Titelinterview

Prof. Dr. Karl Wegscheider im Titelinterview:

~Politischer Wille zur Transparenz ist notig”

Die grofiten Hindernisse sieht Prof. Dr. Karl Wegscheider, Direktor des Instituts fiir Medizinische Biometrie und Epidemiologie am
Universitdtsklinikum Hamburg Eppendorf und u.a. Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirates des Bundesversicherungsamtes
(BVA) zur Evaluation der Disease-Management-Programme, nicht in der Frage der Studiendesigns, sondern in der weit verbreiteten
Verfolgung von Partikularinteressen im Gesundheitswesen. Die Verbesserung der Versorgung steht nach Meinung Wegscheiders
an zweiter Stelle hinter den eigenen wirtschaftlichen oder politischen Interessen der handelnden Parteien, die entgegen vielen
Lippenbekenntnissen oft gar kein Interesse an Transparenz hatten. Sein Vorwurf: ,Uberlebte Strukturen werden abgeschottet
und verteidigt, als waren sie nicht Mittel zum Zweck, sondern selbst der Zweck des Gesundheitswesens.” Entsprechend sei
Forschung haufig nicht wirklich gewollt und Ergebnisse, die zu Konsequenzen fiihren missten, wiirden ausgesessen.

>> Sehr geehrter Herr Professor Wegscheider, Sie sind nicht nur For-
scher, sondern durch Ihre Kinderldhmung auch Betroffener. Was ha-
ben Sie eigentlich als Patient bisher von der Versorgungsforschung
gehabt? Und welche Wiinsche haben Sie fiir die Zukunft?

Die intensivierte Versorgungsforschung tragt dazu bei, dass sich
in Deutschland ein wachsendes Bewusstsein fiir Qualitdt in der medi-
zinischen Versorgung entwickelt. Wahrend friiher Forschung und Of-
fentlichkeit fast ausschlief3lich auf die spektakuldren Moglichkeiten
moderner Medizin schauten, wird heute auch immer hdufiger die
Frage gestellt, ob und wie diese Medizin zum Patienten kommt und
wer davon {iberhaupt profitieren kann. Ich merke, dass einige (leider
nicht alle) Arzte, die mich behandeln, offener geworden sind z.B. fiir
die Frage, was einem multimorbiden, mit Einschrankungen lebenden
Patienten wie mir wirklich nutzt und was nicht. Was ich jedoch oft
vermisse, ist eine Bereitschaft, sich selbst an der Forschung zu be-
teiligen und aktiv an der Verbesserung von Strukturen mitzuarbeiten.

Goldstandard der klinischen Priifung von Arzneimitteln ist die ran-
domisierte kontrollierte Studie (RCT). Gleichzeitig gibt es das Phasen-
modell mit der stufenweisen Abklarung von Sicherheit und Wirksam-
keit von der préaklinischen Forschung bis zur sog. Phase-III-Studie, in
der die klinische Wirksamkeit bei breiter Anwendung in zahlreichen
Zentren nachgewiesen werden soll. Die Verantwortung fiir die sachge-
rechte und methodisch korrekte Durchfiihrung der klinischen Priifung
liegt dabei bis zur Zulassung laut Gesetz bei den Herstellern. Dann
endet diese Verpflichtung und es beginnt die Versorgungsforschung.
Wie geht die Versorgungsforschung dabei am besten vor? Wie ist der
heutige Standard? Wo sehen Sie Liicken und Probleme?

Versorgungsforschung gehort in der
Tat bis heute nicht zu den Aufgaben des
Herstellers. Entsprechend wird iber die
Versorgung zu wenig geforscht. Wenn ge-
forscht wird, werden zudem hadufig wegen
der finanziellen Begrenzungen methodische Kompromisse eingegan-
gen, die zu suboptimalen Forschungsergebnissen fiihren. Die billige
und deshalb verbreitete Form der Phase-IV-Studie ist die Anwen-
dungsbeobachtung, die zumeist reinen Marketingzwecken dient und
dann kaum ernsthaft als Forschung bezeichnet werden kann. Es gibt
aber auch die seridse Versorgungsforschung, die mit ausgekliigelten
Designs versucht, realitdtsnahe und dennoch methodisch saubere
Studien durchzufiihren. Diese Art der Forschung wird an Bedeutung
gewinnen, wenn wir stdrker an die Erforschung des Nutzens von The-
rapien herangehen. Sie ist allerdings nicht billig zu bekommen und
verlangt erfahrene methodische Begleitung, die unabhdngig von In-
teressen sein sollte.

Die Qualitét einer Studie wird nicht allein
vom Studientyp bestimmt, sondern von vielen
Faktoren.”

