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Erlaubnis

Die Rolle des Gemeinsamen Bundesausschusses bei der
Innovationsbewertung hat sich in den letzten Jahren
grundlegend gewandelt. Neben der Nutzenbewertung
auf Basis bereits vorhandenen Wissens hat der G-BA
zunehmend auch die Aufgabe iibernommen, selbst Wissen
zu generieren und Studien zu initiieren. Aber kann das
wirklich gelingen? Aufbauend auf den Erfahrungen aus
einem friihen und prominenten Beispiel, der PREFERE-
Studie, wird diskutiert, welche forderlichen Faktoren
und welche Hindernisse fiir die Durchfiihrung von
klinischen Studien zu nichtmedikamentdsen Verfahren
in Deutschland bestehen. AnschlieBend werden

die aktuelle Gesetzgebung zu Erprobungsstudien

des G-BA bewertet und erste Vorschlage zu einer
Neugestaltung dieser Rahmenbedingungen prasentiert.

Nutzenbewertung fiir ambulante
und stationdare Methoden

Ein Grundprinzip des deutschen Sozial-
rechts in Bezug auf die Verfiigbarkeit von
Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den fiir GKV-Versicherte ist die gegenlau-
fige Wirkweise von ,,Erlaubnis- und Ver-
botsvorbehalt“. Dabei gilt der Erlaubnis-
vorbehalt im vertragsirztlichen Bereich
und der Verbotsvorbehalt im Kranken-
haus. Das bedeutet, dass neue Methoden
in der vertragsarztlichen Versorgung nur
dann angewendet werden diirfen, wenn
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) dies nach einer Nutzenbewertung
explizit erlaubt. Im Krankenhaus ist es
umgekehrt: prinzipiell diirfen dort alle

Methoden zur Anwendung kommen, die
der G-BA nicht ausdriicklich verboten
hat. Dieses Grundprinzip wurde zwar
in der jungeren Vergangenheit durch
diverse Gesetzesreformen modifiziert,
war jedoch zum Beginn der Beratun-
gen zu unserem folgenden Beispiel — der
LDR-Brachytherapie — noch weitgehend
uneingeschrankt mafSgeblich.

Beispiel Brachytherapie

m Die Grundlagen der Methode...

Mit dem Beschluss zur Einfithrung der
LDR-Brachytherapie zur Behandlung des
Prostatakarzinoms endete am 17.09.2020
einer der lingsten Beratungsprozesse des
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Gemeinsamen Bundesausschusses. Als
Brachytherapie bezeichnet man die Be-
strahlung von Tumorgewebe iiber eine
kurze Distanz (,,brachy“). Im vorlie-
genden Fall geht es um die so genannte
»Low-dose-rate“ (LDR)-Brachytherapie
der Prostata bei Mannern mit Prostata-
krebs. Hier werden etwa reiskorngro-
e radioaktiv beladene Strahlenquellen
(»Seeds®) in die Prostata eingebracht.
Sie geben tiber einen bestimmten Zeit-
raum eine niedrig-dosierte (,,Jlow dose®)
Strahlung ab und verbleiben danach
lebenslang im Organ. Im Vergleich zu
einer operativen Entfernung der Prosta-
ta ist der Eingriff kurz und kann auch
unter regionaler Anisthesie durchgefiihrt
werden.

...sind keineswegs neu

Eine der Kernaufgaben des G-BA ist die
Entscheidung iiber die Aufnahme neuer
Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den in die ambulante Leistungspflicht
der gesetzlichen Krankenversicherung.
Auf dieser Grundlage stellte 2002 der
Verband der Ersatzkassen einen Antrag
auf Bewertung der LDR-Brachytherapie
beim Prostatakarzinom beim Bundesaus-
schuss der Arzte und Krankenkassen,
einem der Vorldufer des G-BA. Zu diesem
Zeitpunkt gab es die Brachytherapie oder
zumindest das eigentliche Behandlungs-
prinzip schon seit vielen Jahrzehnten. Die
Methode als solche ist beinahe so alt wie
die Entdeckung der Radioaktivitit: be-
reits 1901, 5 Jahre nach Entdeckung des
Radiums durch Marie Curie, fand das
Element Verwendung zur Behandlung
maligner Erkrankungen, sehr bald auch
solcher der Prostata'. Die Entwicklung
der Ultraschallbildgebung durch den
Enddarm hat schlieSlich die heutige
Applikationsform der Seeds erméglicht,
ndmlich durch die Haut im Dammbe-
reich. Spitestens seit den 1990er Jahren
fand die Behandlungsart im Kranken-
haus Anwendung bei der Behandlung
von Prostatakarzinomen mit niedrigem
Metastasierungsrisiko. Mit der Zunah-
me der Moglichkeiten zum ambulanten
Operieren sollte sie den Patienten auch
auflerhalb der Krankenhausbehandlung
zur Verfiigung gestellt werden. Die nie-
dergelassenen Arzte konnten sie jedoch
mangels Erlaubnis nicht zu Lasten der
GKYV erbringen, im vertragsirztlichen
Sektor war die LDR-Brachytherapie also
neu. Dies ist eine ganz typische Konstel-

lation: Behandlungsmethoden werden
im Krankenhaus schon in der Routi-
neversorgung eingesetzt, eine Prifung
des Nutzens erfolgt jedoch erst, wenn
die Methode auch ambulant angewandt
werden soll.

