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1. Executive Summary

Nicht erst seit Beginn der Finanz- und Schuldenkrise im Jahr 2008 liegt ein
besonders hohes Augenmerk auf der Entwicklung der Gesundheitskosten in
den OECD-Staaten. Soziodemographische Entwicklungen, die die Alterung der
Gesellschaft einschlieRen, aber auch eine stetige Zunahme der Behand-
lungsmdglichkeiten werden gemeinhin als allgemeine Treiber der Kostendy-
namik angefiihrt. Kontinuierlich steigende Personal- und Energiekosten ver-
starken diesen in allen Landern festzustellenden Trend und befeuern Diskus-
sionen (ber die erreichbaren Belastbarkeitsgrenzen der meist umlagefinan-
zierten Systeme. Aus diesem Grunde sind die Entscheidungen iiber die richti-
ge Verteilung (Allokation) der in den meisten Fallen knapper werdenden Fi-
nanzmittel Kern jeglicher gesundheitspolitischer Willensbildung und Gestal-
tung. Insbesondere die Arzneimittelkosten sind durch eine anhaltende Inno-
vationsdichte der Industrie, die relativ freie Preisgestaltung fiir neuartige
Praparate, die Patentschutz geniefRen, und durch eine Morbiditatslast-
bedingte Nachfragedynamik starker angestiegen als die Kosten in anderen
Sektoren. Dadurch wurden sie in den letzten Jahren zum Gegenstand gesetz-
geberischer Initiativen mit dem vorrangigen Ziel der Kostenbegrenzung und
der Beriicksichtigung echter medizinischer Fortschritte bei der Preisgestal-

tung.

So sieht das am 1. Januar 2011 in Kraft getretene Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetz (AMNOG) vor, dass pharmazeutische Unternehmer mit der Ein-
fiihrung von neuen Praparaten ein Nutzenbewertungsdossier beim Gemein-
samen Bundesausschuss, G-BA, einzureichen haben, auf dessen Basis dann
iiber einen Zusatznutzen des neuen Medikaments entschieden wird. Diese
Entscheidung ist die Grundlage fiir die dann folgenden Verhandlungen iiber
einen Erstattungsbetrag des pharmazeutischen Unternehmens mit dem GKV-
Spitzenverband. Im Dossier und in dem sich anschlielenden Bewertungsver-
fahren gehen die Kosten der Arzneimitteltherapie als Jahrestherapiekosten
ein und werden mit den entsprechenden Kosten der festgelegten zweckmaRi-

gen Vergleichstherapie (ZVT) verglichen. Die zweckmdRige Vergleichstherapie



stellt den wesentlichen Preisanker dar; ein hoherer Zusatznutzen soll dem-

nach auch einen hoheren Preis gegeniiber der ZVT rechtfertigen.

Der Gesetzgeber sieht vor, dass ,internationale Standards der Gesund-
heitsékonomie” als Basis fiir die jeweilige Evaluation des Arzneimittels be-
riicksichtigt und angewandt werden. Vergleicht man den Ansatz anderer Lan-
der, die ebenfalls Arzneimittelevaluationen durchfiihren, fallt auf, dass in
Deutschland die sogenannten Cost-offsets (vermiedene Kosten in anderen
Leistungsbereichen) systematisch unberiicksichtigt bleiben, sondern das Ver-
fahren ausschlie3lich Arzneimittelkosten sowie Applikationen und diese nur
innerhalb eines Jahres betrachtet und miteinander vergleicht. Dies fiihrt aber
zu erheblichen Verzerrungen, da die Kosten des Gesamtsystems maRgeblich
vernachldssigt werden und durch die Therapie erzielbare Einsparungen in
anderen Sektoren auRerhalb der Betrachtung bleiben. Fiihrt beispielsweise
das neu eingefiihrte Medikament zu einer Verlangsamung der zugrunde lie-
genden Erkrankung des behandelten Patienten oder zu einer Linderung der
Beschwerden, die dem Patienten Krankenhausaufenthalte erspart oder Ar-
beitsunfahigkeit vermeidet oder gar eine Berentung als nicht mehr notwendig
erscheinen ldsst, so werden die durch die Therapie vermiedenen Kosten nicht
bei der Betrachtung der Kosten des Arzneimittels gegengerechnet. Bei vielen
chronischen Erkrankungen fiihrt die heutige Therapie zu vermiedenen Kosten
in der Zukunft (aufgrund beispielsweise der vermiedenen Krankenhausbe-
handlungen), weshalb der im geltenden Verfahren angewandte Zeitraum von

nur einem Jahr unsachgemaR kurz erscheint.

