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KongressSpecial 1/2013

Hardy Miiller / Corinna Schaefer

Surrogatparameter und patientenrelevante
Endpunkte: Trugschliisse und Konsequenzen

Surrogate sind Ersatz-Messparameter, die eine vom Patienten nicht unmittelbar
wahrnehmbare Vorstufe eines klinischen Endpunktes darstellen. In der klinischen
Forschung werden sie haufig eingesetzt, weil sie weniger aufwandig zu erheben
sind als klinische Endpunkte. Damit ein Surrogatparameter verldssliche Aussagen
erlaubt, muss er validiert werden. Dazu muss u.a. in RCTs nachgewiesen werden,
dass ein therapeutischer Effekt auf den Surrogatparameter einen kausalen Effekt
auf den klinischen Zielparameter hat. Die meisten heute genutzten Surrogate sind
jedoch nicht validiert. Ihr Einsatz hat immer wieder zu Trugschliissen gefiihrt,
d.h. beobachtete Effekte auf den Surrogatendpunkt hatten keine oder gegenteilige
Auswirkungen auf den Zielendpunkt. Behandlungs- und Systementscheidungen im
Gesundheitswesen sollen daher nicht auf der Basis von Surrogaten getroffen wer-
den, in der Praxis geschieht das jedoch haufig.

Dieses  Kongress-Special ~ 1/2013
enthdlt die ersten Originalbeitra-
ge zum 3. Fachkongress von Monitor
Versorgungsforschung, den wir am 29.
Oktober 2012 in Berlin zusammen mit der
Deutschen Gesellschaft fiir biirgerorien-
tiertes Versorgungsmanagement (DGbV)
durchgefiihrt haben. Unter dem Thema
Patientenrelevante Endpunkte ging es um das General-Ziele der Gesund-
heitsversorgung: Was kommt wirklich beim Patienten an? Wie kommt
man methodisch von Surrogatparametern zum tatséchlichen Nutzen fiir
den Patienten?

Prof. Dr. Axel C. Miihlbacher / Susanne Bethge, M.Sc. /
Christin Juhnke, M.A.

Patientenrelevante Endpunkte” - Bewertung
aus der Perspektive der Patienten?

Der dokumentierte Patientennutzen sollte ausschlaggebend fiir die Prioritdtenset-

Auf den folgenden beiden Seiten haben Sie einen Uberblick iiber die
Referenten und Vortrdge. In diesem Special finden Sie die ersten Origi-
nalbeitrdge dazu:

Miiller und Schaefer analysieren, wie man von Surrogatparametern
und klinischen Endpunkten zu patientenrelevanten Endpunkten kommt,
und weisen insbesondere auf Trugschliisse hin, die dabei vermieden wer-
den missen.

Miihlbacher, Bethke und Juhnke beschéftigen sich mit der Vermitt-
lung von Patientenpréferenzen mit der Methode der Discrete-Choice-
Experimente.

Dintsios vergleicht die zwei Verfahren zur Erhebung von Patienten-
praferenzen Conjoint Analyse (CA) und Analytic Hierarchy Process (AHP)
nach ihren Ergebnissen, Vor- und Nachteilen.

Stark untersucht die Indikation Prostatakarzinom und fordert fiir
kiinftige Neuentwicklungen von Medikamenten die Entwicklung von Sur-
rogatparametern, die pradiktiv fiir das Gesamtiiberleben und das Anspre-

zung sein. Die zugrundeliegenden Entscheidungsprozesse miissen dafiir Sorge tra-
gen, dass die Auswahl aus einer Vielzahl potentieller Gesundheitsgiiter und -dienst-
leistungen mit den Bediirfnissen, Erwartungen und Prioritaten der Versicherten
und Patienten im Einklang stehen. Die gemeinsame Basis des klinischen und des
6konomischen Entscheidungskalkiils ist der Nutzen fiir die Patienten. Patienten-
praferenzen sollten deshalb auf allen Ebenen in die Entscheidungsprozesse ein-
bezogen werden. Zur Praferenzmessung im Gesundheitswesen werden zunehmend
Discrete-Choice-Experimente eingesetzt.

Dr. rer. biol. hum. Ch.-M. Dintsios, MPH

Patientengewichtete Endpunkte: Conjoint
Analyse versus Analytic Hierarchy Process

Beide Verfahren, Conjoint Analyse (CA) und Analytic Hierarchy Process (AHP), wer-
den zur Erhebung von Patientenpréferenzen (hier Priorisierung und Gewichtung
von Endpunkten) eingesetzt. Uber ihre theoretische Verortung hinaus (Gkono-
mische Nutzentheorie versus deskriptive Theorie) unterscheiden sie sich hinsicht-
lich des zugrundegelegten Modells (additives Teilwertmodell versus gewichtetes
additives Nutzenmodell), methodischen Ansatzes (dekompositionell versus kompo-
sitionell), Bewertungsprozesses (holistisch versus Paarvergleiche), methodischer
Schwichen (kognitive Uberforderung versus unrealen Entscheidungssituationen)
und des Ressourcenaufwands (umfangreich versus gering) nicht unerheblich.

chen auf Therapien sind.
Dr. med. Thomas Stark

Surrogate und Endpunkte beim
Prostatakarzinom

Mit der Verfiigharkeit neuer Therapiemdglichkeiten hat sich die Prognose fiir Pa-
tienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC)
deutlich verbessert. Aufgrund der Entwicklungszyklen ergibt sich fiir zukiinftige
Neuentwicklungen von Medikamenten die Notwendigkeit, Surrogatendpunkte zu
definieren, die pradiktiv fiir das Gesamtiiberleben und ein Therapienansprechen
sind und gleichzeitig von den Gesundheitsbehérden anerkannt werden.

Ich wiinsche Ihnen eine interessante und spannende Lektiire!

Mit herzlichen GriiRen

Yo wlit) Lo,

Professor Dr. Reinhold Roski
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Thema

Was ist fiir den Patienten relevant?
- Die eigene Sicht und Position der
Patienten

Widerspriiche zwischen Surrogaten
und patientenrelevanten Endpunk-
ten: Trugschliisse und Konse-
quenzen

Was wird als patientenrelevant
angesehen und was nicht?

Kosten-Nutzen-Bewertung zwi-
schen Anspruch und Datenbasis:
Surrogate und patientenrelevante
Endpunkte

Patientendefinierte Endpunkte
Pilotstudie Conjoint Analyse
(@)

Patientendefinierte Endpunkte
Pilotstudie AHP

Patientendefinierte Endpunkte: CA

vs. Analytic Hierarchy Process (AHP)

Die Vortragenden des Kongresses ,,Patientenrelevante Endpunkte*
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Abstract

Mortalitat ist unabanderbar, Morbiditat oft nicht, Laborrelevanz ist nicht gefiihlt
relevant, gemessene Zeit ist nicht gefiihlte Zeit. Versuch lebensrelevante Kriterien
am Beispiel der COPD zu erfassen. Weg von alleinigen ,objektiven” Messparametern
zur individualisierten Symptomerfassung und Krankheitsbewertung.

Surrogate sind Ersatz-Messparameter, die eine vom Patienten nicht unmittelbar
wahrnehmbare Vorstufe eines klinischen Endpunktes darstellen. In der klinischen
Forschung werden sie haufig eingesetzt, weil sie weniger aufwandig zu erheben
sind als klinische Endpunkte. Damit ein Surrogatparameter verldssliche Aussagen
erlaubt, muss er validiert werden.

Fiir Entscheidungen im System der GKV sollten nach SGB V patientenrelevante
Endpunkte und keine sog. Surrogate herangezogen werden. Bei der Auswahl der
Erhebungsverfahren miissen insbesondere Kriterien wie Validitdt, Reprasenta-
tivitdt und theoretische Fundierung beriicksichtigt werden. Anhand von zwei
Pilotprojekten zu Endpunkten bei Depression und Hepatitis C, die am IQWiG 2010
durchgefiihrt wurden, werden die Fragen exemplarisch diskutiert.

Das Methodenkonzept fiir die Kosten-Nutzen Bewertung sieht die Verwendung
einer Effizienzgrenze innerhalb eines Indikationsgebietes vor. Der Nutzen wird
vom IQWiG anhand patientenrelevanter Endpunkte bewertet. Bei der Entschei-
dungsfindung auf Basis mehrerer Effizienzgrenzen bleibt offen, wie die Ergebnisse
durch den Entscheidungstrager interpretiert werden. Es sollte dargestellt werden,
wie die Conjoint / Discrete-Choice Analyse zur Identifikation patientenrelevanter
Endpunkte genutzt werden kann. Weiterhin sollte gepriift werden, ob diese
Methode fiir die Gewichtung und Priorisierung tiber multiple Endpunkte anwendbar
ist. Darauf aufbauend wurde gepriift, inwiefern diese Methode zur Priorisierung
von Gesundheitstechnologien auf Basis multipler Endpunkte eingesetzt werden
kann. Ein indikationsspezifischer Vergleich von Therapiealternativen ist denkbar.
Zielsetzung der Machbarkeitsstudie waren die Identifikation und Gewichtung von
Attributen am Beispiel der antiviralen Hepatitis C-Therapie. Im Ergebnis zeigt
sich, dass die Discrete-Choice Methode eine theoretisch fundierte Methode zur
Identifikation, Gewichtung und Priorisierung von patientenrelevanten Endpunkten
bietet. Weiterhin konnen mit Hilfe von DCEs auch Praferenzunterschiede zwischen
Experten und Patienten aufgezeigt und verglichen werden. Ferner kann die Wert-
funktion approximiert und ein tibergeordneter Nutzenwert gebildet werden. Die
grafische Ableitung einer iibergeordneten Effizienzgrenze ist somit darstellbar.

In recent years Health Technology Assessment (HTA) processes have expanded
beyond those countries dominated with a single payer, and with this expansion
there has been renewed attention placed on the fundamental evaluation methods
that are used. While there has been considerable attention placed on comparative
effectiveness research (CER) in the US, another fundamental issue has emerged:
how can HTA better involve patients. Here patient centered strategies and methods
can be categorized into two types: those that involve patients directly in decision
making and those that aim at the study of patients needs and preferences in
terms of benefit-risk trade-offs. In determining these decision trade-offs, one
may identify two subsequent steps, (1) the quantification of benefits and risks
using the clinical evidence and (2) the judgment of these benefits and risks in
terms of their relative preference. Patient preferences may be relevant in HTA
by combining benefits and risks into one weighted aggregate measure (for drug
approval), but also for incorporating patients’ views in the reimbursement deci-
sions. his presentation will discuss the process of benefit-risk assessment and
discusses (dis-) advantages of preference elicitation methods, like multi-criteria
decision analysis and analytic hierarchy process

Beide Verfahren werden zur Erhebung von Patientenpraferenzen (hier Priorisierung
und Gewichtung von Endpunkten) eingesetzt. Uber ihre theoretische Verortung
hinaus (6konomische Nutzentheorie vs. deskriptive Theorie) unterscheiden sie
sich hinsichtlich des zugrundegelegten Modells (additives Teilwertmodell vs.
gewichtetes additives Nutzenmodell), methodischen Ansatzes (de-kompositionell
vs kompositionell), Bewertungsprozesses (holistisch vs Paarvergleiche), metho-
discher Schwichen (kognitive Uberforderung vs unrealen Entscheidungssituati-
onen) und dem Ressourcenaufwand (umfangreich vs gering) nicht unerheblich.
CA kann bezogen auf a priori Annahmen zu widerspriichlichen Ergebnissen fiihren,
AHP leidet unter dem so genannten Rank Reversal. Sie generieren allerdings
in vergleichenden Studien durchaus ahnliche Ergebnisse und besitzen je nach
Fragestellung ihre Vor- und Nachteile.
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Die Vortragenden des Kongresses ,,Patientenrelevante Endpunkte*

Thema Wer Abstract

Was ist fiir den Patienten relevant? | Dr. med. Jens - Die Starkung des Menschen mit Diabetes hinsichtlich seiner Wiinsche/Erwartungen
Beispiel Indikation Diabetes Kroger, im Rahmen der Behandlung ist ein wichtiges Handlungsfeld hinsichtlich der
DDG/diabetes.de '& Verbesserung der Versorgung. Dabei divergieren nicht selten die Wiinsche der
{ Patienten mit wissenschaftlichen Forschungsfeldern. Im Rahmen eines erforder-
lichen nationalen Diabetesplanes sollten daher MaRnahmen entwickelt werden, um
‘ ' Patienten eine gezielte Unterstiitzung zu geben, auf der Basis selbstbestimmter
‘ Entscheidungen besser mit dem Diabetes und seiner Folgen umzugehen sowie
soziale wie 6konomische Folgen der Erkrankung zu vermeiden.
Endpunkte in der Versorgung aus Prof. Dr. h.c. Herbert .y In & 35b SGB V heilt es zur Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln: ,Beim
Sicht der Kassen Rebscher, DAK Patienten-Nutzen sollen insbesondere die Verbesserung des Gesundheitszustandes,
: eine Verkiirzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Lebensdauer, eine
Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat ...
angemessen beriicksichtigt werden.” Grundsatzlich ist aus Kassensicht an nicht-
medikament6se Therapien der gleiche Malstab anzulegen.
Surrogate und Endpunkte bei Dr. Thomas M. Zim- An zahlreichen Stellen des SGB V wird auf die evidenzbasierte Medizin verwiesen,
Diabetes mermann, Lilly nach der die Patientenpraferenzen eine wesentliche Komponente in der Gesund-
heitsversorgung bilden. Dabei stellen sich die zentralen Fragen: Was wissen
wir Uber die Patientenpraferenzen? Wer entscheidet eigentlich dariiber, welche
‘ A Endpunkte patientenrelevant sind? Bereits mit der Kosten-Nutzen-Methodik des
IQWiG, spatestens jedoch mit der Verabschiedung des AMNOG hat die Diskussion
um patientenrelevante Endpunkte an Fahrt aufgenommen. Weitgehender Konsens
diirfte dariiber bestehen, dass patientenrelevante Endpunkte und Praferenzen
indikationsspezifisch ermittelt und betrachtet werden sollten. Fiir den Bereich
Diabetes bedeutet dies minimal eine differenzierte Betrachtung der Praferenzen
von Patienten mit DM Typ 1 und DM Typ 2. Neben einer grundlegenden Ausei-
nandersetzung mit dem Thema werden Erkenntnisse aus zwei Praferenzstudien
zu den beiden vorgenannten Diabetes-Typen vorgestellt. Surrogatendpunkte
wie das radiographische PFS (rPFS), PSA-Response und Patient Reported Out-
comes wie Lebensqualitat (QoL), Schmerzlinderung etc. sind gegenwartig von
der Europdischen Zulassungshehorde ebenfalls akzeptierte Endpunkte. Dennoch
setzt auch eine Verwendung dieser Endpunkte die Annahme voraus, dass es sich
bei mCRPC-Patienten um ein homogenes Patientenkollektiv handelt, welches
mit einem globalen Endpunkt zufriedenstellend erfasst werden kann. Zugleich
wird aber zunehmend eine personalisierte Medizin gefordert. Diese setzt jedoch
voraus, dass unterschiedliche Patientenkollektive existieren, die sich naturgemaf
in ihrer Prognose unterscheiden, sich aber damit auch der Beurteilung anhand
eines globalen Endpunktes entziehen. Hier sind pradiktive Biomarker gefordert,
die bislang aber fiir das mCRPC (noch) nicht ausreichend definiert bzw. validiert
sind. Gleason-Score, PSA-Verdopplungszeit, Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs
bzw. zur Metastasierung, zirkulierende Tumorzellen (CTC) und Androgenrezep-
tormutationen werden als prognostische und ggf. auch pradiktive Marker zur
individuellen Steuerung der Therapie diskutiert und konnten als Surrogatmarker
fiir die Biologie des Prostatakarzinoms ein Einstieg in diese Diskussion sein. Die
Validierung und Verwendung dieser prognostischen bzw. pradiktiven Marker, die
die Tumorbiologie direkt oder indirekt widerspiegeln, konnte uns in Zukunft eine
personalisierte, individualisierte Therapie und eine risikostratifizierte Behandlung
von mCRPC-Patienten ermdglichen. Mit der Umsetzung einer personalisierten
Medizin ware aber auch verbunden, die in Studien verwendeten Endpunkte
immer auch in Abhangigkeit einer risikoadaptierten Patientenstratifizierung zu
betrachten. Hier sind gemeinsame Anstrengungen von Industrie, wissenschaft-
licher Community und Behdrden notwendig, um im Sinne der Patienten zeitnah
validierte Surrogate zu etablieren und in der Bewertung klinischer Studien ein
flexibles Bewertungssystem einzufiihren, das der jeweiligen Biologie des Tumors
und dem entsprechenden Surrogat gerecht wird.

