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Programm

Donnerstag, 11.11.2004
»ocreening und Pravention: Hintergrund und Philosophie®

09:30 — 10:00 Uhr

10.00 — 11.00 Uhr

11-00 — 11.20 Uhr
11.20 — 13.00 Uhr

13.00 — 14.30 Uhr
14.30 — 16.00 Uhr

16.00 — 16.20 Uhr
16.20 — 17.30 Uhr

Ab 19.00 Uhr

Freitag, 12.11.2004

DIMDI-News

BegriBung (Dr. Frank Warda)

Wir tber uns: HTA im DIMDI aktuell (Dr. Alric Ruther)
Methodische Aspekte

Vorsitz: Dr. Alric Ruther

Die Bewertung Kklinischer und ©konomischer Langzeiteffekte von
Screeningtechnologien — methodische Aspekte im Rahmen von HTA am
Beispiel der Friiherkennung des Zervixkarzinoms (PD Dr. Uwe Siebert)

Das OECD Projekt zu ,Bewertung neuer Technologien im Gesundheitswesen
(New and Emerging Health Related Technologies (NEHRT)“ und seine
Implikationen auf HTA (Dr. Ingo Hartel)

Kaffeepause

Screening — Suche nach der Nadel im Heuhaufen?

Vorsitz: Prof. Dr. Peter T. Sawicki

HTA — ,Pravention® fir Screening Programme? (Dr. Hubertus Rosery)
Screening — Anspruch und Wirklichkeit (Prof. Dr. Peter T. Sawicki)
Screening in Europa (Dr. Wija Oortwijn)

Mittagessen

Pravention: Vorbeugung statt Reaktion?

Vorsitz: Mag. Claudia Habl

Wozu ein Gesetz zur Pravention? (Karin Niederbunhl)

Pravention in der Zahnmedizin (Prof. Dr. Thomas Kerschbaum)
Pravention — Anforderungen aus der Praxis (Prof. Dr. Angela Brand, MPH)
Kaffeepause

Podiumsdiskussion: Screening und Pravention — HTA als Stitze?
Vorsitz: Prof. Dr. Matthias Schrappe

Einfihrung aus Sicht der Politik, der Krankenhauser, der Wissenschaft, der
Industrie, der Patienten und der gesetzlichen Krankenversicherung

Panel mit Experten (Teilnehmer: Dr. Ingo Hartel, PD Dr. Stefan Lange, Karin
Niederblhl, Prof. Dr. Ingrid Muhlhauser, Dr. Hubertus Rosery, Prof. Dr.
Matthias Schrappe)

Festliches Abendessen (Voranmeldung erforderlich)

»Screening und Pravention: Einblick in die Praxis®

09.00 — 10.30 Uhr

10.30 — 11.00 Uhr

Screening und Prévention — HTA-Berichte
Vorsitz: Dr. Alric Ruther
Horscreening fur Neugeborene (Petra Schnell-Inderst)

Screeningprogramme auf genitale Chlamydia trachomatis-Infektionen bei
Schwangeren und bei Risikogruppen (Dr. Marcial Velasco-Garrido)

Impfprogramme - HTA-Berichte zu Masern, Mumps, Rételn und
Pneumokokken (Mag. Ingrid Rosian-Schikuta)

Kaffeepause

64

DAHTA@DIMDI



5. HTA-Symposium: Screening und Pravention — Nutzen, Kosten, Wirksamkeit

11.00 — 12.30 Uhr

12.30 Uhr
14.00 — 16.00 Uhr

Spezielle Bewertungsverfahren

Vorsitz: Dr. Hans-Peter Dauben

Bewertungen von Nahrungsmittelergdnzungen als Pravention
(Prof. Dr. Klaus Pietrzik)

Arzneistoffe im Alltag: Informationsquellen zu unerwlnschten Arzneimittel-
wirkungen (Dr. Dirk Rudolf)

Arzneimittelbewertungen: Hormontherapie im Klimakterium: Pro und Kontra
(Prof. Dr. Martina Déren)

Ende der Veranstaltung

Aus- und Weiterbildung

Die Anwendung gesundheitsdkonomischer Modelle fir HTA (Christoph Vauth)
HTA in der Politik — nationale und internationale Situation und Strukturen

(Prof. Dr. Reinhard Busse)
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Vortrage

Horscreening fur Neugeborene - Health Technology Assessment der
medizinischen Effektivitdt und 6konomischen Effizienz

P. Schnell-Inderst, S. Kunze, F. Hessel, E. Grill, A. Nickisch, U. Siebert, H. von Vol3, J. Wasem
Arbeitsgruppe Health Technology Assessment Neugeborenenhdrscreening

1 Hintergrund

Spracherwerbsrelevante (Horverlust > 40 dB) angeborene HOrstérungen (HST) sind mit einer
Pravalenz von 1 - 3 / 1000 eine der haufigsten angeborenen Erkrankungen in Deutschland. Bei
Risikopopulationen wie z.B. Kindern auf der Neonatalintensivstation oder Kindern mit pranatalen
Infektionen ist das Risiko einer angeborenen HST ca. zehnmal gréRer. Andere angeborene
Erkrankungen, die beispielsweise beim biochemischen Neugeborenhérscreening (NHS) entdeckt
werden sollen, haben im Vergleich dazu Pravalenzen bis zu 1/ 100.000. Mit der bisherigen Praxis von
subjektiven Hortests bei den Kindervorsorgeuntersuchungen zur ldentifikation werden angeborene
HST in Deutschland zu spéat erkannt. In Abhangigkeit vom Schweregrad der HST liegt der
Erstdiagnosezeitpunkt zwischen 18 Monaten (taube oder resthérige Kinder) und ca. 3,5 Jahren
(mittelgradige HST). Von Expertenseite wird hingegen eine abschlieRende Diagnose bis zum dritten
und eine therapeutische Versorgung bis zum sechsten Lebensmonat empfohlen. Die Versorgung mit
Horgeraten oder gegebenenfalls Cochleaimplantaten sowie begleitender Sprach- und Hérférderung
stellt eine effektive Therapie dar, die bei frihzeitiger Intervention in den meisten Fallen eine normale
Sprachentwicklung und den Besuch von Regelschulen ermdglicht. Seit Beginn der 90er Jahre wurden
objektive Testverfahren und screeningtaugliche Gerate flir das Erkennen einer HST entwickelt, die
insbesondere fir Neugeborene und Sauglinge geeignet sind. Ein Verfahren ist die Messung
transitorisch evozierter otoakustischer Emissionen (TOAE): Beim gesunden Ohr werden bei
Beschallung vom Ohr seinerseits Schallwellen ausgesandt, die mittels Mikrophon gemessen werden
kénnen. Der Saugling erhdlt am besten im Schlaf eine Sonde ins Ohr. Die Messung dauert ca. 5
Minuten. Beim zweiten Verfahren, der Hirnstammaudiometrie (BERA), wird die elektrische Aktivitat
des Stammbhirns nach akustischer Reizung gemessen. Dazu werden Elektroden an Scheitel, Ohr und
Wange des Sauglings angelegt. Die Messung selbst erfolgt wahrend des Schlafs und dauert fir beide
Ohren zusammen wenige Minuten.

Seit einigen Jahren sind in Deutschland zunehmend lokale Screeningaktivitdten zu verzeichnen. So
wurden von Sponsoren finanzierte Screeninggerate angeschafft und Geburtskliniken flihrten wahrend
des stationaren Aufenthalts nach der Entbindung Screeningtests durch. Die Screeningkosten wurden
in der Regel von den Kliniken Ubernommen. Ein unkoordiniertes Screening weist neben der
Grundsatzfrage, ob das Screening mehr niitzt als schadet noch zusatzliche Probleme auf: Ist die
abklarende Diagnostik und die therapeutische Versorgung der im Screening auffalligen Kinder
gesichert? Werden Eltern testauffalliger Kinder mdglicherweise verunsichert? Fir die Krankenkassen
ist zudem, auch wenn das Screening unmittelbar nicht vergitet wird, mit erheblichen Kosten fir die
Abklarungsdiagnostik testauffalliger Kinder zu rechnen.

Eine Evaluation der medizinischen Wirksamkeit und der konomischen Effektivitat des NHS unter dem
Aspekt, ob eine Aufnahme in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
sinnvoll ist, erschien deshalb sinnvoll.

2 Forschungsfragen

Hierzu sollten im Einzelnen folgende Fragen untersucht werden:

e In welchem Alter finden derzeit Diagnostik und Therapie angeborener HST statt?
e st ein friiherer Therapiebeginn effektiver?

o Ist die Qualitat der Screeningtests (Sensitivitat, Spezifitdt) ausreichend?

o Wie stellt sich die Effektivitat von NHS-Programmen bezlglich der Erfassung der Zielpopulation,
der Anteile falsch positiver Testergebnisse und des Anteils erfolgreich versorgter Kinder, dar?
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e Wie sind die Folgen des Screenings fir Kinder mit falsch positiven und falsch negativen
Testergebnissen?

e |st ein NHS kosteneffektiv?

Verglichen werden sollten ein universelles NHS (UNHS), bei dem alle Neugeborenen gescreent
werden, ein Risikoscreening (RS) bei dem nur Kinder mit mindestens einem Risikofaktor fur das
Vorhandensein einer angeborenen HST gescreent werden und die herkdmmliche Praxis.

3 Methodik

Es wurden eine systematische Literaturlibersicht, eine Befragung zu aktuellen wissenschaftlichen
Vorhaben bei padaudiologischen Abteilungen an Universitaten, eine Klinikumfrage zum NHS in
Minchen und eine entscheidungsanalytische Modellierung durchgefiihrt. Bei der systematischen
Literaturiibersicht wurden vorab Ein- und Ausschlusskriterien fir die Aufnahme in die
Informationssynthese festgelegt. Abgesehen vom Ausschluss von Fallstudien wurden keine
Einschrankungen beziiglich des Studientyps getroffen, da eine Vorabrecherche gezeigt hatte, dass
Studien mit hohem Evidenzniveau (randomisierte klinische Studien, nichtrandomisierte Studien mit
Kontrollgruppe) nicht zu erwarten waren. Die Literaturrecherche wurde in 14 Literaturdatenbanken im
Zeitraum von 1990 bis Marz 2001 vorgenommen. Auflerdem fanden eine Handsuche in
Fachzeitschriften und Tagungsbanden nach neuesten Publikationen sowie eine Internetrecherche bei
relevanten Internetseiten wie beispielsweise medizinischen Fachgesellschaften, Patienten- und HTA-
Organisationen statt. Die Bewertung der Literatur erfolgte anhand der Ublicherweise bei HTA-
Berichten fir DIMDI verwendeten Checklisten. Die Synthese der Information aus den
eingeschlossenen Studien wurde qualitativ in Form von Ubersichtstabellen durchgefiihrt. Zur
Abschatzung der mittelfristigen Konsequenzen und der Kosteneffektivitdt wurde ein Markov-Modell
entwickelt.

Im Folgenden kann nur ein Teil der Ergebnisse prasentiert werden. Die Resultate der Befragungen
und des Teils des Literaturibersichtsarbeiten zur Epidemiologie, zu den Folgen von falschen
Testergebnissen sind hier nicht dargestellt. Sie kdnnen im veroffentlichten HTA-Bericht nachgelesen
werden',

4 Ergebnisse der Literaturrecherche und zur klinischen Evaluation

Bei der Literaturrecherche wurden drei HTA-Berichte aus GroRbritannien, Frankreich und Australien,
drei Leitlinien, davon zwei aus den USA und eine aus Osterreich sowie 733 weitere Literaturstellen
identifiziert. Nach Durchsehen von Titeln und Zusammenfassungen (Abstracts) verblieben 196
thematisch adaquate Artikel von denen 125 in die Informationssynthese der klinischen Evaluation
einbezogen wurden. Fur die o©konomische Evaluation wurden 43 Literaturstellen identifiziert,
eingeschlossen wurden 25. Tabelle 1 stellt die Aufteilung der eingeschlossenen Publikationen auf die
verschiedenen Themenbereiche dar:

Tabelle 1: Aufteilung der eingeschlossenen Artikel auf Themenbereiche.

Themenbereich Anzahl
Epidemiologie konnataler Horstérungen 28
Vorteile friher Intervention 20
Testgute und Screeningprogramme 56
Konsequenzen falscher Testergebnisse 21
Kosten und Kosteneffektivitat 25

4.1 Testglte

Die eingeschlossenen 19 Diagnosestudien waren methodisch nicht vergleichbar. Sie waren in der
Durchflihrung beziiglich des verwendeten Goldstandards, der audiologischen Fail-pass-Kriterien, der
Merkmale, welche Messungen gewertet, wie die Ohren vorbereitet wurden und wie alt die Kinder bei
Messung waren, unterschiedlich.
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Nur wenige Studien befassten sich mit Screeninggeraten mit automatisierten Fail-pass-Kriterien: Drei
zu TOAE? **, drei zu BERA® * °. Fiir Screening-TOAE lag die Sensitivitat zwischen 96 % und 100 %
sowie die Spezifitdt zwischen 77 % und 96 %. Fir Screening-BERA war die Sensitivitdt zwischen
89,2 % und 100 % sowie die Spezifitat zwischen 95,5 % und 100 %. In Screeningleitlinien wird eine
Spezifitat von 96 % nach der letzten Stufe angestrebt. Zur Steigerung der Spezifitat werden meist
zweistufige Screeningverfahren verwendet. BERA ist weniger anfallig flur vorubergehende HST im
Bereich des Mittelohrs und kann im Unterschied zu TOAE auch sehr seltene Neuropathien entdecken,
ist aber teurer.

4.2 Effektivitdt von Neugeborenenhdrscreeningprogrammen

27 (von 58) Artikeln, die 18 Screeningprogramme beschreiben, wurden eingeschlossen. Davon acht
aus den USA, vier aus GroRbritannien, zwei aus Deutschland sowie je eine aus Frankreich, den
Niederlanden, Neuseeland und Osterreich. Effektivitatskriterien fir NHS-Programme sind eine
vollstandige Erfassung der Zielpopulation, eine geringe Anzahl falsch positiver Tests, eine geringe
Anzahl von ,lost cases® und vor allem die Vorverlegung der Therapie in das erste Lebenshalbjahr. 12
Programme untersuchten ein UNHS, die U(brigen Horscreening bei Risikopopulationen. Die
Erfassungsraten bei UNHS lagen zwischen 82,3 % und 99,5 %. Als Methoden wurde einstufiges
automatisiertes BERA-Screening, zweistufiges automatisiertes BERA-Screening, zweistufiges TOAE-
Screening mit Diagnosegeraten und zweistufiges kombiniertes Screening mit TOAE-Diagnosegerat in
der ersten Stufe und einem automatisierten BERA-Screening in der zweiten Stufe verwendet. Tabelle
2 gibt einen Uberblick liber die Ergebnisse aus den UNHS-Programmen.

Tabelle 2: Ergebnisse aus UNHS-Programmen.

% aller in der 1. Stufe % aller in letzter Stufe
erfassten Neugeborenen Testauffalliger
Testauffallige 0,6-3,4 -
Diagnostizierte Horstérungen 0,1-0,8 5-24,6
Falsch Positive 0,4-2,4 31,6-86,0
,Lost Cases*® 0-3,0 0-36,5

UNHS = Universelles Neugeborenenhérscreening.

Die vor allem interessierenden Zielgrofien Erstdiagnose- und Erstversorgungsalter wurden nur in vier
Studien untersucht % ® ' In drei Studien lag das durchschnittliche Erstdiagnosealter bei drei
Monaten oder darunter. In der vierten Studie wurde dieser Wert nach vier Jahren ebenfalls erreicht,
nachdem er im ersten Screeningjahr noch 6,8 Monate betragen hatte. Die Hoérgerateversorgung
erfolgte zwischen 1,5 und 13,6 Monaten. Ein Teil der identifizierten Kinder blieb unversorgt, zum
Grofteil aufgrund der Haltung der Eltern oder weil die Kinder schwerwiegende weitere Erkrankungen
hatten, die im Vordergrund standen.

4.3 Vorteile friher Intervention

Von den 20 Studien zu den Vorteilen friher Intervention befassten sich acht mit der
Sprachentwicklung von Kindern, die mit Horgeraten versorgt worden waren, die Ubrigen untersuchten
Sprachentwicklung oder Schulplatzierung von Kindern und Jugendlichen mit einem Cochleaimplantat.
Hier werden nur die Ergebnisse der Horgerate-versorgten Kinder dargestellt”'m.

In fanf der acht Studien gab es deutliche und statistisch signifikante Unterschiede bei der
Sprachentwicklung zwischen Frih- und Spatinterventionsgruppe. In der einzigen Studie, die
gescreente mit nicht gescreenten Kindern verglich, wiesen 68 % der nichtgescreenten Kinder eine
Sprachverzdgerung auf gegentiber 24 % bei den gescreenten. Der Unterschied zwischen sprachlicher
und kognitiver Entwicklung war bei Gescreenten signifikant geringer. Beim expressiven Wortschatz lag
die Anzahl der Woérter in der 75. Perzentile der Nichtgescreenten niedriger als in der 25. Perzentile bei
den Gescreenten.

Alle Studien wiesen bedeutende Mangel im Design auf. Es handelte sich bei allen Untersuchungen
um retrospektive Beobachtungsstudien. Der Einschluss in die Studien erfolgte anhand des
Vorhandenseins von Sprachtests und Angaben dazu, bei wie vielen Kindern Sprachtests verfiugbar
waren, wurden nicht gemacht. Ebenso unklar war, wie viele Kinder vorzeitig aus dem Programm
ausgeschieden waren. Eine Selektion der Studienpopulation ist deshalb méglich. Es erfolgte entweder
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keine oder nur eine partielle Kontrolle von Storvariablen (z.B. Alter des Kindes beim Sprachtest,
Schweregrad der HST, zusatzliche Behinderungen, nonverbale Intelligenz, sprachlicher Hintergrund,
Engagement der Eltern). Die frihere Intervention war immer mit 1&ngerer Tragedauer verbunden.

5 Ergebnisse zur 6konomischen Evaluation

Zum Vergleich der Kosteneffektivitat zwischen UNHS, Screening von Neugeborenen mit
Risikofaktoren mit der bisheriger Praxis sollten jeweils die Kosten pro Screeningteilnehmer, die Kosten
pro identifiziertem Fall (Horverlust > 25 dB auf dem besser hérenden Ohr) und die Kosten flr einen
rechtzeitig versorgten Fall identifiziert werden. Als relevante Kostenarten sollten direkte medizinische
Kosten fir Programmimplementation, Screening, Dokumentation und Kontrolle der Nachverfolgung,
abklarende Diagnostik fir richtig positive und falsch positive Falle und die Therapie einbezogen
werden, als direkte nichtmedizinische Kosten galten Bildungs-, Transport- und Betreuungskosten fur
weitere Geschwister sowie als indirekte Kosten der Produktionsausfall und Einkommensverluste fiir
Eltern sowie Betroffene.