m Nutzenbewertung, 1. Runde

Nach Annahme des Nutzenbewertungs-
antrags durch den Ausschuss erfolgte die
Beauftragung des gerade neu gegriinde-
ten Instituts fur Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
im Dezember 2004. Bei einer Nutzenbe-
wertung wird immer ein Vergleich der
zu bewertenden Methode zu den in der
GKV-Versorgung vorhandenen Alterna-
tiven durchgefiihrt. Beim lokal begrenz-
ten Prostatakarzinom sind
dies drei Behandlungsarten:
die operative Entfernung der
Prostata, die externe Strahlen-
therapie und die abwartende
Beobachtung, bei der eine in-
vasive Behandlung erst dann
erfolgt, wenn der Tumor sein
Ausbreitungsverhalten dndert.
Zudem muss fiir die Bewer-
tung vorab definiert werden,
welche ZielgrofSen (,,End-
punkte®) betrachtet werden
sollen. In Frage kommen hier
vorrangig so genannte patien-
tenrelevante Endpunkte, also
die Sterblichkeit (Mortalitit), die Krank-
heitsschwere (Morbiditit), die Lebens-
qualitdt und die Nebenwirkungen unter
einer bestimmten Behandlung.
Wesentliche Voraussetzung fiir eine
aussagefihige vergleichende Bewertung
ist das Vorliegen von vergleichenden Stu-
dien. Als Goldstandard gelten hier rando-
misierte Studien, bei denen Patienten per
Zufallszuteilung eine der untersuchten
Behandlungsarten erhalten. Dies ist das
beste Verfahren um sicherzustellen, dass
gemessene Effekte tatsidchlich durch die
Interventionen selbst und nicht durch
bekannte oder unbekannte Patientenei-
genschaften hervorgerufen werden. Um
es kurz zu machen: Studien der beschrie-
benen Art konnten nicht identifiziert wer-
den. Letztendlich gingen zwar elf Studien
in die Nutzenbewertung des IQWiG ein,
keine von ihnen wies jedoch eine zufillige
Patientenzuteilung auf und es wurden
weitere Qualitdtsmingel der Studien be-
nannt. Es war andererseits kein Grund
ersichtlich, warum RCTs nicht hitten

durchgefithrt werden konnen, da es sich
um eine haufige Erkrankung handelt und
es Therapiealternativen gibt. Der IQWiG-
Abschlussbericht endet mit der Feststel-
lung, ,,Damit reichten die moglichen
Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich
Organfunktion und Lebensqualitit bei
Patienten mit lokal begrenztem Prosta-
takarzinom als Nutzenbeleg allein fiir
einen Einsatz dieses Therapieverfabrens
nicht aus, da ein moglicher Schaden be-
zogen auf das Uberleben und krankbeits-
bedingte Beschwerden nicht hinreichend
sicher ausgeschlossen werden kann. Wir
empfeblen dringend die Durchfiibrung
von aussagekrdiftigen klinischen Studien,
um den Stellenwert der Brachytherapie
im Vergleich zu den sonstigen Beband-
lungsoptionen zu definieren.«?

Nach dem IQWiG-Bericht
2007 stand der G-BA vor

der Erkenntnis, dass die
jahrzehntelange Anwendung
der LDR-Brachytherapie
nicht von der Schaffung
einer belastbaren Datenbasis
begleitet worden war.

Nach Vorliegen des IQWiG-Berichtes
2007 stand der G-BA also vor der Er-
kenntnis, dass die jahrzehntelange An-
wendung der LDR-Brachytherapie nicht
von der Schaffung einer belastbaren Da-
tenbasis begleitet worden war, anhand
derer die Anwender und Patienten sicher
sein konnten, welche Vor- und Nachteile
die Behandlung hat.

m Die PREFERE-Studie

Im G-BA beschloss man, die Methode
zunéchst nicht in den ambulanten Leis-
tungskatalog der GKV aufzunehmen,
sondern die Beratungen auszusetzen und
die vom IQWiG angemahnte Studie auf
den Weg zu bringen. Der G-BA selbst

1 Zaorsky N et al. Evolution of brachytherapy
for prostate cancer. Nat Rev Urol. 2017
June 30; 14(7): 415-439. doi:10.1038/
nrurol.2017.76.

2 1QWiG Abschlussbericht N04-02, https://
www.iqwig.de/download/N04-02_Ab-
schlussbericht_Brachytherapie.pdf
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hatte damals noch keine gesetzliche
Kompetenz, selbst Studien zu initiieren
und durchzufithren. Die Aussetzung
wurde an die Bedingung gekniipft, dass
der GKV-SV ein Studienkonzept® vor-
legt, welches geeignet ist, den Nutzen
der LDR-Brachytherapie im Vergleich
zu den anderen Behandlungsmethoden
nachzuweisen. In Zusammenarbeit mit
dem IQWiG, dem Medizinischen Dienst
des Spitzenverbandes (MDS), Vertretern
einschlagiger Fachgesellschaf-
ten, Patientenorganisationen
und der Deutschen Krebshilfe
entstand das Konzept fiir eine
komplexe randomisierte Stu-
die. 7.600 Minner mit neu ent-
decktem Prostatakrebs sollten
per Zufallszuteilung innerhalb
von vier Jahren eine von vier
Behandlungsarten bekommen:
die operative Entfernung der
Prostata, die externe Bestrahlung, die
aktive Uberwachung oder eben die LDR-
Brachytherapie. Aufgrund der sehr un-
terschiedlichen Therapiealternativen
ging man davon aus, dass Minner in
der Krankheitssituation die Behand-
lungsart kaum vollstindig dem Zufall
tiberlassen wiirden — anders, als wenn
es beispielsweise um die Wahl zwischen
zwei Medikamenten geht. Man hatte sich
deswegen fur ein ,priaferenzbasiertes®
Studiendesign entschieden; das bedeutet,
dass ein Patient vor der Behandlungs-
auslosung bis zu zwei der Therapiearten
»abwihlen“ konnte, wenn sie fiir ihn
tiberhaupt nicht in Frage kamen. Durch
dieses komplexe Studiendesign gab es
am Ende 11 Teilstudien.