Versorgungsforschung macht eigentlich Phase-IV-Studien. Daraus
hat sich ein neuer Studientyp entwickelt, die sogenannten Compara-
tive Effectiveness Trials. Sehen Sie in diesen CET eine Briicke zu den
im AMNOG geforderten ,Versorgungsstudien”?

Der Streit um die Randomisation in Versorgungsstudien ist ein
Streit um eine falsche Alternative. Man kann und sollte im Rahmen
eines Studienprogramms unterschiedliche Designs realisieren. Ran-
domisierte Studien weisen hdufig eine bessere interne Validitédt auf,
nicht-randomisierte Studien schneiden meist besser bei der externen
Validitdt ab. Randomisierte Versorgungsstudien konnen als Substu-
dien von nicht-randomisierten Studien durchgefiihrt werden. Studien
mit unterschiedlichen Designs kdnnen aus einem umfassenden Re-
gister als Basispopulation erwachsen. Solche integrierten Modelle
lassen zusdtzliche Erkenntnisse zu. Comparative Effectiveness Trials
kann man als Kompromisslosungen in einer Studie und damit als Bri-
cken zwischen den anderen Formen ansehen. Sie kdnnen aber andere
spezialisiertere Designs nicht grundsatzlich ersetzen. Die Wahl des
richtigen Designs ist eine Frage der ZweckmaRigkeit, die mdglichst
unideologisch von Fachleuten geklart werden und nicht vom Gesetz-
geber geregelt werden sollte. Der deutsche Gesetzgeber hilt sich im
Ubrigen durch die Wahl des nicht genau definierten Begriffes ,Ver-
sorgungsstudie” aus der Methodenfrage heraus und {iberldsst es aus-
driicklich dem Gemeinsamen Bundesausschuss zu entscheiden, wel-
che Studien er als Versorgungsstudien akzeptiert und welche nicht.
Es gibt fiir mich keinen Zweifel, dass nur methodisch hochwertige
Studien Sinn machen und akzeptabel sind. Die Qualitdt einer Studie
wird aber nicht allein vom Studientyp bestimmt, sondern von vielen
Faktoren.

Sie haben am Beispiel der Akupunktur
herausgearbeitet, wie sich die klassischen
Wirksamkeitsstudien (Efficacy Trials) von
diesen Comparative Effectiveness Trials
unterscheiden. Wo liegen diese Unterschiede und was bedeuten sie?
Welche unterschiedlichen Folgerungen kann man jeweils ziehen?

Wirksamkeitsstudien belegen die prinzipielle Wirksamkeit in da-
fiir besonders geeigneten Kollektiven unter standardisierten Bedin-
gungen im Hinblick auf einen relevanten klinischen Endpunkt mit
einer bis auf die Studienintervention mdglichst dhnlichen Kontroll-
gruppe. Sie sind produktorientiert. Comparative Effectiveness Trials
orientieren sich an Strategie-Entscheidungen, die bei der Behandlung
von Patienten unter Routinebedingungen bei Vorliegen einer be-
stimmten Diagnose zu treffen sind. Sie versuchen die Frage zu beant-
worten, was fiir verschiedene Patientengruppen in der Praxis unterm
Strich simultan in verschiedenen patientennahen Endpunkten heraus-
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kommt, wenn die Entscheidung
so oder so ausfallt. Dabei wird
das Produkt nicht allein, sondern
in seinem Anwendungskontext
bewertet, Kontrollgruppen sind
meist Usual-care-Gruppen mit
der lokalen Routinebehandlung.
Anders als in der Phase-III-
Wirksamkeitsstudie kann ein an
sich wirksames Produkt im Com-
parative Effectiveness Trial zum
Beispiel daran scheitern, dass
es in der Praxis zu spat oder nur
bei Patienten eingesetzt wird,
die ohnehin ein geringes Risiko
haben und es deshalb gar nicht
benétigen.

Noch gibt es dazu keinen Kon-
sens. Wo konnte eine Einigung
liegen?

Efficacy Trials haben ihren
festen Platz in den Phasen IIb
und IIT vor der Zulassung. Spdte-
stens nach der Zulassung sollten
Nutzenaspekte eine stédrkere Be-
riicksichtigung finden. Generell
sind im Ubrigen  Efficacy und
Effectiveness Trials keine schar-
fen Gegensdtze. Es gibt flieRende
Uberginge. Moderne Phase-III-Studien weisen hiufig schon zahl-
reiche Merkmale auf, die bereits der Methodik der Effectiveness Trials
entlehnt sind. Umgekehrt wird kein Comparative Effectiveness Trial
die Hauptwirkung einer Intervention aufRer Acht lassen.