Die vorliegende Studie befasst sich mit der Frage, welche methodischen Stan-
dards der Kostenevaluation von Arzneimitteln aus gesundheitsokonomischer
Sicht adaquat waren, um eine korrekte Basis fiir die notwendigen Allokati-
onsentscheidungen iiber knappe finanzielle Ressourcen zu schaffen. Weiter-
hin wird untersucht, welche methodischen Standards international angewen-
det werden, um in den jeweiligen Systemen diese Entscheidungen vorzuberei-
ten und zu treffen. Anhand von drei Krankheitsbeispielen aus der taglichen
klinischen Praxis - Rheumatoider Arthritis, HIV-Infektion und Epilepsie - wird
auf der Basis von international veroffentlichten klinischen und gesund-

heitsokonomischen Studien erldutert, welche Kosteneffekte durch neue me-



dikamentdse Therapieverfahren im Arzneimittelsektor entstehen, welchen
Effekt diese Therapien auf die anderen Kostenbereiche der gesetzlichen Kran-
kenversicherung haben und welche weiteren Effekte in anderen sozialen Sek-
toren durch innovative Arzneimittel bewirkt werden. Es wird deutlich, dass
der Vergleich ausschlieRlich der Arzneimittelkosten vor und nach Einfiihrung
von innovativen Medikamenten ohne Beriicksichtigung der (ibrigen Effekte
systematisch zu einer Verzerrung und damit mdglicherweise zu einer Fehlent-

scheidung iiber die notwendige Finanzierung durch die Kostentrager fiihrt.

Es existieren in Deutschland bereits Richtlinien seitens des G-BA, des mit ihm
verbundenen Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) und der
Aufsichtshehdrde iiber die Gesetzliche Krankenversicherung, des Bundesver-
sicherungsamtes (BVA), die die Einbindung der gesamten Kosten, also auch
der moglichen Einsparungen und Cost-offsets bei der Beurteilung von Investi-
tionsentscheidungen fordern. Hier ist die Beurteilung von Arzneimitteln also
explizit anders konstruiert als beispielsweise die Einschatzung neuartiger

Versorgungsverfahren und -modelle.

Aufgrund der soziodemographischen Entwicklung, einer weiteren Zunahme
chronischer Erkrankungen und der damit verbundenen stetigen Steigerung
der Krankheitslast des Gesundheitssystems erscheint eine ziigige Anpassung
des deutschen Verfahrens zur Evaluation von Therapiekosten dringend gebo-
ten, da allein aus 6konomischen Griinden die durch innovative Therapien er-
zielbaren Kosteneffekte in anderen Sektoren von erheblicher Bedeutung fiir

die Gesamtgestaltung der jeweiligen Versorgungskonzepte sind.

2. Problembeschreibung

2.1. Der demographische Wandel und der medizintechnische
Fortschritt erfordern einen sorgsamen Umgang mit knappen
Ressourcen

Der demographische Wandel und der medizintechnische Fortschritt stellen
die sozialen Sicherungssysteme unserer Gesellschaft vor grof3e Herausforde-

rungen. Wahrend im Jahr 2008 20% der Bevolkerung iiber 65 Jahre alt waren,



Allokationsentschei-
dungen liber knappe
finanzielle Ressour-
cen sollten wissen-
schaftlich fundiert

sein.

werden es im Jahr 2060 34% sein. Die Anzahl der iiber 80-Jdhrigen wird sich
von 4 auf 9 Mio. erhdhen. Gleichzeitig steigt die Last fiir die arbeitende Be-
volkerung: 100 Personen im Erwerbsalter werden 63-67 Personen iiber 65
Jahren gegeniiber stehen (Statistisches Bundesamt 2009). Die Gesellschaft
hat somit die Aufgabe, auf die Veranderung der Alters- und damit Krank-
heitsstruktur zu reagieren, den steigenden Versorgungsbedarf zu decken
und die Erwerbsfahigkeit der Bevdlkerung zu erhalten und zu fordern. Die
Gesundheitsausgaben diirfen hierbei nicht missachtet werden. Schon heute
betragen diese in Deutschland 293,801 Mrd. Euro pro Jahr. (Statistisches
Bundesamt 2013). Auch wenn die genauen Auswirkungen des demographi-
schen Wandels und des medizintechnischen Fortschritts auf die zukiinftigen
Gesundheitsausgaben nicht genau vorhersehbar sind, kann mit einem stei-
genden Bedarf an Gesundheitsleistungen gerechnet werden. In Anbetracht
der knappen Ressourcen im Gesundheitswesen ist es daher geboten, sorgsam

mit dem Einsatz von Gesundheitsleistungen umzugehen.

