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Erlaubnis

Die Nutzenbewertung des AMNOG soll neben der
Wirtschaftlichkeit des Gesundheitssystems, einen
fairen Wettbewerb und eine stirkere Orientierung
am Wohl des Patienten garantieren. Verbande,
Fachgesellschaften und Wissenschaft sehen diese
Ziele nicht erreicht und fordern eine Nachbesserung.
Auch internationale Regulierungsbehorden sahen
sich mit dhnlicher Kritik konfrontiert und haben
reagiert. Diskutiert werden Losungsansatze, welche die
Einbeziehung des Patienten und die Beriicksichtigung
der Patientenpraferenzen fordern. In Deutschland
werden die methodischen Grundlagen der frithen
Nutzenbewertung und der Wirtschaftlichkeitsanalyse
in einem Methodenpapier des IQWiG beschrieben.

Es bedarf weniger der Nachbesserung des AMNOG,
als vielmehr der wissenschaftlichen Diskussion dieser
methodischen Grundlagen. Diskutiert wird, ob eine
klare Trennung der Messung von patientenrelevanten
Endpunkten, der Bewertung dieser klinischen Effekte
und letztendlich deren Interpretation als Entscheidung
uber die Erstattungsfahigkeit sinnvoll ist.

1. Einleitung

Seit 2011 ist das Gesetz zur Neuordnung
des Arzneimittelmarktes (AMNOG) in
Kraft. Mit der frithen Nutzenbewertung
ist der Zusatznutzen die Ausgangsba-
sis fiir die Preisverhandlungen iiber ein
Arzneimittel. Das Bundeministerium fir
Gesundheit beschreibt die Zielsetzung
des AMNOG wie folgt: ,,Mit dem Ge-
setz wird der Weg fiir fairen Wettbewerb
und eine starkere Orientierung am Wohl

der Patienten freigemacht.“!"l Ein fairer
Wettbewerb kann nur dann gewihrleis-
tet sein, wenn die Bewertung und der
Vergleich von Gesundheitstechnologien
nachvollziehbar und transparent vollzogen
werden. Die Preise der Gesundheitstech-
nologien sollten sich am Patientennutzen

* Dieser Aufsatz basiert in Teilen auf einer
Stellungnahme des Autors im Stellungnah-
meverfahren des Instituts fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) zum Methodenpapier 4.2.
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orientieren. Eine stiarkere Orientierung am
Wohl der Patienten ist nur moglich, wenn
die Nutzenbewertung in der Lage ist, den
Patientennutzen adiquat zu erfassen.

a) Kritik am AMNOG

Interessanterweise werden gerade diese
zwei Ziele des AMNOG in Frage ge-
stellt. Die Verbiande der Arzneimittel-
hersteller, wie der Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)
oder der Verband Forschender Arznei-
mittelhersteller e.V. (vfa), ziehen den
fairen Wettbewerb in Zweifel. Der
GKV-Spitzenverband bemingelt einen
mangelnden Wettbewerb bei Produk-
ten, die vor dem 1. Januar 2011 auf
dem Markt waren. Diese Kritik war
eventuell erwartet worden. Wenn aber
die grofen medizinisch-wissenschaft-
lichen Fachgesellschaften, wie z.B. die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMEF), die Deutsche Gesellschaft fiir
Himatologie und Onkologie (DGHO)
oder die Deutsche Diabetes Gesellschaft
(DDG), den Gesetzgeber zu Nachbes-
serungen auffordern, dann sollte man
innehalten.?* Werden die Preisverhand-
lungen fiir Arzneimittel vom unparteii-
schen Vorsitzenden des Gemeinsamem
Bundesausschuss Prof. Josef Hecken als
,Lotterie“ bezeichnet®!, dann besteht
Handlungsbedarf.

Nicht nur in Deutschland
stellt sich die Frage, wie

die Entscheidungskriterien
identifiziert werden und wessen
Werturteile beriicksichtigt

werden sollten.

Die Kritik der Fachgesellschaften be-
zieht sich sehr oft auf die unterschied-
lichen BewertungsmafSstibe fiir den
Patientennutzen und stellt die Frage,
wie die Zielkriterien bei der Nutzen-
bewertung identifiziert werden. Um
einer willkurlichen Skalierung der kli-
nischen Messungen vorzubeugen, miis-
sen sowohl die Gewichtung, als auch
die zusammenfassende Aggregation
diskutiert werden. So konstatiert man
z. B. eine Benachteiligung von chroni-
schen Krankheiten, da bei der Auswahl

von Bewertungskriterien nicht nur die
Mortalitit als Beleg fiir einen Patien-
tennutzen herangezogen werden sollte.
Gerade bei chronischen Erkrankungen
ist der Patientennutzen nicht nur durch
lingere Uberlebenszeiten beeinflusst,
sondern auch durch andere Faktoren,
welche die unterschiedlichen Aspekte der
Lebensqualitit der Patientenpopulation
betreffen. Werden diese fiir die Patienten
wichtigen Zielkriterien nicht in der Nut-
zenbewertung berticksichtigt, kommt es
zu verzerrten Ergebnissen. Diese sys-
temimmanente Benachteiligung einzel-
ner Patientengruppen ruft nach einem
transparenten Prozess der Nutzenbewer-
tung, welcher die Patientenperspektive
systematisch berticksichtigt. Die Kritik
hinsichtlich der unvollstindigen Identi-
fikation und intransparenten Abwigung
der erwiinschten und unerwiinschten
Effekte lasst die Frage offen, ob mit der
gewihlten Methode der Nutzenbewer-
tung eine gerechte Bewertung moglich
ist oder eine Verzerrung eintritt.

