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Titelinterview mit Hans-Holger Blel3 (IGES) und Dr. Thomas Miiller (G-BA)

~Zwischen Werteentscheidung und Saldierung”

Dr. Thomas Miiller, Leiter der Abteilung Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses, hat Pharmazie und Medizin in Berlin
studiert und war zuletzt als Direktor der Zentralapotheke und Leiter der Medizinischen Beschaffung des Universitatsklinikums
Rostock AGR auch zustdndig fiir den Einkauf von Arzneimitteln. Miiller, der beim Bundesausschuss verantwortlich ist fiir die
interne Vorbereitung aller Arzneimittelbewertungen, kennt Hans-Holger Blel3, beim IGES-Institut zwar eigentlich Bereichsleiter
Versorgungsforschung, doch uneigentlich mit sehr vielen Arzneimitteldossiers direkt oder indirekt befasst ist, sehr gut: Inihrer
Arbeit treffen die Beiden regelmdRig aufeinander, doch mit recht unterschiedlichen Ansichten rund um das AMNOG-Geschehen,
wie im Doppelinterview mit ,Monitor Versorgungsforschung” recht deutlich wird.

>> Vor rund zweieinhalb Jahren hat das IQWiG ein zweiarmiges Pi-
lotprojekt gestartet: Zwei Teams sollten die Einsatzmdéglichkeiten
zweier okonomischer Modelle - einerseits den Analytic Hierarchy
Process (AHP), andererseits die Conjoint Analysis (CA) - in zwei
verschiedenen Indikationen analysieren. Vor rund einem Jahr wur-
de durch das IQWiG das Arbeitspapier zur AHP von Prof. Jizerman,
Universitdt Twente, vor wenigen Wochen nun das von Prof. Miihlba-
cher, Hochschule Neubrandenburg, zur CA veroffentlicht. Bei der
Veroffentlichung des CA-Papiers schrieb das IQWiG: ,Die Methode
der Conjoint Analysis ist prinzipiell geeignet, um herauszufinden,
welche Praferenzen Patientinnen und Patienten bei Therapiezielen
haben.” Herr Miiller, unter welchen Pramissen konnen Sie sich vor-
stellen, dass der G-BA diese beiden oder eines der beiden Modelle
anerkennt, um Patientenpraferenzen in den AMNOG-Prozess stdrker
als bisher beriicksichtigen zu konnen?

Miiller: Hierzu muss man wissen, dass das ein methodischer Vor-
schlag ist, der aus dem Bereich der Kosten-Nutzen-Bewertung kommt,
in dem der QALY sowie die Effizienzgrenze die beiden wesentlichen
Ansdtze sind. In beiden Ansdtzen bendtigt man ein aggregiertes Nut-
zenmal® und dazu wiederum eine Methodik, welche die verschiedenen
Endpunkte und Effekte von Wirkstoffen und Therapien zusammen-
fiihrt. Die Conjoint Analysis und der Analytic Hierarchy Process sind
Befragungsansdtze, aus deren Ergebnissen mit Hilfe von statistischen
Methoden ein Gesamtmal gebildet wird.

BleR: Ergdnzend sollte man aber erwdhnen, dass der G-BA im Zuge
des AMNOG-Verfahrens die Kosten-Nutzen-Bewertung noch nicht ein
einziges Mal praktiziert hat.

.Diese individuelle Werteentscheidung trifft ein
Gremium von Leuten, die von der Erkrankung
nicht direkt betroffen sind und die Patienten-

sicht nicht reprédsentieren.”
Hans-Holger BleR

Miiller: Der Gesetzgeber hat die Kosten-
Nutzen-Bewertung ans Ende des AMNOG-
Verfahrens gesetzt. Sie kann durchgefiihrt
werden, ist es aber noch nicht, weil weder
ein pharmazeutischer Unternehmer noch
der GKV-SV eine solche beantragt haben.

Was halten Sie denn nun von der Methodik an sich?

Miiller: Ich stehe diesen statistischen Methoden eher skeptisch
gegeniiber, da jedwede Patientenpriferenz immer eine individu-
elle Wertentscheidung ist. Wir sollten aufpassen, dass individuelles
Krankheitserleben nicht mit statistischen Methoden in eine Art - aus
meiner Sicht nicht sachgerechte - Mehrheitsentscheidung iberfiihrt
wird.

BleR: Dennoch sind gerade solche Wertentscheidungen verfahrens-
immanent, da Ergebnisse mit unterschiedlichen Effektrichtungen und

in unterschiedlichen Kategorien wie Uberleben, Morbiditit, Lebens-
qualitdt und unerwiinschte Wirkungen zu einem Gesamtergebnis sal-
diert werden miissen.

Miiller: Im G-BA werden keine abstufenden Wertungen vorgenom-
men oder gar Hierarchien von Endpunkten gebildet.

Wiirden Sie ein Beispiel nennen?

Miiller: Bei der Beschlussvorbereitung stellen wir Endpunkte ne-
beneinander, wie es der Gesetzgeber in der Arzneimittelnutzenverord-
nung gefordert hat. Es kann zum Beispiel durchaus sein, dass bei der
einen Erkrankung fiir den Patienten ein Monat lingeres Uberleben und
bei der anderen dagegen die Vermeidung oder Linderung von Juckreiz
entscheidend ist. Das ldsst sich nicht gegeneinander aufrechnen.

Das heiRt doch im Umkehrschluss, dass es dem G-BA nicht um die
Frage geht, ob in einer Erkrankung das Uberleben wichtiger ist als die
Lebensqualitat.