Endpunkte aus Sicht der Arzteschaft | Dr. Dominik Graf
von Stillfried, ZI

Surrogate und Endpunkte beim Dr. Thomas Stark,
Prostatakarzinom Janssen-Cilag

Allgemein gilt das Overall Survival (0S) als hartester Endpunkt in Studien zur
Behandlung des Prostatakarzinoms. Therapien sind danach zu bewerten, inwieweit
sie das Gesamtiiberleben der Prostatakarzinompatienten verldngern. Lag in der
Vergangenheit das mediane Uberleben beim metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC) noch bei 1-3 Jahren, so zeigen neue Therapieansdtze
eine deutliche Verbesserung des 0S. Damit ware theoretisch eine mediane Nach-
beobachtungszeit von 4-5 Jahren erforderlich, um tiberhaupt eine Verbesserung
dieses Endpunkts zeigen zu konnen. Aufgrund der Entwicklungszyklen neuer Medi-
kamente ist dies aber zum Zeitpunkt der Zulassung nicht mdglich, so dass sich die
Notwendigkeit ergibt, Surrogatendpunkte zu definieren, die hinreichend pradiktiv
fiir das 0S sind und gleichzeitig von den Gesundheitsbehdrden anerkannt werden.
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Die medizinische Versorgung wird in Deutschland zum groRten
Teil mit Versichertenbeitrdgen finanziert. Daraus resultiert die
normativ-ethisch begriindete Verpflichtung der gesetzlichen
Krankenversicherung, ein Optimum an Gesundheitsleistungen
mit maximalem Nutzen fiir die Versicherten zu realisieren.
Verschwendung gilt es zu reduzieren, Ressourcen effizient
einzusetzen, alle Ergebnisse miissen insbesondere fiir die
Patientinnen und Patienten bedeutsam sein. Das Erreichen
dieser Ziele und ein primar wissenschaftlich fundiertes Vor-
gehen verantworten die Krankenversicherungen zusammen
mit den Leistungserbringern und den Patienten (SGB V 88§
2, 12, 35b, 70). Die Frage, was niitzlich sei, ist z.B. im SGB
V § 35b beschrieben als ,Verbesserung des Gesundheitszu-
standes, Verkiirzung der Krankheitsdauer, eine Verldngerung
des Lebensdauer, Verringerung der Nebenwirkungen sowie
Verbesserung der Lebensqualitdt”. Diese Maxime findet sich
in inhaltlich identischer Form in der Verfahrensordnung des
G-BA, in der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-Verordnung oder
im Methodenpapier zur Nutzenbewertung des IQWiG. Besondere
Bedeutung hat die Feststellung, dass sich die Nutzenbewertung
an ,patientenrelevanten ZielgroRen” zu orientieren hat. ,Als
,patientenrelevant’ soll in diesem Zusammenhang verstanden
werden, wie ein Patient fiihlt, seine Funktionen und Aktivitdten
wahrnehmen kann oder ob er {iberlebt.” (IQWiG 2011, S. 30f)

>> Mit diesen Definitionen sind die Ziele auch neuer Behandlungsver-
fahren und die Parameter einer Nutzenbewertung umrissen. Die Ziel-
Kriterien sind oftmals nicht einfach oder schnell zu erheben, sondern
erfordern wissenschaftlich verldssliche Nachweise. Die Erhebung kann
teuer sein - es werden dafiir Studien in aufwandigen Designs bendtigt.
Zudem erfordert die Bemessung patienentenrelevanter Endpunkte Zeit,
die bei drangendem Handlungsbedarf bei Erkrankungen mit hoher Le-
talitdt ohne hinreichende Behandlungsoptionen (scheinbar) nicht zur
Verfiigung steht.

Zur Losung dieser Probleme und raschen Bewertung der Ergebnisse
medizinischer Behandlung werden Surrogatparameter genutzt. Diese
Surrogate dienen als ErsatzkenngréRen fiir die eigentlichen klinischen
Ziele. Sie sollen frither und einfacher zu erheben sein und die eigent-
lichen ZielgroRen angemessen reprasentieren.

Allen Surrogaten gemein ist (Mangiapane, Garrido 2009: 14), dass
sie i. d. R. vom Patienten nicht unmittelbar wahrnehmbare Vorstufen
des eigentlich klinischen Endpunktes darstellen. Haufig werden hier-
fiir Biomarker genutzt, wie etwa das glykosylierte Hdmoglobin (HbA1c)
oder das LDL-Cholesterin. Die Korrelation zwischen Surrogat und kli-
nischem Endpunkt (individual-level association, Buyse 2009) wie auch

Zusammenfassung

Surrogate sind Ersatz-Messparameter, die eine vom Patienten nicht unmittel-
bar wahrnehmbare Vorstufe eines klinischen Endpunktes darstellen. In der
klinischen Forschung werden sie haufig eingesetzt, weil sie weniger aufwan-
dig zu erheben sind als klinische Endpunkte. Damit ein Surrogatparameter
verldssliche Aussagen erlaubt, muss er validiert werden. Dazu muss u.a. in
RCTs nachgewiesen werden, dass ein therapeutischer Effekt auf den Surro-
gatparameter einen kausalen Effekt auf den klinischen Zielparameter hat. Die
meisten heute genutzten Surrogate sind jedoch nicht validiert. Ihr Einsatz
hat immer wieder zu Trugschliissen gefiihrt, d.h. beobachtete Effekte auf
den Surrogatendpunkt hatten keine oder gegenteilige Auswirkungen auf den
Zielendpunkt. Behandlungs- und Systementscheidungen im Gesundheitswesen
sollen daher nicht auf der Basis von Surrogaten getroffen werden, in der Praxis
geschieht das jedoch haufig. Als Konsequenz aus dieser unhaltbaren, die Pati-
entensicherheit gefahrdenden Situation sind folgende Forderungen abzuleiten:
Verbindliche Vorgaben hinsichtlich klinischer Zielendpunkten fiir die Zulassung
von Medikamenten und Standards fiir klinische Studien, um Daten zu patien-
tenrelevanten Endpunkten zu generieren; konsequente Patientenbeteiligung
auf allen Entscheidungsebenen des Gesundheitssystems, um Entscheidungen
auf der Basis patientenrelevanter Endpunkte sicherzustellen. Vor allem ist
es dringend notwendig die anstehenden Entwicklungen und Entscheidungen
im Gesundheitssystem daraufhin zu priifen, ob die ihnen zugrundeliegenden
Annahmen auf validen Endpunkten beruhen.

Schliisselworter

Surrogatendpunkte, Surrogatparameter, Patientenrelevante Endpunkte, Nutzen,
Partizipative Entscheidungsfindung, Personalisierte Medizin, Patientenrechte,
Pravention

der kausale Zusammenhang zwischen Behandlungeffekten auf Surrogate
und Effekten auf die klinischen Endpunkte (trial level association, ebd.)
wird biologisch oder pathophysiologisch erklart. Surrogate gelten dann
als valide, wenn Assoziation und Kausalitdt verldsslich nachgewiesen
wurden. Diese Validierung der Surrogate in jedem ihrer Einsatzgebiete
ist eine eigenstdndige, unverzichtbare Aufgabe, die ... ausfiihrliche
Forschung, einschlieRlich der Durchfiihrung von randomisiert kontrol-
lierten Studien (RCT) mit klinisch relevanten Endpunkten [erfordert]”
(Mangiapane, Garrido 2009: 1).

Als Beispiel fiir einen sinnvollen Einsatz eines Surrogat-Parameters
wird die Beurteilung der Wirksamkeit der antiviralen Therapie (AIDS/
HIV) anhand der Anzahl von CD-4 Zellen und dem Nachweis von Virus
RNA genannt (Glaeske 2010: 162). Diese Parameter korrelieren mit dem
Fortschreiten der Erkrankung und boten die Grundlage fiir die Zulassung
des Medikamentes durch die amerikanische Arzneimittelbehorde. Da-
durch wurde eine schnelle Zulassung moglich, die vielen Menschen mit
AIDS das Leben gerettet hat und damit effektiver war, als auf das Auf-
treten von opportunistischen Infektionen bzw. Todesfallen zu warten.

Doch Erfahrungen mit Surrogat-Endpunkten mahnen zu Vorsicht und
groRter Skepsis. Zu oft haben sich in der Vergangenheit an Surrogaten
vermeintlich erfolgreiche Interventionen im Lauf der Zeit nach weiter-
gehender Untersuchung nicht nur als unniitz, sondern leider oft auch als
schadlich herausgestellt.

Daher ist die Anwendung von Surrogaten in den letzten Jahren zu-
nehmend in die Kritik geraten. Studien, die ausschlie3lich Surrogate
berichten, sind wissenschaftlich kaum zu rechtfertigen. Dies belegen
eindringlich die so genannten Surrogattrugschliisse (Miihlhauser, Ber-
ger 1996; Miihlhauser, Meyer 2006). Davon spricht man, wenn medizi-
nische Interventionen zwar erwiinschte Effekte auf das Surrogat haben,
jedoch keine oder sogar gegenteilige auf die fiir Patienten relevanten
Endpunkte. Beispiele hierfiir finden sich in Tabelle 1.

Der HTA-Bericht ,Surrogatendpunkte als Parameter der Nutzenbe-
wertung” (Mangiapane, Garrido 2009) zeigt, dass Surrogate in Health
Technology Assessment (HTA) Berichten zur Bewertung der Relevanz von
medizinischen Mallnahmen weltweit so gut wie nicht benutzt werden
und deren Anwendung auch nicht empfohlen wird.
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Prdaventionsziel
(Endpunkt)

Pravention von
Herzinfarkt

Verminderung osteo-
porotischer Frakturen

Verbesserung von
Leistungsfahigkeit
bei Krebserkran-
kungen

Verhinderung von
Lungenkrebs

Methodenvergleich CA versus AHP

Surrogat-Parameter

Intervention

Surrogat-Ergebnis

Menopausale Hormontherapie

Cholesterin-/Blutzu-
cker-Spiegel

Knochendichte (Den-
sitometrie)

Hamoglobinwerte

Vitamin-Serumspiegel

Vitamin-Serumspiegel

Ostrogene, Gesta-
gene

Osteoporose

75 mg NaF plus
1500 mg Calcium
pro Tag vs Placebo
und 1500 mg Cal-
cium pro Tag

Andmie

Erythropoietin

Vitamine

Vitamin E 50 mg
pro Tag oder Beta-
Caroten 20 mg pro
Tag

Hochdosiert Vita-

Senkung von Choleste-
rin- und Blutzucker-
spiegel

Zunahme der Knochen-
dichte

Zunahme der Hdmoglo-
binwerte

Anstieg der Serum-
Vitaminspiegel

Anstieg des Serum-

relevante, definitive
Endpunkt-Ergebnisse

Zunahme von Herz-
infarkt, Schlaganfall,
Lungenembolie

Zunahme der Extra-
vertebralfrakturen um
(72 vs 24, p < 0,01)
in der NaF-Gruppe

Zunahme der Mor-
talitat

Unter Beta-Caroten
Anstieg von Lun-
genkrebs um 18%,
Gesamtmortalitdat um
8%

Zunahme der Gesamt-

Menschen in Anspruch genommen wer-
den kann als eine Malinahme bei einer
bestimmten Indikation. Der G-BA hat
hier eine Entscheidung von erheblichen
finanziellen Konsequenzen und unklarem
Nutzen fiir die Patienten aufgrund von
Surrogatendpunkten getroffen.

Mit der Entscheidung des G-BA so-
wie den Vorgaben von Zertifizierungs-
kommissionen, ~ Mindestmengen  fiir
bestimmte Prozeduren vorzuschreiben,
um Ergebnisqualitdt zu sichern, hal-
ten Surrogate auch Einzug in die Qua-
litdtssicherung. Es liegen keine Daten
vor, die einen kausalen Zusammenhang
zwischen Menge und Ergebnisqualitdt
belegen  (WeiRbach/Schaefer 2010).
Wenn dies auch nach Auffassung des
Bundessozialgerichts (Urteil vom 12.09
und 18.12.1012) nicht notwendig und

min E
Pravention von Krebs

Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Blutzucker Rosiglitazone

Pravention von koro-
narer Herzkrankheit

und vorzeitigem Tod
bei Diabetes

ckerspiegels

Tab. 1: Surrogattrugschliisse (Ausschnitt aus Miihlhauser, Miiller 2009, siehe dort auch Referenzen).

Diese schlechten Erfahrungen mit der Bemessung medizinischer
Effekte auf der Basis von Surrogaten und die eingangs genannte Ver-
pflichtung zu einer primar wissenschaftlich begriindeten, schadensmini-
mierten Behandlung erfordern zukiinftig den weitest gehenden Verzicht
auf Surrogate und die ausschlieliche Bewertung medizinischer Verfah-
ren auf der Grundlage patientenrelevanter Endpunkte (Glaeske 2011).

Dennoch werden im Gesundheitswesen wegweisende Entscheidungen
haufig aufgrund von Surrogaten getroffen. Die Studie von Ujeyl et al
(2012) zur Verfigharkeit von Daten bei der Markteinfiihrung von Arznei-
mitteln zeigt, dass bei der Zulassung von Medikamenten nur in 46% der
Fille ein primdrer patientenrelevanter Endpunkt erhoben worden war.
Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlieRt, welche Inter-
ventionen von der GKV {ibernommen werden. Bei diesen Entscheidungen
ist auch er den Prinzipien der evidenzbasierten Medizin verpflichtet,
wonach neue Methoden nur anhand von ,patientenrelevanten Auswir-
kungen” zu bewerten sind (G-BA Methodenbewertung). Faktisch wur-
de dieses Prinzip jedoch immer wieder unterlaufen: Mit Beschluss vom
15.07.2007 wird das Hautkrebsscreening ab 35 als GKV-Leistung be-
schlossen (BAnz. Nr. 37, S. 871) vom 06.03.2008). Aus den tragenden
Griinden zum Beschluss geht eindeutig hervor, dass keine Evidenz fiir
patientenrelevante Endpunkte wie die Reduktion der melanombedingten
Mortalitdt vorliegt. Begriindet wird der Beschluss mit dem Surrogat
JVorverlegung des Diagnosezeitpunkts” und der Mdglichkeit, Friihsta-
dien des Melanoms kurativ zu behandeln (G-BA 2007). Friiherkennung
ist ein Angebot fiir die gesunde Gesamtbevdlkerung, das von mehr

Vitaminspiegels

Senkung des Blutzu-

die Festsetzung von Mindestmengen aus
juristischer Sicht grundsdtzlich zuldssig
sei, so bleibt die Menge ein Surrogat fiir
Ergebnisqualitat, das nach der gdngigen
Definition (vergl. Einleitung) kein vali-
der Parameter ist, da der Nachweis des
Kausalzusammenhangs fehlt. Dies ist an-
gesichts der Anreize, die vor allem durch
die Zertifizierungsvorgaben entstehen,
hochst bedenklich. Nicht nur der ,Trans-
plantationsskandal 2012/2013“ hat ge-
zeigt, welche Auswirkungen der unkritische Umgang mit einem invaliden
Surrogat zeitigen kann.

mortalitat

Zunahme von Herz-
infarkten und Herz-
insuffizienz

Wie eingangs gezeigt, ist theoretisch gut fundiert, dass Surrogate
mit Unsicherheit behaftet sind und empirisch belegt, dass die Anwen-
dung in vielen Fallen zu Trugschliissen beziiglich patientenrelevanter
Endpunkte gefiihrt hat. In Studien werden sie oft eingesetzt, weil erst
durch die Wahl der (Surrogat-) Zielparameter ein signifikanter (posi-
tiver) Effekt der Intervention belegt werden kann. Die Folge: Erkennt-
nisse {iber die beste - oder wenigstens die angemessene - Versorgung
werden unter anderem durch die Anwendung von Surrogaten verzerrt,
und Patienten erhalten in der Folge eine weniger niitzliche oder eine
schddlichere Intervention. Diese fiir die Versorgung und das Wohl der
Patienten verheerende Praxis darf nicht akzeptiert, sondern muss been-
det werden. An Konsequenzen sind zu ziehen: Aushau der wissenschaft-
lichen Fundierung von Entscheidungen im Gesundheitswesen und die
konsequente Beteiligung von Patientinnen und Patienten.

