behandlungsformen® maoglichst weit gezogen werden und auch verhaltensme-
dizinische, psychotherapeutische, chirurgische etc. Methoden berlicksichtigen. Dies

wirde eine vertikale Priorisierung in einem begrenzten Indikationsbereich beinhalten.

5. Gesundheitsbezogene Lebensqualitit als Kriterium zur Nutzenbe-
wertung und als Parameter in der gesundheitsokonomischen Kos-

ten-Nutzwert-Analyse

5.1. Grundlagen

Die Analyse des Behandlungserfolgs anhand der im englischen Sprachgebrauch als
.patient-reported outcomes® (PRO) bezeichneten ZielgréRen hat in der Klinisch-
evaluativen Forschung in den vergangenen zwei Jahrzehnten eine standig wachsen-
de Bedeutung gefunden. Diese Entwicklung l&sst sich besonders eindriicklich an der
Anzahl der wissenschaftlichen Veréffentlichungen tber Studien ablesen, in denen
ZielgrolRen aus dem Bereich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt verwendet
wurden (Garratt et al. 2002). Dass die Bedeutung dieser Zielgro3en auch aus regula-
torischer Sicht anerkannt wurde, lasst sich z. B. durch die Veroffentlichung des Dis-
kussionspapiers der European Medicines Agency uber die Verwendung von Verfah-
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ren zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EMEA 2005) oder der
von der US-amerikanischen Food and Drug Administration herausgegebenen Anlei-
tung zur Verwendung von PRO-Instrumenten in der Entwicklung medizinischer Pro-
dukte (FDA 2006) belegen.

In der internationalen Literatur herrscht ein weitgehender Konsens dariber, dass mit
dem Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt eine mehrdimensionale
subjektive Beurteilung des Gesundheitszustands und der Auswirkungen der Krank-
heit und ihrer Behandlung auf das korperliche Befinden, die psychische Verfassung
und die soziale Situation gemeint ist. In diesem Sinne wird die (gesundheitsbezoge-
ne) Lebensqualitat in §35b des SGB V explizit als Kriterium zur Beurteilung des ,Pa-
tientennutzens® aufgefuhrt. Im Methodenpapier (Vers. 2.0) des Instituts fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen wird dementsprechend die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat als ZielgroRe zur Bewertung des ,allgemeinen patientenre-

levanten medizinischen Nutzens® genannt (IQWiG 2006).

Die Verfahren zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kbnnen nach
ihrer Art und dem Verwendungszweck der Messergebnisse unterschiedlichen Grup-
pen zugeordnet werden: den diagnosetbergreifenden (,generischen®), den krank-
heitsspezifischen und den praferenzbasierten Instrumenten. Bei den generischen
und den krankheitsspezifischen Instrumenten handelt es sich in der Regel um Ver-
fahren, die mit psychometrischen Techniken entwickelt wurden und mit denen die
verschiedenen Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der Form

eines Profils beschrieben werden.

— Die generischen Instrumente kdnnen in einem weiten Spektrum von Patien-
tengruppen mit unterschiedlichen Erkrankungsarten eingesetzt werden. Sie
sind darauf ausgerichtet, Problembereiche, die bei zahlreichen Krankheiten re-
levant sind (z.B. Beeintrachtigungen der korperlichen Funktionsfahigkeit, emo-
tionale Beeintrachtigungen, Beeintrachtigungen des sozialen Lebens), in ei-
ner einheitlichen Form zu erfassen und ermdéglichen dadurch direkte Verglei-

che zwischen verschiedenen Patientengruppen und Behandlungsformen.

— Krankheitsspezifische Instrumente sind darauf ausgerichtet, besondere For-
men der krankheitsbedingten Beeintrdchtigungen, die nur bei einzelnen Er-
krankungen auftreten, angemessen zu beriicksichtigen und diese in den Mes-

sergebnissen abzubilden.
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— Die praferenzbasierten Verfahren sind im Allgemeinen diagnoseubergreifend,
sie folgen jedoch einem anderen Konstruktionsprinzip als die psychometrisch
entwickelten Instrumente. Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat mit praferenzbasierten Methoden resultiert in einem einzigen Mess-
wert, einem Indexwert, der die Gesamtheit der relevanten Beeintrachtigungen
abbilden soll. Solche Indexwerte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
werden speziell im Zusammenhang mit gesundheitsékonomischen Kosten-

Nutzwert-Analysen (s. u.) bendtigt.

Die wesentlichen Eigenschaften der unterschiedlichen Instrumente und Verfahren zur

Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Eigenschaften der diagnosetbergreifenden, krankheitsspezifischen und
praferenzbasierten Verfahren zur Messung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat

Art Messergebnis Eigenschaften/Anwendungsbereich
Diagnosetbergreifend | Profil = Umfassende Messung allgemein
(,generisch®) bedeutsamer Dimensionen

= Vergleiche zwischen Interventionen
und Indikationen

= Gute psychometrische Validierung,

Verfligbarkeit von Normwerten

Krankheitsspezifisch Profil = "Maf3geschneidert” fur bestimmte
Diagnosegruppen
= Bessere Akzeptanz (Patienten, Klini-

ker)

= Evtl. hohere Anderungssensitivitat

Praferenzbasiert Index = Eignung fir gesundheits-
okonomische Kosten-Nutzwert-

Analysen
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Alle drei genannten Verfahren zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat konnen im Rahmen von Analysen des Nutzens diagnostischer und therapeuti-
scher MalRnahmen verwendet werden. Die Auswahl einer angemessenen Methode
und eines geeigneten Messinstruments muss sich an den konkreten Fragestellungen
und Kontextbedingungen der Analysen orientieren. Fir alle drei Verfahren sind inter-
national und national gut validierte Erhebungsinstrumente verfigbar und in entspre-
chenden Sammlungen, Kompendien und Datenbanken dokumentiert (z. B. McDowell
2006, Salek 1999, ProQolid www.golid.org). Fur deren spezielle Anwendung und die
Ergebnisauswertung in klinischen Studien kann sowohl auf die weiter oben bereits
genannten Empfehlungen der EMEA und der FDA als auch auf wissenschaftliche
Publikationen (Fayers et al. 2005, Fairclough 2002, Staquet et al. 1998) zurtickgegrif-

fen werden.

5.2. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat in Kosten-Nutzwert-Analysen

Im Rahmen gesundheitsokonomischer Kosten-Nutzwert-Analysen werden den Kos-
ten einer diagnostischen oder therapeutischen Intervention die in Termini der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessenen Nutzwerte gegeniber gestellt. Die
Messung der Lebensqualitat wird mit praferenzbasierten Erhebungsmethoden
durchgefiihrt und soll den Nutzwert eines Gesundheitszustands als Index auf einer
Kardinal- bzw. Intervallskala abbilden. Die Skala ist dabei im Allgemeinen so kons-
truiert, dass der Wert 1 einem perfekten Gesundheitszustand, der Wert 0 dem Tod
entspricht. Werte kleiner als 0 sind mdglich und beschreiben Gesundheitszustande,

die ,schlechter als der Tod" sind.*?

Die Bestimmung von Nutzwerten eines Gesundheitszustands kann mit direkten Me-
thoden, wie z. B. der Methode des “standard gamble® (SG), des ,time trade-off*
(TTO) oder der ,rating scale” (RS) erfolgen. Das SG-Verfahren gilt als die theoretisch
starkste, das RS-Verfahren als die theoretisch schwéchste Methode der direkten
Nutzwertbestimmung. Es ist diesen Verfahren gemeinsam, dass die Nutzwertbe-
stimmung durch systematische Erfassung von Wahlentscheidungen zwischen Ge-

sundheitszustanden (,praferenzbasiert’) erfolgt. Eine nahere deutschsprachige Be-

2 Eine abweichende Meinung unter den Verfassern fihrt hierzu aus: Hier wird die ganze Problema-

tik des Konzepts deutlich. Was maf3en wir uns an? Gibt es universell definierbare Gesundheitszu-
sténde, die schlechter als der Tod sind?
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schreibung der praktischen Durchfihrung des SG-, TTO- und RS-Verfahrens ist bei
Schoffski (2002) zu finden.

Wegen der geringen Praktikabilitat und des hohen Erhebungsaufwands der direkten
Verfahren werden jedoch indirekte Methoden der Nutzwertbestimmung weitaus hau-
figer angewandt. Hierbei werden die Nutzwerte fiir eine groRe Anzahl vordefinierter
Gesundheitszustande unter Verwendung eines direkten Verfahrens im Rahmen einer
Vorstudie (,Valuierungsstudie®) bestimmt. In spateren Studien muss dann nur noch (z
.B. mit Hilfe eines standardisierten Erhebungsinstruments, in der Regel eines schrift-
lichen Fragebogens) festgestellt werden, welcher der vordefinierten Gesundheitszu-
stdnde bei einem Patienten vorliegt. Aus den Ergebnissen der Valuierungsstudie
kann diesem Gesundheitszustand dann — unter Anwendung eines ,Tarifs“ — der ent-

sprechende Nutzwert zugeordnet werden.

Fast alle der international gebrauchlichen Fragebdgen zur indirekten Nutzwertmes-
sung stehen in deutscher Ubersetzung zur Verfligung (vgl. Tabelle 3). Allerdings
wurde nur fir den EQ-5D-Fragebogen (EuroQol Group 1990) eine Umrechnung der
Fragebogenangaben in Nutzwerte anhand von in Deutschland durchgefiihrten Va-
luierungsstudien entwickelt. Bei den dbrigen Instrumenten muss die Nutzwertberech-
nung gegenwartig noch auf der Grundlage von ,Tarifen“ aus anderen Landern erfol-

gen.

