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Il 1vNovATION

RCT versus Versorgungsforschung

Wertvolle Evidenz zum Therapienutzen

er Ruf nach mehr und besserer Evidenz zur Bewertung des Therapie-Nutzens ist allgegenwartig. Kein Wunder, denn

der Nutzen-Nachweis hat zunehmend Auswirkungen auf die Erstattung von Therapien im Rahmen der Gesetzlichen
Krankenversicherung. Deshalb ist es an der Zeit festzustellen, was die Versorgungsforschung im Hinblick auf die Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln, Diagnostika und Medizin-Produkten in der Therapie leisten kann. Und vor allem, welche
Anforderungen an den Stellenwert der Versorgungsforschung sich daraus aus der Sicht der Hersteller ergeben. Anhand
von Beispielen aus dem Bereich Diabetes wird schnell klar, dass Versorgungsforschung eine wesentliche patienten- und
versorgungszentrierte Erganzung liefern kann.

>> Lange Zeit war die Zulassung
die letzte grofRe Hiirde, die ein
Pharma- oder Medizinprodukt als
Zutritt zum Gesundheitssystem
iberwinden musste. Fiir die Zu-
lassung sind festgelegte Kriterien
beziiglich Wirksamkeit, Sicherheit
und Qualitédt zu erfiillen. Zu die-
sem Zweck werden in der Regel
randomisierte kontrollierte Thera-
piestudien (RCT) in hoher wissen-
schaftlichen Giite ( Evidenzklasse
1) erstellt. Primdr stehen das Pro-
dukt und das Wohl des Patienten
im Fokus - die Wirkung im Ver-
sorgungskontext (, Effectiveness®)
oder die Wirtschaftlichkeit fehlen
indes oder haben bislang nur eine
eher untergeordnete Bedeutung.

Doch stetig wachsende Ge-
sundheitsausgaben zwingen zu-
nehmend zur Priorisierung und
Rationierung. MaRstab sollen zum
einen der jeweils erzielbare (Zu-
satz-)Nutzen einer Therapie fiir
die Gesundheits-Versorgung sein,
andererseits aber auch deren Wirt-
schaftlichkeit, um eine Verhilt-
nismaRigkeit von zusdtzlichem
Nutzen und zusdtzlichen Kosten
sicher zu stellen. Die dadurch an-
stehende Bewertung ausgewdhlter
Therapien iibernehmen nationale
Einrichtungen wie das National
Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE, seit 1999 in
GroRbritannien) oder das Institut
fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG, seit
2004 in Deutschland).

Die Schwierigkeit der Nut-
zenbewertung zeigt sich jedoch
bereits beim Methoden-Vergleich
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der Institute zur Nutzen- und
Kosten-Nutzen-Bewertung. Auch
beziiglich Akzeptanz und Bewer-
tung von Ergebnissen aus der
Versorgungsforschung zeigen sich
unterschiedliche Sichtweisen: Das
NICE sieht hier eine wertvolle
Ergdnzung klassischer klinischer
Forschung, wahrend das IQWiG
auf die methodische Strenge der
RCTs besteht.

Was wird iiberhaupt durch
eine Studie bewiesen?

Die von NICE geschatzte Er-
ganzung bringt vor allem die
Sichtweise: Nicht umsonst be-
schreibt die Bundesdrztekammer
Versorgungsforschung als ein
fachiibergreifendes Forschungs-
gebiet, das mit wissenschaftli-
chen Methoden Zusammenhdnge
zwischen Einfliissen, Prozessen
und Ergebnissen von Kranken- und
Gesundheitsversorgung unter All-
tagsbedingungen beschreibt und
dabei Bedingungszusammenhange
soweit moglich kausal erklart.

Diese Methodik ldsst sich auf
Arzneimittel, Diagnostika und
Medizinprodukte gleichermalien
anwenden, denn alle leisten ih-
ren Beitrag zur Therapie. Die
Bedeutung dieser holistischen
Betrachtungsweise (Produkte als
Teil eines Versorgungsprozesses)
bei der Nutzen-Bewertung kann
anhand der Blutzucker-Selbstkon-
trolle (BZSK) bei Diabetes mellitus
beispielhaft verdeutlicht werden.
Die Kernfrage lautet: Welchen

Beitrag leistet das Produkt selbst?
Und welcher Beitrag wird durch
den Patienten beziehungsweise
durch die Versorgungsstrukturen
geleistet?