Nutzen- und Kostenevaluationen sind richtige und wichtige Instrumente,
um die knappen Ressourcen bestmdglich und effizient im Gesundheitswesen
einsetzen zu konnen. Dabei sollten nicht nur einzelne Gesundheitsleistungen
wie bestimmte medizintechnische Verfahren oder Arzneimittel evaluiert wer-
den, sondern auch Strukturen und Prozesse in unserem Gesundheitssystem
auf dem Priifstand stehen und reformiert werden, um ihre Nachhaltigkeit und
Effizienz zu sichern. Beispielsweise fiihrt ein mangelhaftes Schnittstellenma-
nagement zwischen der ambulanten und der stationaren Versorgung, welche
im besonderen MaRe dltere, chronisch und mehrfach erkrankte Patienten
trifft, zu einer Verschwendung von Ressourcen. Auch die Budgettrennung und
der fehlende Austausch zwischen den im Gesundheitswesen beteiligten Sozi-
alversicherungssystemen - Gesetzliche Krankenversicherung, Rentenversi-
cherung und Pflegeversicherung - ist aus Versorgungsaspekten und 6konomi-

schen Gesichtspunkten nicht effizient.

Entscheidend ist, dass die Evaluationen von Gesundheitsleistungen und -
strukturen sorgfaltig, umfassend und auf Basis von wissenschaftlichen
Standards durchgefiihrt werden. Nur so kdnnen sie als Basis fiir fundierte

Entscheidungen im Gesundheitswesen dienen. Falls diese wissenschaftlichen



Standards nicht eingehalten werden und Evaluationen falsche oder unvoll-
standige Informationen enthalten, konnen deren Ergebnisse zu Fehlent-

scheidungen im Gesundheitswesen fiihren.

Ziel dieser Studie ist, die Methoden zur Erstellung von Kostenevaluationen
im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln in Deutschland
hinsichtlich der Einhaltung von wissenschaftlichen Standards zu untersu-
chen. Somit soll iiberpriift werden, ob die derzeitige deutsche Praxis geeignet
ist, um den Herausforderungen des demographischen Wandels und medizin-
technischen Fortschritts addaquat zu begegnen und als Basis fiir fundierte

Entscheidungen im Gesundheitswesen zu dienen.

2.2. Status Quo - die Kostenevaluation im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung

Zum 1. Januar 2011 ist das AMNOG in Kraft getreten. Dieses fordert pharma-
zeutische Hersteller von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen auf, zum Zeit-
punkt der Markteinfiihrung in Deutschland ein Value Dossier beim Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA), dem hdchsten Gremium der Selbstverwaltung,
einzureichen. Auf Basis dieses Nutzendossiers erfolgt eine friihe Nutzenbe-
wertung des Arzneimittels. Neben neuen Arzneimitteln kann der G-BA auch
fiir bereits zugelassene und im Verkehr befindliche Arzneimittel eine Nutzen-

bewertung verlangen.

Kern der Bewertung ist die Bestimmung des Ausmal3es des Zusatznutzens des
Arzneimittels gegeniiber der zweckmdRigen Vergleichstherapie. Der Be-
schluss des G-BA, welcher i.d.R. vom Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) vorbereitet wird, dient als Grundlage fiir
Erstattungsentscheidungen zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) und Privaten Krankenversicherung (PKV) - und damit der Frage, wie
teuer die Medikation fiir die Krankenversicherung sein darf. Falls ein Zusatz-
nutzen bescheinigt wird, findet im Folgenden eine Rabattverhandlung zwi-

schen dem GKV-Spitzenverband und dem pharmazeutischen Unternehmer

Im Rahmen der frii-
hen Nutzenbewertung
werden ebenfalls die
. Kosten der Therapie
fiir die gesetzliche
Krankenversicherung”

kalkuliert.



Der Gesetzgeber hat
das ,,Wie” der Kos-
tenevaluation nicht

explizit festgelegt.

statt - andernfalls wird das Arzneimittelin eine Festbetragsgruppe einsortiert

bzw. maximalin Hohe der Vergleichstherapie erstattet.

Auch wenn bei der Erstellung und Bewertung des Value Dossiers medizinische
Inhalte im Vordergrund stehen, sieht der Gesetzgeber gemaRR §35a des fiinf-
ten Sozialgesetzbuches (SGB V) vor, dass das Value Dossier auch Angaben
zu den ,Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung” enthal-
ten soll. Ziel des Gesetzgebers ist, die Kosten der Innovation fiir die gesetzli-
che Krankenversicherung abzuschatzen. Die Angaben konnen z.B. entschei-
dend fiir die spatere Preisverhandlung zwischen dem GKV-Spitzenverband und
dem pharmazeutischen Unternehmer sein. Allerdings konkretisiert der Ge-
setzgeber in dem Gesetztext nicht, wie diese ,Kosten der Therapie fiir die ge-
setzliche Krankenversicherung” zu errechnen sind. Hier verweist das Gesetz
auf den G-BA. Dieser soll - auf Basis des Gesetzes und der Arzneimittel-
Nutzenverordnung (AM-NutzenV), welche vom Bundesministerium fiir Ge-
sundheit (BMG) erstellt wurde, — Einzelheiten zu der Kalkulation in seiner
Verfahrensordnung regeln (BMG 2010). Ein wichtiger Hinweis ist jedoch noch
im §35a SGB V vermerkt: ,internationale Standards der evidenzbasierten
Medizin und der Gesundheitsokonomie” sollen bei der Konkretisierung des

Gesetzes und der Erstellung der Value Dossiers beachtet werden.