Die mit direkten oder indirekten Methoden erhobenen Nutzwerte kdnnen mit Anga-
ben zur Lebenszeit verkniupft werden. Durch Berlcksichtigung des in den Perioden
einer definierten Lebenszeit vorliegenden Nutzwertes ergeben sich ,qualitatskorri-
gierte Lebensjahre® (quality-adjusted life years, QALYS), in die sowohl die Zeitkom-
ponente (Quantitat des Lebens) als auch die Nutzwert-Komponente (Qualitat des
Lebens) eingehen. Erst die Berechnung von QALYs bzw. der Differenz von QALYs
unter verschiedenen Behandlungsszenarien ermdglicht in der gesundheits6konomi-
schen Kosten-Nutzwert-Analyse eine Betrachtung des Verhaltnisses von Kosten und

Nutzen einer medizinischen Intervention.®

'* Eine abweichende Meinung unter den Verfassern fithrt dazu aus: Wahrend unbestritten ist, dass
das Konzept der Lebensqualitat in der Situation konkreter klinischer Studien eine Bereicherung ist
— ermoglicht es doch patientenrelevanten Nutzen neben rein medizinischen Endpunkten zu be-
ricksichtigen -, so ergeben sich in unserem setting einige Probleme. Zunachst einmal ist Lebens-
qualitét tber unterschiedliche Indikationsgebiete nicht oder nur sehr eingeschrankt vergleichbar.
Man denke etwa an chronischen Kopfschmerz versus Krebserkrankung im finalen Stadium.
Darliber hinaus handelt es sich immer um eine Orientierung am statistisch ermittelbaren Nutzen.
Stellen wir uns beispielsweise fiir den Vergleich zweier Krebstherapien vor, dass das eine Medi-
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Tabelle 3: Ubersicht tiber standardisierte, in deutscher Sprache verfiighare Fragebo-

gen zur indirekten Nutzwertbestimmung

Instrument Acronym | Methode | Anzahl | Quelle

Fragen
Short-Form Health State | SF-6D SG 10 Brazier et al. 2002,
Classification 2004

Quality of Well-Being

Scale QWB-SA | ? 72 Kaplan et al. 1997
EuroQol EQ-5D TTO,RS |5 EuroQol Group 1990
15D 15D RS 15 Sintonen 1995
Health Utilities Index HUI SG, RS 15 Torrance et al. 1996

5.2.1. Besonderheiten und offene Fragen der Lebensqualititsmessung fiir

Kosten-Nutzwert-Analysen

1. Die zur Durchfihrung der indirekten Methode der Nutzwertbestimmung erforder-
liche Valuierungsstudie kann in unterschiedlichen Kollektiven, insbesondere in

Kollektiven aus der Allgemeinbevélkerung oder in Patientenkollektiven durchge-

kamant eine gute 2-Jahreslberlebensrate mit wenig Nebenwirkungen in dieser Zeit und an-
schliessend hoher Rezidivwahrscheinlichkeit, das andere eine hohe 5-Jahresiiberlebensrate bei
intermittierender Chemotherapie, verbunden mit kurzeitig sehr eingeschrankter Lebensqualitat
verspricht. Die Beurteilung des Nutzens fur eine junge Mutter mit Kindern im Alter von 11, 12 und
15 wird sicher anders ausfallen als fiir eine 78 jahrige Frau oder einen 78 jahrigen Mann mit vor-
bestehender koronarer Herzerkrankung. Aber nicht nur der Nutzen héangt von der individuellen Si-
tuation ab, sondern auch die Kosten, wenn man Uber die unmittelbaren Behandlungskosten hi-
nausgeht. Im Fall der dlteren Patienten sind Kosten aufgrund von Multimorbiditat, im Fall der Mut-
ter Kosten, die sich z.B. aus der Betreuung der Kinder ergeben, von Relevanz.

Diese Uberlegungen zeigen, dass bei der Verwendung von Lebensqualitatsindikatoren in der Kos-
ten-Nutzenbewertung immer auch gepruft werden muss, ob fir die spezifische Indikation von ei-
ner hinreichenden Homogenitét der Kosten- und Nutzenindikatoren tber die relevante Patienten-
gruppe ausgegangen werden kann
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fuhrt werden. Vergleichsstudien zeigen, dass sich die Ergebnisse der Valuie-
rungsstudie je nach dem gewéahlten Referenzkollektiv unterscheiden. Nach eige-
nen Befunden (Moock et al. 2005) und publizierten Ergebnissen (Polsky et al.
2001) scheinen Personen aus der Allgemeinbevéolkerung insbesondere die

schlechten Gesundheitszustande ungunstiger einzuschatzen als Patienten.

Nach der heute von vielen Experten geteilten Auffassung sollte die Valuie-
rungsstudie in der Allgemeinbevdlkerung durchgefiihrt werden, da diese Perso-
nengruppe das medizinische Versorgungssystem finanziert und in wirtschaftli-
cher Hinsicht von Allokationsentscheidungen auf der Basis von Nutzwertanaly-
sen unmittelbar betroffen ist. Demgegenuiber kann argumentiert werden, dass ei-
ne angemessene Beurteilung des Nutzwertes spezifischer Gesundheitszustande
in besonderen Fallen nur von Patienten erfolgen kann, die mit den relevanten
gesundheitlichen Beeintrachtigungen aus eigener Erfahrung vertraut sind. Wer-
den Nutzwerte durch Methoden der direkten Messung bestimmt, sind es in der
Regel ohnehin Patienten, die in diesem Zusammenhang befragt werden.

Eine Losung dieser Kontroverse ist noch nicht in Sicht. Wahrend die Vorgaben
des britischen NICE klar den Bezug auf die Allgemeinbevoélkerung favorisieren
(NICE 2004), konstatieren die kanadischen Guidelines (CADTH 2006), dass die
Allgemeinbevolkerung aus den oben genannten Grunden zwar die beste Refe-
renz bietet, es wird jedoch nicht ausgeschlossen, in begriindeten Fallen auch Pa-
tienten als Referenzkollektiv heranzuziehen. Im Idealfall, so die kanadischen
Guidelines, sind Referenzwerte sowohl aus der Allgemeinbevdlkerung als auch
aus entsprechenden Patientenkollektiven verfligbar. Die Auswirkungen der Ver-
wendung unterschiedlicher Referenzkollektive auf die Ergebnisse kdnnen dann
im Rahmen von Sensitivitatsanalysen untersucht und beschrieben werden. Aus
wissenschatftlicher und gesundheitspolitischer Sicht ware es allerdings wichtig,
genauere Informationen dariiber zu erhalten, welche Grinde fur die Unterschie-
de zwischen den in den Referenzkollektiven erhaltenen Ergebnissen verantwort-
lich sind. Die Entscheidung fir oder gegen ein bestimmtes Referenzkollektiv
kénnte dadurch besser empirisch untermauert und die Erhebung von Préferenz-
urteilen in dem gewahlten Kollektiv methodisch verbessert werden (Brazier et al.
2005).
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2. Die Ubertragbarkeit von Ergebnissen der gesundheitsbkonomischen Evaluation
von einem Land in ein anderes kann durch verschiedene Faktoren beeintrachtigt
werden. Zu diesen Faktoren gehdren z. B. die Krankheitshaufigkeit, die Preise
und Verflugbarkeit medizinischer Leistungen und die Existenz landesspezifischer
Behandlungsmuster (Boulenger et al. 2005). Im Falle von Kosten-Nutzwert-
Analysen kann die Ubertragbarkeit von Ergebnissen zusatzlich dadurch einge-
schrankt sein, dass bei der indirekten Methode zur Nutzwertmessung ein Tarif
verwendet wurde, der fur das Ursprungsland der gesundheitsbkonomischen Stu-
die gilt und sich von dem fir das eigene Land geltenden Tarif unterscheidet. Im
Extremfall existiert fir das eingesetzte indirekte Verfahren der Nutzwertmessung
noch kein Tarif im eigenen Land, so dass unbekannt bleibt, ob und in welchem

Umfang eine Vergleichbarkeit Gberhaupt besteht.

Fur den EQ-5D-Fragebogen, eines der am héaufigsten verwendeten Verfahren
zur indirekten Nutzwertmessung, ergaben sich in einem Vergleich von deutschen
mit britischen Ergebnissen aus Valuierungsstudien in der Allgemeinbevoélkerung
substanzielle Unterschiede in der Beurteilung der Gesundheitszustande (Claes et
al. 1999). Busschbach et al. (2003) zeigten in einem Vergleich der deutschen,
britischen und spanischen Tarife des EQ-5D, dass die beobachteten Unterschie-
de nicht vollig durch Strukturunterschiede in der soziodemographischen Zusam-
mensetzung der Referenzkollektive erklart werden kénnen. Ein Vergleich der Er-
gebnisse der britischen und der US-amerikanischen Valuierungsstudien ergab
ahnliche Resultate (Johnson et al. 2005).

Als Konsequenz aus diesen Befunden ergibt sich die Notwendigkeit, die Uber-
tragbarkeit von in anderen Landern mit der Nutzwertmessung erzielten Ergebnis-
se sorgfaltig zu prifen. Bei einer Verwendung solcher Ergebnisse z. B. bei Allo-
kations- oder Erstattungsentscheidungen, ist diese Prufung besonders wichtig.
Es existieren bereits Versuche, international harmonisierte Tarife zu entwickeln,
die eine einheitliche Berechnung von Nutzwerten in multi-nationalen Studien er-
maoglichen (Greiner et al. 2003). Weitere Studien unter Anwendung dieser Tarife
mussen aber belegen, dass die nationalen Besonderheiten in ihnen ausreichend

gut reprasentiert werden.