Die ,richtigen” Studien

Die erste Konsequenz aus den Unsicherheiten ist daher die Forderung
nach den ,richtigen” Studien. Der Gesetzgeber hat in der Arzneimittel-
Nutzenbewertungs-Verordnung vom 28. Dezember 2010 den Nutzen von
Arzneimitteln unmissverstandlich nur in Bezug auf patientenrelevante
Endpunkte definiert. Es scheint daher logisch und geboten, diese Defi-
nition auch bei der Zulassung heranzuziehen. Mithin wére eindeutig zu
fordern, dass die Parameter, die lt. Gesetz zur Bewertung des Nutzens
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gelten sollen, auch fiir die Zulassung verpflichtend sind. Zulassungsstu-
dien missen primdr auf die patientenrelevanten Endpunkte Morbiditat,
Mortalitdt und Lebensqualitdt testen. Andere sollten nicht akzeptiert
werden. Und analog der Initiative des International Committee of Me-
dical Journal Editors, nur noch prospektiv registrierte Studien zur Ver-
offentlichung anzunehmen, um Publikationsbias zu vermeiden (ICMJE
recommendations, 2010), kdnnte eine Verdffentlichung von Studien
ebenso an die Verpflichtung zum Bericht patientenrelevanter Endpunkte
gekniipft werden. Auch das CONSORT-Statement (the CONSORT Group
2010), das Standards fiir den Ergebnisbericht klinischer Studien formu-
liert, sollte deren Beriicksichtigung eindeutig fordern und definieren,
wann Surrogate zuldssig sein kdnnen. Vielleicht werden vom US-ame-
rikanischen Patient-Centered Outcomes Research Institute (www.pcori.
org), in das viele hochrangige Reprdsentanten des amerikanischen Ge-
sundheitssystems eingebunden sind, wichtige Impulse ausgehen, pati-
entenrelevante Endpunkte als gute Praxis fiir alle klinischen Studien zu
verankern.

Patientenbeteiligung

Eine zweite, entscheidende Konsequenz ist die Forderung nach
umfassender Patientenbeteiligung auf allen Ebenen des Gesundheits-
systems - auch bei der Planung und Bewertung von Studien zur Ge-
sundheitsforschung. Patienten sind unmittelbar von mdglichen Schéaden
falscher Systementscheidungen betroffen. Je stdrker ihre Perspektive
in den Entscheidungsprozess eingebunden wird, desto groRer ist die
Chance, dass nach Kriterien entschieden wird, die fiir sie tatsdachlich
relevant sind. Voraussetzung dafiir ist jedoch, dass Patientenbeteiligung
ernstgenommen, nach einer definierten Methodik (z.B. einem transpa-
renten Benennungsverfahren) umgesetzt und die Vertreter entsprechend
geschult werden (Berger 2010). Dabei ist zundchst zu unterscheiden
zwischen der Beteiligung auf Systemebene - also in entscheidungsrele-
vanten Gremien, bei Wissensgenerierung und -transfer - einerseits und
auf der individuellen Ebene - das heil3t, bei der partnerschaftlichen Ent-
scheidungsfindung - andererseits.

Systemebene

Bei Entscheidungen auf der gesundheitspolitischen Ebene sind Pa-
tienten heute nicht nur beteiligt, die Beteiligung ist sogar gesetzlich
verpflichtend (SGB V 8§140f, g) und das Prozedere in der ,Patienten-
beteiligungsverordnung” (PatBeteiligungsV, BGBL. I S. 2753) gesetzlich
geregelt. Bestimmte Patientenorganisationen haben das Recht, Vertre-
ter in den G-BA zu entsenden, die dort bei allen Entscheidungen ein
Anhorungs-, aber kein Stimmrecht haben.

Beim Wissenstransfer, zum Beispiel bei der Erstellung von medizi-
nischen Leitlinien oder Patienteninformationen, ist die Einbeziehung
von Patienten nicht verpflichtend, wird aber als Qualitatskriterium de-
finiert - national wie international (DELBI, AGREE, GRADE, G-I-N Public
Toolkit, GPGI). In Leitliniengruppen besitzen sie volles Stimmrecht (AZQ
2008), derzeit aber sind sie deutschlandweit nicht einmal bei der Halfte
aller hochwertigen Leitlinien (Entwicklungsstufe/S 3) beteiligt (Schae-
fer 2010).

Bei der Erarbeitung von HTA-Berichten und systematischen Reviews
werden Patienten bislang nur sporadisch einbezogen (Kreis 2012, Facey
2010), volliger Nachholbedarf besteht bei der Konzeption und Durch-
filhrung klinischer Studien. Obwohl die Forderung nach Patientenbe-
teiligung gerade in diesem Bereich vehement erhoben wird (European
Science Foundation 2012), gibt es bislang nur wenige entsprechende
Initiativen (z.B. die James Lind Alliance in GroRbritannien). Dabei wdre
vor allem hier die Patientenperspektive unerldsslich, um schon in der

Konzeption klinischer Studien die maRgebliche Beriicksichtigung pati-
entenrelevanter Endpunkte durchzusetzen und invalide Surrogate wei-
testgehend zu vermeiden.

Zusammenfassend ldsst sich ein Konsens dariiber feststellen, dass
die Beteiligung von Patienten auf der Systemebene wiinschenswert ist,
weil sie die Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte und so die
Relevanz von systempolitischen Entscheidungen sichert. Dennoch wird
sie selten praktiziert.

Partizipative Entscheidungsfindung (PEF)

Auf der Ebene der individuellen Arzt-Patienten-Beziehung gilt heute
allgemein als selbstversténdlich, dass Patienten in die Entscheidungs-
findung einbezogen werden (Harter et al 2011). Idealerweise konnen sie
dann Nutzen und Schaden von therapeutischen oder diagnostischen In-
terventionen gegen Bediirfnisse, Wertvorstellungen und Lebenssituation
abwdgen, um eine fiir sie ,richtige” Entscheidung zu treffen. Dazu miis-
sen sie die verfiigbaren und verldsslichen Daten zu Nutzen und Schaden
der Entscheidungsalternativen kennen und verstehen (Klemperer et al
2009). Sie brauchen also verstdndliche, systematisch recherchierte und
hochwertige Informationen. Diese Informationen miissen Endpunkte be-
richten, die in ihrer Entscheidungssituation von Bedeutung sind. Ein
aufgrund von invaliden Surrogaten suggerierter Nutzen hingegen kann
zu einer gesundheitsgefdahrdenden Entscheidung fiihren. So wird z. B.
bei der Fritherkennung auf Eierstockkrebs ein verbessertes Fiinf-Jahres-
Uberleben nach transvaginalem Ultraschall (TVUS) als Nutzenbeleg kom-
muniziert (van Nagell 2011). Das verbesserte Fiinf-Jahres-Uberleben
ergibt sich aber einzig aus der Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts
und ist an sich kein valider Parameter fiir den Nutzen der Friiherken-
nungsuntersuchung (Wegwarth/Gigerenzer 2011). Tatsdchlich wird in-
folge des TVUS kein einziger Tod verhindert, aber es werden in Folge
von Uberdiagnosen viele zusitzliche Ovarektomien vorgenommen, die
Patienteninnen schadigen, ohne den Verlauf der Erkrankung zu beein-
flussen (Buys 2011).

Das neue Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und
Patienten (Patientenrechtegesetz - PatRG 2013) betont die Bedeutung
von Aufklarung und Information fiir den Patienten. Diese Akzentuierung
wird zum Beispiel an der dezidierten Unterscheidung zwischen Siche-
rungsaufklarung (BGB § 630c) zur Beteiligung und Gefahrabwendung
sowie der Selbstbestimmungsaufkldrung (8 630e) zur Verlaufs-, Risiko-
und Alternativenaufklarung deutlich.

Bislang sind fiir den Arzt jedoch nur grobe Angaben zu Nutzen und
Nebenwirkungen rechtlich verpflichtend, beide miissen nicht beziffert
werden: Nach der allgemeinen Rechtsprechung hat der Arzt den Pati-
enten nur ,im GroRen und Ganzen” iiber Chancen und Risiken einer
Behandlung aufzukldren (BGHZ 90, 103ff). Das Sondergutachten des
Sachverstdndigenrates 2012 betont die Notwendigkeit von hochwertiger
Patienteninformation ebenfalls und fordert eine zentrale Einrichtung fiir
diese Aufgabe. Doch die Grundlagen der Aufkldrung (z.B. valide pati-
entenrelevante Endpunkte, hochwertige Studien) werden weder in der
Rechtsprechung noch im Patientenrechtegesetz oder im aktuellen Gut-
achten des Sachverstdndigenrates zur Begutachtung der Entwicklung im
Gesundheitswesen (2012) adressiert.

Auf der Systemebene konnen beteiligte Patienten darauf dringen,
dass Surrogate nicht berichtet oder auf ihrer Grundlage keine Hand-
lungsempfehlungen ausgesprochen bzw. Systementscheidungen getrof-
fen werden. Auf der individuellen Ebene kdnnen Patienten nur darauf
achten, ob fiir die Optionen ihrer aktuell anstehende Entscheidung Nut-
zen und Schaden anhand von harten Endpunkten untersucht und ob die-
se verstandlich berichtet wurden. Und sie konnen entscheiden, ob diese
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Endpunkte in ihrer personlichen Situation bzw. fiir sie selbst ebenfalls
relevant sind.

Die Umsetzung der beiden vorangehenden Forderungen nach aussage-
kréftigen Studien und mehr Patientenbeteiligung kann dazu beitragen,
dass viele System- und Behandlungsentscheidungen nicht mehr auf der
Grundlage von Surrogaten getroffen werden und damit fiir Fehlschliisse
anfdllig sind. Ganz konkret erscheinen einige aktuelle Entwicklungen im
Gesundheitssystem in einem neuen Licht, wenn man sie ausschlieBlich
auf ihren Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte analysiert
und invalide Surrogate bei der Nutzenbewertung fiir unzuldssig erklart.

Personalisierte Medizin

Die sogenannte ,Personalisierte Medizin” ist ein Schwerpunkt der In-
novationspolitik und der Gesundheitsforschung (BT-D 2010, Rahmenpro-
gramm Gesundheitsforschung der Bundesregierung, Hiising et al. 2008 ).
Mit Macht drangt sie in die gesundheitspolitische Diskussion (Deutscher
Ethikrat 2012; Schumpelik, Vogel 2011; zu der Relevanz des Konzeptes
fiir die GKV Miiller 2012). Der Begriff vermischt zwei Konzepte:

Zum einen verbindet sich damit das Versprechen, jedem Patienten
die fiir seine biologische und genetische Disposition mallgeschneiderte
Behandlung anbieten zu konnen: Fiir bestimmte genetische oder biolo-
gische Merkmale werden spezifische Wirkstoffe entwickelt. Indem das
Wirkspektrum der Pharmaka auf eine enge Patientengruppe eingegrenzt
wird, werden aus einer hdufigen Erkrankung lauter einzelne, seltenere
Erkrankungen (Orphanisierung). Voraussetzungen fiir solide Evidenzba-
sierung werden dadurch erschwert. Gleichzeitig drangen die hochpreisi-
gen Medikamente mit Druck auf den Markt, haufig sollen die Substanzen
im beschleunigten Verfahren und aufgrund von Zwischenergebnissen
und Surrogatendpunkten zugelassen werden.

Beispielhaft ldsst sich dies an einem ,Blockbuster” der Personalisier-
ten Medizin ablesen: Bevacizumab, ein Angiogenesehemmer der Firma
Roche, wurde 2008 im beschleunigten Verfahren fiir die Behandlung bei
metastasiertem Brustkrebs zugelassen. Grundlage fiir die Zulassung war
eine signifikante Reduktion des progressionsfreien Uberlebens in einer
Zwischenauswertung, die von den Zulassungsbehdrden als Surrogat fiir
die Reduktion des Gesamtiiberlebens akzeptiert wurde. Im November
2011 hatte die amerikanische FDA dem Wirkstoff die Zulassung fiir diese
Indikation jedoch wieder entzogen: Die Analyse der nun vorliegenden
Daten zeigte trotz ldngerem progressionsfreiem Intervall keine Verbes-
serung des Gesamtiiberlebens (FDA 18/11/2011). Der aktuelle Cochrane
Review kommt zum selben Ergebnis (Wagner 2012). Die Europdische Arz-
neimittelbehdrde EMA sieht dennoch keine Veranlassung, die Zulassung
zuriickzuziehen. Fiir sie reicht das progressionsfreie Uberleben als Surro-
gat vollig aus (EMA 2012). Welche enormen finanziellen Auswirkungen
die FDA-Entscheidung hatte, ldsst sich aus den Verdffentlichungen in
filhrenden Wirtschaftsmagazinen ablesen: Das umsatzstdrkste Medika-
ment der Firma Roche brach ein, der Aktienkurs ebenfalls. Inzwischen
wird mit einer hdchst zweifelhaften , pay-for-performance”-Strategie der
Umsatz in die Hohe getrieben: Wenn Bevacizumab nicht wirkt, erstattet
Roche dem Krankenhaus die Behandlungskosten und schafft so einen
Anreiz zum Schaden der Patientinnen. Was fiir die Patientinnen relevant
ist, zdhlt jedoch nicht: Langst ist das, was als Versprechen daherkam,
ein aggressiv expandierender Markt. Surrogate sind ein Mittel von meh-
reren, den in der Nutzen-Schadensbilanz oft zwiespdltigen Medikamen-
ten einen Marktzugang zu verschaffen.

Zum Zweiten wird mit der ,Personalisierten Medizin“ ein Pradiktions-

konzept verbunden, nach dem Erkrankungs-Risiken und Behandlungs-
Chancen einzelner Menschen ausschlie3lich anhand von deren biolo-
gischen Merkmalen (z.B. genetischer, zytologischer, morphologischer
Informationen) eingeschétzt werden. Die medizinische Behandlung wie
auch die Unterlassung der Behandlung werden durch operationalisierbare
biologische Eigenschaften des Individuums determiniert und legitimiert.
Bei dieser Form der Pradiktion wird der Surrogatparameter zum Prin-
zip erhoben: Bio- und genetische Marker sind Surrogate im klassischen
Sinne: Es gibt zwar einen retrospektiv nachgewiesenen Zusammenhang
zwischen dem Marker und der Haufigkeit bestimmter Erkrankungen bzw.
einem bestimmten Krankheitsverlauf. Valide sind diese Surrogate jedoch
im Sinne der Methodik nicht: Es gibt keine Nachweise zur Kausalitat,
d.h. dass mit der Beeinflussung des Markers auch Morbiditdt, Mortalitdt
oder Lebensqualitdt beeinflusst werden. Dies ist nur mit randomisier-
ten kontrollierten Studien mdglich, die auf diese harten, patientenre-
levanten Endpunkte testen (Buyse 2009, Fleming & Powers 2012). Je
weiter der Diagnosezeitpunkt nach vorn verlegt und Pra-Erkrankungen
diagnostiziert werden, desto schwerer ist es zudem, in einem randomi-
sierten Studiendesign einen Zusammenhang zwischen den Surrogaten
und patientenrelevanten Outcomes nachzuweisen: Die mdglichen Vari-
anzen in der weiteren Diagnostik und Behandlung werden immer groRer
und die Ergebnisse damit immer weniger vergleichbar. Pradiktion im
Sinne der ,Personalisierten Medizin” basiert daher ausschlielich auf
nicht validierten Surrogaten. Ob diese Pradiktion einen tatsdchlichen
Nutzen in Bezug auf Krankheitslast, Sterblichkeit oder Lebensqualitét
hat, wird vermutlich nicht nachzuweisen sein. Die Schdden hingegen
liegen auf der Hand: Statt Krankheiten werden Erkrankungsrisiken dia-
gnostiziert, deren tatsdchliches Eintreten jedoch ungewiss ist und deren
Erkenntniswert fiir den Patienten oft hochst fraglich ist. So werden viele
Menschen unnétig zu Patienten (und ggf. unnétig behandelt).

Pravention

Eine dhnliche Problematik entspannt sich auch im Bereich der Pra-
vention. Es hat sich zunehmend die Uberzeugung durchgesetzt, dass es
besser sei, Krankheiten zu vermeiden, statt sie spater mit hohem Auf-
wand zu therapieren. Dem entspringen viele Initiativen zur Pravention,
etwa die regelméRigen Gesundheits-,Check-Ups”, Kampagnen fiir einen
gesunden Lebensstil, Maknahmen zur Friiherkennung, wie sie zum Bei-
spiel mit dem Krebsplanumsetzungsgesetz (Referentenentwurf 07/2012)
durchgesetzt werden sollen. Der Referentenentwurf fiir ein Gesundheits-
forderungs- und Prdventionsstdrkungsgesetz (Referentenentwurf ,Pré-
ventionsgesetz” 2013“, Stand 11.01.2013) formuliert deutlich das Ziel,
durch die Verstdrkung praventiver MaRnahmen Krankheit zu vermeiden,
die Gesundheit der Menschen zu fordern und Krankheits- und Krankheits-
folgekosten zu reduzieren. Als Malnahme zur Zielerreichung nennt der
Referentenentwurf auch die ,Sicherstellung der Qualitdt und Forderung
der Wirksamkeit von Pravention und Gesundheitsférderung” - ohne aller-
dings zu diesem Punkt dezidierte Regelungen im Gesetz vorzusehen und
ohne die Evidenzbasierung praventiver MaBnahmenempfehlungen iber-
haupt zu stdrken. Dies ist insofern ungewdhnlich, als liblicherweise ein
Gesetz zu den mit dem Gesetz angestrebten Ldsungen beitragt und gera-
de der evidenzbasierte Wirksamkeitsnachweis und die Sicherstellung der
Qualitdt von praventiven MalRnahmen eine Herausforderung darstellen.