Klar ist, dass ein System zur
BZSK im Rahmen der Zulassung
sicherstellen muss, dass die Blut-
glukosekonzentration aus einem
Blutstropfen moglichst exakt und
zuverldssig ermittelt wird. Doch
dies ist nur ein Schritt eines Pro-
zesses, wie die Abbildung ver-
deutlicht: Viele Schritte vor und
beim Gewinnen des Blutstropfens
bzw. nach Vorliegen des Messer-
gebnisses entscheiden mit iiber
den Nutzen der BZSK. Sie sind
malgeblich durch den Patien-
ten und nur zum Teil durch das
Messsystem bestimmt. Auch die
Versorgungsinfrastruktur muss
einen Beitrag leisten: Dem Pa-
tienten das erforderliche Wissen
vermitteln, ihn durch Einsicht zu
Eigenverantwortung motivieren
und diese iiber ein regelmaRiges
Feedback weiterentwickeln.

Sicher nicht zu unrecht hat
das NICE jiingst die DiGEM-Studie
(eine RCT) aus der Bewertung des
Nutzens der BZSK ausgeschlossen,
weil diese die Blutzuckermessung
lediglich isoliert und nicht im
Rahmen eines integrierten The-
rapiekonzeptes bewertete - und
auf diesem Wege keinen Nutzen
finden konnte. Dem gegeniiber
steht beispielsweise die Versor-
gungsforschungsstudie ROSSO,
durchgefiihrt von den Sana-Klini-
ken in Disseldorf (Prof. Dr. Ste-
phan Martin), die als retroelektive

Studie (,,Self-monitoring of Blood
Glucose (SMBG) and Outcome in
Patients with Type 2 Diabetes”)
vom IQWiG nicht anerkannt wird.
ROSSO zeigte immerhin bei 3.268
Diabetes-Patienten aus 192 re-
prasentativen Hausarztpraxen im
gesamten Bundesgebiet, die ohne
jeglichen Einfluss von Studien-
protokollen {iber durchschnittlich
6,5 Jahre behandelt wurden, eine
deutlich verringerte Morbiditat
und Mortalitdt, wenn diese eine
BZSK durchfiihrten.

Analog kann auch die Insu-
lin-Therapie, ob unter Verwen-
dung eines Pens oder einer In-
sulinpumpe, als Prozess bewertet
werden. NICE misst hier explizit
auch Register-Studien einen Stel-
lenwert bei, da diese Form der
Versorgungsforschung den Nutzen
einer Therapie im Versorgungs-
alltag widerspiegelt: Es werden
Patienten dokumentiert, die sich
- gemeinsam mit dem behandeln-
den Arzt - aktiv fiir eine spezifi-
sche Therapieform entschieden
haben, und dieser nicht (nur) in
Folge einer Randomisierung zu-
geordnet wurden. Patienten mit
Insulinpumpentherapie im Regis-
ter - also unter Regelversorgung
- zeigten einen groReren Nutzen,
als in der klinischen Priifung mit-
tels RCTs festgestellt wurde. Der
Faktor ,Mensch” spielt auch bei
vielen Pharmakotherapien jenseits
des Diabetes eine tragende Rolle.
Dies zeigt sich unter anderem an
der wachsenden Zahl an Publikati-
onen zum Thema Compliance und
zur Verhaltensmedizin.
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Ergdnzung zur
klassischen RCT

RCTs schaffen durch Kontroll-
gruppe und Randomisierung eine
Jkiinstliche” experimentelle Be-
handlungs-Situation. Ergebnis:
hohe interne Validitdt - zu Las-
ten der externen Validitat, sprich
der Ndhe am Versorgungsprozess
unter Alltagsbedingungen. Genau
dies hat die Versorgungsforschung
im Fokus: die Ubertragbarkeit
klinischer Forschung in die ty-
pischen Versorgungssituationen
- unter Beriicksichtigung spezi-
fischer Stdrken und Schwachen
eines Gesundheitssystems. Somit
stellt die Versorgungsforschung
eine wertvolle Erganzung der klas-
sischen RCTs dar.

PMS-Studien finden
noch kaum Eingang

Ein Nutzen-Nachweis von Arz-
neimitteln, Diagnostika und Me-
dizinprodukten in der Therapie ist
dabei im gemeinsamen Interesse
aller Seiten:

- der Patient erwartet in seinem
Behandlungsumfeld Heilung,
Linderung oder Pravention,

- der Kostentrdger erwartet
einen Zusatz-Nutzen von zu-
sdtzlichen Gesundheitsausga-
ben und

- die Industrie erwartet einen
breiten Zugang zum Versor-
gungssystem und wertorien-
tierte Preise.

Da die Nutzen- und Kosten-
Nutzen-Bewertung zunehmend
Einfluss auf die Verbreitung einer
Therapie hat, ist es im Interesse
der Hersteller, dass eine mdglichst
breite Evidenzbasis in solche Be-
wertungen einflieRt. Dazu tragen
mit hochster Evidenzklasse die
Zulassungs-RCTs bei - sie bestim-
men maldgeblich das vorhandene
~Evidenzspektrum”,

Mit dem Markteintritt sind
Hersteller dann zur Post Marketing
Surveillance (PMS) verpflichtet,
um primdr Daten zur Produkt-
Sicherheit bei der Anwendung

Prozess-Kette einer BZSK
Aufmerksamkeit

Wird ans Messen gedacht?