b) Das Methodenpapier des IQWiG

Die Nutzenbewertung sollte es ermogli-
chen, kausale Effekte einer Therapieal-
ternative in unterschiedlichen Nutzen-
dimensionen (Mortalitat, Morbiditat
und Lebensqualitdt) mit einem tiber alle
Alternativen vergleichbaren (objektiven)
Mafs des Gesamtnutzens zu bewerten.
Die Bewertung der Vor- und
Nachteile einer Gesundheits-
technologie beinhaltet sowohl
die technische Beurteilung der
wissenschaftlichen Erkennt-
nisse bei der Messung der Ef-
fekte sowie Werturteile tiber

ie Bedeutung der gemesse-
nen erwinschten und uner-
wiinschten Effekte. Damit ist
die Abwigung von Nutzen
und Schaden einer Gesund-
heitstechnologie wesentlicher Bestand-
teil der Nutzenbewertung. In Deutsch-
land kommt das IQWiG Methodenpa-
pier'® bei der frithen Nutzenbewertung
und der Kosten-Nutzen Bewertung zur
Anwendung. Werturteile und Praferen-
zen der Betroffenen werden in diesem
Methodenpapier 4.2 nicht systematisch
bei der Identifikation und Aggregation
der patientenrelevanten Endpunkte be-
ricksichtigt. Unklar bleibt, mit welchen
Annahmen und Werturteilen das Mafs
des Gesamtnutzens bzw. das AusmafS

des Zusatznutzens in der frithen Nut-
zenbewertung bzw. der Kosten-Nutzen
Bewertung (Wirtschaftlichkeitsanalyse)
quantifiziert werden. Es kann von ei-
nem erheblichen Handlungsbedarf aus-
gegangen werden, da eine konsistente
Bewertung des Nutzens eine wesentli-
che Voraussetzung fiir konsistente und
valide Entscheidungen tiber die Erstat-
tungsfiahigkeit ist. Keiner der beteilig-
ten Hersteller, Krankenkassen und be-
sonders die Patienten und Biirger kann
sich eine ,,Lotterie“ bei der Festsetzung
der Preise wiinschen. Die im Metho-
denpapier erarbeiteten methodischen
Grundlagen entscheiden tiber den Erfolg
und Misserfolg von Innovationen im
Gesundheitswesen. Es bedarf weniger
der Nachbesserung des AMNOG, viel-
mehr der wissenschaftlichen Diskussion
dieser methodischen Grundlagen. Es gilt
zu kldren, inwiefern diese Methoden
zur Analyse des Gesamtnutzens auch
wirklich den Patientennutzen erfassen.

¢) Internationale Erfahrungen

Nicht nur in Deutschland stellt sich die
Frage, wie die Entscheidungskriterien
identifiziert werden und wessen Wertur-
teile berticksichtigt werden sollten. Das
heifst, ob die Perspektive der Biirger,
Experten, Versicherten oder Patienten
bei der Beurteilung von Gesundheitstech-
nologien einbezogen werden. Neben der
Expertenexpertise wird in den USA oder
auf europdischer Ebene zunehmend die
Patientenperspektive diskutiert. Diese
Position ergibt sich aus dem Argument
heraus, dass die Patienten nicht nur von
der Wirksambkeit der Gesundheitstech-
nologien profitieren, sondern auch den
potentiellen Schaden zu tragen haben.
Deshalb sollte die Perspektive der Betrof-
fenen sowie deren Urteile iber den Wert
bzw. die relative Bedeutung von Nutzen
und Schaden bei der Nutzenbewertung
berticksichtigt werden. Die Annahme,
dass einige wenige Patientenvertreter
die Vielfalt einer ganzen Patientenpo-
pulation angemessen vertreten konnen,
weicht zunehmend einer realistischeren
Sichtweise, welche die Heterogenitit der
Erfahrungen und Werte in einer Patien-
tenpopulation anerkennt.

Angesichts der zunehmenden Kri-
tik!”! wird die Forderung nach einer
Weiterentwicklung in Richtung eines
strukturierten ,Handlungsrahmens*
immer lauter, so dass die Patienten-
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priferenzen strukturierter als zuvor in
die Entscheidungsfindung eingebunden
werden.® Konfrontiert mit der Kritik,
initiierte die US Food and Drug Ad-
ministration (FDA) eine Studie zur
Analyse von Patientenpriferenzen und
beriicksichtigte diese anschliefSend bei
der regulatorischen Entscheidungsfin-
dung.”! Aus dieser Erfahrungen heraus
ergab sich eine starke Aufwertung der
wissenschaftlichen Evidenz zu den Pa-
tientenpriferenzen.”! Sowohl der Sa-
fety and Innovation Act (FDASIA) von
201211 welcher die Einbeziehung von
Patienten in die Entscheidungsprozesse
bei der Entwicklung von Arzneimitteln
vorsieht, als auch das Patient-Focused
Drug Development, welches durch die
FDA initiiert wurde, stellen wichtige
Meilensteine fiir eine bessere Patienten-
beteiligung dar."” Die FDA hat zudem
einen Leitlinienentwurf zur Verfiigung
gestellt, worin die wichtigsten Konzepte
und Instrumente fiir die Dokumentati-
on von Patientenpriferenzen erldutert
werden.[!3]