Miiller: Nur fiir den Fall, dass wir erkennen, dass ein Wirkstoff
bezogen auf einen Endpunkt positive Effekte und bei einem anderen
negative, also gegenldufige Effekte hat, priift der G-BA, ob das auch
im Gesamtergebnis abgebildet werden muss. Der G-BA beriicksichtigt
dies dann, indem saldiert wird. Die positiven und negativen Effekte
insgesamt werden betrachtet und im Gesamtergebnis abschlieRend be-
wertet.

Dieses Saldieren hort sich wie eine exakte Wissenschaft an. Doch in
Wirklichkeit wird man wohl Apfel und Birnen
,saldieren”.

Miiller: Genau aus diesem Grunde kann
es keinen Algorithmus geben, weder im
Sinne einer Rechenmethodik noch einer
empirischen Befragung, die das IQWIG mit
diesen beiden Modellversuchen erprobt hat.
Fiir den G-BA ist und bleibt dieses Procedere
auch eine individuelle Werteentscheidung, die auf der Grundlage der
Evidenz und der Stellungnahmen getroffen werden muss.

BleR: Wobei diese individuelle Werteentscheidung ein Gremium von
Leuten trifft, die von der Erkrankung nicht direkt betroffen sind und die
Patientensicht nicht reprdsentieren. Im Gegenzug sind zumindest die ent-
sendenden Einrichtungen von den Folgen ihrer Entscheidungen betroffen.

Das verstehe einmal einer: Auf der einen Seite halt das IQWiG und
auch der G-BA die hochste Evidenzlatte in Form von RCT-Studien hoch
und auf der anderen Seite werden sozusagen eminenzbasierte Indivi-
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dualentscheidungen getroffen. Das
ist schon eine arg grof3e Spreizung.

Miiller: Das Plenum des G-BA hat
die Aufgabe, neue Wirkstoffe auf ei-
ner abstrakten Populationsebene zu
bewerten, um Preisverhandlungen
auf einer Evidenzbasis vorzuberei-
ten. Das muss man abgrenzen von
einer individuellen Entscheidung
auf Arzt-Patienten-Ebene - diese
wird vom G-BA in keiner Weise ein-
geschrankt. Jeder Patient iiberlegt
sich hochst individuell gemeinsam
mit seinem Arzt, welche Therapie fiir
ihn in seiner ganz speziellen Situa-
tion infrage kommt.

BleR: Damit trifft aber der Patient
gemeinsam mit dem Arzt lediglich fiir
sich eine Werteentscheidung.

Dr. Thomas Miiller, G-BA

Miiller: Genau. Deshalb will ja der G-BA dem Arzt und dem Pati-
enten moglichst gute und entscheidungsrelevante Informationen iiber
alle zu erwartenden Effekte zur Verfiigung stellen. Bei einer onkolo-
gischen Therapie kann es eine Chance geben, dass ein Patient mit
einem speziellen Medikament beispielsweise sieben Monate langer zu
leben hat, womit aber auch bestimmte Nebenwirkungen einhergehen.
Diese Abwdgungs-Entscheidung muss in jeder solchen Therapiesituati-
on vom Arzt und Patienten immer wieder aufs Neue getroffen werden.

BleR: Das ware das Ideal. Doch so kommt man nie zu einer Grup-
penentscheidung.

Miiller: Der Bundesausschuss steht vor der Herausforderung, Pro-
dukte zu bewerten, um auf Basis dieser Be-
schliisse Preise zu definieren. Fertigarznei-
mittel in der GKV haben eben nur einen Preis
fiir alle Patienten. Hier sehen wir durchaus
die Schwierigkeit, die verschiedenen Effekte
zu aggregieren, um zu einem einheitlichen
Bewertungsergebnis und darauf aufbauend
zu einem einheitlichen Erstattungsbetrag zu kommen. Dieses Bewer-
tungsergebnis ersetzt aber in keinem Fall die individuelle Therapieent-
scheidung.

.Wir haben in Deutschland noch keinen Algorith-
mus nach dem NICE-Vorbild mit einem ICER und
einer QALY-Berechnung.”

Dr. Thomas Miiller

BleR: Aber genau das ist doch der Ansatz des IQWiG mit der Con-
joint-Analyse oder dem AHP. Hierin stecken gerade die bislang unge-
nutzten Moglichkeiten der Praferenzmessung.

Miiller: Und der Ansatz des NICE ist eben der QALY. Wir haben
in Deutschland noch keinen Algorithmus nach dem NICE-Vorbild mit
einem ICER und einer QALY-Berechnung. Wie wir hier verfahren, ist
eine Art Gegenrechnen: Wenn die Evidenz sowohl zum Schaden als
auch zum Nutzen signifikant ist, wird saldiert.

Jetzt rechnen Sie auf einmal doch gegen, wo Sie gerade gesagt
haben, es gibt keinen Algorithmus.

Miiller: Das liegt an den Kategorien der Nutzenverordnung. Der Ge-
setzgeber hat drei positive Kategorien vorgegeben, wobei ,Heilung”
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in der hichsten Kategorie ,erheb-
licher Zusatznutzen” genannt wird.
Es gibt hier keine Skala von 1 bis
100, sondern ein semiquantitatives
Vorgehen. Qualitative Merkmale wie
Jnachhaltige”, ,besonders ausge-
pragte”, ,moderate” oder ,geringe”
Effekte werden saldiert. Insgesamt
gibt es im G-BA eine sehr gefestigte
Position, dass empirische Befra-
gungen die so getroffenen Wer-
teentscheidung nicht ersetzen kdn-
nen. Ich bin auch sehr skeptisch,
ob man die mdgliche Breite der
individuellen Werteentscheidungen
iberhaupt so statistisch verarbei-
ten kann wie naturwissenschaft-
liche Evidenz.