Die Praventionsziele sind ehrenwert, allerdings beruhen die bishe-
rigen Annahmen zum Nutzen der Prdvention grofRtenteils auf Surro-
gaten. Zu patientenrelevanten Endpunkten gibt es nur wenige Daten,
die jedoch nachdenklich machen: Ein aktueller Cochrane Review zeigt,
dass so genannte allgemeine Gesundheitschecks (Check-Ups) keinen Ef-
fekt auf Morbiditat und Mortalitdt der Bevolkerung haben, sondern al-
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lein die Gesamtkosten fiir Diagnostik und Behandlung signifikant erho-
hen (Krogsboll 2012). Das steht der Forderung des Praventionsgesetzes,
Check-Ups hdufiger und friiher anzubieten, diametral entgegen.

Fiir die Krebsfriiherkennung wird inzwischen diskutiert, ob der Nach-
weis der Reduktion tumorspezifischer Mortalitdt als Nutzen ausreicht
(Schaefer et al 2011). Eine durch Krebsfriiherkennung bedingte Redukti-
on der Gesamtmortalitat nachzuweisen ist aus statistischen Griinden na-
hezu unméglich, dafiir wéaren Studien mit Millionen von Teilnehmern not-
wendig, die vermutlich rein logistisch nicht durchfiihrbar sind (Dubben
2009). Auch ein Effekt des Screenings auf die Lebensqualitdt wird nicht
valide erhebbar sein: Ein Problem, das bei langfristigen Studien zur Le-
bensqualitat auftritt, ist das Phdanomen des ,Response-Shifts”: Es kommt
generell bei jedem Menschen zur Adaptation an neue Situationen, die ihn
bestimmte Ereignisse anders beurteilen lassen. (Aufgefallen war dieses
Phanomen in der Friihphase der EORTC QoL group, da auch bei Messung
der Lebensqualitdt an mehr als 10.000 Krebspatienten kaum therapieab-
hangige oder stadienspezifische Verdnderungen nachweisbar waren.) Die
gesetzlich geforderten patientenrelevanten Endpunkte werden also fiir
FriherkennungsmaBnahmen prinzipiell nicht tiberpriifbar sein.

Zu guter Letzt muss auch gefragt werden, ob die Annahmen zum
Nutzen der Primadrpravention den Anforderungen an valide Endpunkte
standhalten. Prdvention fokussiert auf eine generelle Gesunderhaltung.
Bislang werden aber nur bestimmte indikationsbezogene Endpunkte
untersucht, beim Rauchen etwa die Haufigkeit von bosartigen Neu-
bildungen, Atemwegserkrankungen und kardiovaskuldren Ereignissen.
Diese werden als Surrogate fiir allgemeine Gesundheit akzeptiert. Fiir
keinen dieser Endpunkte wurde bislang nach der oben dargestellten
Methodik im randomisierten kontrollierten Design nachgewiesen, dass
deren Beeinflussung kausal die (Gesamt!)Mortalitat, Morbiditdt oder Le-
bensqualitdt verbessert. Letztlich beruhen damit auch unsere Annahmen
zum Nutzen der Primdrpravention auf nicht validierten Surrogaten. Das
muss nicht gegen Prdvention sprechen. Nur sollte es dazu anhalten,
den Nutzen von Pravention nicht zu {iberschdtzen und Gesunderhaltung
nicht als Pflicht anzusehen. ,Um dement zu werden, muss ich erst ein-
mal den Herzinfarkt iiberleben”, hat ein Gesundheitspolitiker einmal for-
muliert. Welche der beiden Prognosen fiir einen Menschen relevanter ist,
das kann nur er vor dem Hintergrund seiner persdnlichen Erfahrungen
und Wertvorstellungen entscheiden.

Surrogate kdnnen nur, wenn sie validiert wurden, als verldssliche
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Surrogates and patient-centered out-
comes: Fallacies and consequences

Surrogates are indicators representing a preliminary stage of a cli-
nical endpoint non-perceivable for patients. They often are used in
clinical trials, since they allow for less complex study designs than
clinical endpoints. Surrogates have to be validated to provide reliable
data. To this end, RCTs must show that any therapeutic effect on
the surrogate causally affects the clinical endpoint. Nevertheless,
most surrogates that are currently in use have not been validated.
Consistently, this has led to fallacies, that is: observed positive
effects on the surrogate entailed no or adverse effects on the clinical
endpoint in question. Treatment or general health care decisions
therefore should not be based on surrogate endpoints, but that is
what happens most often in clinical practice. As a consequence of
this unsustainable situation, that affects patient safety, the following
claims have to be pushed: reporting clinical endpoints should be
mandatory for drug admission and a standard for any clinical trial to
provide data on patient-centered outcomes; patients and consumers
should be involved at all stages and levels of health care decisions
to assure any clinical or health care decision only is made on the
basis of patient-centered outcomes. And, most urgently, it has to
be analyzed if underlying presumptions of current developments and
decisions in health care are based on valid endpoints.

Keywords

surrogates, surrogate endpoints, patient-centered outcomes, bene-
fit, shared decision making, personalized medicine, patient rights,
prevention

Endpunkte gelten. Die fiir diese Validierung notwendige Kausalitdt zu
relevanten klinischen Endpunkten konnte bislang fiir die wenigsten
Surrogate nachgewiesen werden. Im Gegenteil wurde bei Interventi-
onen, die die erwiinschten Verdnderungen in den Surrogatparametern
erzielten, spater ein abweichender, schadlicher Effekt auf die klinischen
Endpunkte beobachtet. Studien, die ausschlieBlich Surrogate berich-
ten, liefern daher keine verldsslichen Ergebnisse. Dennoch werden in
der Versorgungsrealitdt immer wieder wichtige Entscheidungen aufgrund
von Surrogaten getroffen. Es ist notwendig, die sich daraus ableitenden
Konsequenzen endlich zu ziehen: die Forderung nach Studien mit kli-
nisch relevanten Endpunkten endlich in allen Regelwerken zu verankern
sowie Patienten konsequent auf allen Entscheidungsebenen der Gesund-
heitsversorgung zu beteiligen. Vor allem ist es dringend notwendig, die
anstehenden Entwicklungen und Entscheidungen im Gesundheitssystem
daraufhin zu priifen, ob die ihnen zugrundeliegenden Annahmen auf
validen patientenrelevanten Endpunkten beruhen. <<
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,Patientenrelevante
Endpunkte® - Bewertung
aus der Perspektive

der Patienten?

Die meisten Entscheidungstrager, einschlieRlich IQWiG, beriick-
sichtigen verschiedene patientenrelevante Endpunkte, um die
Uberlegenheit einer Therapie gegeniiber einem Placebo oder
einen Komparator zu beweisen. Es stellt sich die Frage: Wie
konnen widerspriichliche Ergebnisse in verschiedenen Endpunk-
ten interpretiert werden? Das Problem in der Nutzenbewertung
mit mehr als einem Endpunkt ist die Gewichtung und die darauf
aufbauende Berechnung einer Kennzahl fiir den Gesamtnutzen.
Ohne die Aggregation von mehreren Endpunkten zu einem
Score/ Index kdnnte die Ableitung von Empfehlungen oder
regulatorischen Entscheidung fraglich sein.

>> Der Begriff ,Praferenz” bezeichnet allgemein den Vorzug, Vorrang
oder die Begiinstigung einer Alternative bzw. die Vorliebe, die jemand
fiir etwas hat. Als ein eindimensionaler Indikator zur Erkldrung von
(Wahl-) Entscheidungen reprdsentieren Praferenzen das Ausmal der
Vorziehenswiirdigkeit eines Beurteilungsobjekts fiir eine bestimmte
Person wahrend eines bestimmten Zeitraumes (Voeth 2000). Prafe-
renzen sind damit die Grundlage fiir die Wahl einer Option; der Nutzen
einer Option ist die Grundlage der Prdferenz. Bekannte Praferenzen
erlauben daher Riickschlisse auf den individuellen Nutzen der zur Ver-
fiigung stehenden Optionen (Telser 2002).

Eine liber die Messung der Patientenzufriedenheit hinausgehende
Bewertung von Versorgungsprozessen miisste die Prioritdten der Pati-
enten und die Vorziehenswiirdigkeit der Alternativen zur Grundlage der
Bewertung machen. Nur auf Basis der konkreten Wahlentscheidungen
von Betroffenen kdnnen die Prioritdten auch gemessen werden. Dies-
beziigliche Wahlentscheidungen kdnnen sich auf die folgenden Sach-
verhalte beziehen:

e Patientenrelevante Endpunkte (Cost-Benefit Trade-off),

* Risiken/Sicherheit bei der Anwendung (Cost-Risk/Safety Trade-off)
sowie

* Eigenschaften der Therapie (Properties Trade-off).

Einen methodischen Ansatz zur Entwicklung eines addquaten Ver-
fahrens bildet die im Rahmen der Praferenzforschung verwendete
Discrete-Choice-Analyse, die auf Grundlage individueller Auswahlent-
scheidungen die Bewertung und Prognose von Praferenzen ermdglicht.
Multiattributive Bewertungsverfahren, wie das Discrete-Choice-Experi-
ment (DCE), beruhen auf der Auswertung von offenbarten Praferenzen
(stated preferences). Es gibt zwei Arten von multiattributiven Bewer-
tungsverfahren:

(1) praferenzbasierte Verfahren (preference-based), bei denen die In-

Fachkongress ,Der Endpunkt”

Wissenschaft

Zusammenfassung

Der dokumentierte Patientennutzen sollte ausschlaggebend fiir die Priorita-
tensetzung sein. Die zugrundeliegenden Entscheidungsprozesse miissen dafiir
Sorge tragen, dass die Auswahl aus einer Vielzahl potentieller Gesundheitsgiiter
und -dienstleistungen mit den Bediirfnissen, Erwartungen und Prioritdten der
Versicherten und Patienten im Einklang stehen. Die gemeinsame Basis des
klinischen und des 6konomischen Entscheidungskalkiils ist der Nutzen fiir
die Patienten. Patientenpraferenzen sollten deshalb auf allen Ebenen in die
Entscheidungsprozesse einbezogen werden. Zur Praferenzmessung im Gesund-
heitswesen werden zunehmend Discrete-Choice-Experimente eingesetzt. Ein
Vorteil dieser Methode ist die Fundierung in der mikrookonomischen Theorie.
GroRbritannien, Australien und Deutschland diskutieren derzeit Methoden und
Verfahren fiir die Beriicksichtigung der Patientenpréferenzen in der regulatori-
schen (Zulassung, Erstattung und Preisgestaltung) und gesundheitspolitischen
Entscheidungsfindung. Allerdings bleibt offen, wie die Praferenzen der Pati-
enten und der Offentlichkeit am besten mit Expertenurteilen in Verbindung
gebracht werden kénnen.

Schliisselworter

Discrete-Choice-Experimente, Patientenpraferenzen, Nutzenbewertung

dividuen aufgefordert werden, jede Produktalternative zu bewerten
und/oder zu reihen.

(2) wahlbasierte Verfahren (choice-based), bei denen dem Befragten
einige Produktalternativen vorgeben werden, aus denen dieser
dann eine Alternative wahlt.

Allgemein werden praferenzbasierte Verfahren mit dem Oberbegriff
Conjoint-Analysen bezeichnet, wahrend die Unterform der wahlbasier-
ten Verfahren als Discrete-Choice-Analysen benannt wird. Das Discrete-
Choice-Experiment ist eine hdufig eingesetzte Methode fiir die Quan-
tifizierung von Prdferenzen der Biirger, Versicherten oder Patienten
(Ryan et al. 2001; Marshall et al. 2010; de Bekker Grob et al. 2010).
Discrete-Choice-Analysen sind dekompositionelle Methoden (Ryan et
al. 2008), die durch die theoretischen Arbeiten von Lancaster (1966)
und McFadden (1973) ermoglicht wurden. Erst diese theoretischen Ar-
beiten erlauben es, die Reihung (ranking) bzw. Bewertung (rating)
von vielen verschiedenen Produkt- bzw. Dienstleistungsvarianten durch
einen paarweisen Vergleich, d.h. durch eine (Aus-) Wahlentscheidung,
zu ersetzen. Diese Methode der Praferenzmessung verwendet eine sto-
chastische Nutzenfunktion (Random Utility Function), bei der die Zu-
fallskomponente alle undefinierten Faktoren umfasst, welche die Wahl
beeinflussen. Die Zufallsnutzentheorie (Random Utility Theory) geht
davon aus, dass der Nutzen eines Gutes oder einer Dienstleistung aus
einer systematischen oder beobachtbaren Komponente und einer zu-
falligen, nicht beobachtbaren Komponente besteht (Thurstone 1927;
McFadden 1973; Manski 1977). DCEs beruhen auf der von Lancaster
formulierten Nachfragetheorie, wonach der Nutzen, den ein Produkt
oder eine Dienstleistung beim Konsumenten (bzw. Nachfrager oder Pa-
tienten) stiftet, von den Eigenschaften des Produktes und den Merk-
malen des Konsumierenden abhdngt. Der Nutzen einer Therapie ist
demnach abhangig von den Eigenschaften der Therapie, z.B. Wirkung,
Reduktion der Symptomlast oder Nebenwirkung etc.

Discrete-Choice-Experimente sind speziell entwickelt worden, um
Informationen {iber die Bereitschaft eines Individuums, Kompromisse
zwischen den einzelnen Eigenschaften (Attributen) eines Produktes zu
akzeptieren, zu liefern. Es basiert auf dem hedonistischen Prinzip, dass
Produkte aus einer Reihe von verschiedenen Attributen bestehen und
dass die Attraktivitdt eines Produkts flir ein Individuum eine Funktion
aus diesen Attribute darstellt. DCEs beruhen auf der Annahme, dass
Individuen sich in Wahlsituationen jeweils fiir die Alternative ent-
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scheiden, die ihnen den hochsten Nutzen garantiert. Der Beobachter
kennt diesen Nutzen aber nicht mit Sicherheit und muss sie deshalb
als Zufallsvariable behandeln (Ben-Akiva/Lerman 1985; Anderson et
al. 1992). Durch die statistische Analyse der individuellen Wahlent-
scheidungen kann die relative Bedeutung der Attribute und der Trade-
offs identifiziert werden (d.h. die Hohe einer Eigenschaft, die Befragte
bereit sind aufzugeben, um mehr von einer anderen Eigenschaft zu
bekommen). Die relativen Prdferenzen der Individuen zwischen Pro-
dukteigenschaften und Levels variieren, und damit sind diese bereit,
Kompromisse zu akzeptieren (Thurstone 1974; Johnson et al. 2000;
Telser/Zweifel 2002; Hensher et al. 2005).

IQWiG-Pilotstudie: Das deutsche Methodenkonzept fiir die Ko-
sten-Nutzen-Bewertung sieht die Verwendung einer Effizienzgrenze
innerhalb eines Indikationsgebietes vor. Der Nutzen wird vom IQWiG
anhand patientenrelevanter Endpunkte bewertet. Bei der Entschei-
dungsfindung auf Basis mehrerer Effizienzgrenzen bleibt jedoch of-
fen, wie die Ergebnisse durch den Entscheidungstrdger interpretiert
werden. Das Ziel des IQWiG-Pilotprojekts bestand in der Darstellung
der Nutzungsmoglichkeiten der Conjoint/Discrete-Choice-Analyse zur
Identifikation patientenrelevanter Endpunkte. Die erste Fragestellung
war, wie wir diese Entscheidungskriterien (Endpunkte) identifizieren
werden kdnnen? Weiterhin sollte gepriift werden, ob diese Methode fiir
die Gewichtung und Priorisierung tiber multiple Endpunkte anwendbar
ist. Darauf aufbauend wurde gepriift, inwiefern diese Methode zur Pri-
orisierung von Gesundheitstechnologien auf Basis multipler Endpunkte
eingesetzt werden kann. Ein indikationsspezifischer Vergleich von The-
rapiealternativen ist denkbar. Zielsetzung der Machbarkeitsstudie wa-
ren die Identifikation, Gewichtung und Aggregation von patientenre-
levanten Endpunkten am Beispiel der antiviralen Hepatitis C-Therapie
(Miihlbacher et al. 2012).