3. Im Kontrast zur grol3en Anzahl der verfigbaren diagnoseibergreifenden und

krankheitsspezifischen Verfahren zur psychometrischen Messung der gesund-
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heitsbezogenen Lebensqualitat existiert nur eine kleine Zahl von Instrumenten
zur indirekten Nutzwertmessung (vgl. Tabelle 2). Unmittelbare Vergleiche (,head-
to-head”) der mit diesen praferenzbasierten Instrumenten erzielten Messergeb-
nisse zeigen, dass trotz der einheitlichen Skalennormierung (perfekte Gesund-
heit: 1, Tod: 0) merkliche Unterschiede zwischen den mit verschiedenen Instru-
menten erfassten Nutzwerten bestehen. Es findet sich in der Regel zwar eine
ausreichend hohe lineare Korrelation zwischen den Messergebnissen, diese
stimmen jedoch in relevanten Parametern (theoretischer Wertbereich, Vertei-
lungscharakteristika, Anderungssensitivitat) nicht so gut tberein, dass die In-
strumente als &quivalent gelten konnten. Entsprechende Ergebnisse aus
Deutschland zu diesem Sachverhalt aus einem Vergleich aller funf in Tabelle 2
aufgefuhrten Instrumente wurden von Moock et al. (2005) veréffentlicht. Ein Re-
view von Kopec et al. (2003) illustriert anhand hypothetischer Félle die methodi-
schen Griinde fir die geringe Ubereinstimmung der mit verschiedenen Instru-

menten bestimmten Nutzwerte.

4. Insgesamt ist aus diesen Befunden zu schlie3en, dass auf Nutzwerte bezogene
Ergebnisse, die mit unterschiedlichen Instrumenten generiert wurden, nicht un-
mittelbar vergleichbar sind. Dies gilt mit hoher Wahrscheinlichkeit auch fir die
Vergleichbarkeit von Differenzen zwischen Nutzwerten, die in der gesundheits-
okonomischen Kosten-Nutzwert-Analyse betrachtet werden. Hervorzuheben ist
an dieser Stelle jedoch, dass die praferenzbasierten Instrumente trotz mangeln-
der Aquivalenz der Messwerte hinreichend und vergleichbar gut in der Lage sind,
zwischen Personen und Patientengruppen mit unterschiedlich stark ausgepragter
Erkrankungsschwere zu diskriminieren (z.B. Sach et al. 2007, Barton et al.
2007a, 2007b, Marra et al. 2005). Dies deutet darauf hin, dass diesen Instrumen-
ten ein gemeinsames Konstrukt zugrunde liegt, das jedoch nicht auf einer ein-
heitlichen Skala abgebildet wird. Die im Vergleich zu anderen Instrumenten der
Lebensqualitatsmessung groRe Anzahl von Ergebnissen aus ,head-to-head“-
Vergleichen - Janssen et al. (2007) konnten allein 23 Studien identifizieren, in
denen der EQ-5D-Fragebogen mit dem HUI- und/oder dem SF-6D-Index vergli-
chen wurde — bietet dartber hinaus die Méglichkeit, die Unterschiede zwischen
den mit verschiedenen Instrumenten gemessenen Nutzwerten nach Richtung
und Umfang zu beurteilen und im Rahmen von Nutzenbetrachtungen zu berick-

sichtigen.
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5. Die vergleichende Bewertung von medizinischen Interventionen anhand der Be-
trachtung qualitatskorrigierter Lebensjahre (QALYs) geht vom Zutreffen ver-
schiedener Voraussetzungen aus. Zu diesen Voraussetzungen gehéren einige
,technische Axiome* (der additiven Separierbarkeit, des konstanten proportiona-
len Trade-Offs und der Risiko-Neutralitat). Dariiber hinaus muss fur die verglei-
chende Bewertung anhand von QALYSs in der gegenwartig zumeist eingenom-
menen Perspektive die Unabhéangigkeit der QALYs von Kontextbedingungen ge-
Iten. Diese Voraussetzung wird in der internationalen Literatur unter dem Motto
,a QALY is a QALY is a QALY" diskutiert. Sie besagt, dass ein berechnetes qua-
litatskorrigiertes Lebensjahr unabhangig von allen anderen Merkmalen des Kon-
text jeweils den selben ,Wert" hat, also z. B. unabhangig von Alter, Krankheits-
schwere, bisheriger und zukinftiger Krankheitsdauer ist. Diese Pramisse gilt al-
lerdings nicht nur fur die hier diskutierte Betrachtung der qualitatskorrigierten Le-
bensjahre. Auch bei alleiniger Beriicksichtigung der Lebensjahre ohne Einbezug
von Nutzwerten wirde die Unabhangigkeit des ,Werts“ dieser Jahre von Kon-

textbedingungen erfillt sein missen.

In empirischen Studien und Ubersichten konnte verschiedentlich gezeigt werden,
dass die genannten Voraussetzungen, sowohl die technischen Axiome (Bleich-
rodt et al. 1997, Dolan et al. 2003) als auch die Unabhangigkeit von Kontextbe-
dingungen, empirisch nicht in vollem Umfang zutreffen. Nach den Ergebnissen
von Dolan et al. (2005) wird der ,Wert“ von QALYs in der Gesellschaft insbeson-
dere in Abh&ngigkeit von Krankheitsmerkmalen (u. a. Erkrankungsschwere und
Krankheitsverlauf) beurteilt. Daneben kommen bei der gesellschaftlichen Beurtei-
lung von QALYs Aspekte der Verteilungsgerechtigkeit zum Tragen, die in her-
kommlichen Analysen nicht beriicksichtigt werden. Zur Losung dieser Probleme
sind bereits verschiedene Ansatze vorgeschlagen worden. Diese reichen von
Methoden der statistischen Modellierung (z. B. Krabbe et al. 1998) bis hin zur

EinflUhrung von empirisch gewonnenen ,equity weights“ (Dolan et al. 2006).

6. Zur Planung und Durchfihrung von Studien, in denen Nutzwerte und QALYSs be-
stimmt werden, sowie zur Ergebnisprasentation der entsprechenden Ergebnisse
existieren keine international konsentierten Empfehlungen oder Leitlinien. Es ist
insofern verstandlich, dass in solchen Studien sowohl unterschiedliche methodi-
sche Vorgehensweisen als auch unterschiedliche Arten der Ergebnisdarstellung

gewahlt werden. Besonders die Darstellung der Methodik und der Ergebnisse ist
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nach verschiedenen Reviews bei Kosten-Nutzwert-Analysen hinsichtlich Informa-
tionsgehalt und Transparenz verbesserungswuirdig (Neumann et al. 2000, Ri-
chardson et al. 2004, Griebsch et al. 2005). In ihrer Ubersicht (iber 18 in
Deutschland durchgefiihrten Kosten-Nutzwert-Analysen konnten Schwappach
und Boluarte (2007) die bereits in den frGheren Reviews identifizierten Schwé-
chen bestatigen. Wahrend die identifizierten Defizite in der methodischen Anlage
und der Berichterstattung dieser Studien die Anwendbarkeit und Aussagekraft
der Kosten-Nutzwert-Analyse nicht grundsatzlich in Frage stellen, weisen sie
doch deutlich auf einen erheblichen Bedarf an Harmonisierung und Standardisie-
rung der Methodik der Nutzwertmessung und der Présentation ihrer Ergebnisse
in Veroffentlichungen hin.

Die dargestellten Besonderheiten der Lebensqualitatsmessung im Kontext von Kos-
ten-Nutzwert-Analysen lassen erkennen, dass bei ihrer Anwendung eine Reihe offe-
ner Fragen und Probleme bestehen. Die préaferenzbasierte Lebensqualitatsmessung
teilt im Hinblick auf die Probleme der Vergleichbarkeit, Ubertragbarkeit und der mess-
theoretischen Pramissen das Schicksal anderer Zielgréf3en (z. B. der psychometri-
schen Lebensqualitatsmessung und der Erfassung von Kosten). Die Fragen und
Probleme der Nutzwertmessung wurden vielfach und werden auch gegenwaértig in

der wissenschatftlichen Forschung diskutiert und untersucht.

Bei der Nutzwertmessung und der Verwendung dieser Zielgrof3e in gesundheitstko-
nomischen Analysen handelt es sich um ein vergleichsweise junges, aber sehr dy-
namisches Forschungsfeld, in dem das Konstrukt der qualitatskorrigierten Lebensjah-
re trotz aller Einschrankungen eine fihrende Rolle spielt. Alternativen zur Nutzwert-
bestimmung (z. B. das Verfahren des ,person trade-off‘, Nord 1995) oder zur Be-
rechnung qualitatskorrigierter Lebensjahre (z. B. ,disability-adjusted life years“ DALY,
Murray et al. 1997; ,healthy-year equivalents® HYE, Gafni et al. 1993; ,saved young
life equivalents* SAVE, Nord 1992) konnten ihre Uberlegenheit bisher nur begrenzt
unter Beweis stellen. Empirische Ergebnisse zu diesen Alternativen liegen bisher nur
sehr eingeschrénkt vor, sie werden in der gesundheitsbkonomischen Evaluation — im

Unterschied zu qualitatskorrigierten Lebensjahren — faktisch kaum eingesetzt.

Die gegenwartige Dominanz des QALY-Ansatzes wird in einer vergleichenden Uber-
sicht Uber die Mal3gaben der gesundheitsékonomischen Evaluation pharmazeuti-

scher Produkte in 9 europaischen und auf3ereuropaischen Landern unterstrichen. In
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7 der Lander wurden qualitatskorrigierte Lebensjahre als bevorzugte Ergebnisgrofie

in der Kosten-Nutzwert-Analyse identifiziert (Zentner et al. 2006, 2005).

Zunehmende Aufmerksamkeit besonders unter Gesundheitsbkonomen haben in der
letzten Zeit Ansatze erfahren, mit denen die Nutzenkomponente direkt in monetéren
Einheiten erfasst werden konnen und die insofern einen Ubergang von der Kosten-
Nutzwert- zur Kosten-Nutzen-Analyse darstellen. Trotz einer wachsenden Anzahl
internationaler Publikationen Uber Ansatze der ,Zahlungsbereitschaft” (Klose 1999)

sind die Erfahrungen mit diesen Methoden in Deutschland noch begrenzt.