BleR: Der G-BA trifft normative

Entscheidungen, die auf eine Ko-

horte replizieren, die im Prinzip Gesamtdeutschland umfasst. Darum

miisste sich der Bundesausschuss doch im Endeffekt auch entspre-

chender Instrumente bedienen, die diese Mehrheit statistisch erfassen

konnten. Das Treffen reiner Individualentscheidungen ist mir hier ein
bisschen zu wenig.

Miiller: Hier muss ich deutlich widersprechen. Diese individuellen
Werteentscheidungen kdonnen nicht einer Mehrheit folgen. Eine Wer-
teentscheidung kann der G-BA dem einzelnen Patienten eben nicht
abnehmen.

Aber der G-BA macht das doch paternalistisch fiir alle Patienten.
Ware es da nicht besser, einen Mehrheitsentschluss iiber eine Conjoint-
Analyse oder eine andere statistische Me-
thode zumindest versuchen zu wollen?

Miiller: Diese Forschungsrichtung ist
sicher wichtig, um informierte Entschei-
dungen treffen zu kdnnen. Empirische For-
schung, wie Patienten Krankheiten werten,
halte ich fiir essenziell. Dieses Vorgehen ist
gerade auch als valide Basis fiir die Patientenvertretung im Bundes-
ausschuss wertvoll. Dennoch: Wenn man mit statistischen Methoden
herausbekommt, dass beispielsweise 70 Prozent der Befragten der Mei-
nung sind, dieser oder jener Endpunkt sei besonders wichtig, kann das
nicht gleichzeitig bedeuten, dass deswegen die anderen Endpunkte,
die der Gesetzgeber fordert, zu vernachldssigen sind. Denn fiir 30 Pro-
zent der Patienten kdnnen genau die anderen Endpunkte wertvoll sein.
Das ist dann keine Entscheidung, die der G-BA paternalistisch trifft.

Herr BleR, Sie haben beim Stichwort ,paternalistisch” gezuckt.

BleR: Ja, weil die im Verfahren so hochgehaltene Patientenrelevanz
durchgehend paternalistisch entschieden wird, anstatt den Patienten
einzubeziehen und zu befragen. Wir erstellen im IGES Institut seit
Jahren eine ganze Reihe von solchen Praferenzmessungen, wozu wir
meistens die Discrete-Choice-Analyse nutzen, die wiederum eine Vari-
ante der Conjoint-Analyse ist. Dabei machen wir im Prinzip genau das,
was auch der G-BA macht: Wir messen Saldierungs- und Abwégungs-
entscheidungen, aber eben aus der Patientenperspektive. Dabei wird
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erfasst, welche Nebenwirkungen in
Kauf genommen werden, um wel-
chen positiven Effekt zu erreichen
und natiirlich werden dazu negative
und positive Effekte in den Saldo
genommen. Diese Praferenzmessung
beantwortet genau die Frage, die
Herr Miiller ausgefiihrt und die sich
der G-BA stdndig zu stellen hat.

Welche denn?

BleR: Es gibt immer unterschied-
liche Nutzenaspekte bei der Bewer-
tung eines neuen Arzneimittels,
beispielsweise einen geringfiigigen
Effekt in der Lebensqualitdt, in der
Mortalitdt oder in der Morbiditat.
Daher lautet die Frage: Was wird aus
dreimal geringfiigig? Wird daraus
ein betrdchtlich oder ein erheblich?

Hans-Holger Blel3, IGES-Institut

Die ganz ehrliche Antwort?

BleR: Wir wissen es nicht, wenn wir die Patienten nicht befragen.
Auch bei anderen Fragen miissen wir passen, wenn wir auf die Sicht der
Patienten verzichten, beispielsweise wie Wirkung und Nebenwirkung zu
verrechnen sind. Oder wie man die krankheitshezogene Lebensqualitét
- die ja ihrerseits bereits Dimensionen beinhaltet, die die Morbiditat
beschreiben - ohne Redundanzen in die Saldierung einbezieht. Aber
es ist im Verfahren nun einmal ein aggregiertes Gesamtmal} vorgese-
hen und sei es fiir eine Teilpopulation. Daher muss immer eine solche
Abwédgungsentscheidung getroffen werden, aber sie wird zur Zeit halt
paternalistisch ausgeiibt.

Es wird {ibrigens auch paternalistisch dariiber entschieden, was
denn patientenrelevant ist und was nicht.

BleR: Exakt. Das gilt inshesondere fiir die sogenannten Surrogate
wie etwa die Zeit des progressionsfreien Uberlebens bei Krebserkran-
kungen oder das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) bei Virus-
erkrankungen.

Da erkldrt das IQWiG immer wieder, dass dies methodisch nicht va-
lidiert und deswegen nicht patientenrelevant sei.

BleR: Mich stort diese auf die Methodik reduzierte Blickweise. Der
Patient wird auf dem Papier ins Zentrum des Verfahrens gestellt, doch
es sind Dritte, die dariiber entscheiden, was dem Patienten wichtig zu
sein hat und was nicht, und wie er sich zu entscheiden und was wie
zu bewerten hat.

Ihre Meinung zu AHP und CA?

BleR: Ich denke, dass Analysen, die mit diesen Instrumenten gemacht
werden kdonnen, sehr wohl auch in der frithen Nutzenbewertung genutzt
werden kdnnen und schon jetzt genutzt werden sollten, um genau jene
Saldierungsentscheidungen wesentlich valider treffen zu konnen. Denn
bisher gibt es, wie Herr Miiller ausgefiihrt hat, eben keine erkennbare
Methodik fiir die Saldierung, die obendrein und abweichend vom anson-
sten sehr transparenten Verhalten des G-BA absolut intransparent erfolgt.