Im Ergebnis zeigte sich, dass die Discrete-Choice-Methode eine
theoretisch fundierte Methode zur Identifikation, Gewichtung und
Priorisierung von patientenrelevanten Endpunkten bietet. Weiterhin
kénnen mit Hilfe von DCEs auch Prdferenzunterschiede zwischen Ex-
perten und Patienten aufgezeigt und verglichen werden. Ferner kann
die Wertfunktion approximiert und ein iibergeordneter Nutzenwert ge-
bildet werden. Die grafische Ableitung einer iibergeordneten Effizienz-
grenze ist somit darstellbar (Miihlbacher et al. 2011).

Die Methode der Discrete-Choice-Experimente bietet zahlreiche
praktische Vorteile (Ryan et al. 2008), so dass sie eine international
etablierte Methode zur Erhebung von Praferenzen darstellt. Sie gilt
auf der Grundlage jahrelanger Forschung als gut etabliert und findet
in zunehmendem Male im Gesundheitswesen Anwendung (Louviere
et al. 2000; Ryan/Farrar 2000; Phillips et al. 2002). Die Anwendung
der Conjoint-Analyse steigt rapide auch in der Medizin (Bridges et al.
2008), und Fachgesellschaften haben Leitlinien fiir die Anwendung der
Conjoint-Analyse in der Versorgungsforschung entwickelt (Bridges et
al. 2011).

Discrete-Choice-Experimente bieten umfassendste Informationen
tiber die Austauschbeziehungen, die Individuen bereit sind, zwischen
Wirksamkeit einer Behandlung, Sicherheit und anderen Faktoren, die
das Wohlbefinden des Patienten bestimmen, einzugehen (Louviere et
al. 2000; Flynn et al. 2008; Louviere/Lancsar 2009).

Ungeachtet der wachsenden Popularitdt von Stated-Preference-
Methoden bei Gesundheitsokonomen sind diese noch nicht in einem

ausreichenden MaR bei Entscheidungstrdgern in der Industrie und bei
Leistungserbringern bekannt. Sie wurden zudem bislang nur begrenzt
beim Health Technology Assessment oder in der gesundheitsokono-
mischen Evaluation eingesetzt (Bridges 2003).

Allerdings werden die Anwendungsmoglichkeiten von Discrete-
Choice-Modellen zur Ermittlung der Patientenpraferenzen und der Zah-
lungsbereitschaft im Rahmen der Kosten-Nutzen-Analyse und Kosten-
Wirksamkeits-Analyse von medizinischen Interventionen zunehmend
untersucht (Johnson/Hauber 2008; Lancsar/Louviere 2008; Miihlba-
cher et al. 2009; Miihlbacher et al. 2011; Mihlbacher et al. 2011).

Hintergrund: Patientenorientierung
und patientenrelevante Endpunkte

Internationale Entwicklungen: In den letzten Jahren ist die Beriicksich-
tigung der offentlichen und Patienten-Praferenzen zunehmend diskutiert
worden. Dies resultierte in einer Agenda fiir die Beteiligung der Offentlichkeit
in der Gesundheitsversorgung, nicht nur in Australien (Australian Research
Council 2010), Kanada und GroRbritannien, sondern auch in Deutschland. Die
jlingsten Reformen versprechen ein positives Klima fiir eine Beteiligung der
Offentlichkeit in der Diskussion iiber vergleichende Effizienz, Sicherheit und
Wirtschaftlichkeit / Wirksamkeit von Gesundheitsleistungen (Stafinski et al.
2011). In einigen Ldndern werden die Meinungen der Offentlichkeit sowie
Patienten routinemaRig im Prozess des Health Technology Assessments und
der Priorisierung beriicksichtigt (National Institute for Health and Clinical
Excellence 2012).

Der Patient als Experte: Es ist der Patient, der seine Praferenzen in Bezug
auf bestimmte Behandlungen sowie Behandlungsergebnisse am besten kennt
(Billings/Krakauer 2011). SchlieBlich ist es der Patient, der mit den Folgen
von Behandlungsentscheidungen leben muss (Telser et al. 2008). Daher ist es
wichtig, dass Entscheidungstrager sich der Préferenzen der Patienten bewusst
sind und diese respektieren (Bleichrodt/Johannesson 1997). Patienten- oder
offentliche Praferenzen sollten auch auf der Makro-Ebene betrachtet werden
und Entscheidungen iiber die Gestaltung der Gesundheitssysteme und die
Allokation der begrenzten Ressourcen unterstiitzen (Stein 2004).
Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen: Komplexe Entscheidungs-
prozesse im Gesundheitswesen erfordert oft die explizite Beriicksichtigung
mehrerer Entscheidungskriterien. Im Allgemeinen erfolgt die Entscheidungs-
findung im Gesundheitswesen auf drei verschiedenen Ebenen und wirkt sich
daher auf drei verschiedene Gruppen von Beteiligten aus.

e Mikro-Ebene (partizipative Entscheidungsfindung): Die Mikro-Ebene
beinhaltet die Behandlungsentscheidungen fiir den einzelnen Patienten.
Entscheidungen auf dieser Ebene werden auf Basis der Relevanz der Therapie
fiir die Krankheit und der Auswirkungen auf die Lebensqualitdat des Patienten
getroffen (Montgomery/Fahey 2001). Die Entscheidungen haben direkten
Einfluss auf die Therapie (Eddy 2005).

Meso-Ebene (evidenzbasierte Medizin/EbM): Die Meso-Ebene beschreibt
die Entscheidungen fiir eine bestimmte Patientengruppe. Der Schwer-
punkt der Entscheidungsfindung auf dieser Ebene ist die Definition der
evidenzbasierten Medizin / Pflege durch evidenzbasierte (klinische) Richt-
linien. Hier ist es wichtig, die Patienten- oder die 6ffentlichen Préferenzen
sowie Expertenurteile (Arzte) zu beriicksichtigen (Haynes et al. 2002; van
Til 2009).

Makro-Ebene (6ffentliche Praferenzen und regulatorische Entscheidun-
gen): In der evidenzbasierten Gesundheitsversorgung werden die Prinzipien
der EbM an die organisatorischen und institutionellen Ebenen kommuniziert.
Dies bedeutet, dass die Therapieentscheidungen nicht fiir einen einzelnen
Patienten oder einer Gruppe von Patienten, sondern fiir eine ganze Bevol-
kerung getroffen werden (Eddy 2005). Die wichtigsten Ansdtze auf dieser
Ebene sind Risiko-Nutzen-oder Kosten-Nutzen-Analysen.

Patientenrelevante Endpunkte: Patientenrelevante Endpunkte konnen Mor-
talitdt, Morbiditdt und gesundheitshezogener Lebensqualitdt sowie andere
wichtige Faktoren beinhalten, die in der Analyse als patientenrelevant identi-
fiziert wurden. Es ist wichtig festzustellen, welche Faktoren die relevantesten
fiir die Patienten sind. Eine einfache gleiche Gewichtung von Endpunkten bei
der Schaffung einer Aggregation ist suboptimal. Der Nutzen, im Sinne eines
aggregierten (Gesamt-) Patientennutzens, kann mithilfe unterschiedlicher
patientenrelevanter Endpunkte nur sehr schwer abgebildet werden.

12 Monitor Versorgungsforschung 01/2013



Trotz der spezifischen Besonderheiten der Gesundheitsmarkte ist eine
Vielzahl an Studien zu den Prdferenzen im Hinblick auf die Leistungs-
erbringung, Therapieeigenschaften und der Compliance durchgefiihrt
worden.
Es existieren heute unter anderem Untersuchungen, die auf dieser
Vorgehensweise beruhen, zu:
e Psoriasis (Ashcroft et al. 2006; Seston et al. 2007),
o (bergewicht (Roux et al. 2004),
e Chronischen Schmerzen (Miihlbacher et al. 2011),
 Multiplem Myelom (Mihlbacher et al. 2008; Miihlbacher/Niibling
2011),
e HIV/AIDS (Miihlbacher et al. 2011; Miihlbacher et al. 2012),
* ADHS (Miihlbacher et al. 2009; Miihlbacher/Niibling 2010),
e Multipler Sklerose (Johnson et al. 2009),
e der Lebensqualitdt bei Krebspatienten (Johnson et al. 2006),
e Morbus Crohn (Johnson et al. 2010)
e Hepatitis B (Mohamed et al. 2012)
e Nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (Bridges et al. 2012) oder
e Typ II-Diabetes (Hauber et al. 2009),

Grundsatzlich konnen Patientenpréferenzen auf allen Ebenen in die

Entscheidungsprozesse einbezogen werden. Im internationalen Kon-
text wird zunehmend diskutiert, wie die Perspektive der betroffenen
Konsumenten beriicksichtigt werden kann. Die Spannbreite der Parti-
zipationshbemiihungen erstreckt sich tiber die qualitative Erhebung von
Patientenbediirfnissen (Citizen Councils des NICE in GroRbritannien)
bis hin zur wissenschaftlich fundierten Dokumentation quantitativer
Patientenpraferenzen (Patient-Centered Outcomes Research des PCO-
RI in den USA). Kanada und Australien arbeiten auch an Reformen,
welche die Einbeziehung der Patienten in die Entscheidungsprozesse
begiinstigen sollen. International werden zunehmend die Methoden
der multikriteriellen oder multiattributiven Entscheidungsfindung
(Multi-Criteria Decision Making) als Alternativen zum Konzept der
Kosten-Effektivitdts-Studien (Cost-Effectiveness Studies) diskutiert.
Allen Ansdtzen ist gemein, dass der Patientennutzen (Gesamtnutzen)
als multidimensionales Konstrukt angesehen wird, welcher nur unter
Einbeziehung der betroffenen Patienten bewertet werden kann. Als
eindimensionaler Indikator zur Erklarung von (Wahl-) Entscheidungen
reprasentieren Patientenprdferenzen das Ausmall der Vorziehenswiir-
digkeit einer Eigenschaft oder eines Bewertungsgegenstandes. Der
wahrgenommene oder erwartete Nutzen aus Sicht des Patienten ist
damit die Basis fiir Praferenzen.
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Vor dem Hintergrund der Einbeziehung von Patientenpréferenzen
im Rahmen der Zulassung, Beurteilung der Erstattungsfahigkeit und
Preisfestsetzung von Arzneimitteln stellt sich fiir die Offentlichkeit die
Frage ,Wie unsicher ist sicher genug?”, wahrend fiir den individuellen
Patienten die Frage ,Welche Risiken nehme ich fiir welchen Nutzen auf
mich?” von groRer Bedeutung ist (Klinke/Renn 2002). Im Rahmen des
klinischen und 6konomischen Entscheidungskalkiils ist die Frage, wie
die Interessen der Patienten in die Nutzen-Risiko-Abwdgung integriert
werden kdnnen. Hierbei ist zu beachten, dass die Perspektiven und
Risikoeinstellungen von politischen Entscheidern, Medizinern und Pa-
tienten unterschiedlich sein konnen (Hart 2005).

Im Allgemeinen scheinen drei Einsatzbereiche fiir die Ergebnisse
aus Praferenzmessungen denkbar:

(1) Utility Assessment/Health Technology Assessment: Beschrei-
bung des Nutzens unterschiedlicher Alternativen durch die Addi-
tion der vorliegenden Praferenzgewichte einer real existierenden
Alternative.

(2)Produktdesign & Evaluation: Informationen dariiber, wie be-
stimmte Produkte ausgestaltet sein miissten, damit sie fiir be-
stimmte Patientengruppen den héchsten Nutzen erzeugen.

(3) Prognose: Bereitstellung von prognostizierenden Informationen
dariiber, wie stark ein hypothetisches Produkt die Akzeptanz der
Patienten beeinflussen wiirde.

Die Methode eignet sich dariiber hinaus zur Bewertung von Gesund-
heitszustanden (health valuation) sowie zur Operationalisierung eines
multidimensionalen Gesamtnutzens bzw. der Erhebung der Zahlungsbe-
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reitschaft als zusdtzliches Entscheidungskriterium im Rahmen des Health
Technology Assessment (HTA), so z. B. in den unterschiedlichen Phasen
der Entwicklung von Arzneimittelinnovationen bzw. Gesundheitstechno-
logien (Miihlbacher et al. 2012). Die Anwendung von Préferenzdaten
im Produktdesign wurde im Rahmen der Beschreibung eines optima-
len Versorgungsprogramms bereits getestet. In zwei dhnlichen Studien
in den USA (Miihlbacher et al. 2011) und in Deutschland (Miihlbacher
2012) wurden beispielsweise 21 Attribute von integrierten Versorgungs-
netzwerken patientenspezifisch bewertet. Bei einer Studie, die sich dem
dritten Einsatzgebiet widmet, ldge der Fokus hier auf der Compliance
oder Adhérenz: Wie kann durch préaferenzbasierte Versorgungsangebote
das Verhalten der Patienten gesteuert werden? Neben der Erfassung von
Patientenpraferenzen wurde das Discrete-Choice-Experiment bereits an-
gewandt, um soziale Prdferenzen zu erheben (Ratcliffe 2000; Green/
Gerard 2009; Whitty et al. 2011). Soziale Praferenzen werden unter der
impliziten Annahme gemessen, dass Individuen bei ihrer Entscheidung
altruistisch handeln, um ihren individuellen Nutzen durch die Maximie-
rung des gesellschaftlichen Nutzens als Ganzes zu maximieren. Weiterhin
konnen mit Hilfe von Discrete-Choice-Experimenten auch Prdferenzun-
terschiede zwischen Experten und Patienten aufgezeigt und verglichen
werden (Miihlbacher/Niibling 2011; Miihlbacher/Juhnke 2012).

Mit der Einbeziehung bzw. Beriicksichtigung von klinischen Endpunk-
ten in die 6konomische Nutzenbewertung werden zwei derzeit unabhan-
gige Studienwelten vereint. Zukiinftig kénnten Studienergebnisse auf Ba-
sis der evidenzbasierten Medizin analysiert und im Kontext der Medizin
und Okonomie interpretiert werden. Der Staat, Behdrden oder 6ffentlich-
rechtliche Institutionen als Sachwalter der Biirger, Versicherten oder Pa-
tienten entscheiden iiber die Ausgestaltung des Versorgungssystems und
des Leistungskataloges. Hierzu bedarf es der Bewertung und Evaluation
von Leistungsangeboten und der Prognose von Nachfrage und Akzeptanz
der zur Verfiigung stehenden Alternativen. Die Erstattung bzw. Erstat-
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Health Technology Assessment from
the patient perspective?

The documented patients benefit should be decisive in priority
setting. The underlying decision-making processes must ensure that
the selection of a variety of potential health goods and services
is in line with the needs, expectations and priorities of the insu-
red and patients. The common basis of the clinical and economic
decision-making calculus is the benefit to patients. Therefore patient
preferences can and should be involved at all levels in the decision-
making processes. Great Britain, Australia and Germany are currently
discussing methods and procedures for valuing patient preferences
in regulatory (authorization and pricing) decision-making. However,
many questions remain on how to best balance patient and public
preferences with physicians” judgment in healthcare and health policy
decision-making. For example, how to define evaluation criteria,
regarding the perceived value from a patient’s perspective?