Bereits im Jahr 2010 verabschiedete
die Europdische Union die ,,Pharmaco-
vigilance Legislation, welche auf eine
groflere Transparenz, Kommunikation
und Einbeziehung des Patienten bei der
Entwicklung von Arzneimittel eingeht.!*
Erst vor kurzem iiberarbeitete die Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) die
Standards fir die Interaktion mit Pati-
enten und Konsumenten, um die Werte
und Priferenzen der Stakeholder besser
in die Entscheidungsfindung einzube-
ziehen.[!5: 6]

2. Suche nach dem
Patientennutzen

Das Methodenpapier definiert das
»~Maf$ des Gesamtnutzens®, als ,eine
Aggregierung der Bewertung von Nut-
zen und Schaden in einer Grofle, wobel
unterschiedliche patientenrelevante End-
punkte zu einem einzigen Maf$ zusam-
mengefasst werden.“® (IQWiG 20135,
S. 83). Die Operationalisierung erfolgt
uber die Abwigung und Aggregation
von erwinschten und unerwiinschten
Effekten einer Therapiealternative.

Bei der Dokumentation des Ge-
samtnutzens muss zu Beginn bestimmt
werden, welche Zielkriterien aus den
Nutzendimensionen abgeleitet werden
konnen. Konkret: Welche Zielkriteri-
en oder Endpunkte werden bei der Be-
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stimmung des Nutzens beriicksichtigt?
Die Ableitung von Zielkriterien bzw.
patientenrelevanten Endpunkten ist
abhingig von der dem Methodenpa-
pier zugrundliegenden Definition des
Nutzens. Im Methodenbericht wird der
Begriff ,,Nutzen® als , kausal begriindete
positive Effekte“ einer medizinischen
Intervention auf patientenrelevante End-
punkte definiert (IQWiG 2015, S. 38).1!
Hier scheint eine Definition gewahlt,
die sich ausschliefSlich an den
klinischen Effekten orientiert,
also ein ,,medizinischer Nut-
zenbegriff“ (soweit es diesen
als eigenstandige Definition
geben kann). Diese Definition
lasst nicht vermuten, dass es
sich um den 6konomischen
Nutzenbegriff handelt — der
Nutzen, der beim Konsumen-
ten respektive dem Patienten
entsteht. Im Internet Glossar definiert
das IQWiG einen ,engen“ und einen
»weiten“ Nutzenbegriff: ,In seiner
engen Bedeutung lehnt er sich an die
EbM an und spiegelt den reinen medi-
zinischen Nutzen zur Beurteilung einer
Mafinahme wider (= Gesundheitseffekte
/ Outcomes)“.l'”l Erst in seiner weiten
Bedeutung bezieht sich der Nutzenbe-
griff des IQWiG auf den beim Patienten
entstandenen Nutzen (unter Unsicherheit
Erwartungsnutzen). Der Nutzen wird
dann nicht nur als ein Gesundheitseffekt
einer Intervention definiert, ,,sondern
beriicksichtigt auch den Wert, den der
Patient diesem Effekt zuschreibt (soge-
nannte Nutzwerte/Utilities)“.'”) Offen
bleibt, welcher Nutzenbegriff hand-
lungsleitend fiir die Nutzenbewertung
des Methodenpapiers ist.

Das Methodenpapier unterscheidet
zwei Ansitze zur Dokumentation ei-
nes MafSes des Gesamtnutzens: (a) den
»QALY als Maf§ des Gesamtnutzens*
und (b) die ,,Erhebung von Priferenzen
zur Erstellung eines MafSes des Gesamt-
nutzens“. Im Kern geht es bei dieser Un-
terscheidung darum, dass bei der ersten
Alternative patientenberichtete, subjekti-
ve Angaben zur Lebensqualitit bzw. dem
Gesundheitszustand (nicht-klinischen
Endpunkten) mit Hilfe der Priferenzmes-
sung gewichtet werden, um dann einen
Nutzenwert abzuleiten. Das zweite Maf
basiert auf einem breiteren Ansatz (hier
bezeichnet mit ,,Multikriterielle Ent-
scheidungsfindung®) und gewichtet kli-
nische Endpunkte auf Grundlage wissen-

schaftlich abgeleiteter Priferenzen. Beide
Verfahren stellen darauf ab, dass nur mit
Hilfe der Gewichtung ein einheitlicher
Nutzenwert als Maf des Gesamtnutzens
abgeleitet werden kann. Unterschiede
ergeben sich durch die subjektive Daten-
erhebung (patient reported outcomes) in
(a) im Gegensatz zur objektiven Daten-
erhebung (clinician reported outcomes)
in (b). Fur die Gewichtung des QALYs
werden grundsétzlich nur theoriebasierte

Erst in seiner weiten
Bedeutung bezieht sich der
Nutzenbegriff des IQWiG
auf den beim Patienten
entstandenen Nutzen.