Es wurden 25 von 43 Artikeln in die Informationssynthese eingeschlossen: 17 zu NHS (15 Studien),
eine zu Kosten von HST und sieben zu Kosten von Cochleaimplantaten1. In Tabelle 3 sind die
Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 3: Ergebnisse zu Kosten des Neugeborenenhdrscreenings und von Hérstérungen.

Kostenkomponenten Studien Anzahl (%) Kosten 1999 € Range
Direkte medizinische Kosten

Programmimplementation 1(7) -

Screening 15 (100) 7,01-32,30

Kontrolle anhand Nachverfolgung 10 (67) 0,43-2,06

Abklarende Diagnostik 13 (87) 58 -238

Behandlung 1(7) 2.673

Direkte nichtmedizinische Kosten
Zusatzliche Bildungskosten
Transport, Betreuung

Indirekte Kosten

(7) 536.260 (lebenslang)

[eNeR

Die durchschnittlichen Kosten pro gescreentem Kind: aus 13 Studien lagen zwischen 7,05 und 36,07
€ (1999). Kosten pro identifiziertem Fall aus neun Studien betrugen zwischen 3,083 und 59,902 €, die
Kosten pro rechtzeitig versorgtem Fall waren in keiner Studie berechnet worden. Insgesamt fand sich
keine Studie mit prospektiver Effekt- und Kostenerhebung sowie der Angabe von Kosten-Effektivitats-
Relationen. Die vorgefundenen Literatursynthesen waren schlecht dokumentiert. Effekt- und
Kostendaten ab dem Zeitpunkt der Diagnose der HST fehlen fast vollstandig.

6 Entscheidungsanalytische Modellierung

Eine entscheidungsanalytische Modellierung erlaubt die Synthese der in den Studien identifizierten
Teilkomponenten, erméglicht eine Ubertragung von Effekt- und Kostendaten auf den deutschen
Kontext und die Abschatzung mittel- und langfristiger Effekte und Kosten. Da es sich um
zeitveranderliche Risiken und Kosten handelt sowie der Zeitpunkt des Eintretens des interessierenden
Ereignisses relevant ist, eignet sich ein Markov-Modell. Entsprechend der Datenlage mit relativ guten
Daten zum kurzfristigen Zeithorizont bis zur Abklarungsdiagnostik sowie sehr unsicherer Lage danach
wurden zwei Modelle entwickelt: Ein Diagnosemodell, das bis zur abschlieenden Diagnose bzw.
Nichtdiagnose einer HST reicht und ein Versorgungsmodell, das bis zum 16. Lebensjahr des Kindes
die Bildungskosten miteinbezieht. Hier kann nur das Diagnosemodell dargestellt werden.
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Abbildung 1: Mégliche Gesundheitszustande im Diagnosemodell.

Nicht ge-
screent/nicht
compliant

Status
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Richtig positiv
(getestet)

Falsch negativ

Hoérgesund
(nicht getestet)
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Richtig negativ,

(getestet)

In Abbildung 1 sind die méglichen Gesundheitszustdnde kombiniert mit dem Teststatus angegeben,
die ein Kind im Modell haben kann. Simuliert werden der Verlauf der Identifikation von HST und die
damit verbundenen Kosten bei 100 000 Kindern Uber zehn Jahren in Zyklusldngen von je einem
Monat. ZielgréRen sind entdeckte Kindermonate nach sechs, zwolf und 120 Monaten, richtig Positive
im Alter von sechs Monaten, Kosten pro richtig diagnostiziertem Kind pro Fall bzw. pro Kindermonat
im Zeithorizont von 120 Monaten. Es interessiert nicht nur die Anzahl der entdeckten Kinder, sondern
vor allem der Zeitpunkt der Entdeckung (bis zum sechsten Lebensmonat). Dies ist mit der ZielgroRe
bis zum sechsten Lebensmonat entdeckter Kindermonate erfasst. Ein sofort nach der Geburt
entdecktes Kind mit HST tragt sechs Kindermonate bei, ein nach vier Monaten entdecktes Kind nur
noch zwei.

In Tabelle 4 sind die Werte der klinischen Modellparameter mit der Spannbreite fiir die durchgefiihrten
univariaten Sensitivitdtsanalysen angegeben, in Tabelle 5 die Werte fiir die Kostenparameter.

Tabelle 4: Klinische Modellparameter.

Parameter Wert (Spannbreite)

Pravalenz angeborener Horstérungen 0,15 % (0,09-0,3)

Pravalenz = 1 Risikofaktor 20 % (10-30)

Pravalenz Horstérungen bei Kindern mit Risikofaktoren 0,38 %

Pravalenz Horstérungen bei Kindern ohne Risikofaktoren 0,09 %

Pravalenz Risikofaktoren bei Kindern mit Horstérungen 50 % (46-56)

Screening einstufig S-TEOAE Sensitivitat 96 % (96-100)

Screening einstufig S-TEOAE Spezifitat 89 % (77-96)

Diagnostik Sensitivitat 98 %

Diagnostik Spezifitat 98 %

Erfassungsrate des Screenings 90 % (85-95)

Follow-up-Rate nach Screening 80 % (75-85)

Wabhrscheinlichkeit firr (falschen) Verdacht auf Horstérungen bei Gesunden pro 0,1 % (0-0,5)

Monat

Wahrscheinlichkeit einer ,natirlichen* Entdeckung von Horstérungen Empirische Wahrscheinlich-
keitsfunktion

S-TEOAE= Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen bei Screeninggeraten.
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Tabelle 5: Kostenkomponenten im Modell.

Kostenkomponente Kosten in € (Spannbreite)
Screening 15,34 (10,23-25,56)
Zusatzliche Kosten flir Auswahl von Risikokindern 6,14 (5,11-7,67)

Tracking Nicht bertcksichtigt
Diagnostik 61,36 (61,36 — 153,39)
Diskontrate 3 % (0-5)

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse fir Effekte und Kosten fiir eine Kohorte von 100.000 Kindern fiir
UNHS, RS sowie die bisherige Praxis (kein Screening) dargestellt. In Klammern sind die diskontierten
Effekt- und Kostenwerte angegeben. Bei jeder der drei Strategien werden nach 120 Monaten alle
Kinder entdeckt. Dies sind bei der angenommenen Pravalenz von 0,15 % in der modellierten Kohorte
von 100.000 Neugeborenen 150 Kinder. Die Analyse in Tabelle 6 zeigt, dass nach 120 Monaten nicht
diskontiert (diskontiert) beim RS 2.025 (1.862) entdeckte Kindermonate zusatzlich gegenlber einer
Situation ohne Screening als Outcome anfallen; hierflr entstehen zusatzliche Kosten von 372.219 €
(389.123 €), so dass pro entdecktem Kindermonat inkrementelle Kosten von 184 € (209 €) entstehen.
108 von 150 Kindern werden durch Screening bis zum sechsten Lebensmonat entdeckt. Wird vom RS
zum universellen Screening Ubergegangen, werden bis zum Ablauf von 120 Monaten weitere 2.027
(1.063) Kindermonate zusatzlich entdeckt. Dies ist mit zusatzlichen Kosten in Hohe von 936.317 €
(1.003.280) verbunden, so dass pro entdecktem Kindermonat inkrementelle Kosten von 462 € (538 €)
entstehen. Berechnet man die inkrementelle Kosten-Effektivitdtsrelation von zusatzlichen Kosten
(2.022.515 €- 713.980) pro zusatzlich rechtzeitig entdeckter HST (108-88) von UNHS gegeniiber der
bisherigen Praxis, ergeben sich Kosten von 14.870 € (15.822 diskontiert) pro zusatzlicher rechtzeitig
entdeckter HST.

Tabelle 6: Ergebnisse der Modellierung.

ZielgroRRe UNHS Risikoscreening Kein Screening
Entdeckte KM im 6. Monat 634 (630) 356 (354) 79 (78)
Entdeckte KM im 12. Monat 1316 (1298) 813 (801) 309 (304)
Entdeckte KM 120 Monate 16.205 (13.926) 14.178 12.153
(12.063) (10.201)
Anzahl richtig entdeckter Kinder 108 64 20
im 6. Monat pro 100.000
Anzahl richtig entdeckter Kinder 150 150 150
120 Monate pro 100.000
Kosten fir Entdeckung 2,02 Mio 1,09 Mio 0,714 Mio.
120 Monate pro 100.000 in € (2,01 Mio) (1,01 Mio.) (0,619 Mio)
Kosten pro Kind 120 Monate in € 20 11 7
Kosten pro richtig entdecktem Kind in € 13.483 7.241 4.760
(13.412) (6.723) (4.130)
Kosten pro richtig entdecktem KM in € 124 77 59
(144) (83) (60,7)

KM = Kindermonate.

7 Schlussfolgerungen und Empfehlungen

UNHS-Programme kénnen eine angemessene Vorverlegung des Diagnose- und Therapiezeitpunkts
erzielen. Trotz der Mangel im Studiendesign sind Vorteile fir die Sprachentwicklung und in der Folge
davon flur eine normale Schullaufbahn wahrscheinlich. Ein RS kann nur ca. die Halfte der Kinder mit
HST rechtzeitig erkennen, deshalb ist ein UNHS vorzuziehen. Die héchsten Erfassungsraten und die
grote Effektivitdt des Hoérscreenings sind in den Geburtskliniken zu erwarten. Die Nachverfolgung
testauffalliger Kinder muss gewahrleistet und kontrolliert werden. Mit Kosten von 14.870 € (15.822)
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pro zusatzlicher rechtzeitig entdeckter HST mit UNHS gegentiber der bisherigen Praxis bewegt sich
die Kosten-Effektivitats-Relation in einem anerkannten Bereich. Die Bericksichtigung von
Bildungskosten wirde die Kosteneffektivitdt verbessern. Die GKV sollte UNHS in den
Leistungskatalog aufnehmen.

8 Ausblick

2005 steht die Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen
Uber die Aufnahme in den Leistungskatalog der GKV an. Seit Redaktionsschluss des vorliegenden
HTA-Berichts sind eine Fulle weiterer Publikationen insbesondere auch zu Modellversuchen aus
Deutschland veréffentlicht worden, von denen Hinweise auf eine effiziente Implementation eines NHS
zu erwarten sind. Ein Update des HTA-Berichts ist in Vorbereitung.
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Screeningprogramme auf urogenitale Chlamydia trachomatis-Infektionen

bei Schwangeren und bei Risikogruppen

Dr. Marcial Velasco-Garrido

Ausgangslage

» Mutterschafts-Richtlinien (Abschnitt A 2b)
— Screening auf Chlamydia trachomatis bei Schwangeren
— Erste Untersuchung
— Zervikalen Abstrich

e Beratung in GemBA

— ,,Screening auf genitale Chlamydia trachomatis-
Infektionen bei Frauen®

(Banz. Nr. 100 (S. 11 495) vom 29.05.2004)

Relevantes Problem

Urethritis und Cervicitis

Aufsteigende Infektionen des kleinen
Becken (pelvic inflammatory disease PID)
Extrauterine Schwangerschaft (Ektopie)
Infertilitat

Schwangerschaft

— Frihgeburt, Untergewichtige Kinder

— Vertikale Transmission

Der Test

Systematische Ubersichten

» ANAES 2003, Watson et al. 2002, AHQR 2001

| [sens  [spez  [Anwendung |

ginalabstrich

LCR 70%-96% | 99%-100% n
81%-98% |96%-100% |Vaginalabstrich
INE TS Urethralabstrich

Behandlung

Behandlungsoptionen (CDC 2002)

— Azythromicin 1g / 1x

— Doxycyclin 100mg 2x/Tag 2Wo

— Alternative (Erythromycin, Ofloxacin, etc.)

Lau &Qureshi (2002) |Heilungsrate -
irkungen

Doxycyclin

Effekt auf Krankheitsfolgen
RCT

* Scholes et al. 1996
— Frauen 18-34 , selektiert nach Risikoscore (P=7%)
(N=2607)
— Screening (& ggf. Therapie) vs. Kein Screening
— Inzidenz von PID I: 1,3% C: 2,8%
 Ostergaard et al. 2000
— Frauen in weiterfiihrenden Schulen (N=5487) (P=6%)
— Screening per Post vs. Opportunistisches Screening
— Inzidenz von PID I: 2,1% C: 4,2%

Effekt auf Krankheitsfolgen
nicht RCT

« Okologische Studien (Egger et al. 1998,
Kamwendo et al. 2000)
— Implantation von Screening in Schweden (80er)
— Senkung der Prdvalenz von CT
— Senkung der Inzidenz PID und Ektopie
— Inshesondere bei 15-24 J
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Kosten-Nutzen Assessment

» Reviews von CE-Analysen (ANAES 2003, Honey et
al. 2002, AHQR 2001)
— Modelle suggerieren Screening kosten-effektiver als nicht
Screening wenn Prévalenz moderat bis hoch (3%-10%)

* Nutzen durch Senkung von Pravalenz und Pravention der
Komplikationen

— Selektive Strategien kosten-effektiver
— Anwendung von DNA-Amplifikation Tests (PCR/LCR)
steigert C-E
 Limitationen
— Annahmen (Teilnahmeraten, Risiko Folgeerkrankungen)
— Reinfektion nicht berticksichtigt

Wilson & Junger (WHO)
Relevantes Problem
Asymptomatisches Stadium
Verlauf der Krankheit

Geeignetes, Akzeptablen Test
Behandlung
Verbesserung der Outcomes

Kosten-Nutzen

Internationale Empfehlungen

 USPSTF (2001)
— Screening alle sexuell aktive Frauen =< 25

— Screening Frauen mit erhdhten Risiko

« Mehrere Partner, Anwendung von Nicht-Barriere
Antikonzeptiva, andere STD, Afro-Amerikan

» ANAES (2003)

— Screening von 15-25 jahriger Bevolkerung in
Familienplanungszentren, Abtreibungskliniken,
STD-Beratungszentren

— Evaluation von Screening in anderen Strukturen der
ambulanten Versorgung notwendig

Fragen fir ein Screening

Selektionskriterien

— Alter + Sexualverhalten + ?2??

Férderung der Teilnahme

— Anschreiben?

— Anschreiben + Probenentnahme Material
Opportunistisch

— Allgemeinmedizin-Praxis und/oder Gynakologische Praxen?
Erreichen von hoch Risikogruppen

— Einbeziehung nicht-medizinischer Einrichtungen?
Evaluation

— Etablierung eines CT Registers?

Schlussfolgerungen

 CT erflllt einige der Kriterien, um
Gegenstand eines Screening-Programmes in
Deutschland zu werden

« Die Fragen zur genaueren Gestaltung
beddirfen eine Evaluation
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Impfprogramme: HTA-Bericht zu Masern, Mumps, Rdteln
Ingrid Rosian-Schikuta

Einleitung

Im Auftrag von DIMDI filhrt das OBIG HTA-Berichte zur Masern, Mumps, Rételn (MMR) sowie
Pneumokokken durch. Im Rahmen des 5. Symposiums von DAHTA-DIMDI zu ,Health Technology
Assessment — Screening und Pravention® in Kéln am 11. und 12. November 2004 werden nun erste
Ergebnisse zum Okonomischen Teil des HTA-Berichts ,Die Masern-Mumps-Rételn-Impfung aus
gesundheitspolitischer und ékonomischer Sicht* prasentiert. Darliber hinaus werden Schwachstellen
und Probleme von 8konomischen Studien diskutiert.

Fragestellungen

Das OBIG wurde vom DIMDI beauftragt, im Rahmen eines HTA-Berichts folgenden Fragestellungen
nachzugehen:

1. Welchen Nutzen - im 6konomischen Sinn - hat die MMR-Impfung fiir Deutschland?

2. Welche Anstrengungen mussen zur Erreichung einer MMR-Durchimpfungsrate von Gber 95 %
unternommen werden?

Im Rahmen des vorliegenden Tagungsberichts wird auf Frage 1 - den dkonomischen Nutzen der
MMR-Impfung - eingegangen.

Mit der fir HTA-Berichte Ublichen methodischen Vorgehensweise bei der Literatursuche und Selektion
von relevanten Publikationen kann das Autorenteam die Frage nach erfolgreichen Strategien zur
Steigerung der Durchimpfungsrate nicht ausreichend beantworten. Mangels ausreichender Publikation
epidemiologischer Daten und Informationen zu nationalen Impfprogrammen und Strategien missen
Informationen aus der grauen Literatur bzw. Gber Kontaktaufnahme bei relevanten nationalen und
internationalen Institutionen beschafft werden.

Medizinischer Hintergrund

MMR gehdéren zu den systemischen Viruserkrankungen, die hauptsachlich im Kindesalter auftreten
und durchaus mit Komplikationen verbunden sein koénnen. So kdnnen Maserninfektionen
Gehirnhautentziindungen (im Extremfall immer tddlich verlaufende subakut sklerosierenden
Panenzephalitis) zur Folge haben. Mumps kann Sterilitat bei Mannern verursachen und Rételn kénnen
in der Schwangerschaft zur massiven Schadigung des Embryos, der so genannten kongenitalen
Rételnembryopathie flihren.

Schutzimpfungen sind eine MalRnahme der Primarpravention und seit mehr als 200 Jahren (z.B.
gegen Pocken seit 1796) bekannt. Das Prinzip jeder Schutzimpfung ist immer das Gleiche: Durch das
Einnehmen oder Injizieren abgeschwachter Erreger oder deren veranderter Giftstoffe in einer so
abgeschwachten Form, dass sie keine Krankheit mehr auslésen kénnen, soll der Kérper zur Bildung
von Abwehrstoffen angeregt werden.

Far Impfungen sollen nach Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-
Institut (RKI) nach Méglichkeit Kombinationsimpfstoffe bevorzugt werden, da mit diesen gegen bis zu
sechs Krankheiten gleichzeitig geimpft werden konnen®. Seit 1964 gibt es einen Masernimpfstoff, seit
1967 einen fur Mumps und seit 1970 einen fur Rételn. Die MMR-Kombinationsimpfungen werden in
Deutschland seit 1991 verwendet.

Obwohl MMR-Schutzimpfungen in vielen europaischen Landern zumindest fir Kinder kostenlos
angeboten werden und sich Experten sowie offentliche Gesundheitsdienste einig sind, dass
Impfungen zu den wichtigsten und effektivsten medizinischen Praventionsmalinahmen gehdren, Iasst
die Impfbereitschaft unter anderem auch aufgrund des verstarkten Auftretens von Impfgegnern und -
skeptikern nach.

Demgegeniber steht der Wunsch der deutschen Bundesregierung, gemafl den Empfehlungen der

Weltgesundheitsorganisation (WHO) speziell Masernerkrankungen bis 2010 zu eliminieren. Eine
Voraussetzung hierfur ist die Erhéhung der Durchimpfungsrate auf 95 %, um die so genannte
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Herdenimmunitdt zu erreichen. Nach Angaben der WHO betrdgt die aktuelle Masern-
durchimpfungsrate in Deutschland 91,3 % (Stand 2003 laut WHO18), nach anderen Quellen ist die
Durchimpfungsrate jedoch deutlich niedriger (z.B. 77 % MMR-Durchimpfungsrate bei 2-Jahrigen laut
Laubereau et al.” bzw. 70 % Maserndurchimpfungsrate laut Schmitt '?). Letztere Angaben werden
durch die Tatsache unterstiitzt, dass es in Deutschland in den letzten Jahren zwei groRere
Masernausbriiche (Coburg in Bayern 2001 mit fast 1.200 Fallen sowie 434 Falle in Leer in Sachsen
2001/ 2002) gegeben hat).