2

Situation
Kann zum Mess-Zeitpunkt ein kritischer Zustand
entdeckt werden?

2

Option
Kann man auf Basis der Messung etwas zur

Verbesserung der Situation tun?
Sofort durch den Patienten (z. B. bei einer Hypoglykdmie) und/oder
allgemein durch eine Therapieanpassung seitens des Arztes?

¥

Durchfiihrung

Wurde richtig gemessen?

2

Wissen
Sind die erforderlichen Kenntnisse vorhanden?
Wird der Messwert richtig bewertet
und wird richtig darauf reagiert?

Prozess-Schritte, die Voraussetzung dafiir sind, dass eine BZSK zu einem Nutzen fiihrt, z.B.
Verhinderung einer Hypoglykamie oder Verkiirzung einer Hyperglykamie.

unter Routine-Bedingungen zu
sammeln. PMS-Studien werden
auch der Versorgungsforschung
zugerechnet, finden jedoch bis
dato kaum Eingang in die Nut-
zenbewertung. Dabei konnte diese
Studienform bei entsprechender
Studienplanung einen zusadtzli-
chen Beitrag zur Nutzenbewer-
tung leisten. Dies gilt insbeson-
dere fiir Medizinprodukte, deren
LWirkung” hdufig weit mehr vom
Behandlungsprozess mitbestimmt
wird, als dies bei Arzneimitteln
der Fall ist.

Doch bei jedem Ruf nach noch
mehr Studien, inshesondere nach
RCTs, muss auch beriicksichtigt
werden, dass diese Studien bereits
heute maRgebliche Kostentreiber

der Produktentwicklung sind und
damit Einfluss auf die Preise der
Produkte haben. Deshalb wurden
seitens der Zulassung bereits eu-
ropdische Standards und gegen-
seitige Anerkennung beschlossen.
Im ndchsten Schritt miisste dies
auch fiir die Nutzen-Bewertung
erreicht werden.

Um Planbarkeit zu schaffen,
miissen einheitliche Kriterien fiir
RCTs festgelegt werden, die iiber
europdische Landergrenzen hin-
weg als Nutzen- bzw. ,Effective-
ness”-Nachweis anerkannt werden
sollen; zudem sind verbindliche
Anforderungen beziiglich (nati-
onaler) Produkt-Versorgungsfor-
schungsstudien, z. B. im Rahmen
der PMS, nétig. Denn damit kdnn-

te auch das bestehende Instru-
mentarium der PMS gezielt zur
besseren Bewertung des Nutzens
von Therapien weiter entwickelt
werden.

Dies geschieht vor dem Hin-
tergrund einer zunehmenden An-
zahl von Gesundheitssystemen,
die jenseits der Produkt-Zulassung
(,3. Hiirde”) zusatzliche Nutzen-
Nachweise fordern, bevor The-
rapien empfohlen bzw. erstattet
werden (,4. Hiirde”). Denn letz-
tere entscheiden fiir die Industrie
tiber den Zugang bzw. den Umfang
des Zugangs zu einem Gesund-
heitssystem.

Wichtig wére des Weiteren,
dass Versorgungsforschung auch
fiir die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln, Medizinprodukten
und Diagnostika als Chance be-
griffen wird und unter Einbezie-
hung der Hersteller weiter entwi-
ckelt wird.

Entschieden wird {iber den
Zugang zu Therapien

Letztlich wird damit auch fiir
den Patienten iiber dessen Zu-
gang entschieden: den Zugang zu
Therapien. So konnte die Versor-
gungsforschung insbesondere fiir
Diagnostika- und Medizinproduk-
te-Hersteller, aber auch fiir Pati-
enten eine ganze Reihe von Chan-
cen beinhalten. Denn der Nutzen
dieser Produkte in der Therapie
hangt nicht nur von einer hohen
Produkt-Qualitdt und Funktionali-
tdt ab, sondern auch maRgeblich
von den Menschen, die sie nutzen:
Wissen, Eigenverantwortung und
Disziplin sind dabei die bestim-
menden GroRen.

Die klassische klinische For-
schung versucht, diese GrélRen in
RCTs zu standardisieren, was per
se nicht gelingen kann. Die Ver-
sorgungsforschung dagegen lasst
dem Faktor ,Mensch” breiteren
Raum und beschrankt sich auf die
wissenschaftliche Beobachtung.
Damit hilft sie, Schwachstellen
in vielschichtigen Versorgungs-
prozessen zu erkennen und diese
systematisch zu optimieren. <<
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