Verfahren der Priaferenzmessung einge-
setzt. Traditionell die Lotterieverfahren,
wie der Standard Gamble und das Time
Trade Off. In jingster Zeit werden zu-
nehmend fortschrittliche Stated Prefe-
rence Methoden, wie das Discrete Choice
Experiment, genutzt.

Versteht man die Nutzenbewertung
als ,Prozess der Evaluation medizini-
scher Interventionen hinsichtlich ihrer
kausal begriindeten positiven und nega-
tiven Effekte im Vergleich mit einer klar
definierten anderen Therapie, einem Pla-
cebo (oder einer andersartigen Schein-
behandlung) oder keiner Behandlung*“!®!
(IQWiG 2015, S. 40), dann miissen die
erwinschten und unerwiinschten Ef-
fekte (Nutzen- und Schadensaspekte)
zundchst fir jede einzelne Therapie-
alternative gegeneinander abgewogen
werden. Unabhingig von der gewihlten
Methode zur Dokumentation eines Ge-
samtnutzens (a oder b) ist wie bereits
beschrieben, eine Gewichtung der Ent-
scheidungskriterien als Grundlage des
Abwigungsprozesses die Voraussetzung
fiir die gemeinsame Wiirdigung der end-
punktbezogenen Nutzen- und Schaden-
saspekte (unabhingig davon, ob es sich
um Gesundheitszustinde oder klinische
Effekte handelt). Es bleibt bis heute bei
der frithen Nutzenbewertung offen, wel-
che wissenschaftlichen Methoden und
Instrumente zur Dokumentation der
Wichtigkeit oder Relevanz eines Zielkri-
teriums systematisch herangezogen wer-
den. Bei einem unklaren Nutzenbegriff
bleibt ungelost, welche Zielkriterien bei
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der Abwigung von Nutzen und Schaden
zur Bestimmung des Zusatznutzens oder
Gesamtnutzens eingehen. Die gemeinsa-
me Wiirdigung von Nutzen und Schaden
verlangt einen transparenten Prozess,
der die Wertentscheidungen, d.h. die
Gewichtung der positiven und negativen
Effekte, offen legt. Wertentscheidun-
gen sollten nicht Gegenstand von einer
»subjektiv geprigten und damit haufig
verzerrten Bewertung® seinl®! (IQWiG
2015, S.4 in Abschnitt 1.2 als wesent-
liche Forderung der EbM vorgegeben).
Ohne wissenschaftlich belastbare Aussa-
gen zu WertmafSstiben und Praferenzen
zu den patientenrelevanten Endpunkten
ist eine Abwigung von Nutzen und Scha-
den nicht moglich.

3. Losungsvorschlag

Das eigentliche Selbstverstindnis des
Methodenpapieres wird in Abschnitt
3.3.3 deutlich: ,,Die Nutzenbewertung
erfolgt auf Basis der im vorliegenden
Methodenpapier beschriebenen Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin,
die Bewertung der Kosten auf Basis der
Standards der Gesundheits6konomie.“!

Im Methodenpapier 4.2
bleibt unklar, wie die
Entscheidungstrdger iiber
die Patientenperspektive
im Rahmen der friihen

Nutzenbewertung informiert

werden.

(IQWiG 2015, S. 58) Hier geht das In-
stitut von einer klaren Trennung zwi-
schen den beiden Disziplinen aus. Diese
Trennung erscheint vor dem Hintergrund
der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur
Nutzenbewertung falsch. Wenn die wis-
senschaftlichen Instrumente und Metho-
den zur Erstellung und Diskussion des
Studiendesigns zur Messung von klini-
schen und nicht-klinischen Endpunkten
in der evidenzbasierten Medizin grofe
Fortschritte gemacht haben, so ist es
doch die Okonomie, die in Theorien,
Methoden und Instrumenten die Be-
wertung des Konsumentennutzens zum
Gegenstand hat. Ein wissenschaftlicher
Nutzenbegriff ist in der Medizin nicht

einheitlich belegt, wogegen der Nutzen-
begriff in den Wirtschaftswissenschaf-
ten Gegenstand eines langanhaltenden
wissenschaftlichen Diskurses ist. Diese
strikte Trennung zwischen den beiden
Disziplinen resultiert in Liicken und of-
fenen Fragen zur Operationalisierung
des Nutzens, unabhingig davon, ob er
bei der frithen Nutzenbewertung oder
der Kosten-Nutzen Bewertung eingesetzt
wird.