Waren denn die Losungsansdtze, die das IQWiG in Spiel gebracht hat,
ein probater Ansatz?

BleR: Das IQWiG hat zumindest
einen Rechenalgorithmus fiir den
Nutzen, doch bleibt auch hier die
Saldierung eine im Verborgenen
stattfindende Abwagungsentschei-
dung. Doch der G-BA hat sich die-
sem Rechenalgorithmus sowieso
nicht gendhert, sondern sich den
Spielraum eroffnet, den der Wortlaut
der Rechtsverordnung ldsst. Wobei
ich die Begrifflichkeiten nicht als
semiquantitativ bezeichnen wiirde,
es handelt sich um semantische
Tautologien. Was heil’t denn genau
wenn ,gering” als ,moderat aber
nicht geringfiigig” definiert wird,
was hilft es, wenn ,betrachtlich”
mit ,deutlich” erldutert wird oder
Lerheblich” mit ,groRer Verbesse-
rung“? Diese Ungenauigkeit gibt
eigentlich jedweden Spielraum, ob ein EffektmaR nun moderat, gering,
geringfiigig oder was auch immer ist. Da ist der Spielraum doch recht
grof3, was aber per se nicht schlecht sein muss.

Warum?

BleR: Weil der G-BA dadurch noch andere Aspekte mit einbeziehen
kann, als das ein purer Rechenalgorithmus leisten kann. Doch da, wo
saldiert wird im Namen des Patienten, wiirde ich mir schon wiinschen,
dass der Patient auch mit einbezogen und dessen Stimme gehdrt wird,
indem man ihn befragt - und genau dafiir ist die Methodik ausgereift
genug.

Miiller: Der Gesetzgeber hat fiir den G-BA eine sehr intensive Pa-
tientenbeteiligung vorgesehen. Es gibt sowohl die themenbezogenen
Patientenvertreter als auch die stdndigen, alle arbeiten sehr intensiv
im AMNOG-Verfahren mit. Doch muss ich beziiglich der hier diskutier-
ten Modelle warnen und bremsen: Der Gesetzgeber fordert im AMNOG
eine evidenzbasierte Entscheidung. Dabei bezieht er sich auf natur-
wissenschaftliche Evidenz und nicht auf die Patienten-Prédferenz. Das,
was sie machen, ist doch zum Teil reine Meinungsforschung. Und damit
etwas ganz anderes als evidenzbasierte Medizin mit aus validen Studi-
en ablesbaren Effekten.

Das nennt man einen Konflikt.

Miiller: Genau. Der G-BA muss eine evidenzbasierte Entscheidung
treffen, bei der die Patientenprdferenz eine Rolle spielen kann, aber
eben nicht die ausschlaggebende. Eben weil sie eher ein Meinungsbild
und kein naturwissenschaftliches Ergebnis ist. Ich bin als Mediziner
skeptisch, ob man hier Mehrheitsentscheidungen tatsachlich treffen
kann. Ich stimme Ihnen zu, dass man mit der Patientenprdferenz be-
stimmte Effekte besser erfassen kann, wie beispielsweise in der MS-
Therapie die Spastik, die fiir den Patienten im Alltag sehr einschrdn-
kend sein kann. Wenn mit Hilfe solcher Analysen derartige Effekte
reproduzierbar und damit valider erfasst werden kdnnen, ist das auch
fiir den Bundesausschuss relevant. Derartige Erkenntnisse darf man,
um das Wort zu gebrauchen, nicht paternalistisch abtun. Doch noch
einmal: Die Wertung, die Meinungsbildung an sich erfiillt nicht die
harten Anforderungen der evidenzbasierten Medizin. Da muss der G-BA
einer klaren Linie folgen.
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Dann muss das viel beschworene ,lernende System” AMNOG eben
lernen, mit derartigen 6konomischen Modellen, die schon mit hoher
wissenschaftlicher Professionalitdt daherkommen, entsprechend umzu-
gehen. Wenn ich die mit Pilotstudien zu AHP und CA vom IQWiG beauf-
tragten Professoren mit dem von Ihnen, Herr Miiller, verwandten Begriff
~Meinungsforschung” konfrontieren wiirde, springen die im Karree.

Miiller: Wenn denn validierte Verfahren wie Conjoint-Analysen,
Discret-Choice-Experimente oder der Analytic Hierarchic Process Hin-
weise geben konnen, die denen der evidenzbasierter Medizin entspre-
chen, sollte man sie verwenden. Der G-BA nimmt in den beschriebenen
Fallen, in denen sich positive und negative Effekte gegeniiberstehen,
auf der Grundlage von Werteabschdtzungen eine Saldierung vor. Das
kann auch zu Mehrheitsentscheidungen fiihren, auch wenn diese bisher
ausgesprochen selten sind - der weitaus groRte Teil der Beschliisse
sind bisher einstimmig und mit Zustimmung der Patientenvertretung
gefasst worden. Diese Entscheidung gilt dann fiir die jeweilige Pati-
entengruppe und ist Basis der Preisverhandlung. Der einzelne Arzt und
sein Patient sind aber nicht daran gebunden, sondern miissen ihre
eigene Entscheidung treffen.