Speziell die Elimination von Masern ist eines der erklarten Ziele der WHO, wobei als Malzahl fir die
Ausrottung eine Inzidenz von jahrlich weniger als einem Erkrankungsfall bei 100.000 Einwohnern
definiert wurde (WHO™). In Deutschland lagen die Durchimpfungsraten fiir Masern jedoch lange unter
diesem Wert. Seit 2000 steigen die Durchimpfungsraten und betrugen nach Auskunft des RKI bei
Kindern des Geburtenjahrgangs 1998 im April 2002 - aufgeschlisselt auf die einzelnen Erkrankungen
- bei Masern 90,3 %, bei Mumps 90 % und bei Rételn 84,1 %. Diese Werte beziehen sich auf die erste
Teilimpfung, die zweite erhielten jeweils nur 21,2 % bei Masern, 20,7 % bei Mumps und 19,7 % bei
Rételn. Nach Angaben der WHO belief sich die Durchimpfungsrate gegen Masern 2003 bereits auf
91,3 % (WHO'™®).

Die STIKO am RKI (STIKOM, Stand: Juli 2004) schlagt folgendes MMR-Impfschema fiir Kinder in
Deutschland vor:

1.  MMR-Kombinationsimpfung nach dem elften bzw. bis zum 14. Lebensmonat.

2.  MMR-Kombinationsimpfung nach 15 bis 23 Monaten, friihestens jedoch vier Wochen nach der
Verabreichung der ersten Impfung.

Epidemiologie

Abbildung 2 zeigt die Entwicklung der Maserninzidenz in der Europaischen Union auf Basis der Daten
der WHO. Deutlich erkennt man den Ruckgang der Erkrankungsfélle zwischen 1996 und 2002. In
Deutschland waren fiir 2002 fiinf Falle pro 100.000 Einwohner ausgewiesen. Hier werden seit 1999
Daten zur Anzahl der Masernfalle und Merkmale ihres Auftretens an das ,Nationale Referenzzentrum
Masern, Mumps, Rételn“ am RKI mitgeteilt. Die Melder sind mehr als 1.000 niedergelassene Arzte, die
in einem Netzwerk bundesweit verbunden sind.

Abbildung 2: Entwicklung der Maserninzidenzrate in Deutschland und in der EU-15; 1996 bis 2002.
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Quellen: WHO'™ Abfrage vom 30. Juni 2004, OECD'®, RKI10, MMS fiir Osterreich 1997 und 1998 .

Wenngleich der internationale Vergleich der Masernfalle fur Deutschland giinstig erscheint, bestehen
des Landes offenbar groRere regionale Unterschiede. Auffallig ist die iberdurchschnittlich hohe Zahl
an Masernerkrankungen in den westlichen Bundeslandern. Die meisten Neuerkrankungen (Inzidenz)
pro 100.000 Einwohner hatte Bayern mit 16,9, Schleswig-Holstein mit 8,2 und Nordrhein-Westfalen
mit 7,0 sowie Baden Wirttemberg mit 6,2. Dagegen liegt die Inzidenz in den dstlichen Bundeslandern
durchwegs unter einem Fall pro 100.000 Einwohner (Daten fiir 2001,

Quelle: http://www.innovations-report.de/html/berichte/medizin_gesundheit/bericht-4451.html).
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Die Entwicklung der Durchimpfungsraten fiir Masern bei Kindern zeigt Abbildung 3. Die WHO-Daten
zeigen vermutlich die Durchimpfungsrate fiir die erste Teilimpfung. Laut RKI" ist der Impfschutz in
Deutschland trotz steigender Tendenz jedoch noch nicht zufrieden stellend und fir eine Eliminierung
der Masern unzureichend, da nur 30 % der Kinder die notwendige zweite Masernimpfung vor
Schuleintritt erhalten haben und die Impfraten in einigen Landkreisen - zum Teil auch bei der
Erstimpfung - unter 80 % liegen.

Abbildung 3: Durchimpfungsraten fur Masern bei Kindern in Deutschland und der EU-15; 1995 bis 2003.
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Okonomie

Ziel des 6konomischen Kapitels ist die Bewertung der MMR-Impfung aus 6konomischer Sicht anhand
der publizierten Literatur. Es wurde eine systematische Literaturiibersichtsarbeit durchgefiihrt.
Besonders darauf geachtet wurde, ob 6konomische Berechnungen fur Deutschland vorliegen.
Dartber hinaus wird geprift, ob Ergebnisse aus anderen Landern mit einem &ahnlichen
Entwicklungsstand vorliegen und ob diese auf Deutschland Ubertragbar sind. Demnach wurden
Studien,

o die Kosten pro Masernfall ermitteln

o oder die Kosteneffektivitat bzw.

¢ eine Kosten-Nutzwert- oder Kosten Nutzen-Rechnung beinhalten,
eingeschlossen.

Die Suchstrategie in den internationalen Literaturdatenbanken ergab insgesamt 2.766
Zusammenfassungen (Abstracts) und 242 Volltexte (Suchzeitraum 1999 — 2004). Davon entfielen auf
O6konomische Studien 26 Volltexte. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien blieben fir die
Bewertung sieben dkonomische Publikationen. Davon befasste sich nur eine Untersuchung aus den
Vereinigten Staaten mit der Kombinationsimpfung MMR, alle Gbrigen bewerteten nur die Masern. Es
fand sich nur eine Verdffentlichung, die die Kosten fur Masern in Deutschland ermittelte.

Ergebnisse

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht Uber zentrale Ergebnisse dkonomischer Untersuchungen hinsichtlich
Kostenersparnis infolge einer MMR-Impfung. Es sind hier sowohl die Ergebnisse aus Sicht des
Gesundheitswesens (direkte Kosten, die dem Gesundheitswesen entstehen) wie auch die Ergebnisse
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aus der Perspektive der Gesamtgesellschaft (die Ublicherweise Pflegeaufwand und
Produktionsausfalle beinhalten) zusammengestellt worden.

Nur eine Untersuchung16 berechnet neben der Kostenersparnis fiir Masern auch die fir Mumps und
Roteln infolge der Verhutung der Krankheitsfalle. Alle anderen Untersuchungen betrachten nur
Masern.

Die durchschnittliche Kostenersparnis pro Masernfall durch die Verhitung des Auftretens von Masern
zeigt eine groRe Bandbreite. So wurden von Zhou et al."® fiir die Vereinigten Staaten von Amerika
durchschnittliche Ersparnisse pro Masernfall aus Sicht der Gesamtgesellschaft von rund € 1.977 am
oberen Ende und von Carabin et al.* € 163 fiir Spanien am unteren Ende der Bandbreite ermittelt. Fir
Deutschland belief sich die durchschnittliche Kostersparnis pro verhiteten Masernfall auf € 236 (vgl.
Tabelle 7).

Tabelle 7: Ubersicht liber zentrale Ergebnisse der 6konomischen Studien.

Autoren/ Land Ergebnisse

Jahr

Zwanziger USA Gesamtgesellschaft: g Kostenersparnis: € 1.871 pro Masern-
etal.'’ fall und ein Gewinn von 0,086 gewonnene Lebensjahre

(qualitétsbereinigt).

Carabin et CAN, NL, UK Gesamtgesellschaft: g Kostenersparnis eines Masernfalle in
al.* CAN: € 227, NL: € 247, UK: € 275.

Beutels et Flandern (BE) a) Gesamtgesellschaft: g Kostenersparnis eines Masernfalls
al.? zwischen € 320 (bei Kindern unter 4 Jahren) und € 625 (bei

Erwachsenen Uber 20 Jahren).
b) @ Kostenersparnis pro Masernfall aus Sicht des
Gesundheitswesens: zwischen € 227 (< 4 Jahre) und € 194 (>

20 Jahre).
Beutels/  Hypothetisches Gesamtgesellschaft: Erhéhung der Impfrate sowohl von
Gay2 Westeuropaisches Szenario A (= 70 %) wie Szenario B (= 90 %) auf 95 % erbringt
Land Netto-Ersparnisse.

Gesundheitswesen: Wenn die urspringliche Impfrate bereits
90 % (Szenario B) betragt, erbringt die Erhéhung der 1.
Teilimpfung auf eine 95 %ige Durchimpfungsrate Netto-
Ersparnisse.

OBIG® A Gesamtgesellschaft: g Kostenersparnis pro Masernfall: € 630.

Carabin et BE, CAN, F, D, I, NL, ES, Gesamtgesellschaft: g Kostenersparnis pro Masernfall:

al’ SE, UK zwischen € 163 (ES) und € 373 (DK).
D: € 236.
Zhou et USA Gesamtgesellschaft: g Kostenersparnis

16
al.

a) pro Masernfall € 1.977.

b) pro Mumpsfall € 3.237.

c) pro Rdtelnfall € 3.803.
Gesundheitswesen: g Kostenersparnis
a) pro Masernfall € 916.

b) pro Mumpsfall € 1.501.

c) pro Rotelnfall € 1.763.

Wahrungen wurden zum Referenzkurs der Europaischen Zentralbank von 2001 (da fast alle Primarpublikationen Preisbasis
2001 aufwiesen) in € umgerechnet.

USA = Vereinigte Staaten von Amerika. CAN = Kanada. NL = Niederlande. UK = GroRbritannien. BE = Belgien. A = Osterreich.
F = Frankreich. D = Deutschland. | = Italien. ES = Spanien. SE = Schweden. DK = Danemark.

Quellen: OBIG-eigene Zusammenstellung.
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Diskussion

Im internationalen Vergleich schwanken die 6konomischen Ergebnisse zu den Kosten bzw.
Kostenersparnissen pro Masernfall betrachtlich (vgl. Tabelle 7). Mogliche Griinde fiir die unterschied-
lichen Resultate sind:

a) Auf der Kostenseite

o Eingeschlossene Kosten: Wurden Kosten fur Falle von schwer beeintrachtigten
Pflegebedurftigen berlicksichtigt? Wurden Produktionsausfalle bzw. wenn ja, mit welchem
Ausmal bewertet? Was betrugen die Impfstoffkosten in den verglichenen Landern und was
die Distributionskosten fur die Durchfiihrung der Impfung?

o Diskontraten: Laut internationalen Richtlinien sind 6konomische Bewertungen von Nutzen
und Kosten, die in der Zukunft liegen, auf den gegenwartigen Wert abzuzinsen. In einigen
Studien wurde dies gemacht, in anderen nicht. Die Hohe des angewandten Diskontsatzes
schwankte zwischen 3 und 8 %.

¢ Unterschiedliche Kostenstrukturen in den Gesundheitswesen der verglichenen Lander wie
z.B. die Kosten fiir einen Krankenhausaufenthalt oder fir Arzneimittel. Die nationale
Kostenstruktur spiegelt sich in der 6konomischen Berechnung wider und erklart einige
Unterschiede bei den Ergebnissen.

b) Modellannahmen

e Einen erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse bei der Ermittlung der Kostenersparnis durch
die Verhltung eines Masernfalls hat die Annahme, welcher Anteil der an Masern erkrankten
Personen einer stationaren Behandlung bedarf. Beispielsweise nahmen Carabin et al.’ in
ihrer Modellrechnung an, dass rund 2 % der an Masern erkrankten Personen stationar
behandelt werden. Fir Osterreich ergab sich auf Basis der Dokumentation in der
Krankenanstaltenstatistik mit rund 10 % ein weitaus héherer Anteil.

e Die Theorien zur Uberlebenszeit der sehr seltenen aber schweren Folgeerkrankung von
Masern, der subakut sklerosierenden Panencephalitis, schlagen sich betrachtlich auf die
Kosten nieder. Beispielsweise nahmen Carabin et al. ° in ihrer Modellrechnung eine
Uberlebenszeit von 2,5 Jahren an (basierend auf Daten aus den 60er Jahren), in dieser Zeit
sind die Patienten pflegebedirftig. Nach Expertenauskiinften ist jedoch heute mit einer
durchschnittlichen Uberlebenszeit fir Patienten mit einer subakut sklerosierenden
Palencephalitis von vier Jahren zu rechnen und damit ergeben sich hdhere Ausgaben.

¢ Nicht unbetrachtlich schlagt sich der Anteil der Pflegebedirftigen in den Berechnungen
nieder. Obwohl der durch eine Masernerkrankung bedingte Anteil der Pflegefalle gering ist,
summieren sich die Kosten fir Pflegeheim und Dauermedikation (iber die Zeit. In Osterreich
belief sich der Anteil der Kosten fir Pflege und Dauermedikation fast auf die Halfte der
Gesamtkosten eines Masernfalls.

e Ein groRes Manko fiir die ©6konomischen Modellrechnungen sind die fehlenden oder
lickenhaften  epidemiologischen Daten zu erkrankten Personen und deren
Behandlungsverlauf. Daher muss auf Annahmen zurtickgegriffen werden, die nicht immer der
Realitat entsprechen kénnen.

Schlussfolgerungen

Anhand des Beispiels der MMR-Impfung kann hinsichtlich des 6konomischen Teils eines HTA-
Berichts Folgendes aufgezeigt werden:

Es gibt kaum dkonomische Untersuchungen zu Impfprogrammen in Deutschland. In internationalen
Publikationen werden schwerpunktmafig die Masern 6konomisch bewertet; zu Rételn und Mumps gibt
es kaum aktuelle Untersuchungen. Da jedes Land mit den spezifischen Eigenheiten seines
Gesundheitswesens unterschiedliche Kostenstrukturen aufweist, ist eine unreflektierte Ubertragung
von Ergebnissen aus anderen Landern nicht zuldssig. Dariber hinaus ist in 6konomischen
Untersuchungen die Methodik der Berechnungen nicht oder nicht eindeutig nachvollziehbar, was
wiederum fiir die Ubertragbarkeit der Resultate ein weiteres Hemmnis darstellt. Beispielsweise fehlen
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oft Angaben zu Mengeneinheiten und / oder Daten zu den Kosten bzw. Preisen relevanter Positionen
(z.B. Preis pro Medikamentenpackung, Kosten pro Arztbesuch, Kosten pro Krankenhaustag oder
Diagnosengruppen), die in den 6konomischen Modellrechnungen verwendet wurden.

Leider sind (noch) keine allgemein angewandten und verbindlichen Kriterien fir die Evaluierung
O6konomischer Studien im Einsatz. Es gibt zwar so genannte Checklisten (z.B. von Drummond et al.s)
als Hilfestellung fur die Beurteilung der Qualitdt 6konomischer Studien. Auch Arbeitsgruppen
beschaftigen sich mit diesem Thema. Aber die Checklisten sind in der Praxis noch nicht allgemein
verwendbar und es fehlt noch eine Art Punktesystem. Es ware sinnvoll und hilfreich im Rahmen einer
internationalen Zusammenarbeit international verbindliche Richtlinien fir die Erstellung von
Okonomischen Untersuchungen sowie verbindliche Kriterien fir die Evaluierung von 6konomischen
Studien hinsichtlich deren Qualitat und Ubertragbarkeit zu bestimmen. Zusétzlich hilfreich fiir die
Erstellung von o6konomischen Untersuchungen waren Datenbanken, die Informationen zu den
durchschnittlichen Referenzkosten — z.B. fiir Sozialversicherungsleistungen - dokumentieren und
allgemein zuganglich sind (dies ist beispielsweise in Grof3britannien der Fall).

Als Schlussfolgerung ist festzuhalten, dass aufgrund unterschiedlicher Annahmen und Methoden die
Ergebnisse zur Ermittlung des o6konomischen Nutzens von Impfprogrammen aus internationalen
Publikationen nicht ohne weiteres verallgemeiner- und Ubertragbar sind. Dennoch kann trotz
methodischer Einschrankungen fir die Masernimpfung abgleitet werden, dass es zu betrachtlichen
Einsparungen sowohl aus Sicht des Gesundheitswesens wie auch der Gesamtgesellschaft kommt.
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Bewertung von Nahrungserganzungsmitteln zur Pravention
Prof. Dr. Klaus Pietrzik

Die Sinnhaftigkeit von Nahrungserganzungsmitteln wird nach wie vor kontrovers diskutiert, deshalb
erscheint es notwendig, den aktuellen wissenschaftlichen Hintergrund vorzustellen und die
praventivmedizinische Bedeutung einer Nahrstoffsubstitution zu diskutieren.

Hier besteht zunachst ein einhelliger Konsens sowohl auf nationaler als auch auf internationaler
Ebene, dass zur Pravention von Neuralrohrdefekten und weiteren Schwangerschaftskomplikationen
eine Supplementierung mit Folsaure erfolgen sollte, denn der Grof3teil der Bevolkerung erreicht mit
der Ublichen Erndhrungsweise nicht die zur Gesundheitspravention empfohlene Zufuhr von Folsaure.
Eine optimale Folatversorgung in der Frihschwangerschaft kann die Haufigkeit angeborener
Neuralrohrdefekte (Inzidenz ca. 1,5 / 1000 Schwangerschaften) um etwa 70 bis 75 % reduzieren, in
etwa gleichem Male werden auch Schwangerschaftsabbriiche aufgrund pranatal erkannter
Neuralrohrdefekte vermindert. Tatsachlich erhalten nur wenige Frauen im gebarfahigen Alter eine
wirksame perikonzeptionelle Folsdurezufuhr. Eine Folsduresupplementierung erst nach Eintritt der
Schwangerschaft, z.B. aufgrund einer Empfehlung zur Supplementierung bei der arztlichen
Schwangerschaftsberatung, ist flr eine effektive Pravention meist zu spat. Deshalb ist auch in
Deutschland die gezielte Folsaureanreicherung von Grundnahrungsmitteln (beispielsweise Mehl,
Salz), wie sie in anderen Landern bereits praktiziert wird, dringend wiinschenswert. Dies kann in
Deutschland nur nach dem Freiwilligkeitsprinzip erfolgen, da aus gesetzlichen Grinden eine
»Zwangsanreicherung“ nicht mdglich ist. Die Erfolge, die in anderen Landern durch eine Zwangs-
anreicherung von Grundnahrungsmitteln mit Folsdure erzielt werden, sind beeindruckend. So wurde in
Kanada eine um mehr als 50 %ige Risikoreduktion (USA minus 30 %) in Bezug auf Neuralrohrdefekte
gemessen. Eine solche breitenwirksame Verbesserung der Folatversorgung lasst weitere
gesundheitspraventive Effekte fir die Allgemeinbevolkerung erwarten, insbesondere auch eine
Senkung der Morbiditat und Mortalitat durch Herz-KreisIauf—Erkrankungen1.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen nehmen in der Todesursachenstatistik die erste Stelle ein, wobei
Manner haufiger betroffen sind als Frauen. Postmenopausal gleicht sich das Risiko der Frauen jedoch
dem der Manner an, so dass offensichtlich den Ostrogenen eine gewisse Schutzfunktion zukommt.
Dies trifft auch fur die Regulierung des Homocysteinblutspiegels zu, der mit Einsetzen der Menopause
deutlich ansteigt und das gleiche Niveau wie bei den Mannern erreicht. Homocystein ist inzwischen
als eigenstandiger Risikofaktor flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen anerkannt. Diverse Fall-Kontroll-
Studien und prospektive Studien zeigten Ubereinstimmend, dass bereits bei moderat erhdhten
Homocystein-Serumspiegeln eine positive Assoziation zum Auftreten von koronarer Herzkrankheit
(KHK) besteht.