Eine implizite Gewichtung tber in-
transparente Werturteile widerspricht
jedem ethischen Empfinden, da hier
deutlich wird, dass diese Gewichtung
der Zielkriterien unabhingig von der
Indikation oder Unterschieden in der
Patientenpopulation ist. Jedes Ent-
scheidungsproblem erfihrt die gleiche
»Gewichtung®. Klinische Endpunkte
bei einer lebensbedrohlichen Krank-
heit werden gleich gewichtet wie bei
einer chronischen Krankheit. Sogar im
gleichen Indikationsgebiet werden aus-
therapierte Patienten (Lebensqualitat
steht im Vordergrund) gleichgestellt mit
Patienten, deren Therapie auf die Hei-
lung abzielt (schnelle Genesung steht im
Vordergrund). Dieses Vorgehen deckt
sich weder mit dem allgemei-
nen Gerechtigkeitsempfinden
noch mit den Wertmafstiben
der Bevolkerung noch mit den
Priferenzen der Patienten.
Diese Argumentation erfihrt
dabei auch Unterstiitzung
durch das IQWiG selbst. Es
wird im Internet durch das
IQWIG darauf hingewiesen,
dass die Priferenzen der (po-
tentiellen) Patienten bei der
Nutzenbewertung eine Rolle
spielen und bei der Nutzenbe-
wertung beriicksichtigt werden sollten.
81 Trotzdem bleibt im Methodenpapier
4.2 unklar, wie die Entscheidungstra-
ger Uber die Patientenperspektive im
Rahmen der frithen Nutzenbewertung
informiert werden. Ein Dossier eines
pharmazeutischen Unternehmers wird
nicht systematisch auf diese wesentliche
Information hin untersucht. Das Ver-
fahren der Nutzenbewertung sollte eine
nachvollziehbare Bewertung durch eine
transparente Arbeitsweise garantieren.
Die dem Verfahren zugrundeliegenden
wissenschaftlichen Grundlagen sollten
dokumentiert werden und dariiber hi-
naus sollte sich das Verfahren an den
gesetzlichen Grundlagen orientieren.

Erlaubnis

Grundsitzlich kann die Nutzenbewer-
tung in drei Phasen unterteilt werden:

a) Messen von kausalen Effekten

Das Messen von kausalen Effekten ei-
ner Intervention, wobei klinische und
nicht-klinische Zielgroflen beim Pati-
enten, einer Patientenpopulation oder
den Biirgern mit einem dafiir geeigne-
ten Studiendesign gemessen werden.
Der Nutzenbegriff des IQWiG in der
engen Fassung bezieht sich nur auf die
kausal begriindete Wirksamkeit einer
Intervention. Zielsetzung ist die Darle-
gung eines kausalen Zusammenhangs
zwischen Intervention und positivem
oder negativem Effekt. Dieser Wirk-
samkeitsnachweis ist Gegenstand der
evidenzbasierten Medizin. Gesundheit
ist ein multidimensionales Konstrukt und
findet seinen Niederschlag in mehreren
messbaren Effektparametern. Zielgrofsen
sind die Mortalitit, die Morbiditit und
die Lebensqualitdt. Unter Nutzendimen-
sionen versteht man die Verbesserung
des Gesundheitszustandes, Verkiirzung
der Krankheitsdauer, Verlingerung der
Lebensdauer, Verringerung der Neben-
wirkung und die Verbesserung der Le-
bensqualitit. Es wird deutlich, dass nur
in den seltensten Fillen der Erfolg einer
Therapie durch ein einzelnes Kriterium
dargestellt werden kann. Damit kann
von einem multikriteriellen Entschei-
dungsproblem ausgegangen werden.
Die Messung der klinischen und nicht-
klinischen Effekte ist eine notwendige
Bedingung fiir die Entscheidung tiber den
Einsatz, die Erstattungsfahigkeit und die
Festsetzung der Preise von Gesundheits-
technologien. Es ist eine notwendige,
jedoch keine hinreichende Bedingung.

b) Bewertung klinischer Effekte

Die Bewertung der multiplen klinischen
Effekte erfolgt im nédchsten Schritt.
Kausal begriindete Effekte aus Phase
1 kénnen einen Nutzen oder Schaden
fiir den Patienten darstellen. Nutzen im
eigentlichen Sinne resultiert erst aus der
Bewertung der klinischen Effekte und
erfolgt in der Regel aus der Perspektive
des Konsumenten. Der Nutzen entsteht
beim Patienten und wird zumeist durch
die Entscheidung tiber Alternativen
durch den Konsumenten dokumentiert.
Ein Nutzen wird also aus der (erwarte-
ten) Wirksamkeit abgeleitet, entspricht
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aber nicht den Wirksamkeitsparametern.
Nutzen ist eine bewertende Aussage des
Wissens tiber kausale Effekte einer In-
tervention. Bei der Ableitung des Nut-
zens aus den Effektgrofien sind deshalb
mehrere Wertentscheidungen notwendig.
Unklar ist, in welchem funktionalen Zu-
sammenhang ein Effekt einen Nutzen
beim Patienten begriindet. Werden meh-
rere Endpunkte fiir die Nutzenbewer-
tung herangezogen, miissen Nutzen und
Schaden abgewogen werden. Priferenz-
gewichte sollten zuverldssig und korrekt
die relative Wichtigkeit der Endpunkte
abbilden. Die relative Wichtigkeit eines
Zielkriteriums bedeutet, dass sich die
Relevanz eines Endpunktes immer in
Relation zu der Bedeutung alternativer
Zielkriterien bemisst. Das Bewerten ist
Gegenstand der Okonomie und Statistik,
insbesondere der Entscheidungstheorie.
Zielsetzung ist die systematische Aggre-
gation unterschiedlicher Zielerreichungs-
grade, d.h. die Zusammenfassung aller
Informationen uber die klinischen Ef-
fekte in einem (eindimensionalen) Nut-
zenmaf3. Ergebnis der Bewertung ist die
Bereitstellung von Informationen, d.h.
indikationsspezifischen oder indikati-
onsiibergreifenden Kennzahlen, fiir eine
Entscheidung. Der rationale Vergleich
von Interventionen erfolgt anhand dieses
(eindimensionalen) NutzenmafSes und
ist notwendige Bedingung fiir die Er-
mittlung des Zusatznutzens einer Inter-
vention Uber die Vergleichsintervention.