Gibt es in anderen Landern schon weitere Erfahrungen mit den
Comparative Effectiveness Trials? Welche Probleme sind damit bisher
untersucht worden? Und welche konnte man noch untersuchen?

Einzelne Studien, die wir heute als Comparative Effectiveness Tri-
als bezeichnen wiirden, gibt es schon seit mehr als 50 Jahren. Au-
Rerhalb des Bereiches der Arzneimittelstudien gibt es viel Erfahrung
mit derartigen Studien, etwa im Bereich
der Medizinprodukte, der operativen Ver-
sorgung oder des Einsatzes diagnostischer
Verfahren. Auch waren die friihen Arznei-
mittelstudien nach meinem Erleben noch
weniger fokussiert auf das Nahziel der
Zulassung als heute, praxisndher und weniger standardisiert. Com-
parative Effectiveness Trials sind generell tiberall dort sinnvoll, wo
Arzneimittel oder andere Interventionen in unterschiedlichen Pati-
entengruppen oder im Rahmen von unterschiedlichen Versorgungs-
modellen zur Anwendung kommen. Das ist die groRe Mehrheit der
Arzneimittelverordnungen und klinischen Interventionen.

Die Denkweise orientiert sich hier an relativ kleinen Eingriffen,
ndamlich der Gabe von Arzneimitteln oder konkreten Behandlungen.
Wie kann man komplexe Interventionen untersuchen, wie sie etwa die
Einfiilhrung von Disease-Management-Programmen oder integrierten
Versorgungsmanagement-Ansdtzen darstellen? Welche passenden Me-

»Solche Studien setzen eine zentrale Studienlei-

tung voraus, an die die regionalen Entscheidungs-

trdger bestimmte Kompetenzen bei der Gestal-
tung des Prozesses abgeben miissten.”

thoden hat die Biometrie dazu in
ihrem Werkzeugkasten?

Das Studium komplexer In-
terventionen lduft nicht prinzi-
piell nach anderen Regeln ab als
klassische klinische Priifungen.
Allerdings sind die Anwendungs-
bedingungen vielgestaltiger, die
Abldufe heterogener und die Zahl
der beteiligten Institutionen und
Personen ist groRer. Es durch-
dringen sich mehrere Handlungs-
ebenen, die im Design und im
Auswertungsmodell einer Studie
auseinanderdividiert werden miis-
sen, um Fehlschlisse zu vermei-
den. Die Biometrie ist dafiir gut
geriistet. In den letzten zwanzig
Jahren sind eine Fiille moderner,
teilweise raffinierter Designs er-
probt worden, und es gibt her-
vorragende Software zur Analyse
komplexer Designs. Hierzu sind
z.B. clusterrandomisierte  Stu-
dien zu zdhlen, bei denen nicht

Patienten, sondern  klinische
Einrichtungen oder Arztpraxen
randomisiert werden, bayesia-

nische Studienansdtze, die das
vorhandene Vorwissen explizit
einbauen, adaptive Designs mit explizit vorgesehenen Anpassungs-
moglichkeiten wahrend der laufenden Studie, Longitudinal-Modelle
zur Analyse von Langzeitverldufen und vieles mehr.

In der regionalen Unterschiedlichkeit liegt auch eine Chance fiir
die Versorgungsforschung. Wie kdnnte man denn zum Beispiel mit
Stepped Wedged Design vorgehen, um sich der klassischen RCT zu
ndhern? Konnten nicht solche Studien in Deutschland haufiger durch-
gefiihrt werden? Welche Fragen kdnnten damit beantwortet werden?
Wo sehen Sie praktische Mdglichkeiten?

Im Allgemeinen werden in Deutschland Innovationen nicht wie da-
mals die Disease-Management-Programme
per Gesetz flachendeckend eingefiihrt,
sondern Region fiir Region erst erprobt
und dann schrittweise nach Kapazitdt ein-
gefiihrt. Dabei werden Anpassungen an
regionale Strukturen vorgenommen, und
es wird aus vorliegenden Erfahrungen gelernt. Diesen Prozess kann
man auch im Rahmen eines Studienprojektes optimieren und den
Lernprozess modellieren. Das kann sogar unter Randomisierung der
Einflihrungsreihenfolge geschehen. Mit solchen Verfahren kann man
den Einfiihrungsprozess transparent machen und Aussagen zum Nut-
zen eines Programms machen, die uns zum Beispiel bei den Disease-
Management-Programmen mangels parallel dokumentierter Kontroll-
gruppen bitter fehlen. Solche Studien setzen allerdings eine zentrale
Studienleitung voraus, an die die regionalen Entscheidungstrdger
bestimmte Kompetenzen bei der Gestaltung des Prozesses abgeben
miissten. Hier kdnnten sich die foderale Struktur und das gegliederte
Versorgungssystem als spezifisch deutsche Hiirden erweisen.
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Das Efficacy-Effectiveness-Kontinuum:
Vergleich der Studien CREST und ICSS

standardisiert

Aedy )3

optimiert

experimentell
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Was haben Sie an Studien-Material oder auch Daten-Qualitdt beim

BVA vorgefunden, um die Evaluation durchfiih-
ren zu konnen?