Keywords

Discrete-Choice Experiments, Patient Preferences, Utility Assessment

tungsfdhigkeit von Leistungen und Produkten ist ein zentraler Bereich,
tiber den entschieden werden muss. Bei der Kosteniibernahme gilt es zu
bestimmen, ob es sinnvoll ist, einen hoheren Preis fiir ein neues Pro-
dukt zu akzeptieren. Ein hoherer Preis ist nur dann gerechtfertigt, wenn
mit einer Leistung auch ein hoherer Patientennutzen bzw. ein geringerer
Schaden fiir den Patienten verbunden ist. Wenn ein Anbieter ein Verfah-
ren, ein Produkt oder eine Technologie im deutschen Gesundheitssystem
einbringen will, geht es primdr um die Frage ,Was hat der Patient da-
von?” Damit wird deutlich, dass die Praferenzen als Ausdruck des Pati-
entennutzens eine entscheidende Rolle bei der Entscheidungsfindung im
Gesundheitswesen spielen missen. Eine Methode zur Erfassung und Do-
kumentation von latenten Praferenzstrukturen und den Abwdgungspro-
zessen in Bezug auf Behandlungsmethoden ist die 6konomisch fundierte
Discrete-Choice-Analyse (McFadden 1974; Thurstone 1974), mit deren
Hilfe der patientenseitige Zusatznutzen von Produkten, Dienstleistungen
oder innovativen Technologien nachgewiesen werden kann. <<
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Wissenschaft

Dr. rer. biol. hum. Ch.-M. Dintsios, MPH
Patientengewichtete End-
punkte: Conjoint Analyse
(CA) versus Analytic
Hierarchy Process (AHP)

Die so genannte Multikriterielle Entscheidungsanalyse (MKEA)
kann zur Unterstiitzung komplexer Technologiebewertungen
eingesetzt werden. Ihren Ursprung haben multikriterielle ent-
scheidungsanalytische Verfahren in der Entscheidungstheorie
bzw. Operations Research und werden dort eingesetzt, um
Entscheidungen unter Unsicherheit zu treffen. Sie unterstiitzen
Entscheidungstrager bei der Bewertung einer endlichen Anzahl
alternativer Gesundheitsinterventionen unter Verwendung einer
endlichen Anzahl von Leistungskriterien. Zu den am meisten
verbreiteten multikriteriellen Entscheidungsanalyseinstru-
menten gehort neben der Conjoint-Analyse, dem Elimination
and Choice translating Reality-Verfahren (ELECTRE) und der
Multiattributiven Nutzwerttheorie (MAUT) (Lootsma/Schujit
1997) der Analytic Hierarchy Process (AHP).

>> Diese Instrumente unterscheiden sich hauptsachlich in ihren Ansadt-
zen, Gewichte fiir Attribute der untersuchten Technologien zu erheben
und prasentieren unterschiedliche statistische Modelle bei der Struktu-
rierung der Praferenzen der Entscheidungstrdger zu den zur Verfiigung
stehenden Alternativen. In dem von uns betrachteten Anwendungsbe-
reich wdren primdr die befragten Patienten Entscheidungstrdger und
die jeweiligen Endpunkte innerhalb des betrachteten Krankheitshildes
die Leistungskriterien der zur Anwendung kommenden Gesundheitsin-
terventionen. Der Theorie nach liegt der Mehrwert dieser Instrumente
in der Unterstiitzung der klinischen bzw. (gesundheits)okonomischen
Bewertung der Gesundheitstechnologien, die als multifaktorieller Pro-
zess in entsprechende Entscheidungsfindungen eingehen.
Nichtsdestotrotz wird die Anwendbarkeit und Validitat multikriteri-
eller Entscheidungsanalyse hinterfragt. Beispielsweise liefern verschie-
dene multikriterielle Entscheidungsanalyseverfahren unterschiedliche
Ergebnisse bei Anwendung im Rahmen desselben Entscheidungspro-
blems (Zanakis et al. 1998). Des Weiteren bleibt ihre pradiktive Vali-
ditdt oft genug spekulativ. Unternommene experimentelle Vergleiche
schlussfolgerten, dass jede multikriterielle Entscheidungsanalyseme-
thode ihre eigenen Vor- und Nachteile hat. Diese gilt es in vorliegender
Abhandlung fiir die zwei etablierten Instrumente CA und AHP, die auch
im Gesundheitsbereich (de Bekker-Grob et al. 2010; Wallenius et al.
2008) bzw. bei der Erhebung von Patientenpraferenzen immer mehr
eingesetzt werden, kurz zu beleuchten und gegeniiberzustellen.

Mathematisch-theoretische Grundlagen des AHP

AHP als kompositionelles Verfahren

Die Grundannahme des AHP lautet, dass der berechnete rechte Ei-
genvektor der zugrundegelegten Matrix A ungefahr dem Vektor der
relativen Gewichte entspricht. Es handelt sich somit um ein kompo-

Fachkongress ,,Der Endpunkt”

MVF 01/2013 6. Jahrgang 5.2.2013

Zusammenfassung

Beide Verfahren, Conjoint Analyse (CA) und Analytic Hierarchy Process (AHP),
werden zur Erhebung von Patientenpréferenzen (hier Priorisierung und Gewich-
tung von Endpunkten) eingesetzt. Uber ihre theoretische Verortung hinaus
(6konomische Nutzentheorie versus deskriptive Theorie) unterscheiden sie
sich hinsichtlich des zugrundegelegten Modells (additives Teilwertmodell
versus gewichtetes additives Nutzenmodell), methodischen Ansatzes (de-
kompositionell versus kompositionell), Bewertungsprozesses (holistisch versus
Paarvergleiche), methodischer Schwichen (kognitive Uberforderung versus
unrealen Entscheidungssituationen) und des Ressourcenaufwands (umfangreich
versus gering) nicht unerheblich. CA kann bezogen auf a priori Annahmen zu
widerspriichlichen Ergebnissen fiihren, AHP leidet unter dem so genannten
Rank Reversal. Sie generieren allerdings in vergleichenden Studien durchaus
dhnliche Ergebnisse und besitzen je nach Fragestellung ihre Vor- und Nachteile.

Schliisselworter

Multikriterielle Entscheidungsanalyse, Conjoint Analyse, Analytical Hierarchy
Process, Patientenpraferenzen, Endpunktgewichtung, Nutzen-Schaden-
Abwdgung, Nutzenaggregierung

sitionelles Verfahren, das einem gewichteten additiven Nutzenmodell
folgt (Abb. 1).

CA und AHP im Vergleich
CA als dekom-

ls AHP als kom-
positionelles positionelles
Verfahren Verfahren

Endpunkt 3 dp dp

OMVF
Abb. 1: Dekompositionelle CA versus Kompositioneller AHP.

Rechter Eigenvektor

Das AHP bietet einen Ansatz an, der zur Abschatzung von Gewich-
ten der einzelnen Entscheidungskriterien und zur Priorisierung von zur
Verfiigung stehenden Alternativen geeignet ist. Diese Quantifizierung
wird aus einer Matrix von paarweisen Vergleichen zweier Kriterien bzw.
Alternativen hergeleitet. Der paarweise Vergleich der Entscheidungs-
kriterien zeigt die relative Wichtigkeit dieser Kriterien bei der Zieler-
reichung, der Vergleich der Alternativen die relative Praferenz fiir die
betrachteten Alternativen in Abhdngigkeit von einem entsprechenden
Entscheidungskriterium. Beide - relative Wichtigkeit der Kriterien und
relative Praferenz der Alternativen - beruhen auf einer ordinalen Skala,
die den numerischen Wertebereich von 1 fiir gleiche Wichtigkeit bzw.
Praferenz bis zu 9 fiir extreme Wichtigkeit oder Prdferenz innerhalb
eines paarweisen Vergleichs einnimmt. Dabei stehen die einzelnen nu-
merischen Auspragungen der Ordinalskala fiir folgende Ausprdgungen
der relativen Wichtigkeit oder Praferenz:
e 1 fiir indifferente bzw. gleich wichtige Aussagen (Kriterien),
e 3 fiir etwas wichtiger,
e 5 fiir viel wichtiger,
e 7 fiir sehr viel wichtiger und
® 9 fiir extrem viel wichtiger.
® 2, 4, 6 und 8 werden jeweils als intermedidre Werte eingesetzt.
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Die innerhalb des paarweisen Vergleichs betrachteten Kriterien
konnen umgedreht werden, wenn die Richtung der Wichtigkeit sich
umkehrt. Es entsteht eine Matrix von paarweisen Vergleichen {iber n
Kriterien, mit A = (aij):

Matrix von paarweisen Vergleichen

Kriterien Kriterium1 Kriterium 2 Kriterium n
Kriterium 1 ag aio ain
Kriterium 2 axq o an
Kriterium 3 azq asp asgp
Kriterium n an1 an2 ann

Tab. 1: Matrix von paarweisen Vergleichen.

Sowohl Reflexivitdt (aij = 1 auf der Diagonalen) als auch Rezipro-
zitdt (aij = 1/aji) werden in dieser Matrix vorausgesetzt. Aus diesem
Grund miissen nur die Werte iiber die Diagonale eingetragen werden.
Dies bedeutet, dass fiir n Kriterien nur n(n-1)/2 distinkte paarweise
Vergleiche notwendig sind. Wenn im Rahmen des AHP Gruppen mit x
Beteiligten befragt werden (x > 1), kdnnen die einzelnen Zellen der
Matrix mit aggregierten paarweisen Vergleichen ausgefiillt werden, in
dem das geometrische Mittel der individuellen Einzelbewertungen ge-
bildet wird:
aij = (aij(1) * aij(2) * ... * aij(x))(1/x) firalleij=1, 2, ..., n.

Wenn alle paarweisen Vergleiche in perfekter Konsistenz zu den
verbleibenden Vergleichen stehen, dann gilt die Transitivitdt, formal
ausgedriickt wie folgt:

aik * akj = aij fiir alle i, j, k=1, 2, ..., n.

Das AHP liefert ein Konsistenzmaly, um auf mdgliche Inkonsi-
stenzen beim Kriterienvergleich hinzuweisen. Dieses MaR fuBRt auf dem
maximalen Eigenwert Amax der Matrix mit den paarweisen Vergleichen.
Dieser Eigenwert ist immer groRer oder gleich n fiir positive, reziproke
Matrizen und gleich n, wenn die Matrix der paarweisen Vergleiche kon-
sistent ist. Durch Normalisierung mit der MatrixgroRe definiert Saaty
den sogenannten Konsistenzindex C.I. in folgender Weise:

ClI = ()\max - 1)/(“ - 1).

Saaty (1989) generiert fiir eine Matrix der Grof3e n in einem Ran-
domisierungsverfahren zufallig 500 Matrizen und berechnet den durch-
schnittlichen Konsistenzindex C.I. aus diesen Matrizen, den er Random
Index (R.I.) nennt. Die Konsistenzratio (C.R.) wiederum gibt an, wie
weit die paarweisen Bewertungen von einer vollig zufélligen Matrix
paarweiser Vergleiche abweichen und wird definiert als Verhdltnis zwi-
schen Konsistenzindex und Random Index: C.R. = C.I./R.I.

Nach Saaty sind 10% der Inkonsistenz der zufdlligen Matrix erlaubt.
Dies bedeutet, dass ein Wert fiir die Konsistenzratio von unter 10%
(C.R. < 0,1) toleriert bzw. akzeptiert werden kann. Derselbe Eigenwert
der Matrix mit den paarweisen Vergleichen wird nun eingesetzt, um die
Gewichte der Kriterien abzuschatzen:

wi = (Zn j=1 aij * wj) / Amax fiiralleI=1, 2, ..., n.

Diese Eigenvektormethode kann interpretiert werden als einfacher
Mittelungsprozess, bei welchem die finalen Gewichte die Durchschnit-
te aller Vergleichsmdglichkeiten der Wichtigkeit der zu bewertenden

Kriterien darstellen.

Die CA als dekompositionelles Verfahren

Die CA baut auf die Werttheorie nach Lancaster auf (Lancaster
1966). Der Nutzen eines ,Gutes” leitet sich aus den Eigenschaften
und nicht aus dem ,Gut” selbst ab. Sie folgt somit der Theorie des sto-
chastischen Nutzens (Random Utility Theory), wonach das Prinzip der
Nutzenmaximierung gilt: Individuen entscheiden sich jeweils fiir die
Alternative mit dem voraussichtlich hochsten Nutzen. Bei unvollstan-
digen Informationen kann der Nutzen nicht vollstandig erfasst werden.
Er setzt sich additiv zusammen aus der beobachtbaren deterministi-
scher Komponente (z.B. Merkmale/Attribute der Technologie, persdon-
liche Eigenschaften) in Form einer linearen Nutzenfunktion (Schat-
zung der Gewichtung der Attribute) und aus einer nicht beobachtbaren
stochastischer (Zufalls-)Komponente. Je nach Verteilungsannahmen
erfolgt die Schatzung iiber ein Probit- oder Logit-Modell. Es handelt
sich somit um ein dekompositionelles Verfahren, das einem additiven
Teilwertmodell folgt (Tab. 1).

Logistische Regression

Die Conjoint Analyse folgt in der hier primar im Fokus stehenden
Discrete Choice Variante einem (logistischen) Regressionsmodell, wo-
nach fiir den zu ermittelnden Nutzen die Beziehung gilt:

Uij = Vij + &ij

(Ujj = Nutzen (,utility”), &j = stochastische unbeobachtbare Kom-
ponente (u.a. Unterbewusstsein, korperliche Verfassung, Gemiitszu-
stand), Vij = deterministische Komponente (Merkmale des Gutes/der
Leistung und des Individuums), X = Merkmale (Attribute) des Gutes/
der Leistung j; z = Merkmale des Individuums i; B = MaR fiir die Starke
der Gewichtung der Merkmale (Attribute) des Gutes/der Leistung j und
Y = MaR fiir die Stdrke der Gewichtung der Merkmale des Individuums i.

Die Gleichungen Vjj = V (Xij, Zij) und Vij = BXjj + yzij setzen dann
die deterministische Komponente in Relation zu den Attributen des
Gutes und den Merkmalen des Individuums.

Die Schdtzung der relativen Bedeutung (Gewichtung) eines Attri-
butes (hier Endpunktes) erfolgt dann im Rahmen einer logistischen
Regression nach den folgenden Gleichungen zu den jeweiligen deter-
ministischen Komponenten, wobei die B-Koeffizienten die Endpunkt-
gewichte liefern:

() V (A) = a+B1X12 + .. + BnXp
(i) V (B) = & + B1X1® + ... + BnXn®

und
(iif) lnp(A)/p(B) = B1(X1™ - X1B) + .+ Bn(Xn -XnB)

Zwar fulen beide Verfahren auf den Axiomen der Nutzentheorie,
aber beim AHP wird aufgrund der Schwierigkeiten praziser Praferenz-
beurteilung durch Anwender auf restriktive Annahmen der Konsistenz
und Transitivitdt der PréferenzauRerungen verzichtet. Somit werden
wegen der weniger strengen Annahmen hinsichtlich der Prédferenz-
struktur auch teils irrationale nicht als falsche Entscheidungen iden-
tifiziert. Das AHP-Verfahren erfiillt somit wesentliche Anforderungen
der 6konomischen Nutzentheorie nicht und gilt nutzentheoretisch
als nicht fundiert. Saaty (1990) bezeichnet die dem AHP zugrunde
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liegenden Theorie als deskriptive - von der normativen Nutzentheorie
abzugrenzende - Theorie.

Methodische Giitekriterien CA versus AHP

Bei den aus der Sozialempirie, Psychometrie und Biometrie etab-
lierten methodischen Giitekriterien wie Augenscheinvaliditat, interne
Validitdt, Konvergenzvaliditdt, prddiktive Validitdt und Modellpas-
sung schneiden die beiden Methoden zwar in den jeweiligen Studien
unterschiedlich ab, ohne dass sich aber dadurch ein Trendvorteil fiir
eine Methode ergibt. Lediglich bei verschiedenen Dominanztests, bei
denen die Ubereinstimmung des Ergebnisses in Relation zur von den
Befragten vorab als dominierend bezeichneten Alternative gemessen
wird, scheint die CA etwas unterlegen zu sein. CA kann bezogen auf
a priori Annahmen somit zu widerspriichlicheren Ergebnissen fiihren.
Dominanztest sind ein Kriterium fiir die pradiktive Validitdt. Beispiel-
haft aus der hierzu vorhandenen Literatur seien zwei Studien zitiert
(Mulye 1998; Scholl et al. 2005). Triantafyllou (2000) definiert aller-
dings in seiner Arbeit zwei Kriterien zur Bewertung der methodischen
Giite: 1. Akkurate Methoden in multidimensionalen Entscheidungsfin-
dungen sollen auch in eindimensionalen Fragestellungen erfolgreiche
Losungen liefern. Dies wird in den meisten Féllen von AHP (als gewich-
tetes Summenmodell) erfiillt. 2. Die Reihenfolge der Alternativen hin
zur besten soll nicht gedndert werden, wenn eine Alternative (nicht
die beste) durch eine andere ersetzt wird, wobei die Attributsgewichte
unverdndert bleiben.

Hier tritt allerdings das Phdanomen des Rank Reversal bei AHP auf,
also der Nichteinhaltung genau dieses zweiten Giitekriteriums. Als
Ursache des Rank Reversal wird die Ermittlung der relativen Gewich-
tungen mittels der Eigenwertmethode diskutiert. Obwohl das AHP-
Verfahren auf den Axiomen der Nutzentheorie basiert, wird aufgrund
der Schwierigkeiten einer prazisen Prdferenzbeurteilung durch die An-
wender auf die restriktiven Annahmen der Konsistenz und Transitivitat
der PraferenzaulRerungen verzichtet. Somit werden wegen der weniger
strengen Annahmen hinsichtlich der Praferenzstruktur auch teils irra-
tionale nicht als falsche Entscheidungen identifiziert (Saaty & Vargas
2001). Das AHP-Verfahren erfiillt somit wesentliche Anforderungen
der dkonomischen Nutzentheorie nicht und gilt nutzentheoretisch als
nicht fundiert. Allerdings kann dieser Argumentation von Seiten der
Verhaltenskonomie auch entgegengehalten werden, dass die auf den
Annahmen des Homo economicus basierende Nutzentheorie einer nut-
zenmaximierend agierenden, der 6konomischen Rationalitdt folgenden
individuellen Verhaltensweise nach dem Standardmodel der Gkonomie
nicht dem realen menschlichen Verhalten in Skonomischen Entschei-
dungen entspricht (Tversky/Kahneman 1974).