In einschldgigen Untersuchungen an mehreren 100 jungen Frauen konnten wir zeigen, dass
Homocysteinblutspiegel bereits im leicht erhdéhten Bereich (> 10 ymol / 1) regelmalig auf eine
Vitamingabe (Folsaure, Vitamin B2 Vitamin B6, Vitamin B12) ansprechen und dadurch signifikant
gesenkt (< 10 pmol / I) werden kdnnen.

Mit steigender Homocystein-Plasmakonzentration steigt das KHK-Risiko an, wobei jede Erhdhung der
Nuchtern-Homocystein-Serumwerte um 5 pmol eine Odds Ratio (OR) von 1,7 fiur das KHK-Risiko
nach sich zieht. Die pathologischen Effekte lassen sich in zwei Mechanismen zusammenfassen: einen
direkt zelltoxischen Einfluss des Homocysteins und einer Veranderung der Gerinnungs-Homdéostase.
Da der Stoffwechsel des Homocysteins eng mit dem der B-Vitamine Folsaure, B12, B6 und B2
verknUpft ist, ist ein physiologischer Abbau und Umbau der Aminosdure Homocystein nur bei
ausreichenden Serumkonzentrationen der o0.g. Vitamine gewahrleistet. Ein therapeutisch-
prophylaktisches Eingreifen in den Stoffwechsel des Risikofaktors Homocystein mit Hilfe dieser
Vitamine ist mdglich. Im Rahmen der Nurses Health Study mit mehr als 80.000 Frauen konnte gezeigt
werden, dass nach langjahriger (> 15 Jahre) Vitaminsupplementierung das Risiko nahezu halbiert
werden konnte. Im Rahmen eigener Untersuchungen wurden die Dosis-Wirkungsbeziehungen naher
untersucht. Dabei wurde sowohl die Wirkung der einzelnen Vitamine als auch unterschiedlicher
Kombinationen und Dosierungsvarianten auf den Homocysteinblutspiegel Uberpriift. Es zeigte sich,
dass der Folsaure zwar das grofdte Wirkungspotential zukommt, in Kombination mit den anderen
Vitaminen jedoch eine Wirkungssteigerung eintritt.
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Aktuelle Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe weisen zudem darauf hin, dass speziell beim alteren
Menschen ein unzureichender Vitamin B12-Status flr die erhohten Homocysteinspiegel
(mit)verantwortlich ist. Einschlagige Untersuchungen an 180 Altersheimbewohnern zeigten, dass die
erhéhten Homocysteinspiegel zu 12 % auf einen isolierten Vitamin B12-Mangel zurtickzufiihren sind,
und dass weitere 29 % einen kombinierten Vitamin B12- und Folsduremangel aufweisen, so dass
insgesamt ca. 40 % dieser Altersgruppe einen unzureichenden Vitamin B12-Status haben. Die
Ergebnisse erklaren sich dadurch, dass 30 bis 50 % der Alteren (> 60 Jahre) an einer Gastritis leiden,
wodurch die Ausnutzung des mit der Nahrung aufgenommenen Vitamin B12 limitiert ist.
Dementsprechend sollte nicht nur eine Verbesserung der Folsaureversorgung fir die
Allgemeinbevdlkerung propagiert, sondern zusatzlich beim alteren Menschen eine Supplementierung
von Vitamin B12 empfohlen werden. Mehrere grol angelegte Interventionsstudien mit mehr als 50.000
Versuchspersonen, die diese Zusammenhange definitiv beweisen, befinden sich in der Durchfiihrung
bzw. im Endstadium und lassen erste Ergebnisse in Kiirze erwarten.

Aktuelle Daten aus den USA bestatigen die praventive Wirkung der Folsdure. Anlasslich der 44.
Konferenz der American Heart Association im Marz 2004 in San Francisco wurden erste Ergebnisse
publiziert, die den Riickgang von Herz-Kreislauf-Erkrankungen um ca. 50.000 Falle pro Jahr auf die
seit 1998 praktizierte Zwangsanreicherung von Grundnahrungsmitteln mit Folsdure zurlickfihren.

Da derartige MaRnahmen in der Bundesrepublik Deutschland kaum durchfiihrbar sind, ist es dringend
geboten, Uber andere Wege (Optimierung der Ernahrung durch mehr Obst und Gemise,
Vitaminpraparate etc.) eine bessere Vitaminversorgung zu erreichen.

Aufgrund der inzwischen nachgewiesenen Bedeutung des Homocysteins als unabhangiger
Risikofaktor flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen hat sich die Dachliga Homocystein formiert, die einen
Zusammenschluss deutscher, 6sterreichischer und schweizerischer Fachwissenschaftler darstellt, die
Richtlinien und Empfehlungen zum rationellen und klinischen Umgang mit Homocystein und
thrombotischen Erkrankungen herausgegeben hat’. Danach ist beim Gesunden ein Homocystein-
spiegel < 12 ymol / | anzustreben, bei Risikopatienten sollte dieser 10 pymol nicht iberschreiten. Zur
Senkung erhéhter Homocysteinwerte werden Dosierungsempfehlungen fir B-Vitamine gegeben, die
im nutritiven Bereich liegen. Lediglich bei Therapieversagern kann nach spezieller Diagnostik der
Einsatz pharmakologischer Dosierungen von B-Vitaminen angezeigt sein. Die Empfehlungen fullen
auf den bisher zur Verfiigung stehenden Daten und missen bei zunehmendem Erkenntnisgewinn
jeweils aktualisiert werden.

Die Sinnhaftigkeit der erganzenden Zufuhr von essentiellen Nahrstoffen ist dariiber hinaus auch bei
Mineralstoffen (z.B. Calcium) und Spurenelementen (z.B. Jod) gut belegt und rechtfertigt derartige
Malnahmen zur Pravention.
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Arzneistoffe

im Alltag - Informationsquellen zu

Arzneimittelwirkungen

Dr. Dirk R. Rudolf

1

Definitionen

unerwinschten

Pharmakovigilanz
gr. ,pharmaco® & lat. ,vigilantia“
ArzneimittelUberwachung =

Uberwachung, Bewertung & Erhéhung
der

Sicherheit von Arzneimitteln.

HTA Symposium Kéin

Unerwartete Nebenwirkung (UAW):
Eine Nebenwirkung, deren Art, AusmaR oder Ergebnis
von der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SPC) abweicht

Definition EU-RL 2001/83/EG
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2

Arzneimittelzulassung
=hoheitliche Aufgabe der Gefahrenabwehr;
Arzneimittel werden auf Qualitat, Wirksamkeit und Undenklichkeit gepruft

Zulassung
1. Phase 2. Phase 3. Phase 4. Phase
Klinische Klinische Anvyendun_g am
Praklinik Phase 1 Phase 2 Patienten in der
K / \ Praxis j

N V

Behorde bewertet generierung, etc.),
ev. Uberpriifung der Zulassung

«Ausweitung des Anwenderkreises
Sammeln von Erkenntnissen :> « qualitativer u. quantitativer Erkenntnis
« Begrenzte Fallzahlen zuwachs im Rahmen von UAW-Meld.
« Erkenntnisse werden im Zulassungsantrag sowie z.B. Klinischer Studien (PASS)

zusammengetragen und schlieRlich durch zust.  * Bewertung der Ergebnisse (Signal-

UAW-Meldefluss
Meldung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW)
-ein wichtiges Instrument
der Phamakovigilanz
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Direkt oder Uber Dritte Nat Behorde

(Kammern, AKdAE, ...) In D; Bf,
|
m‘_|

<= 15Tage
,schwerwiegend*

PU

(i.d.R. Zulassungsinhaber)

~schwerwiegend"”

(-Bei dezentralen Zulassungen ist UAW zusatzlich im RF anzuzelgen

- bei zentralen Zul. wird direkt an die EMEA gemeldet )
—

HTA Symposium Kéin

s eaLing /eur |, de (0} dak 2001,1_311/1_3112001 11 2Ade06 701 28.pdl - Micrasolt Internet Euplorer

Dtn Bawbeten Aeskle  Foveten  Extie ¥ |

%Defnmon ;schwerwiegend* ||- Richtlinie 2001/83EG

o e e (saes(Procy | Office  Private

|
E
|
;

¥ T V8 [
CER e D B o< g |
boondere folgende Stoffe undassen: Tuberkulin ﬂ
sowic MPD-Tuberkulin, dic fir den Schicktest und 1. Nebemwirkungs =
den Dickiest verwendeten Toxine sowie Brucellin
i) Wirkstoffe, die verwendet vmdm um cine .\mm Eine Reaktion auf de .\nm'im'nl\'L die schadlich und |
Imrmmitt aibeabsichiigt it und b [ mpen aulirit, wic s
xin, Amipocken-Globulin und Amilynph normalerweise beim Menschen zur Pophylie. Disgnos
Globulin, ) N oder Therapie von Krankheiten oder fiir die Wiederher-
stellung. Koerektur oder Anderung einer physiologischen
b} Allergene sind alle Arencimittel mit demen eine Funktion verwendet wenden.
bexondere erworbene  Verinderung der  Immunse-
aktion aufl eine allergisterende Substne fegesaelh
ader hervorgerufen werden aoll 12, schwerwigde Nebenmirkung:
Eine Nebenwirk die vidlich oder lebensbedrohend e
5. Hemiopalhbsches Arzndmittd: wine stationire Behandhing oder Verlingerung ciner sta-
> e Az sioniren Behandlung erforderlich machn, 7 bleibender
o B er schwer wiegender Behinderung oder lnvaliditir fiahe
Jedex Arzneimittel, das nach cinem im Furopdischen Arz- .  tomital e Bow. gin Ceburtsfeh]
peibuch oder. in Ermangelung dessen, nach einem in den ‘ij" cine Longenitale Anomate brw. sin Gebunsienle
derzeiy offisiell gebrauchlichen Pharmakopien dee Mit .
hischen  Zuberei-
luuunuh‘um aus Produkien, Substanzen oder Verbin- .
umgm die hummszh!\hl Urstbstanzen genanmt wes- 13, Unorwartere Nebenwirkung:
den, hengestells worden st
Eine Nebemwirkung, deren A, Ausmaf oder Ergebais
Ein hombopathisches Arzneiminel kann auch mehrere von der Zussmmenfassung der Merkmale des Arzneimit-
Wirkstoffe enthalten, tels abweiche,
6. Radioaktives Arzeiminiek 14, Regelmifiger aktualivierter Bericht iiber die Unbedenkiichkeit
. '.Hﬂ' - vom Arzaciminidn: " =
=T
b4 4 & von 62 bRl QO O
Ferta) L[|l ke

o Europaisch
— Humankodex RL 2001/83/EG

— Verordnung (EWG) 2309/93 zum zentralen Verfahren und
Einrichtung der EMEA;

— Neu: VO (EG) 726/2004

— Pharmacovigilance Guidelines; Volume 9 der ,Rules Governing
Medicinal Products in the EU“ (Empfehlungen, soweit nicht
verbindlich in RL/VO vorgeschrieben)

— Directive zu GCP 2001/20/EG (ist mit 12. AMG-Novelle in
deutsches Recht implementiert)

« National

— 10. Abschnitt des Arzneimittelgesetzes (AMG) regelt UAW-
Meldewesen (Organisation, Stufenplan, Stufenplanbeauftragter)

— 12. AMG-Novelle: Erganzt diesen Abschnitt mit dem § 63 b
Dokumentations- und Melde pflichten ( bei PU und Behdrden)

HTA Symposium Koln 10
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Unerwiunschte Arzneimittelwirkung
| Meldeverpflichtung fiir Arzte in Deutschland

Berufsordnung Landesarztekammer BW §6

(21. Januar 2004)

Arztinnen und Arzte sind verpflichtet, die

ihnen aus ihrer arztlichen Behandlungstatigkeit
bekanntwerdenden unerwinschten
Arzneimittelwirkungen der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft mitzuteilen
(Fachausschuss der Bundesarztekammer)

HTA Symposium Kdin 11

3 UAW-Informationsquellen

3.1 Datenbanken

« In Literaturdatenbanken, z.B. Medline,
Embase, Derwent Drug File

— Unter Verwendung geeigneter Suchprofile

z.B. f ft=rofecoxib? and ft=adverse effects

« In Spezialdatenbanken, z.B. ADIS-
Reactions, ABDA-Aktuelle Info

(alle erwahnten Datenbanken werden auch uber DIMDI angeboten)

HTA Symposium Koin 13
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ADIS Newsletters

Bibliographische Volltext-Datenbanken zu den
wichtigsten Entwicklungen im Bereich

Arzneimittel u. Arzneimitteltherapie

- Quellen:
» Journals
» Meetings
» Konferenzen
» Symposien

BIIVIDIE—

HTA Symposium Kdin

ADIS Newsletters

>  Sie entspricht inhaltlich den drei Zeitschriften

(Subunits):

1. Reactions (Pharmakovigilanz,
Nebenwirkungsstudien und —fallberichte)

2. Inpharma (Hochaktuelle Nachrichten aus dem
Bereich Arzneimittel und —therapie)

3. PharmacoEconomics & Outcomes News
(6konomische Aspekte d. Arzneimitteltherapie)

IDINVIBIE_

HTA Symposium Koin

Beispieldokument
,Reactions”

Reactions

1)
1e

20002003 BODS4T 34

Mirtazapine -[% 03

Bcute prncremitis and fivst report of hypanrighycatidasmia and

Kotoachdosls: case repoit

A Ay okt i deseigedac b pencroalis, kypel i ycesidanin and
aor starting mirazapine traament for an o

¢ disanh

ry of majur depression, hid been recening
yoar when minazapine was sdded and tirsted to
| 2 maonths |\Il‘| sha r\ll‘ l‘nll‘ﬂ h\lh l e,

W expwiinced & siitir uF".'Jdu of shdominal ey
rescived with antacids.

10n gamination, the waman wias obege (SI
affysely tender with increased intenaity in
quadeant sraas, and she had meducad hows
rivirabed an incieased arvon gap metabolic
(147 = 10%mm>), 3 sarum ghucoss laved of 408 mgidl, AST and ALT lavels of

Interessant z.B. im Rahmen
Der Erstellung von PSUR's

). Her abdomen was
and right upper
boratary immstigations
wlevated WBC count

| were reinstated and she received hydromorphone, fuid ard electrolyte

HTA Symposium Kolg _wnnlac enent and an intuliockision sod aendband e s ﬂd_dlﬂmn:;__ﬁ rd

(periodical safety update reports) E D N
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3.2 Internetquellen

« Behodrden, z.B. die zustandigen
Zulassungsstellen BfArM, PEI, BVL, EMEA,
FDA

« Internetangebote der versch. Heilberufe-
Vertretungen, z.B. AkdA

« Angebote der PU (aktuell z.B.: www.vioxx.de)

HTA Symposium Kéin 22
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4 Harmonisierung des UAW-Meldewesens

Zitat ICH*-homepage:

The Need to Harmonise
The history of medicinal product registration,
in much of the industrialised world,
has followed a similar pattern which could be described as:
Initiation, Acceleration, Rationalisation and Harmonisation.

*International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

HTA Symposium Koin 29

Anforderungen an UAW-Meldungen
durch Industrie (EU, USA, J)

Elektronische Ubermittlung

Standardisierung von Format und Inhalt:

« ICH*-Vorgaben:
— E2B M2-konform
— MedDRA-Kodierung der Inhalte

(Ausflihrungshinweise fiir zust. Behorden und die Industrie werden durch die EMEA in

der Note for guidance ,Regulatory Electronic Transmission of Individual Safety Reports

(ICSRs) in Pharmacovigilance“ (Doc.Ref.: EMEA/H/31387/01/FINAL) gegeben.)

*International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

HTA Symposium Kdin 30

UAW-Meldungen durch den PU

Nat. Behorde

UAW, In D: BfAr|
E2B —“fahig"
ol ——
— |[CHND] { —iﬁ -
4 R =] s
Gate- | o/ E2B
way
Eigenes gateway
1|= =
o | e | —
ICH / E2B
—
HTA Symposium Kdin EM EA 31
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+Wiinsche” an UAW-Meldungen
durch Dritte

« Elektronische Ubermittlung

« Verwendung eines strukturierten Thesaurus (z.B. ICD 10
/WHO-ART) anstelle Freitext

« Verwendung von Katalogen fir AM-Bezeichnungen,
Stoff-Bez., Applikationsweg, Schwere des
Ereignisses,......

« Einheitliche Umsetzung

HTA Symposium Kdin 32

Zukunft / Mehrwert

* bessere Signalgnerierung, damit friiheres und
zielgenaueres Eingreifen

» Systematische Aufarbeitung der Meldung, ev. in einer Daten-
bank (vgl. ADIS Reactions)

* Verwendung im Rahmen der Erstellung von PSURs

Vielen Dank
fur lhre
Aufmerksamkeit!
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Hormontherapie im Klimakterium

Prof. Dr. Martina Déren

Einleitung

Die Wechseljahre und die Menopause sind physiologische Prozesse, die nicht einer medizinischen
Therapie therapiert werden mussen®. Jede Hormontherapie bedarf einer Indikation sowie deren
regelmaRiger Uberpriifung hinsichtlich von Wirkungen und Nebenwirkungen.3’ ’ Da auch nicht-humane
Ostrogene sowie Uberwiegend synthetische Gestagene eingesetzt werden, ist die Bezeichnung
.Hormontherapie“ anstelle von ,Hormonersatztherapie“ korrekter.

In den letzten Jahren sind verschiedene prospektive Studien publiziert worden, die die relative geringe
Bedeutung von als Wechseljahrsbeschwerden  bezeichneten  subjektiv  angegebenen
Befindlichkeitsstérungen und Beschwerden fir die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Frauen
in der Lebensmitte zeigen (u. a. 4 plazebokontrollierte prospektive klinische Studien: v.a. WHI-Studie
(WHI = Women's Health Initiative)), methodisch gleichwertige und vom Umfang her vergleichbare
Studien fehlen in Deutschland.

Im Folgernden werden v.a. wesentlich Ergebnisse der so genannten WHI-Studie (Ostrogen- und
Ostrogen-Gestagen-Arm der derzeit aufgrund des Designs und der Fallzahl aussageféhigsten
klinischen Studie) und prospektiver Kohortenstudien dargestellt.