Die Vielzahl betroffener Manner bei
gleichzeitig unbefriedigender Datenlage
tiber die Vor- und Nachteile der verschie-
denen Behandlungsarten sprach fiir eine
hohe Relevanz des Forschungsvorhabens:
Immerhin wird diese Diagnose jahrlich
bei knapp 59.000 Miannern gestellt*. Da-
her gelang es auch, die Finanzierung des
Projekts sicherzustellen: Die Deutsche
Krebshilfe hatte die Kostentragung fiir
die der Forschungsleistungen zugesagt
und auflerdem die Entwicklung und Pro-
duktion evidenzbasierter Patientenauf-
klarungsmaterialien (Broschiiren, Video)
finanziert. GKV und Private Kranken-
versicherung (PKV) iibernahmen u.a. die
Kosten fiir die Patientenaufklarung und
die Dokumentation sowie Schulung der
beteiligten niedergelassenen Urologen.
Dariiber hinaus wurde die Vergiitung
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der ambulant durchgefithrten Brachy-
therapie im Rahmen der Studie durch
einen kassentibergreifenden Vertrag zur
integrierten Versorgung sichergestellt.
Die Laufzeit der gesamten Studie war mit
14 Jahren geplant: 4 Jahre fur die Rek-
rutierung der Patienten mit anschlieffend
10jdhriger Nachbeobachtung. Zwar lief
die Studie nach aufwindiger Offentlich-
keitsarbeit 2013 plangemafs an, letztend-
lich musste das ambitionierte Vorhaben

Die Griinde fiir das Scheitern
von PREFERE sind nie
systematisch evaluiert worden,
diverse Hiirden sind im Vorfeld
wohl unterschdtzt worden.

aber bereits 2016 beendet werden, weil
es nicht ansatzweise gelungen war, die
benotigte Anzahl von betroffenen Min-
nern fiir die Teilnahme zu gewinnen. Fiir
eine Teilnahme entschieden sich nur rund
340 Minner.

m Woran lag das Scheitern von PREFERE?

Die Gruinde fir das Scheitern der Stu-
die sind zwar nie systematisch evaluiert
worden, diverse Hiirden wurden aber
genannt, die man im Vorfeld wohl auch
unterschitzt hatte und trotz aufwindi-
ger Begleitarbeit letztlich nicht abbauen
konnte. Wichtigste Voraussetzung fiir
das Gelingen war sicher, dass in Fra-
ge kommende Patienten iiberhaupt auf
die Studie angesprochen wurden. Diese
Aufgabe fiel in PREFERE den niederge-
lassenen Urologen zu, die in aller Regel
das Prostatakarzinom diagnostizieren.
Sie verlangt aber, dass jeder Urologe alle
vier Therapieoptionen als gleichwertig
darstellt, auch wenn er eigene Priferen-
zen hat’. Dies schien schwer vermittelbar
angesichts der Tatsache, dass alle vier
Verfahren einschliefSlich der LDR-Bra-
chytherapie bereits seit Jahrzehnten zur
Anwendung gekommen waren.

Hinzu kamen strukturelle Griinde:
im Versorgungsalltag haben niederge-
lassene Arztinnen und Arzte meist ein
Netzwerk von bestimmten Kliniken, die
sie ihren Patienten fiir Operationen oder
andere Behandlungen empfehlen. Aller-
dings waren nur vergleichsweise wenige
Kliniken in Deutschland auch Priifzen-

tren der PREFERE-Studie, so dass die
Praxen ihre Uberweisungsgewohnheiten
hitten dndern miissen. Nur wenige Zen-
tren konnten diese Hiirde durch aktive
Netzwerkarbeit iberwinden.