BleR: Die zentrale methodische Herausforderung ist immer die Aus-
wahl einer reprasentativen Befragungsgruppe. Das kdnnen je nach Auf-
gabenstellung von einer bestimmten Krankheit betroffene Patienten
sein, oder eine Versichertengemeinschaft,
weil das diejenigen sind, die die Kosten zu
tragen haben. Auch muss die Auswahl der
Fragen so erfolgen, dass keine Ubergewich-
tung einzelner Aspekte einen Bias erzeugt,
indem sie redundant sind und praktisch
mehrfach einflieRen. Das erfordert ein fei-
nes Gefiihl und viel Erfahrung. Die Methodik
an sich ist nicht das Problem, denn die ist inzwischen sehr ausgereift,
weil sie seit langem auch jenseits des Gesundheitswesens verwendet
wird, um letztlich eine Zahlungsbereitschaft von Menschen beziiglich
einzelner Attribute von Produkten zu ermitteln.

Typischerweise bei Autos.

BleR: Oder fiir Okosiegel auf der Waschmaschine, selbst dafiir gibt
es Discrete-Choice-Experimente. Was aber nichts anderes heil’t, als
dass diese Instrument seit langem validiert sind und inzwischen Gold-
standard sind. Nur eben noch nicht im Gesundheitsbereich.

Doch wie stellen Sie sicher, dass nicht eine sozusagen theoretische
Meinung abgefragt wird.

BleR: Bei einer Erkrankung werden zundchst die Betroffenen aus-
gewdhlt, weil nur sie in der Lage sind, eine Werteentscheidung zu
treffen. Das ist viel schwieriger fiir einen Gesunden, der dies abstrakt
tun muss. Ebenso werden die Fragen intern validiert und genau da-
rauf geachtet, dass es keine Redundanzen gibt, damit hinterher die
Gewichtung stimmt. Ebenso gibt es Pilotvorstufen, bei denen kleine
Panels befragt werden, um zu sehen, ob die ausgewdhlten Fragen fiir
die angewandte Methode auch geeignet sind, um verwertbare Aussagen
zu bekommen. Danach erst wird die Studie durchgefiihrt und die Ergeb-
nisse statistisch ausgewertet. Das ist so gestaltet, dass den einzelnen
Attributen eine Bewertung zukommt, und so auch das GesamtmaR von
verschiedenen Aspekten bewertet werden kann.

Miiller: Die Herausforderung an den G-BA ist, nicht nur die Pati-
entenperspektive sondern auch die Versichertenperspektive einzuneh-

Die Herausforderung an den G-BA ist nicht
nur die Patientenperspektive, sondern auch die
Versichertenperspektive einzunehmen.”

Dr. Thomas Miiller

men. Diesen Konflikt erleben wir in fast jeder Arzneimittelbewertung,
indem die themenbezogenen Patientenvertreter bestimmte Effekte aus
ihrer ganz eigenen Sicht betrachten und diese Meinung - auch sehr
nachvollziehbar - deutlich einbringen, beispielsweise zu leichten Hy-
perglykdmien bei Diabetes. Dann ist es tatsdchlich keine leichte Auf-
gabe, in einem auf Pluralitat basierenden Gremium wie dem G-BA eine
Gesamtperspektive zu finden. Insofern sind die Kriterien, die der Ge-
setzgeber in der Arzneimittelnutzenverordnung nennt, sehr hilfreich.
Die Einteilung in leichte Nebenwirkungen, mittelmaRige und schwere
mag etwas grob sein, aber man kann nach differenzierter Betrachtung
der ersten 80 AMNOG-Ergebnisse deutlich erkennen, dass es bei den
Produkten grofRe Unterschiede gibt. Und die werden eben auch abge-
bildet.

Sie sagten, es gebe keine einzige richtige Kosten-Nutzen-Bewer-
tung und schon gar keine Gesamtnutzen-Bewertung {iber verschiedene
Arzneimitteltherapien hinweg. Wie will man denn da je hinkommen?

Miiller: Das ist eine gute Frage. Meine Meinung ist, dass wir dazu
noch eine umfangreiche Diskussion brauchen.

Die wollen wir ja gerade mit anstol3en.

Miiller: Die ist auch nétig, wenn wir uns die aktuelle Entwicklung
bei Arzneimittelpreisen vor Augen halten, bei denen einige Orphans
Jahrestherapiekosten-,Schallgrenzen”  von
bis zu einer Million Euro schon erreicht
haben. Ich bin davon iiberzeugt, dass wir
auch in Deutschland mittelfristig einen me-
thodischen Ansatz brauchen, um Kosten und
Nutzen und Preise in einen fairen Ausgleich
zu bringen. Aus meiner Sicht miissten hierzu
allerdings mehr Okonomen - und nicht nur
Gesundheitsokonomen - und deren Instrumente hinzugezogen werden.

Warum nicht nur Gesundheitsokonomen?

Miiller: Weil es bei der Frage nach einem fairen Preis nicht nur um
QALYs und Effizienzgrenzen geht, sondern auch um volkswirtschaft-
liche Fragen. Denn hier miissten kiinftig auch Diskussionen gefiihrt
werden zur Schaffung einer Balance zwischen Preis und Aufwendungen
fiir Studien, aber auch Anreize gegeben werden fiir Forschung und Ent-
wicklung. Und gleichzeitig diirfte dem GKV-System nicht zu viel Geld
entzogen werden, damit es nicht instabil wird.

Wére da nicht das QALY-Konzept ein probater Ansatz?

Miiller: Ich halte weder das QALY-Konzept noch die Effizienzgrenze
fiir ausreichend. Denn bei beiden fehlt die volkswirtschaftliche Ge-
samtperspektive, auRerdem nehmen beide Methoden dem Gesetzge-
ber nicht die Werteentscheidung ab fiir die Frage, was ein fairer und
akzeptabler Preis ist. Dazu miisste der Gesetzgeber erst einmal die
nachsten, viel weiterfiihrenden Schritte machen, was aber nicht abzu-
sehen ist. Im Moment kann ich nicht einmal erkennen, dass wir in die
Kosten-Nutzen-Bewertung einsteigen. Wir hatten immerhin gerade die
Meldung, dass die 50. Erstattungsbetragsverhandlung erfolgreich ab-
geschlossen wurde. In dieser Hinsicht ist der Ansatz des Gesetzgebers
zur Zeit jedenfalls recht erfolgreich.