6. Inhaltliche wund Methodische Aspekte der Kosten-Nutzen-

Bewertung

In diesem Papier kann kein umfassender Uberblick tiber die international anerkann-
ten Standards der Gesundheitsbkonomie gegeben werden; hierflr sei auf die ein-
schlagige Literatur verwiesen (etwa: CADTH 2006: Drummond et al 2005; Gold et al
1996). Im Folgenden sollen vielmehr einige zentrale Aspekte, die in der jungsten

deutschen Diskussion zu Kontroversen gefihrt haben, erdrtert werden.

6.1. Die Perspektive einer gesundheitsékonomischen Evaluation

Bei Durchfuhrung einer gesundheitsbkonomischen Bewertung ist die Definition der
einzunehmenden Perspektive von wesentlicher Bedeutung. Dartber, welche Pers-
pektive das IQWIG bei der Durchfihrung seiner gesundheitsékonomischen Bewer-
tungen einnehmen sollte, sind in der letzten Zeit kontroverse Ansichten geaul3ert

worden.

Bei der ,Perspektive” geht es um die Entscheidung, aus wessen Blickwinkel das 1Q-
WIiG den Vergleich des zu untersuchenden Medikamentes mit anderen medizini-
schen Interventionen vornehmen soll. Grundsatzlich bezieht sich dies sowohl auf die
Effekt-Seite (,Nutzen®), als auch auf die Kosten-Seite, allerdings wird in der Debatte
hierliber zumeist nur auf die Kostenseite abgestellt. In der internationalen wie natio-
nalen gesundheitsokonomischen Diskussion haben sich hierbei insbesondere die

folgenden Perspektiven mit Blick auf die Kostenseite herausgebildet:
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e Patienten-Perspektive: Bei Einnahme der Patienten-Perspektive werden Kosten
von Krankheit und Behandlung nur soweit in die Analyse einbezogen, wie sie die
Patienten selber zu tragen haben. Sofern Behandlungen Gegenstand des Leis-
tungskataloges des sozialstaatlichen Gesundheitssystems (in Deutschland: der
GKYV) sind, bedeutet dies oft, dass nur geringe Anteile der entstehenden Kosten
aus dieser Perspektive zu bertcksichtigen sind. Oft — insbesondere bei chroni-
schen Erkrankungen — fallen aber auch in hohem Mafl3e Kosten bei Patienten an
— etwa Fahrtkosten zur Behandlung, krankheitsbedingte Kosten einer Haushalts-
hilfe, Selbstbeteiligungen, voriibergehende oder permanente Einkommensausfal-
le, nicht-erstattungsfahige Leistungen (z.B. ausgeschlossene Arzneimittel) oder
nicht zugelassene Leistungserbringer (z.B. Heilpraktiker). Volkswirtschaftliche
Kosten des Arbeitsausfalls werden nur insoweit berticksichtigt, wie die Patienten

durch Minderung ihres verfiigbaren Einkommens davon betroffen sind.

e Krankenkassen-Perspektive: Bei Einnahme dieser Perspektive werden Kosten
soweit berlcksichtigt, wie die GKV fir sie aufzukommen hat. Aufgrund von
Selbstbeteiligungen, Leistungsausgrenzungen, Budgetierungen etc. stimmt diese
Perspektive haufig nicht mit den tatsachlichen Kosten, die im Gesundheitswesen
entstehen, Uberein. Auch werden Kosten, die bei der Pflegeversicherung oder
anderen (sozialstaatlichen wie privaten) Tragern von Gesundheitsausgaben an-
fallen, nicht berlcksichtigt. Volkswirtschaftliche Kosten des Arbeitsausfalls wer-
den nur insoweit bertcksichtigt, wie die Krankenkassen mit Krankengeldzahlun-

gen beteiligt sind.**

e Gesundheitssystem-Perspektive: In diesem, in jungerer Zeit verstarkt angewen-
deten, Ansatz werden alle direkten medizinischen Kosten, die anfallen, bertck-
sichtigt, unabhéngig davon, wer sie zu tragen hat. In der Gesundheitssystem-
Perspektive werden daher Behandlungskosten, die von den Krankenkassen ge-
zahlt werden, ebenso berlcksichtigt, wie Kosten, die etwa die Pflegekassen oder
der Patient selber aufwenden. Dagegen werden volkswirtschaftliche Kosten des
Arbeitsausfalls nicht berlcksichtigt, da sie nicht als Teil des Gesundheitssystems
angesehen werden. Auch nicht-medizinische Kosten (z.B. Fahrtkosten, aber z.B.
auch Kosten im Bildungssystem oder anderen gesellschaftlichen Bereichen)

werden nicht berucksichtigt.

1 Vgl. zur Operationalisierung der GKV-Perspektive in Deutschland: Krauth, et al. 2005.
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o Gesellschaftliche Perspektive: Die gesellschaftliche Perspektive gilt als die um-
fassendste Sicht auf die Effekte von Krankheit und Behandlung. Sowohl direkte
medizinische Kosten als auch nicht-medizinische Kosten (wie z.B. krankheitsbe-
dingte Haushaltshilfe, Fahrtkosten, aber auch Kosten z.B. im Bildungssystem)
wie schlie3lich auch volkswirtschaftliche Kosten des Arbeitsausfalles werden
grundsatzlich in die Analyse einbezogen, und zwar unabhangig davon, wer diese
Kosten jeweils zu tragen hat. Aus der gesellschaftlichen Perspektive wird eine
Bewertung der Ressourcenverbrduche nach ihren Opportunitatskosten (Kosten
entsprechen dem Nutzen in der nachst best mdglichen Verwendungsmaoglichkeit)

angestrebt.
e FUr die deutsche Situation wird schliefRlich auch diskutiert:

e Sozialversicherungsperspektive:'> Die Sozialversicherungsperspektive ist breiter
als die Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherung, weil etwa auch die
Kosten oder Ersparnisse, die bei der Pflegeversicherung anfallen, oder die Kos-
ten von Fruhverrentung bei den gesetzlichen Rentenversicherungstragern be-
ricksichtigt werden. Demgegenuber werden von den Patienten zu leistende Zah-
lungen, nicht-medizinische Kosten oder Produktivitdtsausfélle, die nicht bei den
Sozialversicherungstragern anfallen (sondern von den Patienten, den Arbeitge-
bern oder allgemein von der Gesellschaft zu tragen sind), nicht beriicksichtigt.

Nationale (z.B. Hannoveraner Konsensgruppe 1999) wie internationale (z.B. Gold et
al. 1996) wissenschaftliche gesundheitsékonomische Guidelines empfehlen regel-
maRig, in jedem Falle auch die gesellschaftliche Perspektive zu berlcksichtigen.
Dies ist von der Uberlegung getragen, dass die wirtschaftlichste Verwendung knap-
per Mittel dann zu erreichen ist, wenn ein mdglichst breiter Blick auf die Wirkungen
von Krankheit und Behandlung geworfen wird. Die Einnahme der gesellschaftlichen
Perspektive muss als der in der internationalen wissenschaftlichen gesundheitsdko-

nomischen Community praferierte Standard gelten.

Bei den Agenturen, die in anderen Landern Entscheidungen tUber Ressourcenalloka-
tionen treffen oder hierfir vorbereitende Evaluationen durchfihren missen, ist das
Bild hingegen uneinheitlich (Zentner u. Busse 2006): teilweise wird prioritar die Kos-
tentragerperspektive eingenommen, teilweise die gesellschaftliche Perspektive. So-

weit die Kostentragerperspektive eingenommen wird, wird verschiedentlich (etwa von

% vgl. etwa IQWiG, Methoden. Version 2.0 vom 19.12.2006, S. 58.
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der kanadischen Agentur CADTH 2006) darauf hingewiesen, dass getrennt davon
die Ergebnisse einer weiter gefassten Perspektive berichtet werden sollen, wenn zu
erwarten ist, dass dies die Entscheidung beeinflussen kdnnte.

Vertreter der Krankenkassen haben in jungerer Zeit vorgeschlagen, das IQWIG solle
ausschlief3lich die GKV-Perspektive berlcksichtigen und dies unter anderem mit dem
hohen Stellenwert, den auch das Bundesverfassungsgericht der Beitragssatzstabili-
tat einraumt, begriindet.’® Die pharmazeutische Industrie vertritt demgegeniiber die
Position: ,Kosten-Nutzen-Bewertungen sind grundsétzlich aus Sicht der gesellschaft-
lichen Perspektive durchzufiihren.“*” Das IQWiG (2006: 58) vertritt eine Position &hn-
lich derjenigen (oben erwahnten) der CADTH (2006), wenn es in seinem Methoden-
papier 2.0 ausfuhrt: ,FUr die gesetzliche Aufgabenstellung des IQWiG nimmt die Kos-
tenbetrachtung aus der Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherung ...eine
besondere Stellung ein. Uber die GKV-Perspektive hinaus wird das Institut in Abhan-
gigkeit von der Fragestellung die fur eine Bewertung der Wirtschaftlichkeit geeignete
Perspektive wahlen. So kann es z.B. sinnvoll sein, bei der Bewertung von Interven-
tionen, die sich auf Rehabilitation oder Arbeitsunfahigkeit auswirken, von der Pers-
pektive der Sozialversicherungstrager oder von einer gesamtgesellschaftlichen Pers-

pektive auszugehen.”