Bezogen auf die Rationalitit als komplexe Verhaltenstheorie leitet
der Nobelpreistrager McFadden (1998) spezifisch fiir die Aspekte Prdfe-
renzen, Perzeptionen und Prozess iiber entsprechende Experimente her,
dass die meisten kognitiven Anomalien aus Fehlern in der Perzeption
herriihren, die damit zusammenhangen, wie Informationen gespeichert,
abgerufen und verarbeitet werden bzw. aus Fehlern im Entscheidungs-
prozess selber, die zu einer Formulierung von - kognitiv betrachtet - in-
konsistenten Entscheidungsproblemen, zumindest wenn man Rationali-
tat in ihrer engen, nutzentheoretisch fundierten Definition wahrnimmt,
fiihren. Shafir und LeBoef (2002) zeigen auch auf, dass Individuen oft
Rationalitdtsannahmen zu logischen Schlussfolgerungen, Beurteilungen
und Wahlmaglichkeiten in ihren Entscheidungen abweichend vom nor-
mativen Verhaltensmodell verletzen. Sie unterstiitzen die mittlerweile
in den Sozialwissenschaften aufkommende Kritik an der Rationalitdt als
axiomatische Verhaltensform.

Methodenvergleich CA versus AHP

Conjoint Analyse

Dekompositionell
Vorzugsweise Unabhangigkeit

AHP

Kompositionell
Vorzugsweise Unabhangigkeit

Voraus- der Attribute, arbitrar sind | der Attribute
setzung Kombinationen von Attri-
butsleveln (Ausprdagungen)
maglich
Eingesetzte | (rdinal oder Intervallskaliert | S€Mantisch deskriptive
Skalen des 9-Punkte-Verhdltnisskala
Inputs
Skalen des Intervallskala Verhaltnisskala
Outputs
Anwendbar- Bis zu 6 Attributen mit 2-4 | Viele Attribute, bis zu 7-8
. Level, Viele Stimuli Attribute bzw. Attributslevel
keit ..
(Aupragungen)
Ermittlung der Teilnutzen- | Direkte Bewertung der Eigen-
Methodi beitrage von Eigenschaften | schaften und deren Auspra-

scher Ansatz

und deren Auspragungen auf
Basis empirisch erhobener

gungen mit anschlieRender
Gesamtbewertung

Gesamtnutzenurteile

Ganzheitlich: reale Entschei- | Paarvergleichsbewertung:

Bewertungs- | dungssituation wird simuliert | Komplexitatsreduktion durch
prozess Dekomposition und hierar-
chische Strukturierung
Schnelle kognitive berfor- | Bewertung mittels Paarver-
Methodische = derung der Probanden bei gleichen entspnf:ht mch.t der
Schwiichen | Vielzahl von Eigenschaften | Téalen Entscheidungssitua-
und deren Ausprigungen tion, z. T. man.gelnde Stabili-
tat der Ergebnisse
Ressourcen- | Patientenzahl bei reprisenta- | Fatientenzahl bei reprasenta-
aufwand tiver Stichprobe oft iiber 100, | tiver Stichprobe ab 25,
(Patienten, | digital und auf Papier mach- | Digital und auf Papier mach-

Zeit, etc.) | bar, mindestens 6 Wochen bar, ca. 2 bis 3 Wochen

Tab. 2: Methodenvergleich: CA versus AHP.

Kognitive Uberforderung (CA) versus unreale Entscheidungssi-
tuationen (AHP)

Einem fiktiven Beispiel mit fiinf Attributen (N=5) und jeweils drei
Auspragungen bzw. Levels (L=3) fiir ein zu bewertendes Gut mit Al-
ternativen folgend, ergeben sich nach den weiter oben beschriebenen
mathematischen Grundlagen beider Verfahren beim AHP n (n-1)/2 =
10 Paarvergleiche (Trade-offs) und bei der CA 53 = 125 Szenarien, was
bei einem simplifizierenden sogenannten orthogonalem Design, wo-
nach die Annahme gilt, dass keine Interaktionseffekte zwischen den
Attributen bestehen und somit keine Interaktionseffekte gemessen
werden miissen mit der Konsequenz, dass jede Auspragung eines Attri-
buts mit jeweils einer Ausprdgung eines anderen Attributes in einem
Szenario vorkommen, 12 Szenarien pro befragten Patient ergibt. Be-
riicksichtigt man die Trade-offs innerhalb der Szenarien erscheint die
kognitive Herausforderung, ja sogar Uberforderung bei der CA selbst-
evident im Vergleich zum AHP. Andererseits wird die Versorgungsrea-
litat allerdings viel besser iiber solche Szenarien abgebildet, als durch
abstrakte paarweise Vergleiche beim AHP. Abbildung 2 zur paarweisen
Befragung beim AHP und Abbildung 3 zu den praferierten Szenarien im
Rahmen einer CA, beide patientenseitige Endpunktgewichtungen zum
Krankheitshild Hepatitis C betreffend, sollen die jeweiligen Herausfor-
derungen verdeutlichen.

Ijzerman et al (2012) vergleichen AHP und CA bei der Bewertung
von Alternativen in der Rehabilitation von Schlaganfillen. In den Ge-
wichtungen der betrachteten Attribute dieser Alternativen - wobei aus
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methodischen Griinden die Attribute des einen Verfahrens fiir das an-
dere zusammengelegt werden miissen - kommen sie zum Ergebnis, dass
es eine Ubereinstimmung der jeweiligen Gewichte bei vergleichbaren
Mittelwertstandartabweichungen fiir drei Attribute gibt (AHP versus
CA: klinischer Outcome 0,30 versus 0,33; Einfachheit der Anwendung
0,16 mit beiden Methoden, Komplikationen 0,20 versus 0,19), Abwei-
chungen dagegen bei zwei Attributen (AHP versus CA: Kosmetik und
Komfort 0,28 versus 0,05; Einfluss der Behandlung operationalisiert als
Dauer und Invasivitdt 0,06 versus 0,28). Der Vergleich zeigt dariiber
hinaus Unterschiede im Ressourcenverbrauch und in der kognitiven Be-
anspruchung der Befragten. Die CA ist aufwendiger und komplizierter.

Andere Vergleiche wiederum, wie die Studie von Ijzerman et al.
aus dem Jahre 2008 zur Erhebung von Prdferenzen bei Patienten mit
neurologischen Storungen, zeitigen relativ dhnliche Attributsgewichte,
wobei nicht-medizinische Faktoren wie soziale Akzeptanz und Anwen-
derfreundlichkeit der jeweiligen unterstiitzenden Behandlungen eine
groRe Rolle zu spielen scheinen. In dieser Studie unterschieden sich
die Gewichte zwischen Patienten und befragten klinischen Experten
unabhdngig von der angewandten Methode. Ein Phdnomen, auf das
man auch in anderen Indikationen wie beispielsweise der Depressi-
onsbehandlung trifft (Hummel et al. 2012; Danner et al. 2011). In
einer weiteren Studie (Benaim et al. 2010) verwenden die Autoren
CA und AHP zur Gewichtung der 6 Items der London Handicap Scale,
eines Erhebungsinstruments der Beeintrdchtigung, das bei der Schlag-
anfallpravention oft Anwendung findet. Mit beiden Methoden wird die

physische Unabhdngigkeit am hdchsten gewichtet, Unterschiede zei-
gen sich jedoch in der Reihenfolge der anderen Items. Bei Anwendung
der sogenannten ,10 binary choices” Methode nach Schoenemaker &
Waid (1982), wonach 10 zuféllige fiktive Patientenprofilpaare mit dhn-
lichen Summenscores gewdhlt werden und die Konkordanz zwischen
schlechteren Profilen mit AHP & CA Ergebnissen verglichen wird (ein
Kappa-Wert > 0,40 fiihrt zu einer guten Ubereinstimmung, ein Kappa-
Wert < 0 zeigt eine sehr schlechte Ubereinstimmung), sind bei der CA
in 3 von 10 Fillen gute Ubereinstimmungen erzielt worden, in 1 eine
moderate und in 6 ein schlechte Ubereinstimmung, wohingegen beim
AHP in 6 von 10 Fillen eine gute und in jeweils 2 eine moderate und
eine schlechte Ubereinstimmung erzielt wurden.

In ihrem Diskussionspapier zum Methodenvergleich bei der Gewich-
tung multipler patientenrelevanter Endpunkte entwickeln Neidhardt et
al. (2012) einen Kriterienkatalog. Dieser orientiert sich an (i) den ge-
setzlichen Vorgaben, (ii) den Anforderungen aus der IQWiG-Methodik
(Effizienzgrenzkonzept) und (iii) den allgemeinen Anforderungen an
das wissenschaftliche Vorgehen. Unter den gesetzlichen Vorgaben sub-
sumieren die Autoren die Transparenz und ein international etablier-
tes Verfahren der Gesundheitsokonomie. Zu den Anforderungen aus der
IQWiG-Methodik zdhlen sie die approximative Kardinalitdt des aggregier-
ten NutzenmaRes, die Flexibilitdt und die Mdglichkeit zur Aggregation
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Gewichtung von Aspekten der Hepatitisbehandlung

Jeder Aspekt soll im Folgenden von Ihnen als behandelnder Arzt gewichtet werden,
d.h. wenn Sie an die Zielsetzung der Hepatitis-Behandlung ihrer Patienten denken,
welchem Aspekt wiirden Sie eine groRere Bedeutung beimessen? ,Welcher Aspekt der
Hepatitis-Behandlung ist Thnen wichtiger, und um wie viel wichtiger?”

SVR ® ®© & & 06 & & 0 0 0 0 0 0 o o Anwendu“gshiuﬁg_
987654321234567 89 keitder Medikamente
Therapie- © 0 06 060606060000 0 0 0 0
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Abb. 2: Paarweise Vergleiche zur Endpunktgewichtung bei Hepatitis C; Le-
gende: 1 = gleich wichtig, 2= liegt dazwischen, 3 = etwas wichtiger, 4 = liegt
dazwischen, 5 = viel wichtiger, 6 = liegt dazwischen, 7 = sehr viel wichtiger, 8
= liegt dazwischen, 9 = extrem wichtiger.

CA-Szenarien zur Endpunktgewichtung bei Hepatitis C

Therapie A Therapie B
Dauer der antiviralen Therapie 24 Wochen 24 Wochen
Das Medikament (Interferon) 1x alle 1x pro
muss gespritzt werden 14 Tage Woche
Anhalten grippedhnlicher an 3 Tagen an 1 Tag nach

Symptome nach der Injektion nach der Inj. der Inj.

Die Wahrscheinlichkeit, dass Magen-Darm- 25 von 100 45 von 100
Beschwerden auftreten, liegt bei Pers. (25 %) Pers. (45 %)
Die Wahrscheinlichkeit, dass psychische 55 von 100 45 von 100
Nebenwirkungen auftreten, liegt bei Pers. (55 %) Pers.(45 %)
Die Wahrscheinlichkeit, dass Hautprobleme 55 von 100 45 von 100
und/oder Haarausfall auftreten, liegt bei Pers. (55 %) Pers.(45 %)
Die Wahrscheinlichkeit der anhaltenden Virus- 55 von 100 45 von 100

freiheit 6 Monate nach Therapieende liegt bei Pers. (55 %) Pers. (45 %)

Bitte entscheiden Sie sich fiir eine Therapie
(kreuzen Sie an) D D

Tab. 3: CA-Szenarien zur Endpunktgewichtung bei Hepatitis C.

von Préferenzen. Als allgemeine Anforderungen an das wissenschaftliche
Vorgehen definieren sie die nutzentheoretische Fundierung, die Erfiil-
lung von vorbestimmten Giitekriterien, die Wirtschaftlichkeit und Prak-
tikabilitdt des Ansatzes und die Vollstandigkeit der Bewertung mittels
der eingesetzten Methoden. Die Bewertung der Methoden anhand dieses
Kriterienkatalogs schlussfolgern die Autoren, konnte zeigen, dass weder
CA noch AHP alle Anforderungen erfiillen, die an eine Methode zur End-
punktgewichtung im Rahmen des Effizienzgrenzenansatzes unter Beriick-
sichtigung der gesetzlichen Vorgaben, der IQWiG-Methodik und der all-
gemeinen Anforderungen an wissenschaftliches Vorgehen zu stellen sind
und sie empfehlen die Durchfiihrung weiterer empirischer Vergleichsstu-
dien, die beide Methoden gezielt im Hinblick auf die Fragestellung der
Verwertbarkeit zur Endpunktgewichtung im Rahmen der IQWiG-Methodik
tiberpriifen. Wenn man allerdings die bereits vorliegenden und auch hier
vorgestellten Vergleichsarbeiten hinsichtlich des vorgestellten Kriterien-
katalogs analysiert, gelangt man zur selben Schlussfolgerung. Letztlich
miissen die Anwender die Kriterien des vorgestellten Kriterienkatalogs
anhand ihrer eigenen Préferenzen priorisieren, um sich fiir das eine oder
andere Verfahren zu entscheiden (Tab. 3).

Dr. rer. biol. hum. Ch.-Markos Dintsios, MPH

Patient-weighted endpoints: Conjoint
Analysis vs. Analytic Hierarchy Process

Both techniques, Conjoint Analysis (CA) and Analytic Hierarchy
Process (AHP), are used to elicit patient preferences (in this case
to prioritize and weight endpoints). Beyond their theoretical basis
(economical utility theory versus descriptive theory) they differ
significantly concerning the underpinned model (additive partial
utility model versus versus weighted additive utility model), the
methodological approach (decompositional versus compositional),
the assessment process (holistic versus pair-wise comparisons),
methodological weaknesses (excessive demand of cognition versus
unreal decision scenarios) and the resource use (extensive versus
low). CA may lead in relation to a priori assumptions to conflicting
results. The AHP’s drawback is a possible rank reversal. Both tech-
niques are generating in comparing studies quite similar results and
show depending on the research question they are used pros and
cons respectively.

Keywords

Multicriterial decision analysis, Conjoint Analysis, Analytical Hierar-
chy Process, Patients’ preferences, Endpoint weighting, Benefit-Risk
trade off, Benefit aggregation

Multikriterielle Entscheidungsverfahren zur Patientenpréferenzerhe-
bung bei Endpunktgewichtung gewinnen immer mehr an Bedeutung
in Gesundheitssystemen. In Deutschland sind sie fiir die gesundheits-
dkonomische Evaluation nach dem vom IQWiG vorgeschlagenen Effizi-
enzgrenzenansatz eine Prdmisse, um endpunktbezogenen Nutzen zu
aggregieren. Das IQWiG nennt in seinem aktuellen Methodenpapier
(Version 4.0) CA und AHP auch als eine Mdglichkeit, endpunktbezo-
gene Nutzen- und Schadensaspekte gegeniiberzustellen (IQWiG 2011).