Da im Gesetz vermerkt ist, dass die Konkretisierung der Kalkulation der ,Kos-
ten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung” in der AM-NutzenV
und in der Verfahrensordnung des G-BA erfolgt, werden diese beiden Doku-

mente im Folgenden ndher analysiert.

Aus der AM-NutzenV ist insbesondere folgender Absatz fiir die Kalkulation

der ,Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung” relevant:

84 (8):,Der pharmazeutische Unternehmer hat die Kosten fiir die gesetzliche
Krankenversicherung gemessen am Apothekenabgabepreis und die den Kran-
kenkassen tatsachlich entstehenden Kosten anzugeben. Die Kosten sind
sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRRige Ver-
gleichstherapie anzugeben. MalRgeblich sind die direkten Kosten der gesetz-
lichen Krankenversicherung iiber einen bestimmten Zeitraum. Bestehen bei

Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinforma-



tion regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwischen dem zu
bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen Vergleichstherapie, sind
die damit verbundenen Kostenunterschiede fiir die Feststellung der den Kran-

kenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu beriicksichtigen.”

Die Anlage V der Verfahrensordnung des G-BA (Stand: 6.12.2012) konkreti-
siert wiederum die Am-NutzenV und gibt genauere Hinweise fiir die Kalkulati-
on der ,erwarteten Kosten fiir gesetzliche Krankenversicherung” (G-BA
2012). Der Kalkulationsprozess, welcher gemald der AM-NutzenV sowohl fiir
das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckma@Rige Vergleichsthe-
rapie durchzufiihren ist, ist in Abbildung 2 dargestellt. Mit dem Begriff ,Ziel-
population” ist die Anzahl der Patienten gemeint, fiir die eine Behandlung
mit dem Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet infrage kommt. Diese GroRe
wird multipliziert mit dem Arzneimittelverbrauch und dem Preis fiir das Arz-
neimittel. Die daraus resultierenden GKV-Jahrestherapiekosten sollen da-
raufhin fiir den erwarteten Versorgungsanteil in der GKV errechnet werden.
Schliellich ist abzusehen, dass nicht alle Patienten, denen potentiell das
neue Arzneimittel verabreicht werden kdnnte, mit der bestimmten Medikation

behandelt werden.

Innerhalb des Kalkulationsprozesses kann zudem eine Differenzierung nach
verschiedenen Patientengruppen vorgenommen werden, wenn beispielsweise

unterschiedliche Behandlungsdauern oder Dosierungen vorgesehen sind.

Der G-BA konkretisiert
in seiner Verfahrens-
ordnung, wie die Kal-
kulation zu erfolgen
hat: lediglich die Kos-
ten der Therapie und
Applikation fiir den
Zeitraum von einem
Jahr werden bertick-

sichtigt.



Echte Einsparungen
durch innovative Me-
dikamente, so ge-
nannte Cost-offsets,
finden in den Ausfiih-
rungen des G-BA kei-

ne Berlicksichtigung.

, Kostenevaluation von Arzneimitteln: internationale Standards der

Gesundheitsékonomie und derzeitige deutsche Praxis”

Abbildung 1: Die Kalkulation der GKV-Kosten gemdl’ der
Verfahrensordnung des G-BA enthdlt nur Arzneimittelkosten und
Applikationskosten.

ZweckmaRige Vergleichstherapie Innovative Therapie

Anzahl der GKV-Patienten der Ziel-
population, dieambulant behandelt werden

Anzahl der GKV-Patienten der Ziel-
population, die ambulant behandelt werden

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
pro Anwendungsgebiet und Auspragung*

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
pro Anwendungsgebiet und Auspragung*

Apothekenabgabepreis in Euro nach
x Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe

Apothekenabgabepreis in Euro nach
x Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe

Versorgungsanteil

&3

x erwarteter Versorgungsanteil

*Auspragung = Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgréfie

Quelle: eigene Darstellung auf Basis von G-BA (2012).

Auffallig ist, dass gemal den Angaben des G-BA bei der Kalkulation der ,Kos-
ten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung” (§35a SGB V) bzw.
serwartete Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung” (Uberschrift in
der VerfO des G-BA) lediglich die Kosten der Arzneimitteltherapie widerge-
spiegelt werden. Ressourcen, die durch die Einfilhrung der neuen Therapie
ggf. gespart werden, so genannte Cost-offsets, finden in den Ausfiihrungen
des G-BA keine Beriicksichtigung. Cost-offsets werden realisiert, wenn eine
neue Technologie (z. B. Medikament A) gegeniiber den bestehenden Techno-
logien (z. B. bisher einziges Medikament B) zu Kosteneinsparungen bei ande-
ren Gesundheitsleistungen (etwa bei Krankenhausaufenthalten und Arztkon-
takten) fiihrt (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen 2009). Da die Kosten von stationdren Aufenthalten oder die Zahlung von

Krankengeld in Folge der Arbeitsunfahigkeit ebenfalls von der gesetzlichen
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Krankenversicherung getragen werden und das GKV-Budget belasten, ist der
Nicht-Einbezug dieser Cost-offsets in die ,Kosten der Therapie fiir die gesetz-

liche Krankenversicherung” nicht nachvollziehbar.