Nach Auffassung der Verfasser dieses Papieres muss sichergestellt sein, dass der
G-BA und (soweit die Festsetzung eines Hochstbetrages fur Arzneimittel betroffen
ist) der (kunftige) Spitzenverband Bund der Krankenkassen in die Lage versetzt wer-
den, bei ihren Entscheidungen regelhaft Auswirkungen auf andere Ausgabenberei-
che jenseits der GKV zu berlcksichtigen, sofern nicht unbestritten solche Auswirkun-
gen irrelevant sind. Der geeignete Ort dariiber zu entscheiden, ob solche Auswirkun-
gen bereits apriori als irrelevant eingeschatzt werden kdnnen, ist nach unserer Auf-
fassung ein beim G-BA im Kontext der Auftragsvergabe anzusiedelnder Scoping-
Workshop: Sofern in diesem Kontext nicht tiberzeugend dargelegt wird, dass Kos-
teneffekte jenseits der GKV nicht zu erwarten sind, sollte eine tber die GKV hinaus-
gehende Perspektive eingenommen werden. Damit ist selbstredend keine Bindung

des G-BA oder des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen auf diese Perspekti-

'® 50 etwa Vertreter der GKV auf der Fachtagung im BMG am 18. Juni 2007.

o Vgl. Meyer, H.-W.: Vorschlag des VFA zur Umsetzung der Regelungen des GKV-WSG zur isolierten
Nutzenbewertung und zur Kosten-Nutzen-Bewertung. Download unter:
http://www.bmg.bund.de/nn_1145310/DE/Themenschwerpunkte/Gesundheit/Arzneimittel/meier-
vfa,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/meier-vfa.pdf
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ve bei der Entscheidung verbunden — wenn also etwa die Bewertung durch das 1Q-
WIG zeigt, dass hoheren Ausgaben fir die GKV deutlich héhere Entlastungen an
anderer Stelle gegenlber stehen, so kdonnen G-BA oder Spitzenverbénde sich
gleichwohl entscheiden, nur die GKV-Ausgaben in ihr Entscheidungskalkil einzube-

ziehen — sie sollten dies jedoch zumindest wissentlich tun.

6.2. Nutzen in einer gesundheitsdkonomischen Evaluation

Die Bewertung des ,Kosten-Nutzen-Verhaltnisses® (§ 35b Abs. 1 Satz 1 SGB V) soll
nach dem Willen des Gesetzgebers erfolgen ,,durch Vergleich mit anderen Arzneimit-
teln und Behandlungsformen unter Bertcksichtigung des therapeutischen Zusatznut-
zens fur die Patienten im Verhaltnis zu den Kosten® (§ 35b Abs. 1 Satz 3 SGB V).

Eine Bewertung, bei der ein ,Kosten-Nutzen-Verhaltnisses“ ermittelt wird, ist in der
Okonomie ublicherweise ein Verfahren, bei dem nicht nur die Kosten sondern auch
der Nutzen in Geldeinheiten (Euro) ausgedrickt wird. Der ,Charme® eines solchen
Ansatzes liegt u.a. darin, dass eine direkte Gegenuberstellung von zwei Geldbetréa-
gen (fur Kosten und fur Nutzen) resultiert; damit wird ein direkter Vergleich mdoglich,
ob der Nutzen die Kosten tberwiegt (Sen 2000). Solche Verfahren sind auch in der
Gesundheitsbkonomie in den letzten Jahren entwickelt worden (Johannesson 1996).
Insbesondere sind hierbei Verfahren zum Einsatz gekommen, in denen die (fiktive)
,<Zahlungsbereitschaft* der Patienten/Versicherten fir den Zusatznutzen erfasst und
bewertet und den Kosten gegenibergestellt wird. Hierbei wird entweder nach der
Bereitschaft fur die Therapie selber zu zahlen oder nach der Bereitschaft, wegen der
Aufnahme der Therapie in den Leistungskatalog der Krankenkassen hdhere Beitrage
zu zahlen, gefragt.'®

Es ist allerdings davon auszugehen, dass der Gesetzgeber diesen Studientypus der
.Kosten-Nutzen-Analyse“ (cost-benefit-analysis) bei der Neuformulierung von § 35b
SGB V nicht vor Augen hatte. Zum einen stellt die Kosten-Nutzen-Analyse noch nicht
den international tGblichen Standard dar, sondern befindet sich — ungeachtet der gro-
Ren methodischen Fortschritte, die hier in den letzten Jahren erzielt worden sind — im
Gegensatz zu Kosten-Effektivitats- oder Kosten-Nutzwert-Analysen noch eher in ei-

nem experimentellen Stadium. Zum anderen gibt der Gesetzgeber selber einen Hin-

'8 Umgekehrt kann auch gefragt werden, um wieviel die Patienten entschadigt werden mussten, wenn
die Leistung nicht zur Verfiigung steht bzw. nicht in den Leistungskatalog der GKV aufgenommen
wird.
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weis auf sein Verstandnis von Nutzen, indem er in 8§ 35b Abs. 1 Satz 4 SGB V aus-
fuhrt: ,Beim Patienten-Nutzen sollen insbesondere die Verbesserung des Gesund-
heitszustandes, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Le-
bensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der
Lebensqualitat,... angemessen berlcksichtigt werden.“ Zwar ware es maglich, die
vom Gesetzgeber genannten Dimensionen des Patienten-Nutzens im Rahmen einer
Kosten-Nutzen-Analyse monetar zu bewerten, es erscheint jedoch zweifelhaft, ob der
Gesetzgeber eine solche monetare Bewertung beabsichtigt hat. Im Folgenden wird
daher davon ausgegangen, dass keine monetare Bewertung im Rahmen der ge-
sundheitsdkonomischen Bewertungen im Kontext der Auftrage fur das IQWiG beab-
sichtigt ist.

Grundsatzlich kénnen in einer gesundheitsbkonomischen Evaluation, die internatio-
nal tblichen Standards entspricht, sehr unterschiedliche Parameter auf der Outcome-
Seite erhoben (und den Kosten gegenibergestellt) werden, etwa im Rahmen von
Kosten-Effektivitats-Studien auch Verdnderungen von rein klinischen Parametern
(z.B. Veranderungen bestimmter Laborwerte), denen mdglicherweise keine direkte
Patientenrelevanz zukommt. Der gesetzliche Auftrag bezieht sich allerdings insbe-
sondere auf solche Ergebnisparameter, die eine Patientenrelevanz (wozu auch vali-
de Surrogatparameter zu rechnen sind; vgl. dazu oben Abschn. 3) aufweisen. Zutref-
fend weist daher das IQWIG (2006: 62) in seinem Methodenpapier 2.0 darauf hin,
dass es in gesundheitsbkonomischen Evaluationen grundsatzlich Endpunkte ver-
wenden wird, die sich am Patientennutzen orientieren. Dabei verweist das Institut auf
den entsprechenden Abschnitt des Methodenpapieres zur Nutzenbewertung in der

Medizin.

Damit ist eine grundsatzliche Problematik angesprochen, zu der sich in den letzten
Monaten eine Kontroverse in der deutschen Gesundheitspolitik entwickelt hat: nam-
lich nach dem Verhaltnis einer isolierten Nutzenbewertung zur Bewertung des Nut-
zens im Rahmen einer gesundheitsokonomischen Bewertung. Hier sind sehr hetero-
gene Vorstellungen in die Diskussion eingebracht worden: So hat der Vorsitzende
des Gemeinsamen Bundesausschusses vorgeschlagen, bei neuartigen Arzneimitteln
grundsatzlich ein ,zweistufiges Verfahren“ vorzusehen, bei dem in der ersten Stufe

eine isolierte Nutzenbewertung und daran anschlieend in der zweiten Stufe eine
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Kosten-Nutzen-Bewertung durchgefiihrt wird.*® Er pladiert dafiir in die Nutzenbewer-
tung bereits ,0konomische Komponenten® zu integrieren, so dass dann die anschlie-
Rende Kosten-Nutzen-Bewertung auf die Frage der Kosten und des angemessenen
Verhaltnisses von Nutzen und Kosten begrenzt werden kann. Der Leiter des IQWIiG
geht davon aus: ,Die Basis fur die Kosten-Nutzen-Bewertung ist zunachst die Nut-
zen-Bewertung®,?° spricht hierbei jedoch nicht davon, dass bei dem ersten Schritt
O0konomische Komponenten integriert werden sollten; nach seiner Auffassung bedarf
es, wenn im ersten Schritt eine isolierte Nutzenbewertung durchgefuhrt wurde, im
zweiten Schritt nur noch der Erhebung von Kosten. Demgegeniber vertritt der Ver-
band Forschender Arzneimittelhersteller die These: ,Eine Kosten-Nutzen-Bewertung
kann nicht auf einer Nutzenbewertung aufbauen, da es sich hierbei um zwei ver-
schiedene Konzepte handelt.“** Aus den Erfahrungen entsprechender Institutionen
im internationalen Vergleich kdnnen hier keine Schlussfolgerungen gezogen werden,
da in den meisten Landern vom Gesetzgeber entweder eine Nutzen-Bewertung oder
eine Kosten-Nutzen-Bewertung vorgesehen ist, hingegen nicht beide Instrumente

nebeneinander bestehen und eingesetzt werden.

Ob die isolierte Nutzenbewertung bereits zugleich die erste Stufe einer Kosten-
Nutzen-Bewertung sein kann oder fur die Kosten-Nutzen-Bewertung eine von einer
isolierte Nutzenbewertung getrennte Analyse durchzufiihren ist, hangt wesentlich
davon an, ob eine isolierte Nutzenbewertung insoweit den vom Gesetzgeber einge-
forderten internationalen Standards der Gesundheitsbkonomie zur Nutzen-

Komponente einer Kosten-Nutzen-Bewertung entsprechen wirde.

Zunachst gilt auch fur die gesundheitsokonomische Evaluation: ,A sound clinical re-
view of the interventions should form the basis of the evaluation. This should involve
a systematic review of the available evidence on the efficacy and effectiveness of the
intervention.” (CADHTA 2006: 20) Der EbM-Grundsatz, hierbei die beste verfugbare
Evidenz heranzuziehen, gilt auch fir gesundheitsbkonomische Evaluationen ohne

Abstriche. Es gilt, auf dieser Basis den Zusatznutzen einer Intervention gegenuiber

' http://www.bmg.bund.de/nn_1145310/DE/Themenschwerpunkte/Gesundheit/Arzneimittel/hess-

9ba,templateld=raw,property=pub|icationFile.pdf/hess—gba.pdf

% Sawicki, P.: IQWiG Thesen zur Fachtagung: ,Einfiihrung der Kosten-Nutzen-Bewertung in Deutsch-
land.“ Download unter:
http://www.bmg.bund.de/nn_1145310/DE/Themenschwerpunkte/Gesundheit/Arzneimittel/sawicki-
igwig,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/sawicki-iqwig.pdf

2 Vgl. Meyer, H.-W.: Vorschlag des VFA zur Umsetzung der Regelungen des GKV-WSG zur isolierten
Nutzenbewertung und zur Kosten-Nutzen-Bewertung. Download unter:
http://www.bmg.bund.de/nn_1145310/DE/Themenschwerpunkte/Gesundheit/Arzneimittel/meier-
vfa,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/meier-vfa.pdf
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einer Vergleichsintervention zu bestimmen (und dann der Kostendifferenz gegentber
zu stellen). Gesundheitsokonomische Evaluationen zielen hierbei grundséatzlich auf
den ,net effect” — unerwiinschte Nebeneffekte (Risiken, Nebenwirkungen) sind daher
zu bertcksichtigen (Gold et al 1996: 135ff.).