BleR: Ich wiirde auch vorhersagen, dass der Gesetzgeber erst mal
weiter abwartet, was die Selbstverwaltung aus den bisherigen Rah-
menvorgaben macht. Das war schon immer so, und es gibt derzeit
auch keinen dringlichen Grund, das mit dem AMNOG installierte Prinzip
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wieder zu verlassen. Ob man wirklich ein indikationsiibergreifendes Ge-
samtmaR des Nutzens braucht, méchte ich auch hinterfragen. Aus der
reinen Nutzenperspektive heraus muss ich die Heilung einer Mittelohr-
entziindung nun mal nicht mit der Lebensqualitdt von onkologischen
Patienten vergleichen. Denn diese Art von Information ist aus der Nut-
zendimension heraus sinnbefreit, nicht aber aus jener der Preisfindung.
Auch mochte ich hinterfragen, ob wir uns nach dem QALY-Konzept
sehnen sollten, weil wir ganz schnell bei der Frage anlangen, was ein
Lebensjahr kosten darf.

Das ist eine Frage, die in Deutschland sicherlich ohnehin sehr
schwer zu fiihren sein wird.

BleR: Aber wenn, sollte sie in der Gesellschaft gefiihrt werden und
ganz sicher nicht von HTA-Behdrden. Wir sehen schon im Methoden-
papier der Kosten-Nutzen-Bewertung des IQWiG, dass da ein kleines
bemerkenswertes Kapitelchen drin ist, das sich ,Zumutbarkeit der Ko-
steniibernahme” nennt. Das ist noch sehr zuriickhaltend befiillt, aber
letztlich wird damit bei jeder Errechnung eines Preises die letzte Kon-
sequenz adressiert: Was ist, wenn das Rechenergebnis dazu fiihrt, dass
die GKV die Ausgaben nicht stemmen kann? Wenn diese letzte Konse-
quenz einmal eintritt, steigen wir in eine neue Ara der Allokationsent-
scheidungen ein. Dann geht eine ethische Wertedebatte los, die ich
ungern beim IQWiG oder beim G-BA verortet
sehen, sondern immer in der Gesellschaft
verankern wiirde. Von daher ist die bislang
ausgeiibte Verhandlungslosung wahrschein-
lich nicht das schlechteste, weil vom G-BA
die Evidenz im Verhaltnis zum Nutzen einge-
spielt wird. Dabei konnen die Verhandlungs-
partner natiirlich alle mdglichen anderen
Aspekte mit einbeziehen, sei es das Versorgungsangebot, der Versor-
gungsbedarf und andere Effekte.

~Gesamt betrachtet ist erkennbar, dass die
Nutzenbewertung des NICE weniger rigide ist als
die des IQWiG. Auch wird entspannter mit dem
Thema der Surrogate umgegangen.”
Hans-Holger Ble3

Es gibt aber auch ganz andere Aspekte, die den Preis bilden und die
Einfluss auf Kosten haben.

BleR: Sicher. Bei der Preisbildung ist zuallererst die Anzahl der Pa-
tienten wichtig, die versorgt werden. Dabei gehe ich einmal davon
aus, dass Entwicklungskosten eines Arzneimittels relativ vergleichbar
sein werden, egal, ob nun 100 Patienten oder 100.000 Patienten damit
versorgt werden.

Aber was ist die Folge?

BleR: Bei einer kleinen Patientengruppe hat das neue Arzneimittel
hohe inkrementelle Kosten und somit eine schlechte Kosteneffizienz.
In der Logik der QALY kann das dazu fiihren, dass Menschen mit sel-
tenen Erkrankungen nicht mehr versorgt werden, weil die Pharmaunter-
nehmen die Kosten nicht einpreisen konnen, die sie eigentlich brau-
chen. Das hat das NICE erkannt und verldsst darum bei Orphans die
indikationsiibergreifende Bewertung.

Miiller: Diese Problematik des QALY und die Entwicklung in UK sehe
ich genauso.

BleR: Was die Kosten anbetrifft, haben wir zudem im Moment
die reine Kostentrdgerperspektive und nur die sogenannten direkten
(Krankheits-)Kosten betrachtet.

Aber was ist mit den gesellschaftlichen Kosten?
BleR: Es gibt Indikationen, ich nenne mal als Beispiel das Rheuma,

bei denen ein Grof3teil der finanziellen Krankheitslast auf der Gesell-
schaft oder anderen Kostentragern lastet. Und zwar aufgrund von Ar-
beitsunfahigkeiten, Verrentungen und Pflege. Es ist eine ganz schwie-
rige Situation, wenn die gesetzliche Krankenversicherung einen fairen
Preis bilden soll, wobei sie eigentlich von dem finanziellen Nutzen gar
nicht profitiert, weil die Einsparung ganz woanders verortet ist. Doch
genau das ware in der Kosten-Nutzen-Bewertung vorgesehen, dass die
Perspektive der indirekten Kosten auf Antrag des G-BA mit einbezogen
werden kann.

Wurde das schon mal gemacht?
BleR: Nein.

Miiller: Noch nicht. Das ist letztlich vom Gesetzgeber zwar so ange-
legt, aber die allermeisten Verfahren enden mit der Preisverhandlung.
Die Stufe, von der wir hier reden, wiirde nach der Preisverhandlung
kommen. Doch das hat bisher weder ein Unternehmer noch der GKV-SV
beantragt.