Die FDA (2012) sieht in ihrer Guidance for Industry and FDA Admini-
stration Staff 03/2012 unter der Rubrik ,Factors to Consider When Ma-
king Benefit-Risk Determinations” Patientenprdferenzen hinsichtlich
der Nutzen- und Schadensaspekte von medizinischen Anwendungen
als niitzliche Informationsquelle. Aber auch die EMA (2010) hat den
Stellenwert der Ermittlung von Patientenprdferenzen durch multikri-
terielle Entscheidungsanalyseverfahren zur Nutzen-Schaden-Abwdgung
in ihrem Benefit-Risk Methodology Project erkannt. Es bleibt abzu-
warten, ob auch Entscheidungstrdger wie der G-BA sich Methoden wie
die CA und das AHP bei ihren Beschlussfassungen zum Zusatznutzen
von neuen Arzneimitteln im Rahmen der frithen Nutzenbewertung fiir
die Saldierung von Nutzen- und Schadensaspekten anstelle intuitiver
Heuristiken bedienen werden. Patientenrelevante Endpunkte, die den
Nutzen und Schaden fiir die betroffenen Patienten abbilden, sollten
zur Herleitung einer Gesamtaussage hinsichtlich eines vorliegenden
Zusatznutzens in Zeiten von Shared-decision making auf der Arzt-Pa-
tienten-Entscheidungsebene von den betroffenen Patienten auch auf
Systemebene gewichtet werden. Dies verlangt auch, dass das System
dem miindigen Patienten Vertrauen schenkt, und zwar nicht nur auf der
rein rhetorisch-verbalen Ebene, sondern auch im Rahmen der unmittel-
bar die betroffenen Patienten tangierenden Entscheidungsfindung. <<

ist seit 2011 Senior Referent fiir Gesundheitsokonomie beim Verband der forschenden Arzneimittelhersteller
(vfa) in Berlin. Der Pharmazeut, Wirtschaftswissenschaftler und Master in Public Health war 1994-

1997 Patientenvertreter am Klinikum Niirnberg, bis 2005 wissenschaftlicher Mitarbeiter am Institut fiir

Epidemiologie, Sozialmedizin & Gesundheitssystemforschung der Medizinischen Hochschule Hannover
und von 2005-2011 beim IQWiG tdtig. Kontakt: c.dintsios@vfa.de d
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Dr. med. Thomas Stark
Surrogate und Endpunkte
beim Prostatakarzinom

Das Prostata-Karzinom ist die haufigste Krebserkrankung des
Mannes. Es wird geschatzt, dass in Deutschland im Jahr 2012
etwa 68.000 Manner an einem Prostatakarzinom erkrankten.
Wenngleich die Sterblichkeitsrate seit 2003 sinkt, so sind
nach Angaben des Robert Koch-Instituts im Jahr 2008 immer
noch rund 11.000 Manner an Prostatakrebs verstorben [Robert
Koch- Institut 2012]. Dabei wird deutlich, dass es sich bei
dem Prostatakarzinom um eine Erkrankung handelt, die auch
eine grolRe gesundheitsokonomische Bedeutung hat. Mit der
Entwicklung neuer wirksamer Medikamente hat sich das Uber-
leben von Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom deutlich verbessert. So zeigte sich in einer
kiirzlich vom Institute of Cancer Research vorgestellten Unter-
suchung in einem Patientenkollektiv von 442 Patienten ein
medianes Uberleben von 31 Monaten, was wesentlich linger
ist als das Gesamtiiberleben, das in friiheren Studien und
anhand von Nomogrammen abgeleitet werden konnte, das bei
18 Monaten (Halabi) bzw. 21 Monaten (Smaletz) lag (Abb. 1
[Omlin et al. 2013]). Veranschaulicht man sich auRerdem das
geschatzte Uberleben von 6 bis 10 Monaten dieser Patienten
in der therapeutischen Ara vor der Zulassung von Docetaxel
im Jahr 2005, so sieht man, dass mittlerweile mehr als eine
Verdoppelung des Uberlebens erreicht werden konnte.

>> Auch wenn in den letzten beiden Jahren ein enormer Entwick-
lungssprung in der medikamentdsen Behandlung des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms mit der Zulassung von Cabazitaxel und Abirateron-
acetat stattgefunden hat, so sind derzeit {iber 600 Substanzen in der
weiteren Entwicklung - davon stehen 11 Medikamente zur Behandlung
des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms bereits kurz vor der Zulassung
bzw, in Zulassungsstudien. Weitere Medikamente mit neuen Wirkme-
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Abb. 1: gegenwartiges medianes Gesamtiiberleben von Mannern mit mCRPC
im Vergleich zu Prognosen nach Nomogrammen und historischen Kohorten.
Abbildung erstellt nach Omlin et al. 2013.
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Zusammenfassung

Mit der Verfiigharkeit neuer Therapiemdglichkeiten hat sich die Prognose
fiir Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
(mCRPC) deutlich verbessert. Aufgrund der Entwicklungszyklen ergibt sich
fiir zukiinftige Neuentwicklungen von Medikamenten die Notwendigkeit,
Surrogatendpunkte zu definieren, die pradiktiv fiir das Gesamtiiberleben und
ein Therapienansprechen sind und gleichzeitig von den Gesundheitsbehorden
anerkannt werden.

Schliisselworter

Prostatakrebs, metastasiert, kastrationsresistent, hormonresistent, Surrogat,
Endpunkt

chanismen geben Anlass zur Hoffnung, mittelfristig einen Paradigmen-
wechsel in der Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zu
erleben, so dass diese Erkrankung nicht mehr haufig todlich, sondern
nahezu regelmaRig chronisch verlaufen kdnnte.

Dabei wird aber auch deutlich, dass man sich mit der besseren Pro-
gnose der Patienten von dem bisherigen Goldstandard der Endpunkte
des mCRPC, dem Gesamtiiberleben, l6sen muss, wenn der Weg zur wei-
teren Entwicklung neuer Medikamente nicht verstellt werden soll.

Die Europdische Zulassungsbehdrde tragt in ihren Empfehlungen zu
klinischen Studien diesem Umstand Rechnung und akzeptiert neben
dem Gesamtiiberleben auch die Endpunkte ,Progressionsfreies Uber-
leben”, ,Symptomkontrolle” bzw. ,Zeit bis zum symptomatischen Pro-
gress” als primdre Endpunkte fiir konfirmatorische Phase-III-Studien
fiir antineoplastische Medikamente [EMA 2011]. Empfohlen wird aller-
dings, Gesamtiiberleben zumindest als sekunddren Endpunkt zu erfas-
sen, um so nachteilige Effekte der Therapie, z.B. auf die Wirksamkeit
von Folgetherapien, abschédtzen zu kdnnen. Unabhdngig davon, bleibt
Gesamtiiberleben natiirlich ein patientenrelevanter Endpunkt.

Folgetherapie als methodisches Problem zur
Beurteilung des Gesamtiiberlebens

Das Beispiel des Nierenzellkarzinoms zeigt, dass ein Beharren auf
Daten zur Verbesserung des Gesamtiiberlebens eine Zulassung dieser
Medikamente zumindest deutlich verzdgert hatte: Bei den meisten der
zugelassenen Target-Therapien fiir das metastasierte Nierenzellkarzi-
nom (mRCC) zeigte sich zwar ein signifikanter Vorteil im progressions-
freien Uberleben, nicht jedoch fiir das Gesamtiiberleben. Vor Zulas-
sung der ersten Targettherapien hatte sich das mRCC als weitgehend
resistent gegentiiber allen heute verfiigharen Chemotherapien gezeigt,
auch die Strahlentherapie erwies sich als wenig effektiv.

Bis zur Einfithrung der zielgerichteten Medikamente war die Immun-
therapie die Standardbehandlung. Bei diesen Therapien mit Interferon-
Alpha (IFN-) und Interleukin-2 lagen die Ansprechraten unter 10 bis
20 Prozent, daneben ist der Einsatz der Immunmodulatoren mit er-
heblichen Nebenwirkungen verbunden. Das mediane Gesamtiiberleben
unter Immuntherapien lag bei 5 bis 14 Monaten, es wurden maximal 30
Monate fiir eine gute Risikogruppe erreicht, dies allerdings unter sehr
hoher Toxizitdt. Im klinischen Alltag ging man bei mRCC-Patienten vor
2006 von einer medianen Uberlebenszeit von 6 bis 12 Monaten aus. In
einer kiirzlich publizierten retrospektiven Analyse von mRCC-Patienten,
die im Rahmen einer Zulassungsstudie mit Everolimus behandelt wor-
den waren, zeigte sich im weiteren Verlauf ein medianes Gesamtiiber-
leben von 40,5 Monaten.

An diesem Beispiel wird deutlich, dass alternative Endpunkte wie
das radiographisch beurteilte progressionsfreie Uberleben ein sinn-
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volles Surrogat fiir das Gesamtiiberleben darstellen kann, auch wenn
eine Validierung dieses Endpunktes als Surrogatendpunkt fiir einzelne
Therapieoptionen teilweise noch erforderlich ist. Auch wenn in den
jeweiligen Zulassungsstudien (mit Ausnahme von Temsirolimus in einer
prognostisch schlechten Prognosegruppe) der Nachweis einer Verbes-
serung des Gesamtiiberlebens nicht gelang, so zeigt sich zudem, dass
die Daten in der Realitdt schlieBlich anders und teilweise auch deutlich
besser ausfallen kdnnen als im Rahmen einer Zulassungsstudie.

Alternative Endpunkte beim Prostatakarzinom
bislang nicht etabliert

Beim Prostatakarzinom ergibt sich in einzelnen Krankheitsstadien
allerdings das Problem, dass sich die Tumormasse im metastasierten
Stadium oft nicht gut bildgebend darstellen und damit quantifizieren
lasst. Daher empfiehlt die EMA wie auch die Prostate Cancer Working
Group, fiir das progressionsfreie Uberleben nur neu aufgetretene Kno-
chenldsionen im Knochenszintigramm zu werten und eine objektive
Bewertung messharer Lasionen anhand modifizierter RECIST-Kriterien
durchzufiihren. Insbesondere in den ersten 12 Wochen einer Behand-
lung des Prostatakarzinoms sollten dabei paradoxe Phd@nomene wie
das des ,Bone-Flares” beriicksichtigt werden. Dabei kann es durch die
vermehrte Stoffwechselaktivitdt, die durch Zellzerfall oder Remodeling-
Prozesse im Knochen entstehen, im Skelettszintigramm voriibergehend
falschlicherweise so erscheinen, als wdre es zu einem Progess der
Knochenmetastasen gekommen. Bei der Wahl alternativer Endpunkte
fiir das fortgeschrittenen bzw. metastasierte Prostatakarzinoms sollte
aulerdem beriicksichtigt werden, dass dieser Tumor eine hohe biolo-
gische Variabilitdt aufweist. Die Biologie des Tumors verdndert sich im
Laufe der Erkrankung sowohl aufgrund seiner genetischen Instabili-
tat, als auch aufgrund verdanderter Umgebungsfaktoren wie etwa einer
durchgefiihrten antineoplastischen Therapie.

Es erstaunt daher nicht, dass das prostataspezifische Antigen (PSA),
in seiner diagnostischen Wertigkeit Veranderungen im Verlauf der Er-
krankung erfahrt. Ein erneut ansteigendes PSA nach vorangegangener
operativer Entfernung der Prostata (mit der Intention, die Erkrankung
zu heilen) hat eine sehr hohe prognostische Wertigkeit hinsichtlich der
Vorhersage eines Rezidives oder Progresses der Erkrankung. Im weiter
fortgeschrittenen Verlauf, also z.B. bei Patienten mit einem metasta-
sierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom, ist die prognostische
Wertigkeit des PSA-Wertes zwar teilweise noch hinsichtlich des weite-
ren Uberlebens des Patienten gegeben, jedoch nicht mehr zwingend
zur Beurteilung eines Therapieansprechens.
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Validierung neuer Endpunkte benotigt den
Zusammenschluss von Wissenschaft, Industrie
und Behorden

Die Geschichte der Entwicklung neuer Medikamente zur Therapie
der HIV-Infektion kann ggf. als Vorbild dienen, den richtigen Weg
auch in der Indikation des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms einzu-
schlagen. Wohl kaum eine medizinische Indikation hat in den letzten
Jahrzehnten einen derartigen Innovationsschub, und damit einherge-
hend, eine deutliche Verbesserung der Behandlung erfahren wie HIV
und AIDS. Eine solche Dynamik mit der Entwicklung von mehr als 20
verschiedenen Medikamenten innerhalb kurzer Zeit (1987 - 1994 vier
Medikamente, 1995 - 2006 20 Medikamente) war unter anderem aber
auch nur deshalb mdglich, weil neben der AIDS-assoziierten Mortali-
tat ein neues Surrogat zur Beurteilung einer erfolgreichen Behandlung
eingefiihrt wurde, ndmlich der Abfall der HIV-Viruslast unter die Nach-
weisgrenze. Damit konnte die Dauer klinischer Studien deutlich ver-
kiirzt werden auf 24 Wochen bei beschleunigtem, bzw. 48 Wochen bei
normalem Zulassungsverfahren, und damit auch die Zeit bis zur Verfiig-
barkeit dieser Medikamente in der taglichen Praxis reduziert werden.

Grundlage fiir diesen Wandel war eine enge Zusammenarbeit von
Behorden, Wissenschaftlern und Industrie.

Um der Vielzahl neuer Wirkmechanismen in der Behandlung von
Krebserkrankungen gerecht zu werden, stellte die EMA bereits 2010
in einem Positionspapier fest, dass Anderungen in den Empfehlungen
zur Evaluierung der Wirkung von Krebsmedikamenten notwendig sind.
Neu ist in der im Dezember 2011 zur Diskussion gestellten Leitlinie
die Beriicksichtigung der Tatsache, dass die Wirksamkeit einiger Me-
dikamente nicht durch eine Bewertung der Krankheitsprogression und
anderer Endpunkte anhand bisher etablierter Methoden nachgewiesen
werden kann, und daher neue Methoden und Endpunkte in Betracht
gezogen werden missen.

Pradiktive Marker sind fiir die weitere
Entwicklung neuer Medikamente notwendig

Unabhéngig von der Diskussion iiber sinnvolle Endpunkte zur An-
wendung in klinischen Studien ist jedoch auch eine bessere Stratifi-
zierung der Patienten vor Studieneinschluss anhand geeigneter Para-
mater erforderlich, da nur bei Einschluss geeigneter Patienten eine
Verbesserung der entsprechenden Endpunkte erzielt werden kann, und
Verwdsserungseffekte vermieden werden. Dafiir sind neben prognos-
tischen Parametern auch pradiktive Parameter notwendig, die zeigen,
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welche Patienten auf welche Therapie ansprechen bzw. dafiir geeignet
sind. Wéahrend es jedoch bei manchen Tumoren bereits Empfehlungen
zur Nutzung pradiktiver Faktoren fiir die Therapie und die Anwendung
in klinischen Studien gibt, wie zum Beispiel die EGFR-Mutation beim
Bronchialkarzinom, gibt es beim mCRPC noch keine validierten pradik-
tiven Marker. Umso mehr sollte es Ziel weiterer Phase III-Studien sein,
solche potentiellen Marker zu evaluieren und zu validieren.

Ziel gemeinsamer Anstrengungen sollte daher sein:

e bessere tumor- bzw. krankheitsspezifische Auswahlkritieren fiir Stu-
dienpatienten zu definieren, die eine geeignete Patientenstratifizie-
rung und damit einen groReren ,statistischen” und tatsachlichen
klinischen Benefit fiir Patienten ermoglichen,

e validierte Surrogatmarker zu finden, und

e damit auch alternative Endpunkte zum Gesamtiiberleben zu identi-
fizieren.

Wichtig sollte neben dem Kriterium der Objektivierbarkeit eines
Surrogatendpunktes stets auch das Befinden des Patienten sein. Ins-
besondere im Bereich des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms, in dem
die starke Einschrankung der Lebensqualitat aufgrund des Tumorlei-
dens im Vordergrund steht, sollten patientenrelevante Endpunkte wie
die Lebensqualitdt mehr im Vordergrund stehen. Die aktuelle Fokus-
sierung auf das Gesamtiiberleben - so wichtig und relevant dieser
Endpunkt zumindest teilweise auch sein mag - sollte in Konsens mit
Patienten, wissenschaftlicher Community und Industrie hinsichtlich ei-
ner flexiblen Gewichtung der Endpunkte auf die jeweiligen Bediirfnisse
eines klinischen Settings angepasst werden.

Um zukiinftige Medikamentenentwicklungen im Bereich des mCRPC
zu ermdglichen, ist das Gesamtiiberleben als alleiniger primdrer End-
punkt nicht l@nger aufrechtzuerhalten. Wahrend wir weiter mit dazu
beitragen miissen, die Entwicklung neuer Surrogatendpunkte voran-
zutreiben, miissen aber jetzt schon vorhandene Surrogatendpunkte
pragmatisch und patientenorientiert genutzt werden, um weitere
Fortschritte in der Behandlung des Prostatakarzinoms zu ermdglichen.
Hier sind gemeinsame Anstrengungen von Industrie, wissenschaft-
licher Community und Behdrden notwendig, um im Sinne der Patienten
zeitnah validierte Surrogatendpunkte zu etablieren, und fiir klinische
Studien ein flexibles Bewertungssystem einzufithren, das der jewei-
ligen Biologie des Tumors und dem entsprechenden Surrogatendpunkt
gerecht wird. <<
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Surrogates and Endpoints in
Prostate Cancer

The prognosis of patients with metastatic castration resistant pro-
state cancer (mCRPC) has significantly improved with the availability
of new treatment options. Lifecycle management of new drug deve-
lopments necessitates the definition of surrogate endpoints which
are predictive for overall survival and treatment response and which
are acknowledged by health authorities.
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