Dennoch sind RCT auch in diesem
Umfeld moglich. Immerhin liegt solch
hochwertige Evidenz zumindest fiir die
Behandlung durch Operation, externe
Bestrahlung und aktive Uberwachung
vor. Exemplarisch seien hier eine Stu-
die aus Skandinavien® und die PIVOT-
Studie’ genannt. Sie wurden bereits in
den frithen 90er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts begonnen und verfiigen
tiber dementsprechend lange Nachbeob-
achtungszeiten und Daten zum Langzei-
tuberleben. Allerdings dauerte der Ein-
schluss von jeweils rund 700 Patienten
auch 8-10 Jahre. In der randomisierten
ProtecT-Studie® (n = 1643) wurden
schliefSlich als primare Therapieoptionen
aktive Uberwachung, radikale Prostatek-
tomie und Strahlentherapie verglichen.

m Nutzenbewertung, 2. Runde

Mit dem Abbruch der PREFERE-Studie
entfiel fiir den G-BA auch die Grundlage
fiir die Aussetzung der Beratungen. Das
IQWiG wurde 2017 mit einer erneuten
Recherche beauftragt um zu priifen, ob
sich seit der letzten Recherche im Jahr
2010 die Datenbasis zur Behandlungs-
methode verdndert hatte. Die Datenlage
wurde auch 12 Jahre nach der ersten Re-
cherche weiterhin als wenig aussagekraf-
tig bewertet, da auch international keine
aussagekriftigen RCTs zur Brachythera-
pie abgeschlossen worden sind. Im Ergeb-
nis ist eine Nutzen-Schaden Abwigung
der Brachytherapie aufgrund fehlender

3 Registereintrag unter ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT01717677

4 https://www.rki.de/DE/Content/Service/
Presse/Pressemitteilungen/2019/16_2019.
html

5 Albers P. PREFERE-STUDIE (2) — Was ist
fiir die Zukunft abzuleiten? Deutsches
Arzteblatt | Jg. 113 | Heft 50 | 16. Dezember
2016, A2314-16

6 Bill-Axelson A, Holmberg L, Ruutu M, et al.;
SPCG-4 Investigators. Radical prostatectomy
versus watchful waiting in early prostate can-
cer. N Engl ] Med 2011; 364: 1708-17.

7 Wilt TJ, Brawer MK, Jones KM, et al.; Prostate
Cancer Intervention versus Observation Trial
(PIVOT) Study Group. Radical prostatectomy
versus observation for localized prostate can-
cer. N Engl ] Med 2012; 367: 203-13.

8 Hamdy, EC,, et al., 10-Year Outcomes after
Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for
Localized Prostate Cancer. N Engl ] Med,
2016. 375(15): p. 1415-1424.
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Daten —trotz jahrzehntelan-
ger Anwendung — weiterhin

Abbildung 1: Beratungsverlauf zur LDR-Brachytherapie beim Prostatakarzinom
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muss, um aussagefahige Da-

ten zur Uberlebenswahr-
scheinlichkeit unter den verschiedenen
Behandlungsarten zu erhalten. Schneller
hingegen erhilt man verwertbare Da-
ten zu Therapienebenwirkungen, die ja
meist unmittelbar oder zumindest in ei-
nem tiberschaubaren Zeitraum nach den
Interventionen eintreten. Die Verschie-
denheit der Therapieoptionen macht es
zusitzlich sehr schwierig, Mdnner davon
zu Uiberzeugen, die Wahl der Behandlung
einem Zufallsverfahren zu tiberlassen.
Selbst ein priferenzbasiertes Studien-
design wie in der PREFERE-Studie, in
dem die Patienten Einfluss auf die mog-
lichen Interventionen nehmen konnten,
erhohte die Bereitschaft zur Teilnahme
nicht wesentlich.

m AbschlieBende Beratungen im G-BA

Vor dem Hintergrund einer absehbar
nicht mehr verbesserungsfihigen Evi-
denzlage musste der G-BA letztlich eine
Entscheidung treffen. Die Leistung wur-
de eingefiihrt, explizit begrenzt auf die
Durchfithrung bei Tumoren der nied-
rigsten Risikokategorie. Uberdies sollen
begleitende Mafinahmen der Sicherung
der Behandlungsqualitdt dienen. Eine
dieser Mafinahmen ist die bestmogliche
Forderung der informierten Entschei-
dung des Patienten. Das IQWiG wurde
daher beauftragt, eine evidenzbasierte
Entscheidungshilfe zu entwickeln. Sie
stellt dar, mit welcher Sicherheit Aussa-
gen zur onkologischen Wirksambkeit fiir

die jeweiligen Therapiearten getroffen
werden konnen und erldutert die Da-
tenlage zu den unterschiedlichen Neben-
wirkungsprofilen. Die Richtlinie zu den
Qualititssicherungsmafinahmen sieht
die Verpflichtung vor, jedem Patienten
im Zuge der vorbereitenden Gespriche
dieses Dokument auszuhindigen. So
hat der G-BA eines seiner lingsten Be-
ratungsverfahren beendet. Die Eckda-
ten des Verfahrens sind in Abbildung 1
dargestellt.

Bei der Entscheidung zur LDR-Bra-
chytherapie der Prostata spielen letztlich
spezifische medizinische Eigenheiten der
Erkrankung und der Therapiemethoden
eine wesentliche Rolle. Es bleibt die Fra-
ge, wie dieser Beschluss des G-BA zu be-
werten ist und welche Folgen sich dabei
fir andere Beratungsverfahren ergeben.
Wird der G-BA insgesamt seiner Verant-
wortung gerecht, dafiir zu sorgen, dass
der Nutzen von Methoden verlisslich
geklart wird, bevor sie in der breiten
Versorgung angewandt werden?