Mogliche Indikationen einer Therapie mit Ostrogenen im Klimakterium
Vasomotorische Symptome

Ostrogene kdénnen Hitzewallungen lindern oder beseitigen. Dies ist durch zahlreiche
plazebokontrollierte, doppelblinde Studien fiir z.B. > 1 mg Ostradiol, > 25 ug Ostradiol transdermal,
oder > 0,3 mg konjugierte Ostrogene gezeigt worden (Minimaldosen; 47). Eine beeintrachtigte
Stimmungslage (damit sind keine Depressionen gemeint) kann positiv beeinflusst werden. Eine
Verbesserung der Lebensqualitdt, auch bei (jingeren) Frauen, deren Hitzewallungen durch eine
Ostrogen-Gestagen-Therapie (WHI-Studie) gebessert wurden, wurde nicht gezeigt. Wenn Ostrogene
angewendet werden, soll dies mit der geringst moglichen Dosis geschehen und nur so lange wie der
Nutzen die Risiken Uber\Niegt63.

Vaginale Symptomatik

Eine Ostrogentherapie kann die Trockenheit der Scheide, die mit zunehmendem Alter haufiger wird,
aber nicht obligat ist, und zu Dyspareunie fiihren kann, vermindern. Eine Verbesserung der Drang-,
weniger der Stressinkontinenz durch Ostrogene ist in kontrollierten mehrmonatigen Studien gezeigt
worden®®. Diese Studienergebnisse kontrastieren mit denen umfangreicher Untersuchungen, in denen
eine Ostrogen-Gestagen-Therapie iber Jahre angewendet wurde, die hier eine Zunahme von
Inkontinenz beschrieben.” Dieses Ergebnis wurde auch in der Nurses Health Study (prospektive
Beobachtungsstudie) gefunden (s.a. Nachtrag).

Fakultative Indikation

Osteoporoseprophylaxe

Viele klinische Studien zeigen, dass Ostrogentherapie bei Frauen mit und ohne Osteoporose zu
einem Anstieg der Knochendichte im Bereich von Wirbelsaule und Unterarm, weniger im Schenkelhals
fuhrt; vergleichbare Befunde ergeben sich fir das Steroid Tibolon'®. Beobachtungsstudien zeigen eine
Reduktion von Schenkelhals-, Wirbelsdulen- und Radiusfrakturen durch Ostrogentherapie4g’ 8.5 Die
WHI-Studie ist die mit Abstand umfangreichste kontrollierte klinische Studie mit Fraktur als Endpunkt.
Im medianen Zeitraum von 5,2 Jahren traten flinf Schenkelhalsfrakturen weniger pro 10.000 hormonell
behandelten Frauen / Jahr im Vergleich zur Plazebogruppe auf (Hormontherapie: taglich konjugierte
equine Ostrogene 0,625 mg + Medroxyprogesteronazetat 2,5 mg;BG). Far Wirbelkorperfrakturen ergab
sich ein identisch reduziertes Risiko. Im Ostrogenarm der WHI-Studie wurden vergleichbare
Senkungen des Frakturrisikos beschrieben’. Diese Untersuchung erfasste erstmals im Kontext mit
der primaren Hypothese, den Nutzen einer Hormontherapie fur die primare Pravention koronarer
Herzerkrankungen (KHK) nachzuweisen, die Haufigkeit von Karzinomen, Schlaganfall,
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Thromboembolien und Frakturen. Erhéhte Risiken fir Herzinfarkt und die Zunahme von Brustkrebs in
der Hormongruppe filhrte zum vorzeitigen Abbruch des Ostrogen-Gestagen-Studienarms, da diese
Risiken héher bewertet wurden als der Nutzen der Hormontherapie (verminderte Risiken fur Frakturen
und kolorektale Karzinome) im Vergleich zu Plazebo, auch bei den Frauen mit erhéhtem
Osteoporoserisikog. Anders ausgedrickt: Eine Osteoporoseprophylaxe ist zwar erstmalig im Kontext
einer umfangreichen Studie mit dem Endpunkt ,Fraktur® belegt, wird aber bei schon relativ kurzer
Anwendung mit Risiken erkauft. Seitens des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte ist
im Mai 2004 eine Einschrankung der Indikation Osteoporoseprophylaxe erfolgt; eine Ostrogentherapie
soll nur noch bei erhdhtem Osteoporoserisiko und bei Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit
pharmakologischer Alternativen angewendet werden®.

Risiken

Mammakarzinom

Praklinische Untersuchungen weisen darauf hin, dass Ostrogene und ihre Metabolite die Entwicklung
des Mammakarzinoms férdern kénnen. Ostrogene, neueren Daten zufolge eher noch mehr Ostrogen-
Gestagen-Kombinationen, gehoéren zu epidemiologisch verifizierten Risikofaktoren. Eine Auswertung
der Nurses Health Study legt nahe, dass inzidente Brustkrebsfalle nicht nur auf einen Selektionsfehler
aufgrund durchgefiihrter Mammografien zuriickgefihrt werden kénnen®. Etliche Kohorten- und Fall-
Kontroll-Studien zeigten, dass das Brustkrebsrisiko durch Ostrogen-Gestagen-Therapien im Vergleich
zur Ostrogen-Monotherapie weiter gesteigert wird." Offenbar wird die duktale Epithelproliferation durch
Gestagene geft')rdert32. Die umfangreichste Metaanalyse epidemiologischer Studien zeigte ein mit der
Therapiedauer ansteigendes Risiko fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms'. Diese Analyse
beruht Gberwiegend auf Studien zur Ostrogentherapie mit konjugierten equinen Ostrogenen in einer
Dosis von 0,625 mg / Tag. In der WHI-Studie - Ostrogen-Gestagen-Kombination - wurden acht
zusétzliche Brustkrebsfalle / 10.000 Frauen / Jahr im Vergleich zur Plazebogruppe diagnostiziert. Der
Risikoanstieg war bei den Frauen mit der Studie vorangegangener Hormontherapie grof3er als bei
denen, die erstmals eine Hormontherapie durchfiihrten®. Im Ostrogenarm der WHI-Studie wurden
innerhalb der medianen Beobachtungszeit von 6,8 Jahren sieben Krebserkrankungen in der
Hormongruppe weniger als in der Plazebogruppe gefunden (jeweils auf 10.000 Frauen / Jahr
berechnet; Tendenz nicht signifikant”). Die Ergebnisse beider Arme der WHI-Studie stehen im
Einklang mit der derzeit weltweit umfangreichsten prospektiven Observationsstudie, die einen Anstieg
des relativen Risikos bei Frauen mit Ostrogen-Gestagen-Praparaten, weniger bei denen mit
Ostrogenpraparaten und Tibolon, zeigte52. Erkenntnisse zu anderen als oralen Anwendungsformen
sind limitiert, eine umfangreiche franzdsische Kohortenstudie zeigte ebenfalls Unterschiede in den
Risikoanstiegen von Ostrogen- und Ostrogen-Gestagen-Therapien sowie Erhéhungen des relativen
Risikos bereits in den ersten beiden Therapiejahren bei der Kombination parenteraler Ostrogene mit
synthetischen Gestagenen.®

Eine Bewertung der WHI-Ergebnisse, die von einer Ubertragbarkeit auf andere Ostrogen-Gestagen-
Kombinationen ausgeht, legt nahe, dass sich bei 65- bis 69-jdhrigen Frauen, die im Durchschnitt fir
mehr als elf Jahre eine Ostrogen-Gestagen-Therapie durchfiihren wiirden, das Brustkrebsrisiko
verdoppeln konnte?® und somit ein relevanter Anteil der Mammakarzinome in Deutschland mit einer
Hormontherapie in Zusammenhang gebracht werden kann?>; Ostrogen-Gestagen-Kombinationen sind
die relativ haufigste Verordnungsform.68

Viele Studien legen nahe, dass Mammakarzinome bei Hormonanwenderinnen eher &strogen-
rezeptorpositiv sind, in einem friiheren Tumorstadium diagnostiziert werden, und einen gunstigeren
histologischen Typus aufweisen; alles als prognostisch glinstig geltende Faktoren. Eine weitere
Publikation von Ergebnissen der WHI-Studie zeigte das Gegenteil: TumorgréRe, Nodalstatus und
Metastasierung waren in der Ostrogen-Gestagen-Gruppe ungUnstigerm, Angaben aus dem
Ostrogenarm liegen derzeit nicht vor. Etliche umfangreiche epidemiologische Untersuchungen zeigen,
dass die Risikozunahme vorwiegend lobulare Karzinome betrifft;>* '* ¢ ™ in der WHI-Studie wurden
keine Unterschiede zwischen lobuldaren und duktalen Karzinomen bei vergleichsweise geringer
Fallzahl gefunden.10
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Endometriumkarzinom / Hyperplasie

Ostrogene stimulieren das Endometrium. Sie kénnen zu Hyperplasie und zu Endometriumkarzinom
fihren. Die regelmaflige Anwendung eines Gestagens bei nichthysterektomierten Frauen ist obligat72.
Die zusatzliche monatliche Gabe von Gestagenen Uber mindestens zehn, besser zwolf bis 14 Tage ist
erforderlich, um einen ansonsten regelhaft mit der Ostrogenmonotherapie assoziierten Risikoanstieg
aufzuheben®. Sowohl in der WHI-Studie als auch in Heart and Estrogen / Progestin Replacement
Study (HERS) mit jeweils identischer kombiniert kontinuierlicher Ostrogen-Gestagen-Kombination
zeigte sich kein Unterschied in der Haufigkeit von Endometriumkarzinomen zwischen Hormon- und
Plazebogruppe.ee’ 37,38 Auch die orale Anwendung von Ostriol geht mit einer Risikoerhdhung fiir ein
Endometriumkarzinom einher®” und sollte daher, wenn nicht mit einem Gestagen kombiniert,
vermieden werden.

Ovarialkarzinom

Das Risiko der Entwicklung des Ovarialkarzinoms ist nach langfristiger Hormontherapie
moglicherweise ebenfalls erhéht, wie manche der neueren epidemiologischen Studien nahe Iegen65.
Der Anstieg dieser Erkrankung im Ostrogen-Gestagen-Arm der WHI-Studie war nicht signifikant.2
Ergebnisse aus dem Ostrogenarm der WHI-Studie sind bisher nicht publiziert worden.

Kolorektale Karzinome

Die Erkrankungswahrscheinlichkeit fir das zweithaufigste Karzinom bei Frauen in Deutschland scheint
bei langfristig bestehender Ostrogentherapie vermindert zu sein®. Im Ostrogen-Gestagen-Arm der
WHI-Studie wurden sechs kolorektale Karzinome weniger pro 10.000 hormonell behandelte Frauen /
Anwendungsjahr im Vergleich zur Plazebogruppe gefundense, im Ostrogenarm gab es keine
Unterschiede zwischen Plazebo- und Hormongruppe”. Hinsichtlich der Progredienz ergeben sich
Parallelen zum Mammakarzinom; die kolorektalen Karzinome in der Ostrogen-Gestagen-Gruppe
waren bei Diagnosestellung weiter fortgeschritten im Vergleich der zur Plazebogruppe hinsichtlich der
Prognosefaktoren.'

Kardiovaskulére Erkrankungen
Primarpravention der koronaren Herzerkrankung

Ostrogene (ben vielfaltige genomische und nicht-genomische Wirkungen an Blutgefassen aus. U.a.
sind Effekte auf Hamostase / Fibrinolyse, Stickstoffmonoxid-, Endothel-, Lipid-, Kohlenhydrat- und
Homocysteinstoffwechsel, Herzmuskelfunktion und Gefasstonus, und Interaktionen mit zahlreichen
Zytokinen, C-reaktives Protein (CRP), Adhasionsmolekiilen und Osteoprotegerin beschrieben.”® %
Ostrogene wurden in der Vergangenheit nicht zuletzt wegen dieser Studienlage aufgrund einer sich
auf zahlreiche Beobachtungsstudien (u.a. die Nurses Health Study) sowie Arbeiten mit Surrogat-
parame’[ern75 stitzenden Datenlage auch zur Kardioprotektion empfohlen. Epidemiologische Daten
zeigen zwar, dass es einen alterskorrelierten Anstieg des koronaren Risikos bei Frauen gibt; ein Effekt
der Menopause lasst sich jedoch nicht zeigen.?* 7" ®

Bisher ergaben Metaanalysen, dass Ostrogene das relative Risiko fir KHK senken.® Werden Studien
geringerer methodischer Qualitdt ausgeschlossen, ergibt sich ein anderes Bild, wenn weiterhin fur
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Cholesterinkonzentration, Rauchen, Alkoholgenuss, Ausbildung,
soziobkonomischer Status und koérperliche Bewegung adjustiert wurde. Es zeigte sich dann, dass das
relative Risiko fir KHK 1,07 betrug (Konfidenzintervall (KlI) 0,79 - 1,48) und sich nicht von dem von
Frauen ohne Hormontherapie unterscheidet.*® Diese Analyse schloss noch nicht die Ergebnisse des
Ostrogen-Gestagen-Arms der WHI-Studie ein, deren primarer Endpunkt die Haufigkeit von KHK bei
Frauen war. Es zeigte sich, dass das relative Risiko fiir KHK (t6dliche und nicht-tédliche Herzinfarkte)
mit 1,29 erhoéht war (KI 1,02 - 1,63). In absoluten Risiken ausgedrickt, traten sieben zuséatzliche
Herzerkrankungen pro 10.000 hormonell behandelten Frauen / Jahr im Vergleich zur Plazebogruppe
auf.?® Eine nachfolgende Analyse des Ostrogen-Gestagen-Arms der WHI-Studie bestétigte, dass in
der Heormongruppe zumindest in den ersten fiinf Jahren das kardiovaskulare Erkrankungsrisiko erhéht
war.

Hinsichtlich einiger Risikofaktoren wie ,body mass index“ und Nikotinabusus zeigt eine Analyse aus
einer deutschen Kohortenstudie, dass viele Frauen mit Ubergewicht und Raucherinnen eine seit mehr
als zehn Jahren eine Hormontherapie durchfiihren.”® Die anamnestischen Angaben korrelieren
durchaus mit denen aus der WHI-Studie (Ostrogen-Gestagen-Arm).
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Im Ostrogenarm der WHI-Studie wurde innerhalb der medianen Beobachtungszeit von 6,8 Jahren
keine Beeinflussung des kardiovaskularen Risikos gefunden.74 Somit deutet sich hier wie beim
Mammakarzinom eine Dichotomie der Ergebnisse zwischen dem Ostrogen-Gestagen- und dem
Ostrogenarm an.

Sekundarpravention der koronaren Herzerkrankung

Einige Observationsstudien hatten ebenfalls nahe gelegt, dass Ostrogene protektiv sein kdnnten. Die
HERS war die erste doppelblinde plazebokontrollierte prospektive Studie zur Evaluation einer
bestimmten Ostrogen-Gestagen-Therapie (0,625 mg konjugierte equine Ostrogene + 2,5 mg
Medroxy|pro|gesteron(acetat) fiir die Sekundarpravention bei manifester KHK (Z. n. Myokardinfarkt,
perkutane Angioplastie, Bypassoperation). Die primaren Endpunkte waren nicht-tddliche
Myokardinfarkte und kardiovaskulare Todesfalle. Nach vorzeitiger Beendigung der Studie nach vier
Jahren ergaben sich keine Unterschiede zwischen Hormon- und Plazebogruppe (37). Die Ergebnisse
der offen weitergefihrten HERS-Studie zeigten nach im Median 6,8 Jahren im Kern gleiche
Ergebnisse (24). Weitere Auswertungen zeigten, dass keine Subgruppe von der Hormontherapie
profitierte (21). Eine im Design der HERS-Studie ahnliche Untersuchung (Ostradiolvalerat 2 mg / Tag
ohne Gestagen) erbrachte im Kern identische Ergebnisse (73).

Die Auswertung der WHI-Studie (Ostrogen-Gestagen-Arm) zeigte auch, das 400 der 16.608 Frauen
anamnestische Befunde aufwiesen, die im Sinn einer kardiovaskularen Vorerkrankung zu werten sind
und daher im Kontext der Sekundarprophylaxe diskutiert werden sollten. Das relative Risiko fir KHK
war bei Frauen mit Herzinfarkt in fast identischer Weise erhoht wie bei denen ohne diese Anamnese.®®
Im Ostrogenarm wurden ebenfalls Frauen mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen (4,1 % der
Gesamtgruppe) eingeschlossen.

Eine kleine (n = 255) randomisierte prospektive 2,5-jahrige Studie bei Frauen mit Herzerkrankungen,
die mit einer transdermalen Therapie behandelt wurden (Ostradiol / Norethisteronazetat, Kontroll-
gruppe: keine Therapie, nicht doppelblind), zeigte eine nicht-signifikante Erhéhung fiir die primaren
Endpunkte Angina, Herzinfarkt, oder kardial bedingte Todesfalle in der Hormongruppe (Relatives
Risiko (RR) 1,29, Kl 0,84-1,95)".

Zur kardiovaskularen Pravention sollten Malinahmen eingesetzt werden, deren Wirksamkeit belegt
oder zumindest wahrscheinlich ist, ohne selbst weitere Risiken hinzuzufiigen.®® "' Dazu zahlen
ausreichende korperliche Aktivitat, Anstreben von Normalgewicht, Behandlung von Blutdruckerhdhung
und Dyslipidamie, optimale Einstellung eines Diabetes mellitus und Tabakentwohnung.*®

Primér- und Sekundarpravention des Schlaganfalls

Beobachtungsstudien zeigen inkonsistente Ergebnisse im Kontext der Priméirprz'a'vention.44 Den
Ergebnissen einer Metaanalyse zufolge sind Schlaganfalle haufiger bei Frauen, die Hormone
angewendet hatten.”” In der WHI-Studie traten nicht-tddliche Schlaganfille signifikant vermehrt auf:
Acht zusatzliche Schlaganfalle pro 10.000 hormonell behandelte Frauen / Jahr im Vergleich zur
Plazebogruppe86 Die meisten Schlaganfalle waren ischamischen Ursprungs.81 Der Ostrogenarm der
WHI-Studie wurde wegen eines erhohten Schlaganfallrisikos ebenfalls vorzeitig beendet: Zwolf
zusatzliche Schlaganfalle pro 10.000 hormonell behandelte Frauen / Jahr im Vergleich zur
Plazebogruppe.74 Ostrogene als Monotherapie sind nicht zur Sekundarpravention geeignet, gezeigt in
einer kleineren plazebokontrollierten Studie (Ostradiol 1 mg / Tag)®. Zur Verhinderung von
Schlaganfallen sei auf die Moglichkeiten der Risikoreduktion wie bei kardiovaskularen Erkrankungen
verwiesen.