Auch der Zeithorizont, den der G-BA wahlt, scheint willkiirlich gewahlt und
nicht der jeweils betrachteten Therapie angepasst zu sein. In dem Vorgehen
des G-BA ist explizit von ,Jahrestherapiekosten” die Rede. Dies bedeutet,
dass der Zeithorizont der Analyse auf ein Jahr beschrankt wird. Fiir alle The-
rapien, deren medizinische und dkonomische Wirkungen sich unter einem
Jahr realisieren, ist diese Vorgehensweise verstandlich. Viele Therapien ha-
ben jedoch langerfristige Wirkungen. Sie fiihren ggf. zu Folgekosten nach
mehr als einem Jahr oder verdndern erst mittelfristig die Versorgung und die
Kostensituation in anderen Leitungsbereichen, z.B. im stationaren Sektor. In
diesen Fallen ist ebenfalls die strikte Beschrankung auf eine Ein-Jahres-

Analyse zu hinterfragen.

Im Mittelpunkt dieser Studie steht die Frage, ob die vom G-BA vorgegebene
methodische Vorgehensweise zur Kalkulation der ,Kosten der Therapie fiir die
gesetzliche Krankenversicherung” im Rahmen der Value Dossiers kompatibel
ist mit der Intention des Gesetzes, die Kosten der alternativen Therapien zu
vergleichen. Insbesondere stellt sich auch die Frage, ob diese Vorgaben den
Jinternationalen Standards (...) der Gesundheitsokonomie”, welche im Ge-

setz gefordert werden, entspricht.

2.3. Cost-offsets in der Patientenversorgung am Beispiel des
Chronischen Nierenversagens

Der (Nicht-)Einbezug von Cost-offsets und die Beschrankung einer Analyse
auf einen Ein-Jahres-Zeithorizont soll im Folgenden anhand eines Beispiels
aulBerhalb des Arzneimittelsektors verdeutlicht werden: der Versorgung eines
Patienten mit einem chronischen Nierenversagen, der so genannten Nie-
reninsuffizienz. Das Beispiel ist besonders pragnant, da bei der Versorgung
dieser Patienten verschiedene Leistungsbereiche von Relevanz sind und

dadurch die intersektorale Verkniipfung deutlich wird.

Wird durch die vom G-
BA festgelegte Me-
thodik die Intention
des Gesetzgebers rela-

tiviert?



Dialyse versus Nieren-
transplantation: Cost-
offsets sind maf3geb-
lich fiir die richtige
0konomische Bewer-

tung.

Im Vorfeld einer Niereninsuffizienz nimmt die Funktion der Niere, welche ins-
besondere den Stoffwechselhaushalt im Korper regelt und giftige Stoffe aus-
scheidet, stetig ab. Im Falle einer Niereninsuffizienz gibt es dann im Wesent-
lichen zwei Behandlungsoptionen, um die Funktion einer Niere zu ersetzen:
die Durchfiihrung einer Nierentransplantation oder alternativ die Durchfiih-
rung von mehrmals wochentlichen Hamodialysen, im Folgenden vereinfa-
chend als Dialysen bezeichnet, zur Blutreinigung. Im Folgenden sollen diese
beiden Behandlungsoptionen bzgl. ihrer Kosten und Cost-offsets verglichen

werden.

Bei einer Nierentransplantation gliedert sich die Behandlung in den eigentli-
chen operativen Eingriff und die primare Nachsorge im Krankenhaus sowie die
post-operative Nachsorge im ambulanten Setting. Bei einer Kostenevaluation
muss zudem beriicksichtigt werden, dass es zu Komplikationen nach der Ope-
ration kommen kann. Dazu gehoren Wundheilungsstérungen, Blutarmut,
Bluthochdruckstérungen sowie eine Infektion mit dem Zytomegalievirus (Ho-
ward et al. 2009, Jiirgensen et al. 2010). Um einer AbstoRungsreaktion vor-
zubeugen, miissen die Patienten nach der Operation regelmdRig Medikamen-

te einnehmen, so genannte Immunsuppressiva.