Durchfiihrung von klinischen
Studien im G-BA: die Zeit
nach der Brachytherapie

Im Vorfeld der PREFERE-Studie konn-
te der G-BA nach geltendem Recht nur
seine Beratungen aussetzen und abwar-
ten. Der GKV-SV tibernahm die Aufga-
be, eine konkrete Studie zu planen. Mit
dem GKV-Versorgungsstrukturgesetz,
das am 1.1.2012 in Kraft trat, kann der

G-BA nun selbst Studien initiieren und
beauftragen. Ist das aber eine Garantie
dafiir, dass diese Studien auch gelingen?
Leider nein. Denn hiufig werden kriti-
sche Abschlussberichte des IQWiG von
den Krankenhausvertretern und den
wissenschaftlichen Fachgesellschaften
grundlegend in Frage gestellt, wenn es
sich um eine ,,neue” Methode fiir den
ambulanten Sektor handelt, die im Kran-
kenhaus bereits breit angewendet wird.
Vorliegende Studien werden dann sehr un-
terschiedlich interpretiert und haufig wird
die faktische Moglichkeit verneint, die
offenen Fragen durch eine klinische Stu-
die zu kldren. Aktuelles Beispiel hierfiir
ist die Positronen-Emissions-Tomografie
(PET), ein bildgebendes diagnostisches
Verfahren, das vor allem in Onkologie
angewandt wird. Zu vielen Einsatzge-
bieten der PET wurden mit Beschluss des
G-BA vom 20.11.2020 die Beratungen
eingestellt: Eine Nutzenanerkennung war
nicht moglich. Die Durchfithrung von
Studien gelang aber auch nicht. Damit
musst der G-BA auf die Tatsache re-
agieren, dass auch ohne Anerkennung
der Leistung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss die Versorgungsrealitit
ohnehin bereits Fakten geschaffen hat.
PET-Untersuchungen werden in grofSen

9 Crook JM, Gomez-Iturriaga A, Wallace K,
Ma C, Fung S, Alibhai S et al. Comparison
of health-related quality of life 5 years after
SPIRIT: surgical prostatectomy versus in-
terstitial radiation intervention trial. J Clin
Oncol 2011; 29(4): 362-368.
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Umfang entweder im Rahmen von Ein-
zelfallentscheidungen der Krankenkassen,
von Selektivvertrigen oder im Rahmen
der ambulant spezialfachirztlichen Ver-
sorgung (ASV) erstattet. Das verweist
auch auf die Notwendigkeit, mit versor-
gungsregulierenden MafSnahmen den
richtigen Zeitpunkt zu treffen.

Was sind derzeit die positiven
und negativen Erfolgsfaktoren
fiir G-BA-initiierte Studien?

Wahrend frithere Forschungsvorhaben
in Folge von Beratungen im G-BA (siche
PREFERE, aber auch zur Vakuumversiege-
lungstherapie von Wunden) auf Initiativen
auflerhalb des G-BA angewiesen waren,
steht mit dem Inkrafttreten des §137e
SGB V im Jahr 2012 jetzt ein Regelwerk
zur Verfiigung, auf dessen Basis der G-BA
fiir Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden mit unzureichendem Nutzenbeleg
Erprobungsstudien auflegen kann bzw.
muss. Hierzu beschliefdt der G-BA jeweils
eine Richtlinie zur Erprobung, in der die
Eckdaten einer Studie festgelegt sind, deren
Ergebnisse zur spateren Nutzenbewertung
dienen sollen. Dabei herrscht Konsens, dass
es sich in der Regel um randomisierte,
kontrollierte Studien handeln muss. Eine
Ubersicht iiber alle Erprobungsvorhaben
findet sich unter https://www.g-ba.de/stu-
dien/. Bislang ist noch keine dieser Studien
abgeschlossen. Aus der Projektbegleitung
gibt es aber Hinweise darauf, welche Fak-
toren zum Gelingen beitragen konnen. In
erster Linie sind dies natiirlich zunachst
die Faktoren, die fur jedes klinische For-
schungsvorhaben mafgeblich sind:

m Der Zeithorizont

Grundsitzlich ist eine Studie leichter
durchfithrbar, wenn ihr Zeithorizont
und die Zahl der einzuschlieflenden Pro-
banden tiberschaubar sind: Vor diesem
Hintergrund stellt beispielsweise die Er-
probung der allogenen Stammzelltrans-
plantation beim multiplen Myelom mit
einer geplanten Laufzeit von mindestens
10 Jahren unter Einschluss von 400
schwerstkranken Patienten mit Sicherheit
eine grofSe Herausforderung dar. Dem
gegeniiber erscheint die Erprobung von
zwei unterschiedlichen Verfahren zur
Mandelentfernung vergleichsweise un-
kompliziert: die Erkrankung ist hiufig,
es werden viele Patienten operiert und die
Nachbeobachtungszeit betragt zwei Jahre.
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m Die Attraktivitat (fiir Versicherte
und Leistungserbringer)