c) Entscheidung tiber Interventionen

Die Entscheidung iiber die Inter-
vention(en) wird auf Basis der Informa-
tionen tber den Nutzen aus der Phase
2 getroffen. Eine rational begriindete
Entscheidung tiber Interventionen basiert
auf vorab definierten Zielen und vorhan-
denen transparenten Werturteilen/Wert-
mafSstiben. Die Entscheidungskriterien
konnen abhingig sein von den Zielen der
Effektivitdt und der Wirtschaftlichkeit
einer Intervention. Gegenstand der Ent-
scheidung konnen die alternativen Inter-
ventionen in einem Indikationsgebiet sein
(indikationsspezifische Entscheidung).
Denkbar ist auch eine Entscheidung tiber
alle Indikationsgebiete (indikationsiiber-
greifende Entscheidung). Der Gegenstand
der Entscheidung (z. B. Erstattungsfi-
higkeit oder Preisfestsetzung) konkre-
tisiert die Anforderungen an das Ska-
lenniveau (z. B. ordinale oder kardinale
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Skalen). Soll die Wirtschaftlichkeit iber
alle Handlungsalternativen garantiert
werden, dann muss notwendigerweise
ein indikationsiibergreifendes Maf$ des
Gesamtnutzens den Kosten gegeniiber-
gestellt werden. Die rational begriindete
Entscheidung orientiert sich neben den
kausal begriindeten Effekten (Zielerrei-
chungsgraden) auch an den Priferenzen
der Betroffenen als Ausdruck der Werte
(Wertvorstellungen, Werturteilen oder
WertmafSstiben). Zielsetzung der Ent-
scheidung ist die rationale Festlegung
auf die optimale Handlungsalternative.

Dieser umfassende Prozess tiber alle
drei Phasen kann als Verfahren der Nut-
zenbewertung bezeichnet werden. Eine
transparente Nutzenbewertung und Ent-
scheidung tiber die Erstattungsfahigkeit
und Preisfestsetzung, die sich konsistent
am Patientennutzen und der Wirtschaft-
lichkeit orientiert, maximiert die Wohl-
fahrt fur die Bevolkerung und schafft
Planungssicherheit fiir das innovative
Gesundheitsunternehmen. Es bedarf
geeigneter Methoden und Instrumente,
die tiber das gesamte Bewertungsverfah-
ren, die Evidenz tiber die Effekte und
die Werte berticksichtigen, um so einer
»subjektiv gepragten und damit hdufig
verzerrten Bewertung vorbeugen“!®! zu

Die Nutzenmessung ist die

Voraussetzung fiir eine
rationale Entscheidung,

welche die Wirtschaftlichkeit

als Rationale in die
Entscheidung integriert.

konnen (IQWiG 2015, S. 4). Dazu ge-
horen die Messung klinischer und nicht-
klinischer Effekte, die Bewertung dieser
gemessenen Zielkriterien (klinische oder
nicht-klinische Endpunkte) sowie die An-
wendung einer transparenten Entschei-
dungslogik.

Das derzeit vorliegende Methodenpa-
pier 4.2 konzentriert sich sehr stark auf
die Frage- und Problemstellungen des
Messens und damit auf die evidenzba-
sierte Medizin, ohne in ausreichendem
Maf die gesundheitsokonomischen Fra-
gestellungen aufzugreifen. Die Instru-
mente der Entscheidungstheorie werden
bei der Probleml6sung nicht ausreichend
berticksichtigt.

Die Beriicksichtigung der Theorien
und Methoden der Gesundheitsoko-
nomie wiirde auch eine wesentliche
Strategie der EbM unterstreichen. Ein
grundlegendes Prinzip der EbM ist die
Beriicksichtigung der Priferenzen der
betroffenen Patienten.'” Die Notwen-
digkeit der Identifizierung, Gewichtung
und Aggregation patientenrelevanter
Endpunkte zur rationalen Abwigung
von Nutzen und Schaden ist bereits in
den Ausfithrungen zur evidenzbasierten
Medizin explizit genannt (sieche hier auch
die Erlauterungen in Abschnitt 1.2.1,
IQWiG 2015%!). Der Patient gilt im Sinne
der evidenzbasierten Medizin als Betrof-
fener, dessen Praferenzen strukturiert
und systematisch zu berticksichtigen
sind. Leider werden die Priferenzen als
theoretische Schnittstelle der evidenzba-
sierten Medizin und der Gesundheits-
okonomie in der Bewertungspraxis des
IQWiG und des G-BA nicht systematisch
berticksichtigt.