Wie steht es denn in England mit der Zufriedenheit mit dem QALY?

Miiller: Da gibt es paradoxe Effekte. Beispielsweise ermdglichen
neue Produkte in der Onkologie oft einige Monate mehr Lebenserwar-
tung, teilweise verbunden mit schlechterer
Lebensqualitdt. Das fiihrt dann dazu, dass
die Produkte im QALY-Konzept so hoch be-
preist werden, dass die finanzielle Grenze,
die in England gesetzt worden ist, {iber-
schritten wird. Das wiederum hat dazu
gefiihrt, dass die Politik in England einen
erganzenden ,Onkologie-Fonds” aufgesetzt
hat. Zusatzlich dazu wurde bereits vor langerer Zeit eine ,End-of-Life-
Regelung” implementiert, welche die QALY-Grenze im onkologischen
Bereich prolongiert. Doch generell muss man ganz klar feststellen,
dass das QALY-Konzept dazu fiihrt, dass einige neue Arzneimittel der
Bevdlkerung nicht zur Verfiigung stehen. In Deutschland gibt es in
der Onkologie iiberhaupt keine Einschrankungen. Bei uns werden keine
Produkte aus Kostengriinden vom Markt befordert, wahrend das in den
Landern, die QALY einsetzen, sehr wohl der Fall ist.

Was aber anscheinend keinen groRen gesellschaftlichen Widerstand
auszulosen scheint.

Miiller: Das kann ich nicht sicher beurteilen, gehe aber davon aus,
dass es in England dazu Diskussionen gibt und die neue Regierung
genau aus diesem Grund einen Onkologiefonds aufgelegt hat. Es gab
gerade eine Vertffentlichung dazu, dass die durchschnittlichen medi-
anen Uberlebenszeiten der Krebspatienten in England im europiischen
Vergleich schlechter sind. Dass das nun mit dem QALY zusammenhéngt,
wiirde ich jetzt nicht behaupten wollen, aber es ist deutlich festzustel-
len, dass in der Onkologie das QALY-Konzept nun einmal zu Einschran-
kungen fiihrt, wahrend England in anderen Bereichen wie Antibiotika-
gabe oder auch Hepatitis-Therapie interessanterweise auch sehr hohe
Kosten akzeptiert, wenn es um sehr viele gewonnene Lebensjahre mit
einer hohen Lebensqualitdt geht. Zumindest sind die Bewertungen des
NICE recht positiv in diesen Bereichen.

BleR: Wir haben am IGES Institut gerade intern eine vergleichende
Analyse in der Onkologie erstellt. Dabei haben wir verglichen, was
die G-BA und was die NICE-Spruchpraxis ausmacht. Ich fand diesen
vertiefenden Blick wichtig, weil sich immer wieder einige Leute nach
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dem NICE sehnen. Gesamt betrachtet ist erkennbar, dass die Nutzen-
bewertung des NICE weniger rigide ist als die des IQWiG. Auch wird
entspannter mit dem Thema der Surrogate umgegangen. Will heiRen:
Generell wird in England schneller ein Nutzen anerkannt. Doch dann
kommt die harte Schwelle der 6konomischen Betrachtung, durch die
einige Produkte nicht in die Versorgung gelangen. Davon sind etliche
Produkte betroffen, denen der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen
zuerkannt hat. Im Saldo haben wir gesehen, fiihrt das deutsche Prin-
zip viel stdrker dazu, dass gerade die onkologischen Produkte wirklich
beim Patienten ankommen, als das in England der Fall ist.

Was ist mit der gesellschaftlichen Akzeptanz?

BleR: Ich nehme an, dass fehlende Akzeptanz das NICE dazu ge-
bracht hat, das QALY-Prinzip durch den onkologischen Fonds oder auch
im Bereich der Orphan Drugs zu verletzen. Das QALY-Prinzip kennt ei-
gentlich keine Ausnahmen, da es ja gerade den Anspruch hat, indikati-
onsiibergreifend giiltig zu sein.

Dennoch belohnt das QALY-System Innovationen bis zu einem be-
stimmten MaR, eben 70.000 oder 100.000 Pfund oder Dollar oder was
auch immer. Bei uns wird immer nur einen Abschlag diskutiert.

Miiller: Nehmen wir eine Blinddarmoperation: Ein zehnjahriger Pa-
tient kommt friihzeitig zu einem guten Operateur und wird 80 Jah-
re alt. Im QALY-System hdtte man dann 70 gewonnene Lebensjahre
multipliziert mit einem angenommenen Wert von 40.000 Pfund, die
dem Operateur dann zustehen wiirden. Das Beispiel zeigt gut, dass die
QALY-Methodik bei der Preishildung zu abwegigen Ergebnissen fiihren
kann. Arzneimittel zur Hepatitis-Therapie werden deswegen so positiv
von NICE bewertet, weil die Patienten geheilt werden.

Sie sagten: geheilt?

Miiller: Ich wei3, dass man da verschiedener Auffassung sein kann.
Wenn kein Virus mehr nachweisbar ist, sich keine Leberzirrhose ent-
wickelt und keine Lebertransplantation erforderlich ist, kann man von
Heilung sprechen. Die Nachhaltigkeit des Effekts muss aber noch ab-
gewartet werden. Wenn man das nun auf
gewonnene gute Lebensjahre extrapoliert,
belohnt das QALY-Konzept diese Innovation.
Anders dagegen in der Onkologie, in der ein
Patient oft nur noch eine sehr kurze Lebens-
spanne bei schlechter Lebensqualitdt hat.
Hier sieht die Rechnung dann ganz anders
aus: Etwa 1 Monat mal 40.000 Pfund mal
0.001. Wenn ich diesen Preis nun ins Verhdltnis setze zu dem Preis des
Arzneimittels, dann schneiden diese Produkte im QALY-System eher
schlecht ab. Deswegen kann man pauschal nicht sagen, dass Innovati-
onen in dem einen oder in dem anderen System besser oder schlechter
abschneiden. Der Vergleich mit Deutschland ist auch schwierig, weil
es bei uns {iberhaupt noch keine gesellschaftliche Diskussion oder gar
einen Konsens dazu gibt, wo eine mdgliche Grenze ware.