Die Kosten der Nierentransplantation inkl. Nachsorge belaufen sich auf ca.
57.500 Euro (Kleophas et al. 2007) plus den Kosten der Erhaltungstherapie
inkl. Immunsuppressiva. Insgesamt kann im ersten Jahr mit Kosten von rund
65.000 Euro gerechnet werden. In den darauffolgenden Jahren sind die Kos-
ten von stabilen Patienten mit gut funktionierendem Transplant jedoch deut-
lich geringer. Diese betragen durchschnittlich 9.250 Euro - ein GrofRteil der
Kosten wird durch bereits angesprochenen Immunsuppressiva verursacht.
(Kleophas et al. 2007)

Trotz des Einsatzes von Immunsuppressiva kommt es jedoch gemaR den Aus-
wertungen des AQUA-Instituts (AQUA 2012) innerhalb eines Jahres nach ei-
ner Nierentransplantation in 13,5% der Falle zu einer behandlungsbediirfti-
gen AbstoRBungsreaktion, welche zu einem Organversagen fiihren kann. Wei-
tere Quellen geben an, dass der Anteil der behandlungsbediirftigen Absto-

Rungsreaktionen in den ersten beiden Jahren nach der Transplantation bei



15-20 % liegen (Webster et al. 2006). Die Wahrscheinlichkeit eines Organver-
sagens steigt im Laufe der Jahre: wahrend im ersten Jahr nach der Nieren-
transplantation in 5,5% der Falle ein Organverlust gemeldet wird, liegt der
Anteil in den Jahren zwei und drei bei 8,0 bzw. 10,7% (AQUA 2012). Nach
einem Organverlust erfolgt entweder eine erneute Transplantation oder die
regelmdRige Durchfiihrung von Dialysen, welche ebenfalls mit erheblichen
Mehrkosten verbunden ist. Die Kosten fiir AbstoRungsreaktionen, Organver-
sagen oder Organverluste sind nicht in den oben aufgefiihrten 65.000 Euro

enthalten.

Eine Dialyse wird in der Regel dreimal in der Woche durchgefiihrt und findet
entweder zu Hause oder in spezialisierten Zentren statt. Die jahrlichen Kosten
der Dialysebehandlung werden auf ca. 35.000 Euro geschatzt (Kleophas et al.
2007). Jedoch sind durch die Dialysebehandlung verursachte Schaden wie
Herzerkrankungen oder GefaRverkalkungen bei diesen Patienten von groRRer
Relevanz. Auch tritt bei vielen Dialysepatienten im Laufe der Jahre Blutarmut
auf. Dies hat zur Folge, dass die Dialysepatienten mit dem Hormon Erythropo-
etin behandelt werden miissen. Die Kosten flir Erythropoetin stellen somit
weitere Folgekosten der Dialyse dar, die ca. 4.500 Euro pro durchschnittli-
chen Dialysepatient pro Jahr betragen. Auch haben Dialysepatienten viele
Krankenhausaufenthalte und miissen weitere Medikamente einnehmen. Ins-
gesamt betragen die Kosten eines durchschnittlichen Dialysepatienten laut
Kleophas et al. (2007) knapp 55.000 Euro pro Jahr und damit deutlich mehr

als die eigentlichen Dialysekosten in Hohe von 35.000 Euro.

In der folgenden Abbildung sind die Kosten der Dialyse und Transplantation
dargestellt. Wenn lediglich die reinen , Therapiekosten fiir ein Jahr vergli-
chen wiirden, fallen ca. 65.000 Euro auf Seiten der Transplantation an und
35.000 Euro fiir die Dialysebehandlung. Kosten fiir AbstoRungsreaktionen,
Organversagen oder Organverlust sind in die Kalkulationen im ersten Jahr

nicht beriicksichtigt.

Des Weiteren wird an diesem Beispiel deutlich, dass der Zeithorizont von
einem Jahr zu kurz greift: wahrend die Kosten der Transplantation einmalig

anfallen, verursacht die Dialyse jedes Jahr Kosten. Dadurch, dass die jahrli-



Bei Betrachtung nur
eines Jahres ist die
Transplantation teu-
rer - in den Folgejah-
ren verursacht die
Dialyse weitaus gro-
JSSere Kosten. So wiren
Fehlentscheidungen
»zugunsten” der Dia-
lysebehandlung még-
lich.

chen Kosten der Behandlung von stabilen Transplantationspatienten geringer
sind als die der Dialyse, wiirde es hier zu einer Unterschatzung der Kosten der
Dialysepatienten kommen. Die Nicht-Einbeziehung der Kosten in Folge einer
AbstoRungsreaktion und eines Organverlustes fiihrt hingegen zu einer Unter-
schatzung der Kosten der Transplantation: die Wahrscheinlichkeit einer Ab-
stoRungsreaktion und eines Organverlustes sind im zweiten Jahr genauso
hoch wie im ersten und kdnnen daher auch im Jahr nach der Transplantation

zu erheblichen Kosten fiihren.

Abbildung 2: Die Abbildung zeigt Kosten und Cost-offsets von Dialyse-
und Nierentransplantationspatienten.
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Quelle: eigene Darstellung; Angaben entnommen aus Kleophas et al. (2007), Jiirgensen et al.
(2010).