Nach § 5 Abs. 4 Satz 1 der Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) ist im Dossier und damit
bei der Nutzenbewertung festzulegen,
»in welchem Ausmaf$ ein Zusatznutzen
vorliegt®“. Die sechs Kategorien sind in §
5 Abs. 7 der AM-NutzenV vorgegeben:
(1) erheblicher Zusatznutzen,
(2) betrachtlicher Zusatznut-
zen, (3) geringer Zusatznut-
zen, (4) nicht quantifizierba-
rer Zusatznutzen, (5) kein
Zusatznutzen belegt und (6)
geringerer Nutzen als die
zweckmiflige Vergleichsthe-
rapie. Bei der Operationali-
sierung des Zusatznutzens
geht das IQWiG davon aus,
dass in der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung eine
»Hierarchisierung dieser Zielgroflen
intendiert“ ist!® (IQWiG 2015, S. 186).
Zudem kann davon ausgegangen wer-
den, dass fiir die Bestimmung der sechs
oben genannten Kategorien, der Zu-
satznutzen in einem eindimensionalen
Nutzenmaf$ quantifiziert werden muss
(Ansonsten wiirde die Kategorie (4) kei-
nen Sinn ergeben).

Geht man davon aus, dass sich die
Teilnutzen unterschiedlicher patien-
tenrelevanter Endpunkte auf ein Maf3
bzw. eine Dimension reduzieren lassen,
dann muss festgelegt werden, welches
Skalenniveau fiir die Entscheidung er-
forderlich ist. Man kann grob zwischen
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kardinalem und ordinalem Skalenni-
veau unterscheiden. Die kardinale Nut-
zenmessung misst der Nutzendifferenz
von Intervention A und Intervention B
eine Bedeutung zu. Die Nutzendifferenz
zwischen zwei Interventionen hat in der
ordinalen Nutzentheorie keine wesent-
liche Aussagekraft.

Bei der Entscheidung tiber die Er-
stattungsfahigkeit ist die Information
iiber die Rangreihung der Interventio-
nen ausreichend. (Eine Intervention A
hat einen hoheren Nutzen als eine In-
tervention B; der resultierende Zusatz-
nutzen ist Grundlage der Entscheidung
tiber den Festbetrag und die Erstattung.)
Fir diese Entscheidung ist eine ordina-
le Nutzenfunktion fiir den Zusatznut-
zen ausreichend, d.h. der Nutzen der
Interventionen A und B muss lediglich
in eine Rangreihung gebracht werden.
Das ordinale Skalenniveau sagt tiber den
Vergleich der Interventionen A und B
nur aus, welche der Interventionen einen
Zusatznutzen (hoheren Nutzen) hat. Die
ordinale Nutzenfunktion macht keine
Aussagen dariiber, ,,wie viel hoher” der
Nutzen ist.

Bei der Entscheidung tiber die Fest-
setzung des Preises einer Gesundheits-
technologie ist ein kardinales Skalen-
niveau notwendig. Die kardinale Nut-
zenfunktion quantifiziert den Nutzen,
d.h. der Nutzen einer Intervention kann
als Zahl dargestellt werden. Die Nut-
zenmessung ist die Voraussetzung fiir
eine rationale Entscheidung, welche die
Wirtschaftlichkeit als Rationale in die
Entscheidung integriert. Zielsetzung
dieser Entscheidung ist die Nutzenma-
ximierung, d.h. die Optimierung der
Gesundheitsversorgung unter Beach-
tung der Budgetrestriktion. Liegt kein
kardinales Nutzenmaf vor, d.h. kénnen
die Unterschiede zwischen Innovation
und Komparator nicht quantifiziert
werden, haben die Verhandlungen des
GKV-Spitzenverbandes mit dem Her-
steller kein belastbares Fundament. Im
schlechtesten Fall korreliert der Preis
nicht mit dem ermittelten Zusatznutzen.
Die Verhandlungen miissten sich damit
den Vorwurf einer ,,Lotterie“ gefallen
lassen. Schuld daran ist aber letztendlich
die Qualitit der bereitgestellten Infor-
mationen im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers bzw. die unzurei-
chenden methodischen Grundlagen fiir
die frithe Nutzenbewertung im IQWiG
Methodenpapier.

4. Zusammenfassung

Dieser Beitrag befasst sich nicht mit
den Methoden und Kriterien der Mes-
sung klinischer und nicht-klinischer
Erfolgsparameter, der Begriindung
unterschiedlicher Studiendesigns, bio-
metrischen Anforderungen oder der
sachgerechten Umsetzung der EbM.
Dieser Beitrag konzentriert sich einzig
und allein auf die Bewertung der gemes-
senen klinischen und nicht-klinischen
Effekte. Damit fokussieren die Ausfiih-
rungen auf die Bewertung der gemes-
senen Effekte als Kern und notwendige
Bedingung fiir die Nutzenbewertung.
Es geht darum, wie die Multidimensi-
onalitidt des Patientennutzens
(Mortalitat, Morbiditit, Le-
bensqualitit) bei der Entschei-
dung berticksichtigt werden
kann. Zudem geht es darum,
wie die patientenrelevanten
Endpunkte bei der Abwigung
des Nutzens und Schadens,
der Aggregation eines MafSes
des Gesamtnutzens oder des
Ausmafles des Zusatznutzens
in die Entscheidung eingehen
konnen.