Herr BleR, Sie haben in Ihrem Beitrag ,Was gelernt und noch zu
lernen ist” in ,Market Access & Health Policy” (Ausgabe 05/14) ge-
schrieben, dass dem G-BA und dem IQWiG eine Giiterabwdgung fremd
sei. Das AMNOG-Verfahren ist - so heil3t es in diesem Beitrag - ,vor-
rangig darauf ausgerichtet, Fehler erster Art - also falsch positive Be-
wertungen - zu vermeiden. Hierbei werden allerdings Fehler zweiter
Art - also zu Unrecht aberkannter Zusatznutzen - in Kauf genommen.”
Hiervon sind insbesondere Hersteller betroffen, die vor der Situation

~Dabei muss der G-BA laut Gesetzgeber evi-
denzbasiert entscheiden und in Hinblick auf das
solidarisch finanzierte GKV-System dafiir sorgen,
dass das Mal3 des Notwendigen nicht iiberschrit-
ten wird.”
Dr. Thomas Miiller

Titel-Interview

stehen, dass die Studien, die mit der Zulassungsbehorde vereinbart
wurden, vor dem IQWiG und dem G-BA keine Beriicksichtigung finden.
Ein zu Unrecht aberkannter Zusatznutzen kann ja durchaus negative
Folgen fiir Patienten entwickeln und miisste von daher ebenfalls dring-
lich zu vermeiden sein.

BleR: Gerade durch die Anwendung der Regelung der evidenzbasierten
Medizin wird darauf geachtet, dass keine falsch positiven Aussagen ge-
macht werden.

Also einem Produkt einen Nutzen zuzusprechen, den es hinterher
dann gar nicht hat.

BleR: Exakt. Wenn ich mir aber die Entscheidungskriterien von Zu-
lassungsbehdrden anschaue, dann gibt es da noch mehr in der Waag-
schale. Die Zulassungsbehdrde hat einerseits zwar auch den Wunsch
nach Evidenz, auch nach patientenrelevanten Endpunkten, aber sie be-
trachtet immer auch den vorhandenen Medical Need - also den Bedarf
an einer Innovation in einer bestimmten Indikation. Damit stellen die
Zulassungsbehdrden die Frage, wie es zu bewerten ist, dass der Bevdl-
kerung ein neues Arzneimittel zur Verfiigung gestellt wird. Das findet
seinen Gipfel in der bedingten Zulassung, die ganz offiziell besagt,
dass das Fehlen an Evidenz niedriger zu bewerten ist als der Bedarf der
Population an diesem neuen Arzneimittel.

Auch hier findet eine Giiterabwdgung zwischen zwei Werten ab.

BleR: Durchaus. Worauf ich aber hinauswill, ist, dass das Zulas-
sungsverfahren im Gegensatz zu G-BA und IQWiG diese Giiterabwa-
gung kennt. Im Bereich des Conditional Approval hat der G-BA seinen
Spielraum auch genutzt, um keinen Widerspruch zu anderen Behor-
den herbeizufiihren, aber dem Verfahren an sich ist das fremd. Ebenso
konnte man einen patientenrelevanten Schaden anrichten, wenn der
G-BA einen Zusatznutzen aberkennt und ein Arzneimittel beispielswei-
se dann vom Markt geht. Ich wiirde mir manchmal wiinschen, dass das
Verfahren zugesteht, sich auch irren zu kdnnen. Das ist gar nicht an-
ders moglich, was alleine schon an den niedrigen Ergebnissicherheiten
liegt. Wenn ich einen Hinweis auf einen Nutzen habe, dann ist die
Mdglichkeit eines Irrtums doch immanent.
Und dazu muss man immer abwdgen, was
kann ich an Schaden anrichten, wenn ich
diesen Zusatznutzen nicht gewdhre. Doch
diese Abwdgungsentscheidung fehlt mir in
diesem ganzen Verfahren.

Miiller: Das resultiert aus den unter-
schiedlichen Aufgabenstellungen. Bei der Zulassung geht es primdr um
die Produktsicherheit und den Konsumentenschutz. Es gilt zu vermei-
den, dass Produkte auf den Markt kommen, die nicht sicher sind und
keine gute Qualitdt haben. Wenn es um Wirksamkeitsendpunkte, also
um die positiven Effekte auf die Therapie geht, setzt die Zulassungs-
behorde teilweise niedrigere Hiirden an als der Bundesausschuss bei
seiner Nutzenpriifung. Der G-BA priift, ob neue Produkte besser sind
als der Standard. Dabei muss der G-BA laut Gesetzgeber evidenzbasiert
entscheiden und in Hinblick auf das solidarisch finanzierte GKV-System
dafiir sorgen, dass das Mal} des Notwendigen nicht iiberschritten wird.
Diese Aufgabe kann die Zulassungsbehorde mit ihren ganz anderen
gesetzlichen Rahmenbedingungen nicht erfiillen.

Die Herren BleR und Miiller, vielen Dank fiir das Gesprach. <<
Das Interview fiihrten MVF-Herausgeber Prof. Dr. Reinhold Roski
und MVF-Chefredakteur Peter Stegmaier.
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