Insgesamt verdeutlicht dieses Beispiel, dass der Einbezug von allen relevan-
ten KostengroRRen bei einem Kostenvergleich von zwei Behandlungsalternati-
ven geboten ist — ansonsten kommt es zu einer verzerrenden Darstellung der

Realitdt und zu einer Fehlbewertung.

Auch die Relevanz des Zeithorizonts wird an dem Beispiel deutlich - eine Ana-
lyse, die lediglich das erste Jahr der Behandlung fokussiert und offensichtli-
che Behandlungskosten und Cost-offsets in den Jahren 2,3,4 etc. nicht ein-

bezieht, greift ebenfalls zu kurz.




Demnach ist die Vorgehensweise im AMNOG-Prozess zu hinterfragen: wie ge-
schrieben, werden hier lediglich die Kosten der Therapie und Applikation fiir
den Zeitraum von einem Jahr beriicksichtigt und keine Folgekosten bzw. Kos-

teneinsparungen im Folgezeitraum.

Wie die Kosten einer Innovation aus der Perspektive der Wissenschaft theore-
tisch analysiert werden sollten und wie solche Berechnungen von anderen
europdischen Bewertungsinstitution praktisch durchgefiihrt werden, wird in
den folgenden zwei Abschnitten (2.3. und 2.4.) diskutiert.

2.4. ,Internationale Standards der Gesundheitsokonomie” - Wie
sollten die Kosten von Arzneimitteln evaluiert werden?

Der Wunsch, die erwarteten Kosten der Einfiihrung einer neuen Therapie fiir
einen Kostentrdager im Vorfeld der Erstattung zu kalkulieren, ist nicht neu. Die
Abschdtzung dieser Kosten ist nicht nurin der theoretischen und empirischen
gesundheitsokonomischen Forschung hinreichend behandelt worden, son-

dern wird auch in der internationalen Praxis durchgefiihrt.

Therapien, die neu auf den Markt kommen, konnen durch einen hdheren
Preis, eine breitere Indikationsstellung und/oder eine hoheren Akzeptanz bei
Arzten und Patienten zur Ausgabenerhshung fiir Kostentriger fiihren (Eisen-
reich et al. 2011). Es ist deshalb verstandlich, dass die Kostentrdager hierzu
die Folgen abschatzen mochten. Auch aufgrund der begrenzten Ressourcen
und Wirtschaftlichkeitserfordernisse in den Gesundheitssystemen ist es
rational, eine Abschdtzung der Bezahlbarkeit einer Innovation im Zuge der
Erstattungsentscheidung vorzunehmen bzw. diese Analysen in der Preisge-

staltung von Arzneimitteln zu beriicksichtigen.

Bevor auf die Methoden und Standards zur Abschdtzung der Bezahlbarkeit
einer Innovation vorgestellt werden, werden kurz die Kostenarten erlautert.
Es wird zwischen den direkten Kosten und indirekten Kosten unterschieden
(Greiner et al. 2011). Direkte Kosten stellen den in Geldeinheiten bewerteten
Ressourcenverbrauch dar. Hierzu gehdren sowohl medizinische Kosten

(durch Krankenhausaufenthalte, Arztbesuche, Arzneimittel, Rehabilitation



Bei der Kostenevalua-
tion kommt es auf die

Perspektive an.

bei Nicht-Erwerbstatigen, Krankengeld etc.) als auch nicht-medizinische Kos-
ten (z.B. durch Fahrkosten). Die aufgezahlten Kosten fallen beispielsweise
direkt bei der Krankenkasse an und sind daher fiir eine GKV-Perspektive von
besonderer Relevanz. Aus anderen Perspektiven, z.B. aus der Perspektive der
Gesetzlichen Rentenversicherung (GRV) sind weitere bzw. andere Kosten
wichtig. Beispielweise bezahlt die GRV Rehabilitationsaufenthalte von Er-
werbstatigen, welche wiederum fiir die GKV nicht getragen werden. Diese
zeigt bereits, dass die Wahl der Perspektive einen entscheidenden Einfluss auf
die Frage hat, welche Ressourcen in einer Kostenevaluation beriicksichtigt
werden. Neben direkten Kosten gibt es auch indirekte Kosten. Diese bezeich-
nen den volkswirtschaftlichen Produktivitdtsverlust aufgrund von krank-
heitsbedingter Abwesenheit vom Arbeitsplatz, Invaliditdt oder vorzeitigem
Tod - unabhangig davon, ob Krankengelder oder Erwerbsminderungsrenten
bezahlt werden (Greiner et a. 2011). Diese Kostenart ist vor allem aus gesell-

schaftlicher Perspektive wichtig.