Ein mit Sicherheit maf3geblicher Faktor
ist aber auch, dass die Studienteilnahme
fiir Patientinnen und Patienten attraktiv
ist. Dies kann dann der Fall sein, wenn
sie in der Studie eine Behandlung bekom-
men, die ihnen ansonsten, zumindest
im Rahmen der GKV-Versorgung, nicht
zur Verfigung steht. Als Beispiel sei hier
die Liposuktion (Fettabsaugung) beim
Lipédem genannt, einer schmerzhaften
Fettverteilungsstorung. Bislang miissen
die betroffenen Frauen die Operationen
privat bezahlen, oft fiinfstellige Sum-
men. Im Rahmen der Studie bezahlen die
Krankenkassen die Behandlung, wie es
das Gesetz vorsieht. In einer Datenbank
sind vor Studienbeginn erheblich mehr
interessierte Frauen registriert,
als fiir die Studie benotigt wer-
den, so dass ein Losverfahren
zum Einsatz kommen muss.
Die am Beispiel der Brachy-
therapie beschriebenen Rek-
rutierungsprobleme sind hier
also offensichtlich nicht rele-
vant. Auch bei Erkrankungen
mit schlechter Prognose, fur
die bislang keine wirksamen
Behandlungen zur Verfiigung
stehen, kann eine Studienteilnahme at-
traktiv sein, wenn sich daraus zumindest
die Hoffnung auf eine Besserung oder
Verlangsamung des Krankheitsfort-
schritts speist. Dieser Faktor konnte bei
der Erprobung einer neuen Behandlung
der Retinopathie, einer zur Erblindung
fuhrenden Netzhauterkrankung, zum
Tragen kommen.

m Die Verfiigbarkeit der Anwendung
auBerhalb der Studie

Umgekehrt lasst sich daraus aber auch
ableiten: Ist die Behandlung GKV-Ver-
sicherten bereits zugdnglich, so werden
diese sich kaum einer Randomisierung
unterziehen mit dem ,,Risiko“, eine pra-
ferierte Behandlung nicht zu erhalten.
Ein ganz wesentlicher Faktor in diesem
Sinne ist der Verbotsvorbehalt im Kran-
kenhaus. Wenn die Leistung stationir be-
reits breit zur Verfligung steht, ist schwer
zu vermitteln, dass vor Ubernahme in
den ambulanten Leistungskatalog eine
klinische Studie durchgefithrt werden
soll. Dies fithrt in der Wahrnehmung
von Vielen dazu, dass das Erfordernis

einer Nutzenbewertung und der Durch-
fihrung klinischer Studien dann als eher
biirokratisches Hindernis wahrgenom-
men wird. Denn im Krankenhaus geht
es ja auch ohne. In den letzten Jahren
sind noch weitere solcher Systembriiche
hinzugekommen bzw. haben an Bedeu-
tung gewonnen. So gilt fiir Hochschul-
ambulanzen und seit 2012 auch fir die
ambulante spezialfachirztliche Ver-
sorgung der Verbotsvorbehalt. Zudem
konnen Krankenkassen mit einzelnen
Leistungsvertretern Selektivvertrige
abschlieflen, innerhalb derer Behand-
lungsarten angewendet werden, die der
G-BA nicht explizit ausgeschlossen, in
der Regel also noch gar nicht beraten
hat. Kurz: Bei Behandlungen, die bereits
in der Versorgung etabliert sind, sei es
durch lange Anwendung im Kranken-

Bei Behandlungen, die
bereits in der Versorqgung
etabliert sind, ldsst sich kaum
liberzeugend darstellen, dass
hier noch Forschungsbedarf
besteht.

haus oder bestehende Selektivvertrige,
lasst sich kaum tiberzeugend darstellen,
dass hier noch Forschungsbedarf besteht
und Betroffene sich der Mithsal und den
Unwigbarkeiten einer klinischen Stu-
die unterziehen sollen. Die Generierung
weiterer Evidenz, so notwendig dies aus
wissenschaftlicher Sicht auch sein mag,
wird dann in der Tat faktisch unméglich.

m Marktzugang

Demgegeniiber kann das Interesse von
Medizinprodukteherstellern eine Studie
deutlich beférdern. Es besteht hier doch
die Chance, Marktzugangsstudien auf
Kosten des Beitragszahlers durchzufiih-
ren. Dies mag ein Grund dafiir gewesen
sein, dass eine fruhere Studie des G-BA
erfolgreich zu Ende gefithrt wurde: Die
Ergebnisse der randomisierten Studie zur
Vakuumversiegelungstherapie von Wun-
den fiihrten dazu, dass im Jahr 2019 ein
ebenfalls sehr langes Beratungsverfahren
abgeschlossen werden konnte. Als Er-
gebnis kann diese Behandlung nunmehr
auch in der ambulanten Versorgung zum
Einsatz kommen.
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m Strukturkompatibilitat

Schlussendlich ist es vorteilhaft, wenn
die Rahmenbedingungen fiir die Durch-
fiihrung einer Studie weder von der all-
taglichen klinischen Versorgungsrealitit
noch von den tiblichen Routinen der kli-
nischen Forschung allzu sehr abweichen.
Forderlich wiare demnach, wenn zwi-
schen Studienzentren und weiteren betei-
ligten Leistungserbringern bereits in der
Regelversorgung bewihrte Netzwerke
bestiinden. Auch wenn es in einigen Um-
setzungsfragen noch Nachbesserungs-
bedarf gibt, ist die Finanzierung tiber
GKV-Mittel grundsitzlich umfassend
gesichert, sowohl was die Kosten fiir die
medizinischen Leistungen als auch des
wissenschaftlichen Overheads angeht.

Die aktuelle Gesetzgebung
zu Erprobungsstudien des
G-BA: hinderlich, forderlich
oder nur ein Alibi?