Oft wird in der Diskussion zur Nut-
zenbewertung unterstellt, dass eine kli-
nische Studie prospektiv die Wirkung
und den Patientennutzen einer Inter-
vention analysiert. Diese Annahme ist
falsch, da die Bewertung des Nutzens
einer Intervention weitere Werturteile
einbeziehen muss. Eine klinische Studie
kann nur die Wirkung einer Interven-
tion untersuchen bzw. Wissen tiber die
Wirksamkeit generieren. Die Bewertung
des Studiendesigns resultiert in einer
Gewichtung der Ergebnisse im Hin-
blick auf unterschiedliche Evidenzgra-
de. Die Bewertung der Effektstiarken
resultiert ferner in einer Gewichtung
der Zielkriterien im Hinblick auf die
Ergebnisunsicherheit. Diese Bewertung
des Studiendesigns oder der Studiener-
gebnisse resultiert nicht in dem Wissen
iiber den Nutzen, sondern erweitert nur
das Wissen iiber die Wirksamkeit. Eine
Dokumentation des Zusatznutzens oder
des Gesamtnutzens ist auf Basis der
kausal begriindeten Effekte, ohne die
Berticksichtigung von WertmafSstiben,
nicht moglich.

Angenommen man koénnte davon
ausgehen, dass die Messung mehrerer
patientenrelevanter Endpunkte zu 100%

die Wirksamkeit einer Intervention A
im Vergleich zu einer Intervention B
wiedergibt, dann koénnen auf Basis
dieses Wissens keine Aussagen tiber
den Patientennutzen, den Gesamtnut-
zen, den Nettonutzen oder den Zusatz-
nutzen abgeleitet werden. Insofern ist
eine rationale Entscheidung auf Basis
dieser klinischen Evidenz nicht mog-
lich. Solange ein Nutzenmaf3 tiber die
Erstattungsfihigkeit (Zusatznutzen)
oder Preisfestsetzung (Gesamtnutzen
in Relation zu den Kosten) informieren
soll, gilt es, die gemessenen Effekte der
patientenrelevanten Endpunkte in ein
wissenschaftlich begriindetes Nutzen-
mafd zu uberfithren. Ohne Werte und

Keinen Sinn macht, dass der
G-BA durch den Bericht des
IQWIG keinerlei belastbare
Informationen iiber die Werte
und Prdferenzen der Patienten
bekommt.

Praferenzen der Patientenpopulation zu
kennen, ist es nicht moglich, einen Nut-
zenwert zu generieren oder eine systema-
tische und transparente Entscheidung
am Wohle des Patienten auszurichten.

Die Beriuicksichtigung der Priferenzen
der Patienten ist eine notwendige Bedin-
gung fiir eine systematische und transpa-
rente Entscheidungsfindung. Es ist nicht
ausreichend geklart, auf welcher Basis
bzw. welcher Evidenz die Abwigung des
Nutzens und Schadens erfolgen soll. Dies
ist sowohl aus der Perspektive der evi-
denzbasierten Medizin als auch aus Sicht
der Gesundheitsokonomie eine wesent-
liche Liicke der frithen Nutzenbewer-
tung im Methodenbericht. Gegenwirtig
werden diese Wertentscheidungen nicht
transparent gemacht. Wertentscheidun-
gen konnen explizit oder implizit getrof-
fen werden. Wertentscheidungen kénnen
auf Basis subjektiver oder objektiver Da-
ten getroffen werden. Zunehmend wird
in der internationalen Diskussion die
Forderung laut, dass implizite Wissen
der Entscheidungsgremien durch expli-
zites Wissen iiber die Wertentscheidun-
gen zu ersetzen. Der Anspruch an die
Wissenschaftlichkeit des Bewertungsver-
fahrens macht eine eindeutige und kla-
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re Kommunikation der Gewichtung der
Zielkriterien bzw. patientenrelevanten
Endpunkte notwendig. Explizites Wis-
sen kann systematisch dokumentiert und
tiber eine wissenschaftliche Veroffentli-
chung der Biirger-, Versicherten- oder
Patientenpriferenzen kommuniziert und
korrigiert werden.

Oftmals wird in diesem Kontext da-
rauf hingewiesen, dass das IQWiG mit
der Feststellung zum Ausmafs klinischer
Effektmasse betraut ist. Bei der Beur-

teilung der Evidenz sollten moglichst
wenige Wertentscheidungen getroffen
werden, da diese Aufgabe dem G-BA
aufgrund seiner Legitimation vorbehal-
ten sein sollte. Die Trennung zwischen
der Informationsaufbereitung und der
tatsdchlichen Entscheidung, also der
Trennung der Aufgaben des IQWiG und
des G-BA, macht Sinn. Jedoch muss der
G-BA in seiner Funktion in die Lage ver-
setzt werden, auf Basis der durch das
IQWiG berichteten Daten zu entschei-

den. Keinen Sinn macht die Tatsache,
dass der G-BA durch den Bericht des
IQWiG keinerlei belastbare Informatio-
nen iiber die Werte und Praferenzen der
Patienten bekommt. In diesem Kontext
misste klar herausgestellt werden, in-
wiefern diese Informationen iiber die
Praferenzen und Werturteile durch den
Antragsteller im Dossier bereitgestellt
werden bzw. wie diese Informationen
fiir die Entscheidung des G-BA zusam-
menfassend beurteilt werden. [ |
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