Thromboembolie

Venose Thromboembolien treten bei Frauen im Alter zwischen 50 bis 79 mit einer Pravalenz von etwa
1,3 Ereignissen / 10.000 im Jahr auf.’' Eine Metaanalyse zeigte, dass eine Hormontherapie das
relative Risiko etwa verdoppelt51 und bei genetischer Disposition wie der APC-Resistenz (APC =
aktiviertes Protein C; Faktor V Leiden-Punktmutation), die bei 2 bis 7 % der Frauen und Mannern
beschrieben wurde, wird ein Anstieg um den Faktor 15 angegeben.66 Im ersten Therapiejahr ist das
Thromboserisiko starker ausgepragt und vermindert sich im Laufe der Zeit. In einer
nichtpopulationsbasierten Fall-Kontroll-Studie wurde bei transdermaler Ostrogenanwendung im
Gegensatz zu oraler Ostrogentherapie kein erhdhtes relatives Risiko fir Thromboembolien
gefunden.67 Insgesamt ist die Studienlage nicht hinreichend, um das vielleicht geringere Risiko
parenteraler Applikationsformen derzeit beurteilen zu kénnen. Im Ostrogen-Gestagen-Arm der WHI-
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Studie traten vendse Thromboembolien / Lungenembolien signifikant vermehrt auf: Zehn zusatzliche
Thrombosen und acht zusatzliche Lungenembolien pro 10.000 hormonell behandelte Frauen / Jahr im
Vergleich zur Plazebogruppe (Inzidenz HR: 2,11, Kl 1,58-2,82; HR = Hazard ratio)%’ 14, im Ostro-
genarm waren dies sechs zusatzliche Thrombosen und drei zusatzliche Lungenembolien pro 10.000
hormonell behandelte Frauen / Jahr im Vergleich zur Plazebogruppe (Inzidenz HR: 1,33, Kl 0,99-
1,79)".

In der HERS-Studie wurde ebenfalls ein Risikoanstieg fir Thrombosen in der Ostrogen-Gestagen-
Gruppe gefunden, die Zunahme der Lungenembolien war nicht signifikant.*® Eine kleinere kontrollierte
Studie bei Frauen mit Thromboseanamnese wurde vorzeitig beendet, da vermehrt Thrombosen in der
Hormongruppe (Ostradiol + Norethisteronazetat oral, taglich) auftraten.** * Eine weitere doppelblinde
plazebokontrollierte Studie brachte analoge Ergebnisse, auch wenn aufgrund der Fallzahl keine
signifikanten Ergebnisse beschrieben wurden. '

Kognitive Effekte

Eine umfangreiche, weitgehend parallel zur WHI-Studie durchgefiihrte plazebokontrollierte Studie
(WHIMS) zeigt im Gegensatz zu etlichen Observationsstudien,” dass eine Ostrogen-Gestagen-
Therapie (das gleiche Medikament wie in der WHI-Studie) nicht zu einer Verbesserung kognitiver
Partialfunktionen® und zu einer Verminderung des relativen Risikos fur M. Alzheimer f[]hrt69, sondern
im Gegenteil die Wahrscheinlichkeit der Diagnose M. Alzheimer erhdht wurde. Im Ostrogenarm dieser
Studie wurde keine Reduktion von Demenzdiagnosen’ und keine Verbesserung kognitiver
Fahigkeitenim Vergleich zur Plazebogruppe ermittelt.

Gallenblasenerkrankungen

Diese sind der HERS®" *® und Beobachtungsstudien zufolge bei mit Hormonen behandelten als bei
unbehandelten Frauen®’. Offenbar bewirken konjugierte equine Ostrogene, dass die Synthese von
Gallensauren gehemmt wird; auch transdermales Ostradiol kann Veranderungen induzieren, die einer
Gallensteinbildung Vorschub leisten® (s.a. Nachtrag).

Kontraindikationen in speziellen Situationen

Ein Mammakarzinom ist eine Kontraindikation fir eine Hormontherapie; hinsichtlich des Umgangs mit
Hormontherapie sei auf Konsensusempfehlungen verwiesen'’. Ergebnisse aus zwei eher kleinen,
aber kontrollierten, klinischen Studien in Schweden zeigten nach gemeinsamer Auswertung, dass die
Rezidivrate bei Frauen mit bestehendem Brustkrebs, die wegen Wechseljahrsbeschwerden eine
Hormontherapie anwendeten, erhéht ist.*® Retrospektive Beobachtungsstudien hatten das Gegenteil
nahe gelegt.

Die Studienlage ist fur eine etwaige Hormontherapie nach Endometriumkarzinom sehr unzureichend.
Konkrete Hinweise fehlen, dass eine Ostrogentherapie, die bei Frauen in Stadium | oder Il begonnen
wurde, die weitere Prognose verschlechtert.

Nicht belegte Indikationen

Eine Hormontherapie ist nicht geeignet, um die Alterung der Haut, Faltenbildung, Haarausfall oder
Trockenheit der Augen zu behandeln sowie als negativ empfundene Veranderungen der Sexualitat zu
verbessern, da entsprechende kontrollierte Studien mit geeigneten, validen Endpunkten fehlen. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bessert sich nicht durch eine Sexualhormontherapie (s.
,vasomotorische Symptome®). Inkontinenz ist keine Behandlungsindikation (s. ,Urogenitale
Symptomatik®).

Alternativen und zur postmenopausalen Ostrogentherapie

Zunehmend werden Extrakte von Isoflavonen’® und Soja, weniger von Rotklee, in klinischen Studien
auf ihre Tauglichkeit zur Therapie von Wechseljahrsbeschwerden geprUft21. Kontrollierte Studien, die
Uberwiegend nur fir wenige Wochen bis selten sechs Monate durchgefiihrt wurden, zeigen meistens
negative Ergebnisse. Eine Metaanalyse zur Beurteilung eines Extrakts aus der Traubensilberkerze
(Cimicifuga racemosa) kommt zu dem Schluss, dass ein Uberzeugender Beweis durch entsprechende
randomisierte kontrollierte Studien nicht erbracht wurde®. Auch die Analyse klinischer Studien zu
Rotklee (Trifolium pratense) erbrachte keinen Beleg fir eine Wirksamkeit bei menopausalen
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Symptomen21. Daher kdnnen zumindest zurzeit die als Nahrungserganzungsmittel erhaltlichen Phyto-
Ostrogene und auch Cimicifuga-Extrakte nicht als gleichwertige Alternative zur Ostrogentherapie
hinsichtlich der Therapie vasomotorischer Beschwerden angesehen werden, dies nicht nur wegen der
Studienlage‘”, sondern auch so lange keine hinreichenden Daten zur Sicherheit vorliegen55. Fur
Therapien wie Akupunktur*?, Verhaltens- und Entspannungstherapie ¥, gymnastische Ubungen®® und
Reflexzonenmassage® besteht keine gesicherte Evidenz.

Zusammenfassung

Der mit ,Wechseljahre* bezeichnete Abschnitt in der Lebensmitte von Frauen stellt eine natirliche
Lebensphase dar. Er kann mit Beschwerden einhergehen, die mit einer Ostrogentherapie behandelt
werden konnen. Hitzewallungen sowie genitale Trockenheit kdnnen Indikationen dieser
Ostrogentherapie sein, sofern seitens der Frauen eine Behandlungsnotwendigkeit aufgrund stark
eingeschrankter Lebensqualitdt gesehen wird. Wie viele Frauen in Deutschland Beschwerden in der
Lebensmitte haben, die mit hinreichender Sicherheit den ,Wechseljahren“ zuschrieben werden kénnen
und damit potentiell von einer Ostrogentherapie profitieren kénnten, ist aufgrund nicht vorhandener,
populationsbasierter Daten aus Untersuchungen mit validierten Instrumenten zur Messung
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt nicht genauer abzuschatzen. Eine Ostrogentherapie zur
Pravention einer Osteoporose ist aufgrund der kurz- und langfristig bestehenden Risiken der
Hormontherapie nur noch in Ausnahmefallen mdoglich.

Eine ergebnisoffene Information von Frauen zu Effekten von Sexualhormonen in der Lebensmitte
muss die bisherigen Ergebnisse der WHI und anderer kontrollierter prospektiver klinischer Studien mit
Endpunkten berlcksichtigen. Die Entscheidung (ber eine Therapie kann letztendlich nur von den
Frauen nach eingehender Beratung zu Nutzen - v.a. Hitzewallungen genitale Trockenheit, geringeres
Frakturrisiko - und Risiken - Thromboembolie, Schlaganfall, Brustkrebs, Herzinfarkt - getroffen
werden. Wenn auch die genannten Risiken als klein angesehen werden kdnnen, ist die GréRen-
ordnung des Nutzens im Vergleich als noch kleiner zu bewerten. Die Information von Frauen muss
auch die Option ,keine Pharmakotherapie® und eine Beratung zu evidenzbasierten Mallnahmen der
Pravention von Erkrankungen, die bei Frauen mit dem Alter haufiger werden, einschlieRen. Die
Einstellung beratender Arztinnen und Arzte zur Hormontherapie sowie die Aussagen von Medien
spielen eine wesentliche Rolle fir das tatsachliche Anwendungsverhalten von Hormontherapie bei
Frauen in Deutschland nach der  WHI-Studie (populationsbasierte Befragung).

Nachtrag

Das National Institute of Health stellte im Marz 2005 seine Bewertung der Evidenz (epidemiologische
Studien, kontrollierte klinische Studien) vor. Die Forderung nach einer ,Demedikalisierung der
Menopause“ war Kernergebnis des Berichts eines Panels von Expertinnen und Experten
(http://consensus.nih.gov/ta/025/025MenopauselNTROpostconf.htm).

Zwischenzeitlich publizierte Ergebnisse aus beiden Armen der WHI-Studie zeigen, dass das Risiko fiir
Inkontinenzsymptome bei Frauen nach einjahriger Hormontherapie grofter war als in den
Plazeboarmen.?’

Gallenblasenerkrankungen und die Wahrscheinlichkeit einer Cholecystektomie waren in beiden Armen
der WHI-Studie im Vergleich zu Plazebo erhoht, mehr in der Ostrogen- als in der Ostrogen-Gestagen-
Gruppe.®.

Tabelle 1: Informationsmdglichkeiten.

Informationen fiir Arztinnen und Arzte
Hormontherapie im Klimakterium (Kurz- und Langfassung)
http://www.akdae.de/35/10Hefte/index.html

Informationen speziell fir Frauen in der Lebensmitte
Wechseljahre und Hormontherapie

Informationsbroschiire des BMGS
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http://www.bmgs.bund.de/deu/txt/aktuelles/pm/bmgs04/5150_5208.cfm

Stiftung Warentest

Handbuch Medikamente, 2004, Kapitel Sexualhormonsystem

Handbuch Selbstmedikation, 2002, Kapitel Beschwerden in den Wechseljahren
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Aus- und Weiterbildung

HTA in der Politik: nationale und internationale Situation und Strukturen

Prof. Dr. Reinhard Busse

Health Technology Assessment

[...] a form of policy research that
systematically examines short- and long-
term consequences —in terms of health
and ressource use— of the application of
a health technology [...] The goal of HTA
is to provide input to decision making in
policy and practice. (Henshall et al. 1997)

Health Technology Assessment

[...] a form of policy research that
systematically examines short- and long-
term consequences —in terms of health
and ressource use— of the application of
a health technology [...] The goal of HTA
is to provide input to decision making in
policy and practice. (Henshall et al. 1997)
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HTA und Politik

e |st HTA Wissenschaft oder Politik?

* Ist HTA Wissenschaft und Politik?
(Wenn ja, wer sollte dann das Sagen haben?)

e |st HTA Wissenschaft in der Politik?
Ist HT A Wissenschaft fur Politik?

(Und wer ist eigentlich ,,die Politik*“?
Ministerium, Zahler, Leistungserbringer?)

Richtig falsch ist keine Uberlegung ...

... es kommt jedoch darauf an, welche Stufe
des HTA-Prozesses wir meinen ...

... und in welchem System wir uns befinden.
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HTA-Prozess

Identifikation
|
Prioritatensetzung

|

Durchfuhrung (,,Assessment®)
!
Entscheidung (,,Appraisal®)
|

Umsetzung/ Anwendung

HTA-Entwicklung in Deutschland:
Das deutsche HT A-Projekt

Projektentwicklung

Weiterentwicklung

- Methoden-AG
- Prioritatensetzung

- “schnelle” HTAs
20 Themen beendet - internat. Kooperation

Orientierungsphase

- u.a. Bestandsaufnahme HTA Arbeitsphase
national / international - bis Ende “99 ca.

_—

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Etablierungsphase - Projekt
gsp beendet,

- Entwicklung methodischer Standards neue Rolle
- Einbeziehung 6konomischer Evaluationen des DIMDI/
- Ausbau von Kontakten / Netzwerken DAHTA
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Schwartz FW, Busse R, Raspe H, Lihmann D (1998): Schluffolgerungen fiir Deutschland. In: Bitzer E, Busse R, Dérning H et al.
Bestandaufnahme, Bewertung und Vorbereitung der Implementation einer Datensammlung “Evaluation medizinischer Verfahren
und Technologien” in der Bundesrepublik. Schriftenreihe HTA Band 1. Baden-Baden: Nomos, S. 297-318

Eine vereinfachte Systematik
europdaischer Gesundheitssysteme

Steuerfinanziert, zentral:

England & Wales, Norwegen, Portugal
o Steuerfinanziert, dezentral:

Schweden, Finnland, Danemark, Spanien, ltalien
* GKYV, starke Selbstverwaltung:

Deutschland, Osterreich, Belgien, Luxemburg
» GKV, schwache Selbstverwaltung:

Niederlande, Frankreich, Schweiz
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Country |HTA Institutions General role of HTA Linkage to clinical practice
/EBM/Guidelines

France |national agency: HTA takes an important |Explicit aim of ANAES is also
ANAES for HTA and |role in almost all health  |to develop and disseminate
accreditation of policy process. clinical practice guidelines for

hospitals Accreditation of services |France and to promote
and devices relies on consensus on best practice.
HTA
Germany |national HTA agency |Growing HTA activities |Explicit aim of developing
since 2001: (among the decision- clinical practice guidelines.
DAHTA@DIMDI; makers) and influence,
since 2004 Institute for |especially concerning
Quality and Efficiency |coverage decisions in
in Health Care ambulatory care; impact
of DAHTA reports weak

or HTA institutions impact yet
Growing interest on HTA
or HTA institutions but yet no impact

No institution or pro- | Little impact of HTA yet
gramme. Some HTA  |but growing interest
research conducted by

universities and private

companies in an

uncoordinated way.

Cou HTA Institutions General role of HTA Linkage to clinical
practice
/EBM/Guidelines

Department within the Ministry |Interest of HTA is growing _

bourg of Health dealing with HTA. but impact is little to none

Nether- |National fund for HTA, Dutch |HTA recognised tool for Explicit mission to

EQLH Research Council, several decision making, some develop guidelines

academic programmes coverage decisions are for best-practice.
based on HTA.

Portugal |HTA institution is being HTA plays little role yet, Physicians show a
planned growing interest of decision [negative attitude
makers, physicians have a |towards evaluation.

negative attitude towards
evaluation
Spain Agencies of autonomous HTA is a recognised tool HTA institutions are
regions (CAHTA, OSTEBA, and informs the policy explicitly
AETSA, UETS) and at national |making process commissioned
level (AETS

Sweden |National agency: SBU HTA is involved in the Involvement in
decision making process, elaboration of
impact still growing guidelines is given

but not a clear task
land Health explicitly based on HTA.

UK NICE issues guidance based on |High activity level of HTA, |Guidance on best
HTA, national HTA programme |however concerns about practice is an explicit
since 1993 impact on decision making |aim of NICE.

still exist.
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HTA in Deutschland in Zeiten von G-BA und
IQWIiG: Haben wir die richtige Balance?
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HTA als zu evaluierende
Technologie betrachtet:
Was genau ist die Technologie,
was die Zielgruppe?

« ,HTA" ansich » Entscheidungstrager
o Bestimmte Art der Uber Leistungskatalog
Verankerung von < Leistungserbringer

HTA im System » Bevolkerung

e Einzelner HTA-
Bericht

Welche Kriterien fur HTA-Impact ?
Modell zur Gesundheitssystemforschung

»

Umwelt 1
’—' Bildung 1
> Andere Einflisse 1
Gesundheit
der
Bevdlkerung
» Patienten L
Prozesse
» Strukturen f

Gesundheitssystem

Finanzié‘%
Ressource
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Welche Kriterien fur HTA-Impact ?

Entschei-

dungen

uber  ————— Gesundheit der
Leistungs- . Bevolkerung
katalog = ————— | orpessert
HTA-basiert ¥ v

Patienten

> Strukturen
Finanzie\i

Ressource Gesundh Mehl’/ weni er/

——~_ AlA T b g-| _ Kosten des
i Institution esser verteilte

Geld wird _ Nutzung der Systems

fir HTA etabliert gesenkt

X Technologie
bereit gestellt

Mehr/ weniger/ besser verteilte
Nutzung der Technologie

Tab. 15: At des Einflusses, Bedingungen damit der Einfluss wirksam wird und Indikatoren

Art des Einflusses Bedingung Indikator
Zugang zur Technologie wird Gesetzgebung, politischer Wille, | (Nicht-)Vorhandensein der
verhindert Unterstiitzung duch Berufsver- | Technologie
bande
Kontrollierte/limitierte Einfiih- Finanzierung durch die Regie- Zahl der Einheiten mit der Tech-
rung, z.B. mittels Budgetzuwei- |rung, institutionalisierte Kontrolle | nologie; Héhe der Vergltung;
sung der Nutzung
Platzierung/Verbreitung Finanzierung durch die Regie- Orte und Verbreitung von Einhei-
rung; Lizensierung ten
Anwendungsindikationen wer- | Finanzierung durch die Regie- Grad der Anwendung einer
den beeinflusst rung; Moglichkeit die Anwen- Technologie fir verschiedene
dung zu kontrollieren (peer re- Indikationen
view; Leitlinien der Berufsver-
bande
Kompetenz im Umgang mit der | Mdéglichkeit die Akkreditierung Akkreditierungs- und Qualitats-
Technologie wird erhéht an die Kostentibernahme zu sicherungsprogramm ist etabliert
koppeln
Ein angemessener Umgang Einflussreiche Institution mit der | Leitlinien stehen zur Verfigung;
wird verstarkt Fahigkeit Leitlinien zu entwickeln | Zahl der inadaquaten Prozedu-
ren

Originalstudie: Hailey et al. 1990
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Methoden zur Impact-Messung

EBM-Level 1 (RCT): nicht wirklich moglich

EBM-Level 2 (Kohortenstudie etc.):
theoretisch moglich, aber viele Confounder

EBM-Level 3 (Fall-Kontroll-Studie):
maoglich, aber ebenfalls viele Confounder

EBM-Level 4 (Fallserie ohne Kontrolle):

genutzt

EBM-Level 5 (Experten-Meinung):
bislang am haufigsten genutzt

Tab.9: Einfluss von HTAs auf die Enscheidungen zu Screeningprogrammen

Land | Technologie Einfluss auf Policy Einfluss auf Praxis
D Mammographie Unklar; wahrscheinlich niedrig Unklar; wahrscheinlich niedrig
PSA Wabhrscheinlich niedrig Wahrscheinlich niedrig
NL Mammographie. Hoch Hoch
PSA Hoch Niedrig
Ultraschall Niedrig Niedrig
s Mammographie. Hoch Hoch
PSA Hoch Niedrig
Ultraschall Hoch Hoch
GB Mammographie Hoch KA
PSA Hoch K.A
| Mammographie Hoher Einfluss scheint plausibel KA
Ultraschall Niedrig Niedrig
8x Hoch 3x Hoch
Summe 2x Wahrscheinlich niedrig 2x Wahrscheinlich niedrig
2x Niedrig 4x Niedrig
Ix KA.