Der Gesetzgeber hat dem G-BA in den
letzten Jahren zunehmend mehr Kom-
petenzen aber auch mehr Verantwor-
tung bei der Durchfithrung klinischer
Studien Gibertragen. Die Gesetzgebung
fuflt offensichtlich zum grofSen Teil auf
der Hypothese, dass die Finanzierung
der Studien das entscheidende Hindernis
fur die praktische Umsetzung darstellt.
Derzeit tragt der G-BA — und damit der
Beitragszahler der GKV - die volle fi-
nanzielle Last der Kosten

der wissenschaftlichen

wiesenen Nutzen durch die neuere Ge-
setzgebung kaum mehr durchzusetzen.
Leistungsausschliisse bediirfen eines
9-Stimmen-Quorums im Plenum und
konnen nur noch dann erfolgen, wenn
eine Methode kein ,,Potenzial einer er-
forderlichen Behandlungsalternative®
besitzt. Der Nutzen muss nicht belegt
sein, es reicht eine (allerdings durch em-
pirische Daten zu belegende) begriindete
Erwartung, dass die Methode ,,besser®
sein konnte. Der G-BA fiihrt, wenn er
dieses feststellt, fiir solche Methoden mit
»Potenzial“ dann eine Erprobungsstudie
auf Kosten des Beitragszahlers durch.
In der Regel gibt es aber keinerlei In-
teresse bei den Krankenhdusern, eine
solche Studie auch wirklich durchzu-
fiihren, da die Leistung auch auflerhalb
einer solchen Erprobungsstudie von der
GKV finanziert werden muss. Ahnlich
ist die Situation bei der urspriinglich mit
groffen Hoffnungen verbundenen Ge-
setzgebung aus dem Jahre 2015 zu den
Hochrisikomedizinprodukten in § 137h
SGB V. Damit wurden die Krankenhau-
ser eigentlich verpflichtet, sich an kli-
nischen Studien zu beteiligen, wenn sie
bestimmte neue Methoden unter Einsatz
von Hochrisikomedizinprodukten an-
wenden mochten. Die Bilanz war hier
bislang sehr erntichternd. Bisher wurde
keine einzige Studie auf dieser Rechts-
grundlage initiiert. Nunmehr wurde der
Zwang zu Beteiligung an Studien fiir
die anwendenden Krankenhiuser ganz

explizit aufgehoben. Deswegen und Auf-
grund der Finanzierungsanreize des Ver-
botsvorbehalts im stationidren Sektor ist
fraglich, ob den nichsten Jahren wirklich
auf diesem Wege relevante Erkenntnis-
se generiert werden konnen. Vielmehr
schafft die sogenannte ,,Erprobung® eher
den Rechtsrahmen fiir die Anwendung
aufSerhalb eines RCT.

Anders ist die Situation (noch) im Be-
reich der vertragsarztlichen Versorgung.
Hier gilt weiterhin, dass eine neue Leis-
tung ohne Nutzenanerkennung durch
den G-BA nicht in die Leistungspflicht
der GKV fillt. Das Gesetz sieht seit
Dezember 2019 zudem vor, dass der
G-BA in Folge von Methodenbewer-
tungsverfahren im ambulanten Bereich
praktisch immer eine Erprobungsstudie
durchfithren muss, wenn keine Aufnah-
me der entsprechenden Leistung erfolgt,
die Innovation aber das oben bereits
erwihnte ,,Potenzial einer erforderli-
chen Behandlungsalternative“ besitzt.
Hersteller von Medizinprodukten und
Leistungserbringer konnen aufgrund
einer gesetzlichen Neuregelung vom
Dezember 2011 gemafs § 137e SGB V
auch selbst Erprobungen beantragen. Bis
Ende 2019 galt, dass sich die Hersteller
an den Kosten fiir den wissenschaftli-
chen Overhead ,,angemessen® beteiligen
mussten. Das miindete in langwierige
und meist ergebnislose Klarungsprozesse
mit den Antragstellern, was denn ,,ange-
messen® wire und ob der Antragsteller

Durchfiithrung (wissen-
schaftlicher Overhead)
aller Erprobungsstudien,
sofern nicht ein Hersteller
selbst und freiwillig er-
klirt, dass er die Studie auf
eigene Kosten durchfiihren
mochte. Die Kosten fiir die
medizinischen Leistungen
im Rahmen der Studien
tragen die Krankenkassen.
Das sind Rahmenbedin-
gungen, die international
gesehen einmalig sind, aus
Sicht der GKV aber falsche
Anreize setzen und fiir die
Methodenbewertung im
G-BA erhebliche Auswir-
kungen haben.

Im Krankenhausbereich

Tonsillitis

Tabelle 1: Studien auf Basis von G-BA-Erprobungsrichtlinien (Stand: 7.12.2020)

Magnetresonanztomographiegesteuerte hochfokussierte
Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms

Transkorneale Elektrostimulation bei Retinopathia
Pigmentosa

Messung und Monitoring des pulmonalarteriellen Drucks
bei Herzinsuffizienz

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom
Liposuktion zur Behandlung des Lipodems
Tonsillotomie zur Behandlung der rezidivierenden akuten

Pulsierende elektromagnetische Felder bei Knochenbruch-
heilungsstorungen der langen Rohrenknochen

Aktive Kniebewegungsschienen zur Selbstanwendung
bei Rupturen des vorderen Kreuzbands