Im Gegensatz zur Beurteilung des isolierten medizinischen Nutzens, der sich an dem
konfirmatorischen Nachweise der medizinischen Wirksamkeit unter streng vorgege-
benen Studienbedingungen orientiert, ist es das Ziel gesundheitsbkonomischer Stu-
dien, deren Ergebnisse in Erstattungsentscheidungen einflieRen, die Routine-
Versorgung der Patienten abzubilden. Dieser Gewinn an externer Validitat mit Blick
auf die Relevanz fur das Versorgungsgeschehen bedingt in vielen Fallen ,Zuges-
tandnisse” bei der ,internen® Validitat und damit eine weniger restriktive Auswahl bei
den bertcksichtigten Studientypen. Beispielhaft wird etwa die Compliance in RCTs
oftmals nicht realitdtsgerecht abgebildet, so dass Studien mit geringerer interner Va-
liditat (open label) angezeigt sein mogen. Auch Registerdaten u.&. konnen relevant
sein, z.B. wenn sie Informationen Uber die Alltagspopulationen, die bestimmte Inter-
ventionen bekommen, enthalten. In gesundheitsékonomischen Evaluationen wird die
Evidenz zur Efficacy (aus RCTs) mit der Evidenz zu Effectiveness (aus anderen Da-
tenquellen) verknupft. Eine typische methodische Herangehensweise hierfir sind
Modellierungen.

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal zwischen dem Nutzen in einer isolierten Nut-
zenbewertung und dem Outcome einer Kosten-Nutzen-Bewertung stellt der Zeitraum
dar, der in der Studie berucksichtigt wird. Wesentliches Charakteristikum einer inter-
nationalen Standards entsprechenden gesundheits6konomischen Kosten-Nutzen-
Bewertung ist, dass Nutzen (und Kosten) grundsatzlich Gber einen so langen Zeit-
raum untersucht werden, dass samtliche fur den Alternativenvergleich relevanten —
auch langfristigen — Effekte einbezogen werden. Denn es geht um einen wirtschaftli-
chen Einsatz knapper Mittel — dieser aber muss periodenibergreifend optimiert wer-
den (Gold et al 1996: 139): ,The analysis is carried out over a time horizon of as

many years as necessary to capture the main effects...of the intervention.*

Wenn die gesundheitsbkonomische Analyse Bestandteil einer klinischen Studie ist,
wird héaufig ein fir den gesundheitsbkonomischen Zweck zu kurzfristiger Zeithorizont
festgelegt, um langfristige Aussagen tatigen zu kénnen. Oftmals kdnnen keine hinrei-

chend langen Zeitraume in einer Studie Uberblickt werden, um die aus gesundheits-
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okonomischer Sicht notwendige langfristige Betrachtung aus diesen Daten zu gene-
rieren. Wird etwa davon ausgegangen, dass die Lebenserwartung sich in den unter-
suchten Alternativen unterscheidet, wird dieser Effekt zumeist nicht vollstandig in

dem Zeitfenster der Untersuchung eintreten.

Immer dann, wenn der Zeitraum, in dem Kosten und Effekte anfallen, den Erhe-
bungszeitraum Ubersteigt, ist es ebenfalls notwendig, die primare Datenerhebung
(die ihrerseits patientenrelevante intermediare Endpunkte oder auch ,nur® — hinrei-
chend valide — Surrogatparameter zum Inhalt gehabt haben kann) um Modellanaly-
sen (z.B. Markov-Modelle, Discret Event Simulationen) zu erganzen, in denen unter-
schiedlichste Datenquellen (z.B. epidemiologische Datenbestdnde, Registerdaten)
miteinander verknupft werden. Erhebliche Bedeutung kommt hierbei einer moglichst
validen Schatzung der Eintrittswahrscheinlichkeiten der verschiedenen Outcomes im
Zeitstrom zu: ,For estimation of effectiveness in a CEA??, outcome probability values
should be selected from the best designed (and least biased) sources that are rele-
vant to the question and population under study” (Gold et al 1996: 141).

Teilweise wird empfohlen, bei der Analyse zwei Zeithorizonte zu bericksichtigen:
einen kurz- bis mittelfristigen, bei dem fur den Alternativenvergleich nur Priméardaten
genutzt werden, und einen langfristigen, bei dem auch Modelldaten einbezogen wer-
den (AG Reha-Okonomie 1999). Allerdings wird auch vorgeschlagen, bei chroni-
schen Erkrankungen regelhaft primér einen lebenslangen Zeithorizont fur die Analy-
se zu verwenden und den Effekt der Verwendung alternativer (kirzerer) Zeithorizonte

in einer Sensitivitdtsanalyse zu untersuchen (CADTH 2006: 23).

Modellierungen stellen damit einen zentralen Bestandteil gesundheitsékonomischer
Evaluationen dar. Sie dienen zum einen dem Ziel, den Schritt von Efficacy zu Effecti-
veness zu vollziehen, wo dies nicht mit priméren Studien moéglich ist. Zum anderen
sind sie erforderlich, um die notwendige Langfristigkeit der Betrachtung zu ermogli-
chen. Ein Verzicht auf Modellierungen in einer Kosten-Nutzen-Bewertung durch das
IQWIG wiirde in den Féllen, in denen Modellierungen zur Erreichung der genannten
Zwecke zielfuhrend sind, nicht den internationalen Standards der Gesundheits6ko-

nomie — und damit einer Vorgabe des Gesetzgebers — entsprechen.

Allerdings gilt zugleich auch: ,Decision makers should be critical when reviewing the

results of model-based evaluation“ (CADTH 2006: 23). Modelllieren bedarf einer um-

2 CEA: Cost-effectiveness Analyses
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fassenden sowohl methodischen als auch auf die jeweilige Intervention bezogenen
fachlichen Expertise. Modelle missen fur den jeweiligen Zweck adaquat ausgestaltet
sein, die Auswahl und Art der Verwendung der unterschiedlichen Daten muss ange-
messen sein, Modellstruktur und —ergebnisse muissen transparent und nachvollzieh-
bar berichtet werden. Es liegen mehrere international akzeptierte Guidelines zur
.Praxis guter Modellierung“ vor (Weinstein et al 2003, Philips et al 2004), an denen
sich Modelle fur den Zweck der Kosten-Nutzen-Bewertung in der GKV orientieren

sollten.

Die vorstehenden Ausfuhrungen haben das Verhaltnis der isolierten Nutzenbewer-
tung zur Betrachtung der Outcome-Seite im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung
deutlich gemacht: Insoweit in der isolierten Nutzenbewertung nach dem Grundsatz
der besten verfugbaren Evidenz bereits ebenfalls unter Nutzung von Studien mit ei-
ner héheren externen (und oft niedrigeren internen) Validitat, ggfs. die unterschiedli-
chen Datenbasen uber Modellierung miteinander verbindend, Gber die Untersuchung
der Efficacy hinausgehend die Effektivitat unter Alltagsbedingungen untersucht wur-
de, und sofern in der ,reinen“ Nutzenbewertung bereits (ebenfalls wiederum Daten
verschiedener interner Validitat berlcksichtigend, die ggfs. Uber Modellierung mitei-
nander verknupft werden) dem Langfristcharakter gesundheitsdkonomischer Evalua-
tionen Rechnung getragen wurde, ist die isolierte Nutzenbewertung als erster Baus-
tein einer internationalen Standards der Gesundheitsékonomie entsprechenden Kos-
ten-Nutzen-Bewertung verwendbar. Andernfalls kann die Kosten-Nutzen-Bewertung
nicht auf einer isolierten Nutzenbewertung aufbauen, sondern ist der ,Nutzenteil

spezifisch fur die gesundheitsbkonomische Bewertung durchzufthren.

6.3. Kosten in einer gesundheitsékonomischen Evaluation

Dem (Zusatz-)Nutzen einer Intervention im Vergleich zu einer anderen Intervention
sind in einer gesundheitstkonomischen Evaluation die (Zusatz-)Kosten im Vergleich

zu den Kosten der Vergleichsintervention gegentber zu stellen.

Es entspricht dem internationalen Standard in der Gesundheits6konomie, dass hier-
bei samtliche Kosten beriicksichtigt werden mtssen, die aus der jeweiligen Perspek-
tive (siehe dazu oben) relevant sind. Dies bedeutet insbesondere, dass nicht nur die

Kosten der zur Untersuchung anstehenden Intervention selber (also etwa: die Kosten
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des zur Evaluation stehenden Arzneimittels und der Vergleichsmedikation) zu be-
rucksichtigen sind. Vielmehr sind in jedem Falle auch bei der (sehr engen) Perspekti-
ve der gesetzlichen Krankenversicherung die weiteren direkten medizinischen Kos-
ten ebenso wie direkte nicht-medizinische Kosten (z.B. Fahrtkosten, Haushaltshilfen)
und indirekte Kosten (Krankengeld) soweit zu berticksichtigen, wie die Krankenkas-
sen sie tragen und soweit sie in Folge der Erkrankung und Therapie eine Rolle spie-
len. Fuhrt also — um dies zu illustrieren — ein neues Arzneimittel im Vergleich zur bis-
herigen Standardtherapie zu einer gréReren Wahrscheinlichkeit der Vermeidung von
schwerwiegenden Ereignissen, so sind die entsprechend daraus resultierenden ver-
ringerten Behandlungskosten der schwerwiegenden Ereignisse zu berlcksichtigen.
Auch Kosten, die bei der Behandlung von Nebenwirkungen auftreten, sind — unter
Berucksichtigung der Eintrittswahrscheinlichkeit dieser Nebenwirkungen — zu bertck-
sichtigen. Die Kostendifferenz zwischen Intervention und Vergleichstherapie bezieht
sich auf die Aggregation der eigentlichen Interventionskosten mit den hier angespro-
chenen Kosten von Folge-, Fern- und Nebenwirkungen.