Originalstudie: Banta et al. 2001
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Tab.5: Relativer Einfluss von HTA auf die Einfihirung und Diffusion von Gesundheitstechnologien
Einfluss von | CABG | CT/MRI Laparoskopische |Renale Erkr. im [ Neonatale® ' Brustkrebs
HTA Cholezystektomie | Endstadium tensivst
Hachster S S S S, CAN CAM @ N S
CAN |GB, CAN o) 6\ .
GB F O X9 Lan N
A e e P s
AUS GB Q‘O O AUS, F
USA |USA " o 2
D |D AUS, NL, GB, F, Q} \9© o D
) CAN, USA, D o ‘
Niedrigster 6 0((\

ROEC
Der Gesamteinfluss von HTA ¥ (0 e(\ .ern wurde mittels ,best judgement" der
Autoren folgenderweise eir &\6\

Tab.6: Einschétzung des L 6 von HTA nach Léndern

Hoher Einfluss 60 Schweden

Massiger Einfluss k Kanada, Niederlanden
Geringer Einfluss Australien, Groltbritannien
Sehr geringer Einfluss USA, Frankreich

Kein Einfluss (HTA noch im Aufbau) D

Originalstudie: Battista et al. 1994

UK: Impact of NICE

* NICE established in 1999

 Variable impact

— Statement pro Glycoproteine Ilb/Illa inhibitors
resulted in higher sales and increased PTCA
rates in UK

— Statement against laparoscopic hernia repair
issued in January 2001 remains without effect
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Sales of GP I1b/l11a Inhibitors
after NICE Guidance Sep 2000

4500000
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(THS research based on IMS data,
cited in Godman et al. 2003)

o

4 x‘t\/\A/¥V\f\v//\\f\AV

a

2 “For repair of primary inguin-al hernia,
open [mesh] should be the preferred
surgical procedure.”

% of repairs done laparosopicaly

0
T R -
3 % =

'\Q’%\@)'\.ﬂ5 & S & =,
WO @ P P

Primary surgery for inguinal hernia repairs done laparoscopically as
a percentage of all repairs done from April 1998 to November 2001,
before and after the publication of NICE guidance in Januany 2001

(Bloor et al. 2003)
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Das sieht nicht sehr tiberzeugend aus.
Liegt es daran,
o ... dass HTA generell wenig bewirkt?

e ... dass die Briten den falschen Mix zwischen
Wissenschaft und Politik wahlen?

e ... dass staatliche Systeme eben fiir HTA
ungeeignet sind? Oder ist es in GKV-Landern
noch schlechter?

Technische Universitéit Berlin ﬂ E

Prasentation auf:
http://mig.tu-berlin.de
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Die Anwendung gesundheits6konomischer Modelle fir HTA

Christoph Vauth

Grundlagen von Health Technology Assessment

Health Technology Assessment (HTA) ist zunachst eine Methodik zur systematischen und
transparenten Bewertung medizinischer Verfahren und Technologien unter medizinischen,
O6konomischen, juristischen, sozialen und ethischen Aspekten mit dem Ziel, die dazu gehdrigen
Entscheidungsprozesse zu unterstitzen. Der Begriff der Technologie in der gesundheitlichen
Versorgung umfasst Medikamente, Instrumente, Prozeduren und Verfahren sowie Organisations-
systeme.

Zielsetzung von HTA ist es, ein Informationssystem zur Bewertung medizinischer Verfahren und
Technologien aufzubauen. Dabei soll die gesundheitspolitische Entscheidungsfindung sowohl im der
gemeinsamen Selbstverwaltung als auch in der Politik von der Etablierung dieses neuen Informations-
systems durch die zur Verfigungstellung systematischer Informationen auf eine validere Basis gestellt
werden. HTA dient nicht nur dazu, die gro3en Entscheidungstrager im weiteren Feld der Gesundheits-
politik mit Informationen versorgen, sondern auch die Mitarbeiter aus allen Bereichen der
medizinischen Heilberufe, der Verwaltung und der Industrie. Ein wichtiger Punkt des deutschen HTA-
Programms ist ferner die deutliche Berlicksichtigung der Patienten- bzw. Konsumentenperspektive
bereits in der Form der Zusammenfassung als eigensténdige Patientenversion in einer nicht nur
wissenschaftlich gepragten Sprache. Zusammenfassend dient HTA folglich dazu, valide Informationen
zu einem spezifischen Themenfeld zusammenzustellen und zu bewerten um bei fehlender
wissenschaftlicher Evidenz entsprechende Forschungsliicken zu schlie3en.

Die Zielgruppen von HTA resultieren aus den vorgegebenen Zielsetzungen. Den (gesundheits-
politischen) Entscheidungstragern sollen z.B. robuste Aussagen zur Kosteneffektivitdt neuer Techno-
logien zur Verfigung gestellt werden. Auf Basis dieser Daten konnen Beschlisse zur
Kostenerstattungsfahigkeit oder im Arzneibereich zur Bildung von Festbetragsgruppen vorbereitet
werden. Ebenso kdnnen ambulante oder stationdre Leistungsanbieter Antworten zu ihren spezifischen
Informationsbedirfnissen dem HTA-Bericht entnehmen: Wirksamkeit und Sicherheit sowie Kosten
neuer Technologien oder Systeme bzw. Angaben zu Leistungsspekiren, die bislang noch nicht
angeboten bzw. genutzt wurden. Weitere Zielgruppen von HTA sind die Kostentrager als ein weiterer
wesentlicher Gestalter im Rahmen der Selbstverwaltung, die Mitarbeiter in den medizinischen
Heilberufen in ihren unterschiedlichen Funktionen, die Industrie als derzeit gréRter Innovator sowie die
Patienten bzw. Konsumenten als intendierte Zielgruppe medizinischer Neuerungen.
Abbildung 4: Strukturelle Gemeinsamkeiten EbM und HTA.

EbM < » HTA

EbHC

Patient Gesundheitssystem
L 1

r r T 1
Klinische Forschung  Okonomische Forschung | Ethik-, Sozial-Forschung

I
Systematische Reviews,
Meta-Analysen
Studien

1
u.a. Leitlinien HTA Berichte
i

Patient Gesundheitssystem

Die Vorgehensweise im Rahmen eines HTA-Berichts verdeutlichen die Autoren der German Scientific
Working Group Technology Assessment for Health Care in dem von Perleth (2002)
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zusammengestellten Methodenmanual zur Erstellung von HTA-Berichten. Dort wird gezeigt, dass der
HTA-Prozess als transparentes und standardisiertes Verfahren aufzufassen ist, das strengen
wissenschaftlichen Grundsatzen verpflichtet ist. Kernbestandteil ist, Wesentliches von Unwesent-
lichem zu trennen um so relevante und methodisch gute Informationen zu identifizieren, die einen
hohen Evidenzgrad widerspiegeln. Die Standardisierung drickt sich in einem strengen Glie-
derungsschema aus, das bei jedem beauftragtem HTA-Bericht gleichermalien anzuwenden ist. Die
Transparenz wird dadurch gewahrleistet, dass neben der Durchfihrung und Dokumentation einer
strukturierten Recherche =zusatzlich die Anwendung von medizinischen sowie Okonomischen
Checklisten angezeigt ist. lhr Gebrauch soll eine mdéglichst objektive methodische Bewertung der
einzelnen Studien ermdglichen. Abbildung 1 verdeutlicht die gemeinsame Zielrichtung von HTA und
EbM.

Okonomische Studientypen im Rahmen von Health Technology Assessment

Im Gesundheitswesen stehen wir vor dem Problem, kaum marktmafige Allokationen vorzufinden. Der
Preis eines Guts als zentrales Knappheitsmal3 wird nicht erst durch die Struktur unseres
Krankenversicherungssystems weitgehend aulRer Kraft gesetzt. Eine tatsachliche Preisdifferenzierung
ist nur eingeschrankt moglich bzw. geboten. Die Folge der daraus entstehenden Unvollkommenheiten
auf dem Markt flir Gesundheitsleistungen ist ein breiter Staatseingriff, um die verschiedenen negativen
Effekte zu internalisieren.

Die Evaluation als Grundlage einer rationalen Entscheidungspolitik soll dazudienen, eine
wissenschaftliche Grundlage fiir die Entscheidungstrager im Gesundheitswesen Uber den Ressour-
cenverzehr sowie die daraus ableitbare Nutzenstiftung aufzuzeigen. Somit stellen
gesundheitstkonomische Evaluationen eine ,second-best‘-Lésung da, die als Ersatz fur die markt-
maRige Beurteilung anzuwenden ist. Gerade bei der Abschatzung der 6konomischen bzw. budgetéren
Folgen gesundheitspolitischen Entscheidungen, die insbesondere aus der Aufnahme oder Ablehnung
der Erstattungsfahigkeit neuer medizinischer Verfahren und Therapien resultieren, haben sich
Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen in der Praxis bewahrt. Nicht umsonst wird die Einflhrung einer
vierten (Okonomischen) Hiirde bei der Zulassung von Arzneimitteln alle Jahre wieder diskutiert.
Festzuhalten bleibt aber auch, dass Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen kein Mal zur Abschatzung der
optimalen Ausgaben fir Gesundheit sind, sondern nur eine Facette bei der Planung staatlicher
Aktivitat darstellen.

Abbildung 5 zeigt die funf typischen Formen von Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen, die in der
Gesundheitsékonomie unterschieden und angewendet werden:
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Abbildung 5: Grundformen von Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen.

/ Wirtschaftlichkeitsuntersuchung |
I I I \
Kosten- Kost_enver- Kosten- Kosten- Kosten-
analyse gleichs- Nutzen Effekt.- Nutzwert-
analyse Analyse Analyse Analyse

Kosten Kosten pro Monetarer Kosten pro Kosten pro

einer Patient in Nutzen Klinisch qualitats-
Behand- Behand- minus definierter | |korrigiertem
lung oder | |lungs- bzw. monetare Erfolgs- Lebens-

einer Placebo- Kosten einheit jahr
Krankheit Gruppe

Quelle: In Anlehnung an Schulenburg / Greiner*.

Im Folgenden sollen die in Abbildung 5 genannten Studienformen kurz definiert und gegeneinander
abgegrenzt werden, ohne jedoch weiter in die Tiefe der wissenschaftlichen Grundlagen zu gehen:

» Kostenanalyse (cost-analysis)

Die Kostenanalyse stellt die einfachste Form der o6konomischen Betrachtung eines
Sachverhalts dar. In der Gesundheitsbkonomie liegt bei diesem Studientyp des Fokus der
Betrachtung auf der Berechnung der Kosten einer Behandlung, Diagnose, Prozedur, Organi-
sation oder eines Krankheitsbilds bzw. -komplexes. Innerhalb eines HTA-Berichts wird im
Rahmen der Darstellung des soziodkonomischen Hintergrunds haufig auf Kostenanalysen
verwiesen, um die volkswirtschaftliche Bedeutung bzw. die Budgetwirkung der betrachteten
Technologie zu verdeutlichen.

= Kostenvergleichanalyse (cost-cost analysis / cost-minimisation analysis)

Bei der Kostenvergleichsanalyse wird der Ressourcenverbrauch von zwei Technologien
verglichen, die zu gleichwertigen medizinischen Behandlungsergebnissen gelangen. Diese
Form der Wirtschaftlichkeitsuntersuchung ist insbesondere bei klaren medizinischen Erfolgs-
parametern (Heilung, Operation etc.) anwendbar, da hier MalRnahmen vom Ergebnis her
identisch sind.

= Kosten-Nutzen-Analyse (cost-benefit analysis)

Die Verknipfung der Ergebnisse einer Kostenberechnung mit den dazugehérigen monetaren
Nutzenwerten ist eine weit verbreitete Methode der 6konomischen Bewertung. Hier wird den
Kosten einer MaRnahme der in Geldeinheiten bewertete Nutzen gegenlbergestellt. Diese
monetare Umrechnung eines nichtmonetaren Nutzens ist die groe Problematik im gesund-
heitlichen / medizinischen Umfeld. Die Kosten-Nutzen-Analyse wird haufig als Synonym fir
alle gesundheitsékonomischen Evaluationsformen genutzt.

= Kosten-Effektivitatsanalyse (Kosten-Wirksamkeits-Analyse, cost-effectiveness-analysis)

Um die kritisch betrachtete Problematik der monetaren Nutzenbewertung zu umgehen und
sich gleichzeitig von der Annahme der absolut gleichwertigen Behandlungsergebnisse zu
I6sen, wurde die Kosten-Effektivitatsanalyse entwickelt. Hier werden die nicht monetéar
bewertbaren medizinischen bzw. gesundheitlichen Komponenten in klar definierten medizi-
nischen ErfolgsgréfRen gemessen und den Kosten gegentiibergestellt (z.B. Senkung Blutdruck
um X % kosten bei A 5.000€ und bei B 7.500 €, Senkung Cholesterin, Zunahme

122 DAHTA@DIMDI



5. HTA-Symposium: Screening und Pravention — Nutzen, Kosten, Wirksamkeit

schmerzfreier Tage, Verlangerung der Gehstrecke, Lebenszeitverlangerung in Jahren,
erfolgreiche Behandlungen etc.).

Bei der Kosten-Effektivitatsanalyse ist zusatzlich die unbedingte Anwendung der zuldssigen
Wortwahl zu beachten. So wird unter ,efficacy” die klinische Wirksamkeit einer Malnahme
unter kontrollierten Bedingungen verstanden. Diese Effektivitatsdefinition wird in der Regel bei
klinischen Studien verwendet. ,Effectiveness” ist demgegeniiber die Wirksamkeit im klinischen
[ arztlichen Alltag, inklusive Verschwendung, mangelnder Comlpliance etc. Mit ,efficiency” ist
die optimale Produktion einer Gesundheitsleistung gemeint, die insbesondere die gegebenen
Mittel beriicksichtigt (Effizienz). Die Kosten-Effektivitdtsanalyse bezieht sich in der Regel auf
die ,effectiveness®, d.h. die Anwendung im klinischen Alltag.

= Kosten-Nutzwert-Analyse

Neben den klar definierten medizinischen Erfolgsparameter, die die klinische Beziehungs-
groRe fir die 6konomischen KostengréRen in der Kosten-Effektivitdtsanalyse bilden, sind die
Lebensqualitdt und -erwartung weitere (patientenorientierte) Bezugspunkte fur ékonomische
Evaluationen. Zusétzlich erfolgt eine Normierung des Behandlungsergebnisses (z.B. Kosten
pro gewonnenem qualitatskorrigierten Lebensjahr (QALY) / Kosten pro QALY), sodass jede
medizinische MaRnahme nach dem gleichen Muster bewertet und somit die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse gewahrleistet wird.

EURONHEED

Die Bedeutung gesundheits6konomischer Studien nimmt weltweit standig zu. Institutionen wie das
National Institute for Clinical Excellence (NICE) in GroRbritannien, die Academy of Managed Care
Pharmacy (AMCP) in den USA oder die Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSAPS) sehen die Durchfiihrung gesundheitsékonomischer Studien als notwendig an, um
z.B. ber die Zulassung oder Preisbildung von Arzneimitteln zu befinden. Auch in Deutschland ist
absehbar, dass gesundheitsbkonomische Studien durch die Grindung des Instituts flr Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (§139a SGB V) weiter an Bedeutung gewinnen werden.

Status quo ist weiter, dass es derzeit nur Insellésungen zur strukturierten Erfassung von Studien mit
gesundheitsbkonomischem Hintergrund gibt. Die Offentliche Datenbank des National Health Service
(NHS EED) konzentriert sich auf den Kontext des britischen Gesundheitssystems. Gleiches gilt fur das
franzosische Gesundheitssystem bei der CODECS-Datenbank. Daneben existiert noch die HEED-
Datenbank (HEED = Health Economic Evaluations Database), die ihre Daten nur kostenpflichtig
anbietet. Eine strukturierte Erfassung und Aufbereitung gesundheits6konomischer Studien fiir einen
multinationalen Kontext erfolgt somit derzeit nicht.

Vor diesem Hintergrund hat die EU-Kommission im 6. Forschungsrahmenprogramm die Griindung
eines Netzwerks regionaler gesundheitsékonomischer Datenbanken beschlossen. Das EURO
NHEED-Projekt soll aufbauend auf bestehenden Strukturen (CODECS und NHS EED) ein Netzwerk
etablieren, das annahernd den gesamten européischen Forschungsraum abdecken soll.
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Abbildung 6: Partner in EURONHEED.
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Ziel von EURONHEED ist die Erfassung und Bewertung aller gesundheitsékonomischen Studien in
Europa auf Basis eines abgestimmten methodischen Vorgehens. Insbesondere die Einigung auf einen
einheitlichen Thesaurus sowie auf eine einheitliche Bewertungsmethodik fiir die strukturierten
Zusammenfassungen soll einen vereinfachten Zugang zu den Studiendaten innerhalb Europas
bewirken. Die Anfertigung der strukturierten Zusammenfassungen fir den deutschsprachigen Raum
ist die Kernaufgabe dieses Teilprojekts. Die Zusammenfassungen gliedern sich in sechs Bereiche:

1. Thema der Studie (Technologie, Krankheit, Intervention, Hypothese / Studienfrage),
2. Kernelemente der Studie (Studienart, Population, Rahmenbedingungen, Quellen,...),

3. Klinische Outcomes (je nach Studiendesign aus Priméardatenerhebung, Ubersichtsarbeit
(review), Annahmen),

4. Okonomische Analyse (Nutzenparameter, direkte Kosten, indirekte Kosten, statistische
Analyse, Sensitivitdtsanalyse),

5. Ergebnisse (Nutzenparameter, Kosten, Zusammenhang zwischen Kosten und Nutzen),
6. Kritischer Kommentar (nur zur gewahlten Methodik).

Da das deutsche Teilprojekt auch die Zusammenfassung von Studien aus der Schweiz und aus
Osterreich umfasst, ist zur Qualitatssicherung ein Beirat (advisory board) mit Wissenschaftlern aus
diesen drei Landern gegriindet worden: Professor Leu (Universitat Bern), Professor Schneider
(Universitat Linz) sowie Professor Graf von der Schulenburg (Universitat Hannover). Dieses Gremium
soll dafir Sorge tragen, dass die jeweiligen landestypischen Besonderheiten auch bei der struktu-
rierten Zusammenfassung beriicksichtigt werden.

Der Start der Datenbank ist fir Mitte 2005 geplant. Bis dahin ist es unter anderem die Aufgabe des
deutschen Projekts, die bestehenden Studien zu identifizieren, bibliographisch zu erfassen und
strukturiert zusammenzufassen. Ist die Datenbank erst einmal im Internet frei verflgbar, liefert sie
einen nicht zu unterschatzenden Mehrwert fir die Wissenschaft, pharmazeutische Industrie, Politik
und praktizierende Arzte, da sie einen einfachen Zugriff auf neueste Forschungsergebnisse bietet,
und diese hinsichtlich ihrer verwendeten Methodik klar umreif3t und kommentiert.