Die Datenqualitdt kann ich personlich ohne
Zugang zu den Quellen nicht wirklich beurteilen,
hierzu miisste man die Evaluatoren befragen.
Nach anfénglich erheblichem Widerstand erlebe
ich aber zumindest die Kassen als kooperativ
und an Ergebnissen interessiert. Wie weit die
Dokumentation vor Ort mit optimistischer Bril-
le vorgenommen wurde, ist schwer einzuschat-
zen. Die dokumentierten Unterschiede lassen
jedoch den Schluss zu, dass hier nicht flachen-
deckend Daten geschont wurden. Die Auswer-
tungsmethodik entspricht dem internationalen
Standards fiir den Vergleich von Einrichtungen.
Die Zukunft wird vom politischen Willen zur
Transparenz abhdngen. In jedem Fall muss und
wird sich das Evaluationsprogramm weiter ent-
wickeln. Es sollte schlanker und nutzerfreund-
licher werden. Wir kdnnen aus den ersten
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Behandlungsprotokoll
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Abb. 1: Reale klinische Studien bewegen sich
in ihren Merkmalen in einem Kontinuum zwi-
schen Efficacy- und Effectiveness-Orientierung.
Verschieden platzierte Studien ergdnzen sich
dabei und geben haufig erst gemeinsam ein zu-
treffendes Bild eines klinischen Sachverhalts, wie
hier am Beispiel zweier Studien zum Vergleich
einer chirurgischen und einer interventionellen
Therapie der Carotisstenose. Unter Idealbedin-
gungen erwies sich die interventionelle Therapie
als ebenbiirtig. Unter Alltagshedingungen fiel sie
aber deutlich hinter die chrirurgische Therapie
zurlick. Im Detail: http://www.aerzteblatt.de/
archiv/113438.

Sie die wichtigsten Aufgaben fiir die Zukunft?

Die groRten Hindernisse sehe ich in der weit
verbreiteten Verfolgung von Partikularinteres-
sen im Gesundheitswesen. Die Verbesserung
der Versorgung steht hdufig an zweiter Stelle
hinter eigenen wirtschaftlichen oder politi-
schen Interessen. Entgegen vielen Lippenbe-
kenntnissen haben Personen und Institutionen
oft kein Interesse an Transparenz. Uberlebte
Strukturen werden abgeschottet und vertei-
digt, als waren sie nicht Mittel zum Zweck, son-
dern selbst der Zweck des Gesundheitswesens.
Entsprechend wird Forschung hdufig nicht
wirklich gewollt, Ergebnisse, die zu Konse-
quenzen fiihren miissten, werden ausgesessen.
Hier ist ein Mentalitdtswandel erforderlich. Wir
miissen begreifen, dass es in unser aller In-
teresse liegt, Mangel transparent zu machen
und Alternativen zu erproben. Wir miissen zu
einem entspannteren Alltagsverstandnis von

einer den praktischen Alltag durchdrin-

zehn Jahren lernen und uns stdrker auf
die aussagekrdftigen Teile fokussieren, die
sich bewahrt haben. Und das System muss
sich technisch weiter entwickeln, um Auf-
wand zu reduzieren.

LWir miissen zu einem entspannteren Alltags-

verstdndnis von einer den praktischen Alltag

durchdringenden allgegenwértigen Forschung
finden.”

genden allgegenwdrtigen Forschung fin-
den. Tdglich Fragen zu stellen, dann etwas
auszuprobieren und schlieBlich Antworten
zu finden macht SpaR, erhdht den Lebens-
genuss und hdlt uns lange gesund. Viele

von uns haben das vergessen.

Versorgungsforschung ist das eine, die Ubertragung der Erkennt-

nisse in den Versorgungsalltag das andere. Welche Erfolge wurden
inzwischen erreicht? Wo liegen die groRten Hindernisse? Wo sehen

Das Gesprdch fiihrten MVF-Herausgeber Prof. Dr. Reinhold Roski
und MVF-Chefredakteur Peter Stegmaier. <<
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