Wird eine weiter gefasste Perspektive als die der gesetzlichen Krankenversicherung
eingenommen, sind entsprechend auch Kosten, die bei anderen Akteuren entstehen,
zu berucksichtigen, bei der gesellschaftlichen Perspektive schlie3lich unabhéngig

davon, bei wem sie entstehen.

Auch fur Kosteninformationen gilt grundsatzlich, dass die Qualitat der Daten mdg-
lichst hoch sein sollte. Die Kosten stehen — wie gesehen — grundsatzlich in einem
engen Zusammenhang zur Nutzenseite: Wenn sich zwischen zwei Alternativen die
Outcomes unterscheiden, wird dies oftmals auch mit unterschiedlichen Ressourcen-
verbrauchen einhergehen — so fihrt beispielhaft ein durch ein neues Medikament
zusatzlich verhinderter Schlaganfall zur Vermeidung der mit dem Schlaganfall asso-
ziierten Kosten. Trotz des angesprochenen engen Zusammenhanges zwischen Nut-
zen- und Kosten-Seite wird es auch dort, wo in der Bewertung der Nutzenseite Daten
aus randomisierten klinischen Studien eine zentrale Rolle spielen, oftmals nicht még-
lich sein, die Kostendaten direkt aus solchen Studien zu entnehmen. Dies liegt unter
anderem darin begrindet, dass multizentrische klinische Studien insbesondere fir
die Zulassung neuer Arzneimittel aber auch zum Nachweis des Zusatznutzens etwa

von Medizinprodukten haufig multinational angelegt sind.
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Schon die Frage, inwieweit die Ergebnisse multinationaler Studien auf der Nutzen-
Seite ohne weiteres in gesundheitsbkonomische Evaluationen fir ein bestimmtes
nationales Gesundheitssystem tibernommen werden kénnen, ist nicht trivial (Welte u.
Leidl 1999); bei den Ressourcenverbrauchen kommt allerdings hinzu, dass sie auf-
grund der Unterschiedlichkeit von Gesundheitssystemen oft nicht Ubertragbar sein
durften. So ist etwa die Schnittstelle zwischen der ambulanten und der stationaren
Behandlung in unterschiedlichen Gesundheitssystemen verschieden gezogen — in-
wieweit also eine bestimmte Intervention (z.B. im Zusammenhang mit — vermiedenen
— Folgeerkrankungen) zu einem stationdaren Krankenhausaufenthalt oder zu ambu-
lanten Arzt-Kontakten fuhrt, wird nicht immer einheitlich sein. Dies gilt auch fur die
hierbei in Anspruch genommenen ,Mengen® an Gesundheitsleistungen, wie etwa die
im internationalen Vergleich sehr unterschiedliche durchschnittliche Krankenhaus-
verweildauer deutlich macht. Schlie3lich sind auch die nationalen Preise fir identi-
sche medizinische Leistungen hochst unterschiedlich — und zwar sowohl unter eine
Kostentragerperspektive als auch der der gesellschaftlichen Perspektive eigenen
Sicht auf die Bewertung der Ressourcenverbrauche nach dem Prinzip der Opportuni-

tatskosten.

Es ist aber schon aus Kostengriinden fir die Studiendurchfiihrung kaum vertretbar,
multinationale Studien in allen Landern, in denen spéater Erstattungsentscheidungen
Kostendaten verlangen, mit einer hinreichend groRen Fallzahl durchzuftihren, so
dass aus diesen Studien die landesspezifischen Kostendaten generiert werden kénn-
ten. Daher ist es in solchen Fallen unvermeidlich, die Kostendaten auch aus anderen
Datenquellen zu generieren. Auch entstehen in den RCTs oftmals Kostenkomponen-
ten, die mit dem Studienprotokoll zusammenhéngen (z.B. zusatzliche Angiographien
bei bestimmten kardiologischen RCTs). Hierzu kénnen fur die Mengengeriste Daten
aus Registern, von Krankenkassen, aus Leitlinien, ggfs. auch aus Expertenbefragun-
gen genutzt werden; die Preisinformationen kénnen — auch in Abhéngigkeit von der
Perspektive — inshesondere aus Abrechnungskatalogen ermittelt werden. Hierzu be-
steht — trotz aller Unterschiede im Detail, die den Verschiedenartigkeiten der Ge-
sundheitssysteme geschuldet sind — zu den grundséatzlichen Vorgehensweisen ein

hohes MaR an zu einem internationalen Standard geronnenen Konsens.?

2 Vgl. etwa Gold et al. (1996); Drummond et al. (2005). Vorschlage fur unterschiedliche Detaillie-
rungsgrade in Deutschland siehe in AG Rehadkonomie (1999) sowie Krauth, C. et al. (2005).
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6.4. Diskontierung von Kosten und Nutzen

Es entspricht dem internationalen Standard in der Gesundheits6konomie, dass kunf-
tige Kosten und Nutzen diskontiert, also abgezinst, werden. Die Praxis der Diskontie-
rung kunftiger Kosten und Nutzen ist darin begriindet, dass Okonomen davon aus-
gehen, dass Menschen bzw. Gesellschaften eine positive Zeitpraferenzrate haben,
sprich: heutige Nutzen kinftigen Nutzen vorziehen und kinftige Kosten heutigen
Kosten vorziehen. Der Umfang der Diskontierung hat Einfluss darauf, inwieweit kinf-
tige Kosten und Outcomes geringer gewichtet werden als heutige Kosten und Out-

comes.

Es bestehen in der internationalen Diskussion keine einheitlichen Vorstellungen dar-
Uber, welchen Betrag die Diskontrate annehmen soll. Das britische NICE verwendet
seit 2004 eine Diskontrate von 3,5 % fur Kosten und Nutzen (NICE 2004). Das von
der US-Administration eingesetzte Panel empfahl eine Diskontrate von 3 % (Gold et
al 1996). Dies entspricht auch der Empfehlung der AG Reha-Okonomie (1999) fir
Deutschland. Das US-Panel empfahl, aufgrund der grof3en Zahl von Studien, die mit
einer Diskontrate von 5 % gearbeitet hatten, auch diese anzuwenden. Die internatio-
nal viel beachteten Empfehlungen von Drummond et al. (2005) sprechen sich wie
das US-Panel fir 3 % und 5 % aus. Eine Rate von 5 % entspricht auch der Empfeh-
lung der kanadischen Guideline (CDHTA 2006) sowie des Hannoveraner Konsenses
(1999).

Vereinzelt wird in der gesundheitsékonomischen Literatur die Position vertreten, Kos-
ten sollten mit einer groReren Rate diskontiert werden sollten als Outcomes (Brower
et al. 2005). Das britische NICE hat dies bis 2004 praktiziert. Weit tberwiegend wird
aber aus einer Reihe von systematischen Argumenten eine Gleichbehandlung von

Kosten und Outcomes mit Bezug auf die Diskontrate gefordert.

Ubereinstimmend empfehlen alle Guidelines, den Einfluss von unterschiedlichen Dis-
kontraten durch Sensitivitdtsanalysen (bei denen z.B. die Diskontrate von 0 % bis 7

% variiert wird) zu untersuchen.

6.5. Bildung einer Kosten-Effektivitats-Relation

Uber die Ermittlung des Zusatznutzens und der Zusatzkosten hinaus, ist wesentliche

Aufgabe einer gesundheitsbkonomischen Bewertung, beide Grol3en einander gege-
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ndber zu stellen. Aus dieser Gegenuberstellung resultiert die ,inkrementelle Kosten-
Effektivitats-Relation” (IKER), die sich als Quotient von (diskontierten) Zusatzkosten
und (diskontierten) Zusatznutzen darstellt. Sind also etwa die durch eine neue Inter-
vention zusatzlich verhinderten Schlaganfélle im Vergleich zur gegenwartigen Stan-
dardintervention Gegenstand der Untersuchung, dann sagt die IKER aus, welche
zusatzlichen Kosten fur die Verhinderung eines zusatzlichen Schlaganfalles gegeni-
ber der Standardintervention bei Anwendung der neuen Intervention aufgewendet
werden missen. Handelt es sich um eine Untersuchung aus der Perspektive der ge-
setzlichen Krankenversicherung, so entsprechen die zusatzlichen Kosten zusatzli-
chen Ausgaben der Krankenkassen; bei der gesellschaftlichen Perspektive sind Zu-
satzkosten unterschiedlicher Akteure angesprochen, wobei die Budgetrelevanz fur

die gesetzliche Krankenversicherung zusatzlich ermittelt werden kann.

Der Gesetzgeber spricht in 8 35b Abs. 1 Satz 4 SGB V davon, dass vom Institut im
Rahmen der Gegenuberstellung von Kosten und Nutzen ,auch die Angemessenheit
und Zumutbarkeit einer Kostenubernahme durch die Versichertengemeinschaft an-
gemessen bertcksichtigt werden soll. Damit wird eine zentrale Aufgabe der gesund-
heitsbkonomischen Evaluation deutlich: Im Ergebnis steht — sofern die Festsetzung
eines Erstattungshochstbetrages bei neuen Arzneimitteln durch den Spitzenverband
Bund der GKV angesprochen ist — eine Entscheidung, bis zu welchem Betrag die
GKV den vom pharmazeutischen Unternehmen vorgesehenen Preis tUbernehmen
soll. Diese Entscheidung hangt wesentlich vom dem in der gesundheitsékonomi-

schen Evaluation ermittelten Verhaltnis zwischen Zusatznutzen und Zusatzkosten ab.