Gesundheits6konomische Modellierungsstudien

Hintergrund von Modellierungsstudien ist die klare Entscheidungssituation unter Unsicherheit, in der
nicht nur Mediziner ihre Entscheidungen zu fallen haben. Die bewusste oder auch unbewusste
Abwagung der durch die Entscheidung determinierten Konsequenzen ist nicht nur notwendig, sondern
haufig geboten. In der gesundheitsbkonomischen Bewertungswelt werden Modellierungsstudien dazu
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eingesetzt, die medizinischen Entscheidungen und ihre dkonomischen Aquivalente zusammenzu-
fUhren. Ziel ist es, einen Vergleich von zwei oder mehreren medizinisch wirksamen (effektiven) Strate-
gien hinsichtlich ihrer Effizienz bezogen auf einen zuvor determinierten medizinischen Output-
parameter durchzufiihren. Aufgrund des mathematisch-formalen Ansatzes wird dieses Verfahren auch
als formale Entscheidungsanalyse bezeichnet.

Zur Durchfiihrung jeder gesundheitskonomischer Modellierungsstudie ist die Nutzung von Daten u.a.
aus klinischen, 6konomischen, pharmakologischen oder epidemiologischen Studien notwendig. Falls
keine Arbeiten derartiger Evidenz vorliegen, muss in Teilbereichen auf andere Informationsquellen
zurlickgegriffen werden. Dephi-Untersuchungen, in denen Experten zu ihren Erfahrungen und
Einschatzungen z.B. bezlglich der Wahrscheinlichkeit der durchschnittlichen Krankheitsprogression
befragt werden, dienen als Intermediar zwischen Informationen mit héchster oder zumindest hoher
Evidenz und notwendigen Autorenannahmen. Gerade bei Modellierungsstudien bewahrheitet sich der
Satz, dass Studienergebnisse immer nur so gut sind wie die einbezogenen Daten.

Im Folgenden sollen an dieser Stelle kurz die zwei wesentlichen Vertreter gesundheitsékonomischer
Modellierungsstudien vorgestellt werden: das Entscheidungsbaumverfahren und die Markov-
Modellierung. Beide Verfahren nutzen Ereignisbaume zur Darstellung der einbezogenen Handlungs-
alternativen, der verfolgten medizinischen und dkonomischen Konsequenzen sowie der zu Grunde
gelegten Wahrscheinlichkeiten und Gesundheitszustande. Ziel ist es, die betrachteten Handlungs-
moglichkeiten zu gewichten, um so eine optimale Strategie zu identifizieren. Dabei folgt die
Entscheidungsanalyse dem Prinzip der Nutzenmaximierung, d.h., die Alternative mit dem héchst még-
lichen (im Voraus definierten medizinischen oder dkonomischen) Outcome ist die Alternative der
Wahl.

Das Entscheidungsbaumverfahren wird bei der Betrachtung kurzer Zeitraume (i.d.R. eine Zeitperiode)
und einfacher Entscheidungssituationen angewandt, in der alle zu berlcksichtigenden Ereignisse
eintreten. In Abbildung 7 wird ein einfaches Beispiel angefiihrt: Ausgehend vom Stamm (links), der die
Zielpopulation darstellt (Patienten mit der Differenzialdiagnose ,Akutes Abdomen®) folgt weiter ein
Entscheidungsknoten (Rechteck), der in diesem Fall die Wahl zwischen drei Handlungsalternativen
zulasst: Ultraschalldiagnostik, operative Untersuchung oder Entlassung des Patienten. Die darauf
folgenden Ereignis- oder auch Zufallsknoten (Kreis) verdeutlichen die mdglichen Konsequenzen, die
nach Wahl der Handlungsalternative mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit eintreten werden. Bei der
Handlungsalternative ,Ultraschall” ist dieses ein positiver oder negativer Befund. Kumuliert ergibt sich
an einem Ereignisknoten eine Gesamtwahrscheinlichkeit von eins. An den Ergebnisknoten (rechte
Seite der Abbildung) lassen sich die durch die Wahl der verschiedenen Handlungsalternativen unter
Berlcksichtigung denkbarer Zufallsereignisse berechenbaren Kosten ablesen. Im vorliegenden Fall
,Ultraschalluntersuchung®, die zunachst keinen Befund ergab (mit p = 0,681) entstehen mit der
Entlassung des Patienten Kosten in Hohe von 400 US-Dollar, soweit der Befund tatsachlich stimmte
(p = 0,97). Die Einzelwahrscheinlichkeit flr dieses Ereignis des in Folge einer Ultraschalluntersuchung
entlassenen Patienten, der tatsachlich keinen Befund aufweist (richtig negativ) ware 0,681 x 0,97 =
0,66057 gegenuber einer Eintrittswahrscheinlichkeit eines falsch positiven Befundes von 0,049764 (zu
Kosten von 3.546 US-Dollar).
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Abbildung 7: Einfaches Beispiel eines Entscheidungsbaums.
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Quelle: Axelrod et al. (2000).

Markov-Modelle basieren in wesentlichen Teilen auf den Erkenntnissen und Techniken der Ent-
scheidungsbaumtechnik. Sie sind die andere Form entscheidungsanalytischer Modelle. Ein Markov-
Modell enthélt verschiedene a priori festgesetzte Gesundheitszustande (Markov-Zustande), die von
einer hypothetischen Kohorte von Patienten durchlaufen werden kénnen. Dabei wird die Zeit in feste
Zeitintervalle (Markov-Zyklen), z.B. Jahre, eingeteilt. Nach jedem Zyklus kénnen die Mitglieder der
Kohorte mit bestimmten Ubergangswahrscheinlichkeiten entweder in andere Gesundheitszustande
Ubertreten, im aktuellen Gesundheitszustand verweilen, an der untersuchten Krankheit bzw. anderen
Ursachen sterben. In einem Markov-Modell héngen die Ubergangswahrscheinlichkeiten allein vom
momentanen Gesundheitszustand ab (Markov-Annahme).

In der so genannten Markov-Spur werden fur die Patientenkohorte pro Zyklus die Effektivitat (klinische
Ereignisse, Lebensjahre, QALY) und die angefallenen Kosten festgehalten. Die Erwartungswerte fiir
Kosten und medizinische Effektivitat ergeben sich durch Aufsummierung der zyklenspezifischen Werte
Uber den gesamten Zeithorizont der Analyse und koénnen fir die verschiedenen evaluierten
medizinischen Technologien gegenlbergestellt werden. Aus dem Quotienten der Kosten- (inkremen-
telle Kosten) und der Effektivitatsdifferenz (inkrementelle Effektivitat) ergibt sich das Kosten-
Effektivitats-Verhaltnis einer Technologie im Vergleich zu einer anderen. Aber auch fir die rein
klinische Entscheidungsanalyse zur Abwagung von Lebensdauer und -qualitat eignet sich der Einsatz
von Markov-Modellen. Verdeutlicht am Beispiel der chronischen Hepatitis C den Einsatz eines
Markov-Modells.
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Abbildung 8: Markov-Modell beim chronischen Hepatitis-C-Virus.
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Markov-Modelle sind als entscheidungsanalytische Methode anzuwenden, wenn mindestens eines der
folgenden Kriterien erfilllt ist:

- Das Entscheidungsproblem beinhaltet zeitveranderliche Risiken oder Kosten.
- Der Zeitpunkt des Eintretens eines bestimmten Ereignisses (time-to-event) spielt eine Rolle.
- Relevante Ereignisse kdnnen mehrmals auftreten.

Innerhalb eines HTA-Berichts flieRen Markov-Modelle als zusatzliche ,entscheidungsanalytische
Bewertung’ mit ein. Grundlage sind dabei (Teil-)Ergebnisse der in der medizinischen und &kono-
mischen Bewertung identifizierten und analysierten Publikationen, die innerhalb des Modells
miteinander verknipft werden. Entgegen der in Deutschland lberwiegend als Literaturbeurteilung

angelegten Technik des HTA-Berichts ist die entscheidungsanalytische Bewertung eine eigenstandige
Forschungsarbeit dar.

Kritische Bewertung gesundheitsokonomischer Evaluationen innerhalb von
Health Technology Assessment

Die 6konomische Bewertung innerhalb eines HTA-Berichts hat verschiedene ZielgréRen. Einerseits
soll ein umfassender Uberblick Uber die publizierten Ergebnisse dkonomischer bzw. medizinischer
Studien mit 6konomischem Inhalt gegeben werden. Andererseits soll die Qualitat der angewandten
Methodik innerhalb der identifizierten Publikationen verdeutlicht werden. Drittens soll die Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungshintergrund hinterfragt werden. Folgende

Bewertungskriterien sind elementar fiir die mdglichst objektive Bewertung einer (gesundheits)-
6konomischen Studie:

e Formulierung der Fragestellung,

e Evaluationsrahmen,

e Analysemethode und Modellierung,
¢ Gesundheitseffekte,

o Kosten,

e Diskontierung,

e Ergebnisprasentation,

e Behandlung von Unsicherheiten,

o Diskussion,
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e Schlussfolgerungen.

Diese zehn Determinanten werden formal anhand einer spezifischen Checkliste fiir 6konomische
Studien mit Hilfe von 56 Einzelfragen bewertet. Tatsachlich ist es so, dass die Checkliste durch den
abbildbaren Score keine spezifische / reliable Qualitdtsaussage treffen kann. Bei der Bewertung
einzelner Studien wird aus diesem Grund auf studienformspezifische Einzelfragen besonders
geachtet. Im Folgenden sollen sechs ausgewahlte Problemfelder naher betrachtet werden, die grund-
satzlich fir alle Studientypen von Bedeutung sind. Damit soll keine Bewertung hinsichtlich der
besonderen Relevanz ausgedruckt werden, sondern lediglich eine subjektive Auswahl von Problemen
vorgenommen werden, die innerhalb von HTA haufig beobachtet wurden.

Die Evidenz und der Einfluss von Studienbedingungen auf das Ergebnis stehen an zentraler Stelle
eines HTA-Berichts. Die Bewertung der Aussagekraft und der Relevanz einer identifizierten Studie
oder einer Ubersichtsarbeit sind Aufgaben, die in einem HTA-Bericht bearbeitet werden. Gleichzeitig
sind bei sehr aktuellen oder sehr spezifischen Fragestellungen Evidenzlicken zu beobachten. Mit
Hilfe von HTA kann im besten Fall diese Kenntnisliicke geschlossen oder zumindest als Defizitanalyse
konkretisiert werden, um diese dann durch geeignete weiterfiihrende Primarstudien gezielt aus-
reichende Evidenz zu schaffen.

Abbildung 9: Wirksamkeit unter klinischen sowie unter Alltagsbedingungen.
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Quelle: Eigene Abbildung.

Im Rahmen von HTA wird ferner gezielt nach Méglichkeiten zur Ubertragung qualitativ guter Evidenz
auf andere Indikationsbereiche gesucht. Dabei ist allerdings das bereits zuvor beschriebene ,efficacy-
effectiveness“-Problem von besonderer Bedeutung, die hier noch einmal in Abbildung 6 verdeutlicht
werden soll. Klinische Studien und solche unter Alltagsbedingungen werden im Umfeld unterschied-
licher EinflussgréRen durchgefiihrt. Auf die noch dazu divergierende Motivlage hinsichtlich der
generellen Durchfiihrung der beiden Studienarten soll an dieser Stelle nicht eingegangen werden.
Festzustellen ist, dass die Studien nicht immer zu gleichlautenden Ergebnissen flihren, und dass es
dann unter Umstanden zu einer ,“conflicting-evidence” mit widerspriichlichen Ergebnissen kommen
kann, die ,ex cathedra“ noch dazu zu verschiedenen Evidenzebenen zu zahlen sind.

Die Wahl der Alternativen, die innerhalb einer Studie beriicksichtigt werden, hat eine wesentliche
Bedeutung fiir die spatere Aussagekraft hinsichtlich der dem HTA-Bericht zu Grunde liegenden
Fragestellung. So fihrt die Nichtbericksichtigung einzelner verflgbarer alternativer Technologien
innerhalb einer Studie unter Umstdnden zu der Notwendigkeit einer genau zu beachtenden
Abgrenzung der Aussagekraft fir einzelne Zielpopulationen. Im methodischen (Qualitats-)Kontext fallt
im Rahmen des HTA-Berichts auf, dass Studien die Bezeichnung ,Kosteneffektivitatsanalyse” tragen,
ohne einen tatséachlichen Vergleich von zwei oder mehr alternativen Technologien vorzunehmen.
Effektivitatsanalysen bedingen aber den Vergleich mit zumindest einer Alternative. Ferner muss die
Auswahl der Alternativen ausdricklich begriindet werden. Haufige erfolgt die Wahl der eingeschlos-
senen Technologien z.B. aufgrund der Einfihrung einer Neuerung im Vergleich zum bisherigen
Praxisstandard, aufgrund der Ausweitung der Einsatzbereiche oder aber der Ubertragung auf neue
Zielgruppen.
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Die Wahl der Perspektive ist nicht nur innerhalb von HTA-Berichten von Bedeutung. Grundsatzlich
wird innerhalb eines HTA-Berichts die gesamtgesellschaftliche oder zumindest die Sicht der Kosten-
trager, d.h. der GKV, eingenommen. Bei der Bewertung der identifizierten 6konomischen Studien ist
es so, dass durch die von den Autoren klar formulierte Perspektive die einzuschlieRenden Kosten- und
auch Nutzenarten bereits in weiten Teilen determiniert werden. Haufig muss dann jedoch festgestellt
werden, dass entweder ein Erklarungsirrtum hinsichtlich der eingenommenen Perspektive vorliegt,
oder aber grundsatzliche Kosten- oder Nutzenarten nicht weiter einbezogen wurden. So ist die
Aussage, dass eine gesamtgesellschaftliche Sicht eingenommen wurde, ohne begriindete bzw.
diskutierte Nichtberlcksichtigung indirekter Kosten eine respektable methodische Fehlleistung der
Autoren. Zusatzlich sollten innerhalb eines HTA-Berichts die Ergebnisse aus Kosten-Nutzwert-
Analysen, die sich auf Kosten pro QALY beziehen, einen besonderen Stellenwert einnehmen, da hier
indirekt die Patientenperspektive in die Studienergebnisse mit einfliet. Durch die in der Aufgaben-
stellung des deutschen HTA-Programms klar formulierte Zielstellung der patientenorientierten
Sichtweise sind diese Resultate ein wichtiger Parameter fir die spateren Zielgruppen des HTA-
Berichts.

Zum Verstandnis und spateren Ubertragung der Ergebnisse ist eine weitestgehende Transparenz
samtlicher InputgréRen anzustreben. So muissen die klinischen Effektivitdtsparameter der zu Grunde
liegenden Primarstudie(n) erldutert sein, ohne die eine Beurteilung der Vergleichbarkeit der
Ergebnisse und die daraus resultierende Zuldssigkeit der Verwendung in einem anderen Studien-
kontext nicht gegeben ist. AuRBerdem muss hinterfragt werden, ob die Studienkollektive bzw.
Interventions- und Kontrollgruppen tatsachlich vergleichbar sind, oder ob eine Ergebnisverzerrung
vorliegen kann. Gerade in Bezug auf Preise und Mengen als die zentralen ékonomischen Input-
faktoren ist ein hochstes Mall an Transparenz anzustreben. Aus diesem Grund sollten diese Daten
getrennt angegeben werden, um so die Effekte spaterer Preisanstiege kalkulierbar zu machen.
Gerade im Rahmen des HTA-Prozesses ist die Kenntnis dieser einzelnen Inputgréf3en hilfreich bei der
Bewaltigung der Frage nach der Ubertragbarkeit der Ergebnisse. Weitere besonders relevante Infor-
mationen resultieren u.a. aus der Angabe des Bezugsjahrs der Preise, der vorgenommenen Dis-
kontierung, einbezogener Wechselkurse sowie der Kennzeichnung der verwendeten Annahmen.

Im Bereich der entscheidungsanalytischen Evaluationen ist die Nutzung von Annahmen haufig nicht
auszuschlieRen. Allerdings muss die Ubertragbarkeit von klinischen Effektparametern aus anderen
Umgebungen (geographisch, ethnisch, teilweise genetisch [z.B. Viren], Gesundheitssystem usw.)
regelmaBig hinterfragt werden. Der Evidenzgrad der hinterlegten Ubergangswahrscheinlichkeiten
zwischen einzelnen Gesundheitszustdnden bzw. bei einzelnen Interventionen ist ein wesentlicher
Anhaltspunkt bei der spateren externen Validitdt des Modells. Weitere wesentliche Probleme bei
entscheidungsanalytischen Evaluationen sind die Aktualitat der genutzten Studien, die Methodik der
Identifikation ebendieser Studien (narrativ oder strukturiert), der Evidenz der Annahmen (Autor oder
Delphi-Befragung), der Auswahl der beriicksichtigten Gesundheitszustédnde, Stérwirkungen, Interven-
tionsoptionen, Endzustande, der Berlicksichtigung der natirlichen Sterblichkeit sowie der Preisbildung
bei den verschiedenen Zustanden.

Zuletzt soll der Punkt der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen im internationalen Kontext noch
einmal genauer betrachtet werden. Ein HTA-Bericht soll einen umfassenden Uberblick iber die
weltweit vorhandene bzw. publizierte Literatur zu einer genau definierten Fragestellung liefern. Dazu
ist es notwendig, Forschungsergebnisse aus anderen Landern vor dem Hintergrund ihrer Ubertragbar-
keit auf das deutsche Versorgungssystem zu bewerten. Aus 6konomischer Sicht ist diese interna-
tionale Datenerhebung problematisch: So kénnen sich die 6konomisch relevanten Parameter (z.B. die
Zahl der Krankenhaustage, die Anzahl der notwendigen Laboruntersuchungen oder intensiv-
medizinische Behandlungen) innerhalb dieser Studien je nach Erhebungsort nicht unerheblich
unterscheiden. Gerade im Vergleich US-amerikanischer und mitteleuropaischer Kliniken zeigen sich
haufig bedingt durch unterschiedliche Versorgungssettings stark differierende Ergebnisse beziiglich
der Kosten einer Intervention und entsprechend der moglichen Einsparungen bzw. Mehrkosten
gegeniuber der Vergleichsalternative. Aus diesem Grund kommt die ©6konomische Bewertung
innerhalb eines HTA-Berichts haufig zu dem Schluss, dass die Ergebnisse internationaler Studien
nicht ohne weiteres auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar sind, da z.B. die zuvor
betrachteten Kriterien zur ausreichenden Transparenz der Inputgrof3en nicht gegeben ist.
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Fazit

Die Kenntnis gesundheitsokonomischer Modelle ist wesentliche Voraussetzung der ékonomischen
Bewertung innerhalb eines HTA-Berichts. Nicht nur fiir die HTA-Autoren, sondern auch fiir die Nutzer
dieser Berichte. Ferner missen die besonders kritischen Punkte der Modellbildung, von denen einige
hier kurz skizziert wurden, mit besonderer Aufmerksamkeit tGberprift werden, denn: Die methodische
Qualitat hat unmittelbare Auswirkung auf die Ergebnisqualitat. Dabei sind Checklisten sowie metho-
dische Vorgaben zur Erstellung einer strukturierten Zusammenfassung nicht nur hilfreich sondern
geboten, um ein héchstes Mal an Objektivitdt und Vollstandigkeit zu gewahrleisten.
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