Amyloid-PET bei Demenz unklarer Atiologie

127 4 gestartet

134 515 In Vorbereitung
554 4 gestartet

400 10-12 In Vorbereitung
450 5 In Vorbereitung
454 5 gestartet
Schatzung: Vergabe lauft
200-400

90 3 In Vorbereitung
Schatzung: Vergabe lauft
1000-1300

ist der Ausschluss von

Quelle: Eigene Darstellung

Leistungen ohne nachge-
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diese Kosten aufbringen will und kann.
Der Gesetzgeber hat darauf mit einem
weiteren Schritt im Sinne der Verlage-
rung der Finanzierungsverantwortung
auf den Betragszahler reagiert. Seit die-
sem Jahr muss der G-BA sdmtliche wis-
senschaftlichen Studienkosten auch fiir
von Herstellern beantragte Erprobungs-
studien tibernehmen, es sei denn, der
Hersteller erklirt sich bereit, die Kosten
selbst zu tragen. Bei Erfuillung bestimm-
ter inhaltlicher und formaler Voraus-
setzungen muss der G-BA demnach auf
Antrag von Medizinprodukteherstellern
oder Leistungserbringern auf Kosten der
Beitragszahler klinische Studien durch-
fithren. Inzwischen sind einige Studien
konkret gestartet und haben zum Teil
bereits Patientinnen und Patienten ein-
geschlossen (Abbildung 2).

Dabei fillt auf, dass es sich vielfach
um primér technisch und vom Einsatz
teurer Medizinprodukte gepragte Ver-
fahren handelt. Eine Ausnahme ist hier
bestenfalls die Liposuktion, die primar
durch eine Patienteninitiative auf den Weg
gebracht wurde. Was bisher tiberhaupt
keine Rolle spielt, sind nicht-technische
Innovationen z.B. aus dem Bereich der zu-
wendungsorientierten Versorgung, kom-
plexer Interventionen oder der Psychothe-
rapie. Genutzt wird die Studienregelung
beim G-BA, wie wohl auch gesetzgebe-
risch intendiert, bisher hauptsachlich von
der Medizinprodukteindustrie. So werden
kiinftig wohl deutlich mehr Versicherten-
gelder auch fiir Studien ausgegeben, deren
Versorgungsrelevanz nicht immer klar
ist. Im schlimmsten Fall werden sie dazu
genutzt, teure technische Innovationen
mit primdrem Herstellerinteresse klinisch
zu erproben.

Was sollte sich andern?

Aus unserer Sicht sollten die Rahmen-
bedingungen fiir die Durchfithrung
klinischer Studien durch den G-BA vor
dem Hintergrund der Erfahrungen der
letzten Jahre neugestaltet werden. Kern-
punkt ist, dass Innovationen in einem
moglichst frithen Stadium nach ver-
bindlichen Vorgaben in einer klinischen

20 G+S 6/2020

Studie untersucht werden miissen. Das
wird in der Regel nur gelingen, wenn
die Anwendung und Finanzierung der
Innovation beschrankt ist auf die Stu-
die selbst. Die Rahmenbedingungen im
stationdren Sektor sehen durchweg ein
Nebeneinander von klinischer Studie und
Anwendung in der Fliache vor. Damit ist
unklar, wer am Ende (aufSer dem mit der
Bewertung der Methode beauftragten
G-BA) ein echtes Interesse am Gelin-
gen dieser Studien haben soll. Ob sol-
che Studien im G-BA-Kontext trotzdem
gelingen konnen, erscheint fraglich. Die
wirtschaftlichen Anreizstrukturen sind
dafiir eher ungiinstig. Vollig unproduk-
tiv ist es, den G-BA zur Durchfithrung
von Studien zu zwingen, die mit grofSer
Wahrscheinlichkeit nicht gelingen kon-
nen oder keine relevanten Konsequenzen
in der Versorgungsrealitidt haben werden.
Solche Studien - sollten sie jemals zu-
stande kommen — dienen im Kontext der
aktuellen Gesetzgebung zu den Hochri-
sikomedizinprodukten unserer Ansicht
nach hauptsichlich als Alibi dafiir, dass
technische Innovationen bereits in einem
frihen und unausgereiften Stadium in
der Fliche zu Lasten des Beitragszahlers
eingesetzt werden konnen.

Anders sieht dies im vertragsarzt-
lichen Bereich aus. Auch hier werden
in neuerer Zeit Aufweichungstenden-
zen des Grundprinzips, dass erst der
Nutzen belegt werden muss, bevor eine
Leistung bezahlt wird, wirksam (ambu-
lante spezialfachirztliche Versorgung,
Hochschulambulanzen, digitale Gesund-
heitsanwendungen, Selektivvertrige der
Krankenkassen). Uberwiegend ist dieses
Grundprinzip aber noch intakt, so dass
echte wirtschaftliche Anreize fiir eine
Durchfithrung aussagekriftiger klini-
scher Studien bestehen. Eigentlich ist die
Finanzierung solcher Studien nicht Auf-
gabe der GKV. Hier hat der Gesetzgeber
aber anders entschieden. Aus unserer
Sicht sollte dann aber zumindest sicher-
gestellt werden, dass die Versichertengel-
der nur in Studien investiert werden, die
voraussichtlich erfolgreich durchgefiithrt
werden konnen fiir die es einen echten
Bedarf in der Versorgung gibt. |
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