In Deutschland ist bislang — im Gegensatz zu anderen Landern — keine Debatte dar-
Uber geflhrt worden, bis zu welchen Zusatzkosten ein Zusatznutzen als ,angemes-
sen und zumutbar angesehen wird. Eine solche Diskussion, die letztlich in einer
auch ethisch fundierten Reflexion Uber den Wert des menschlichen Lebens miindet,
muss aufgrund der gesetzlichen Vorgaben nunmehr gefiihrt werden. Sie ist dann be-
sonders komplex, wenn sich die 6konomische Bewertung durch das IQWiG nicht nur
auf einen universellen Outcome-Parameter wie QALYs beschrankt, sondern bei un-
terschiedlichen Indikationen unterschiedliche Outcome-Parameter, hinsichtlich derer
der Zusatznutzen gemessen und den Zusatzkosten gegentbergestellt werden soll,

Verwendung finden.
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Das Gesetz kann so gelesen werden, als ob die wertende Entscheidung, ob ,Ange-
messenheit und Zumutbarkeit einer Kostenibernahme durch die Versichertenge-
meinschaft® vorliegt, durch das IQWiG getroffen werden soll. Dies erscheint aller-
dings wenig glucklich. Ein Beispiel soll dies illustrieren: Das IQWIG finde in seiner
gesundheitsbkonomischen Evaluation heraus, dass ein neues Arzneimittel den Ein-
tritt von Erblindung bei einer bestimmten Erkrankung gegentber dem bisherigen
Standard im Durchschnitt der Patienten um 1 Jahr hinausschieben kann (Zusatznut-
zen gegenuber Standard); dies geht jedoch unter Bertcksichtigung des vom phar-
mazeutischen Unternehmens angesetzten Arzneimittelpreises und der sonstigen
Kosten mit zusatzlichen Kosten je Patienten gegenliber dem bisherigen Standard in
Hohe von 22.000 Euro einher. Die Entscheidung, ob die Kostentibernahme durch die
Versichertengemeinschaft bei dieser Kosten-Nutzen-Relation — die IKER betragt
22.000 Euro je vermiedenem Jahr Blindheit — angemessen und zumutbar ist, ist pri-
mar gesellschaftlicher Natur. Solche Entscheidungen gehdren nach unserer Auffas-
sung originar in die Hande der Politik oder zumindest des G-BA oder des Spitzenver-
bandes Bund, nicht aber des IQWIG, das als wissenschaftliche Einrichtung konzipiert
ist. Das Institut sollte den Zusatznutzen und die Zusatzkosten in den verschiedenen
Bereichen / Perspektiven darstellen, sich jedoch einer Empfehlung, ob diese Relation

wirtschaftlich oder unwirtschaftlich ist, enthalten.

In jedem Falle gibt es fir die Bewertung der Angemessenheit und Zumutbarkeit der
Kostenlibernahme keine internationalen Standards, wenn man von Kriterien wie Ver-
nunftigkeit, Logik, interne Konsistenz etc. absieht. Auch die Tatsache, dass Grof3en-
ordnungen wie etwa 30.000 £ je gewonnenem QALY fur England (Devlin u Parker
2004; Culyer 2006) oder 50.000 $ fur die Privatversicherungen in den USA verschie-
dentlich als ,Schwellenwerte empirisch identifiziert oder konzeptionell diskutiert wer-
den, weist nicht auf internationale Standards hin sondern auf nationale Kontexte, in
denen solche bewertenden Entscheidungen getroffen werden missen. Standards
gibt es ,nur” flr die sachlichen Grundlagen der Bewertungen, d.h. die Evidenzbasis,
ihre Quellen, Suchstrategien, Uberpriifung auf Verzerrungen etc.. Auch in diesen
sachlichen Grundlagen sind im Ubrigen zahlreiche Werturteile enthalten, z.B. hinsich-
tlich der Vergleichsinterventionen, kritischen Differenzen, Fehlerniveaus, Messzeit-

punkte.
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7. Anforderungen an den Bewertungsprozess

In den vorangegangenen Abschnitten dieses Papieres haben wir uns mit inhaltlichen
Aspekten der Nutzen- bzw. Kosten-Nutzen-Bewertung befasst. In diesem Abschnitt
sollen einige Uberlegungen zu den Anforderungen an den Prozess der Bewertungen
angeschlossen werden. Der Gesetzgeber des GKV-WSG hat — auch in Reaktion auf
Einwirfe Beteiligter zum bisherigen Verfahren — nunmehr festgelegt, dass das 1Q-
WiIG bei der Erstellung der Bewertungen (und auch bereits zuvor bei der Festlegung
seiner Methoden) ,hohe Verfahrenstransparenz und eine angemessene Beteiligung®
der maf3geblichen Beteiligten zu realisieren hat (8§ 35b Abs. 1 Satz 6 SGB V). Zudem
hat er (in § 139a Abs. 5 SGB V) festgelegt, dass diese Beteiligung ,in allen wichtigen
Abschnitten des Bewertungsverfahrens® zu erfolgen hat. Der Begriundung des ent-
sprechenden Anderungsantrages ist zu entnehmen, dass das Institut damit insbe-
sondere auch verpflichtet wird, ,eine entsprechende Beteiligung vor Festlegung des
Berichtsplans und den darauf folgenden Zwischen- und Endberichten durchzufih-

ren.“?*

In den letzten Monaten ist die Frage intensiver diskutiert worden, auf welche Weise
die Umsetzung eines Auftrages des Gemeinsamen Bundesausschusses in ein Stu-
diendesign, also: einen Berichtsplan, des IQWIG erfolgen soll. Der Verband For-
schender Arzneimittelhersteller (2007) hat einen Verfahrensvorschlag vorgelegt.
Zentral ist in diesem Konzept, dass vor Beginn des eigentlichen Bewertungsverfah-
rens ein sogenannter ,Scoping-Workshop“ durchgefihrt werden soll, wie er etwa
auch von NICE in England praktiziert wird. Auch in dem Gutachten von von der

Schulenburg (2007) fur den VFA wird ein solcher Scoping-Workshop positiv beurteilt.

Die Fachtagung des BMG am 18.06. hat deutlich gemacht, dass sowohl die Vertreter
des IQWIG als auch der Krankenkassen einem solchen Scoping-Workshop kritisch
gegenuberstehen. Im Kern wurde argumentiert, man sei bisher auch ohne ein sol-
ches Instrument ausgekommen, das den Prozess nur komplizierter mache ohne wirk-
lich bendtigt zu werden. Die Verfasser dieses Papieres teilen diese kritische Ein-
schatzung nicht. Nach unserer Auffassung ist ein solcher Workshop ein geeignetes
Mittel, um die Beteiligungsrechte der Beteiligten auch bei der Operationalisierung
und ersten Planung eines IQWIiG-Auftrages zu wahren. Aus unserer Sicht sollte al-
lerdings nicht das IQWIG sondern der Gemeinsame Bundesausschuss solche Sco-

24 BT-Drucksache 16/4247, Zu Nummer 20, S. 32.
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ping-Workshops regelhaft nach Bekanntgabe eines Auftrages an das IQWIG durch-

fuhren. Wir regen an, dass der Gesetzgeber eine entsprechende Verpflichtung fir

den Gemeinsamen Bundesausschuss normiert.

Mit den nunmehr fir Berichtsplan und Berichte getrennten Stellungnahme- und An-

hérungsmaoglichkeiten hat der Gesetzgeber grundsatzlich wichtige Schritte flr eine

Mitwirkung der Beteiligten geschaffen. Das IQWIiG hat in seinem Methodenpapier 2.0

sowie in mehreren ,Leitfaden®, die im Internet herunterladbar sind, ndhere Einzelhei-

ten zu den Stellungnahmeverfahren festgelegt. Folgende Anmerkungen dazu er-

scheinen den Verfassern dieses Papieres sinnvoll:

Das IQWiIG legt in der Regel eine Frist von 4 Wochen fir die Stellungnahme
zu Berichtsplanen und Berichtsentwirfen fest. Insbesondere bei komplexen
Auftragen mit vielfaltigen Facetten, die zu umfangreichen Dokumenten (500 S.

u. mehr) fuhren, scheint diese Frist knapp.

Fur die Stellungnahmen gibt es Seitenbegrenzungen (5 Seiten bei Stellung-
nahme zu Berichtsplanen, 10 Seiten zu Berichtsentwirfen). Dies erscheint je
nach Komplexitat der zu kommentierenden Dokumente ebenfalls zumindest in
Einzelfallen nicht sachgerecht und ist international (z.B. bei NICE) nicht vorge-

sehen.

Mundliche wissenschaftliche Erérterungen sind nach dem Methodenpapier fir
das Institut ,optional“. Sie sollen nur dann durchgefihrt werden, wenn das In-
stitut aufgrund der schriftlichen Stellungnahmen Besprechungsbedarf hat.
Dies erscheint keine angemessene Beteiligungspraxis. Eine mindliche Erorte-
rung wird international im allgemeinen durchgefihrt. Bei ihr sollten (mindes-
tens) alle Sachverstandigen, die eine schriftliche Stellungnahme abgegeben

haben, eingeladen werden.

Da der Gesetzgeber winscht, dass ,insbesondere auch... international aner-
kannte Sachverstandige“ in das Beteiligungsverfahren eingebunden werden
sollen,? sollte sowohl fiir das schriftliche Stellungnahmeverfahren als auch fiir
die mundlichen Anhérungen neben Deutsch Englisch als Verhandlungsspra-

che zugelassen werden.

% vgl. BT-Drucksache 16/3100, Besondere Begriindung zu Nr. 20 (§ 35b).
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