Im Folgenden sollen nun Methoden zur Kostenevaluation von neuen Thera-
pien vorgestellt werden. Die gesundheitsokonomische Literatur beschaftigt
sich bereits seit Jahrzehnten mit diesem Thema und hat Methoden entwickelt,
um solche Abschatzungen methodisch valide vorzunehmen. In der deutschen
und englischsprachigen Literatur werden diese Analysen als , Budget-
Impact-Analysen” bezeichnet. Ziel einer Budget-Impact-Analyse ist es — vor
dem Hintergrund der Zahlungsfahigkeit und Zahlungswilligkeit der Versicher-
tengemeinschaften und Sozialkassen -, die finanziellen Konsequenzen der
Einflihrung und Verbreitung einer neuen gesundheitlichen Leistung innerhalb
eines Systems abzuschatzen. Die Ergebnisse einer Budget-Impact Analyse
sind selbstin solchen Landern eine wichtige Information, in denen es explizi-
te Budgets in der Krankenversorgung nicht gibt (Schwartz et al. 1996). Dabei
soll die Budget-Impact-Analyse prognostizieren, welchen Einfluss eine Ver-
anderung der Zusammensetzung der fiir eine Indikation angewendeten Medi-

kationen oder Therapien auf die Ausgaben hat (Mauskopf et al. 2007).

Die ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Rese-
arch), eine Vereinigung von Wissenschaftlern und Praktikern mit iiber 6.500

Mitgliedern in mehr als 100 Landern, verfolgt das Ziel, die Erkenntnisse der



gesundheitsokonomischen Evaluationsforschung fiir politische Entschei-
dungstrager im Gesundheitswesen nutzbar zu machen. U.a. setzt die ISPOR
Arbeitsgruppen (so genannte Task Forces) ein, um Guidelines fiir die Anwen-
dung von bestimmten Methoden zu entwerfen. Die Arbeitsgruppen setzen
sich aus namhaften Wissenschaftlern zusammen. Im Jahr 2007 sind die ,,Prin-
ciples of Good Practice for Budget Impact Analysis” (Mauskopf et al. 2007)
in der ersten Auflage veroffentlicht worden. In einer Graphik verdeutlichen

die Autoren die Inhalte einer Budget-Impact-Analyse (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: GemaR internationaler Standards sind Cost-offsets in der
Budget-Impact-Analyse enthalten.
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Quelle: in Anlehnung der Darstellung von Mauskopf et al. (2007), Eisenreich et al. (2011).

Im Vergleich zur Kalkulation gemal} den Vorgaben des G-BA in Deutschland
gibt es einen wesentlichen Unterschied: in die Kosten der Behandlung mit der
Innovation bzw. der derzeitigen Therapie flie3en nicht nur die eigentlichen
Therapiekosten, sondern auch andere Ressourcenverbrauche wie Arztbesu-
che oder stationdre Aufenthalte mit ein. Falls eine innovative Therapie dem-
nach einen Einfluss auf die derzeitige Inanspruchnahme von Ressourcen hat
und es zum Beispiel zu zusdtzlichen Kosten oder Cost-offsets kommt, sollen
diese gemaR der gesundheitsokonomischen Standards in den Budget-

Impact-Analysen beriicksichtigt werden.

Die internationalen
Standards zeigen:
Cost-offsets miissen
beriicksichtigt wer-
den. Die Wahl eines
mittelfristigen Zeit-

horizonts ist geboten.



Werden internationa-
len Standards nicht
beachtet, dann
kommt es zu Fehlbe-
wertungen und Fehl-

entscheidungen.

Voraussetzung fiir die Einbeziehung dieser Ressourcen ist, dass diese gemaR
der Perspektivenwahl (z.B. gemaR AMNOG: Perspektive der GKV) relevant fiir
den Entscheidungstrager sind und Veranderungen innerhalb des gewdhlten
Zeithorizonts anfallen. Zu dem Zeithorizont geben die Autoren an, dass die-
ser abhdngig von der Indikation gewahlt werden soll - insbesondere bei
chronischen Erkrankungen sollte ein langerer Zeithorizont als ein Jahr ge-
wahlt werden (Mauskopf et al. 2007).

Auch andere Autoren, die sich mit der Methodik von Budget-Impact-Analysen
befassen (Nuijten et al. 2011), weisen auf die Notwendigkeit hin, Substituti-
onseffekte (z.B. hohere Kosten fiir Arzneimittel, daflir gesunkene Kosten
durch reduzierte Krankenhausaufenthalte) in die Kalkulationen einzubezie-
hen. Zu der Lange des Zeithorizonts geben die Autoren an, dass diese abhdn-
gig von der Budgetperiode ist und zukiinftige Auswirkungen bis zu 5 Jahren
beriicksichtigen kann (Nuijten et al. 2011). Auch in anderen Quellen ist von

einem Zeithorizont von 2 bis zu 5 Jahren die Rede (Eisenreich et al. 2001).

Der Einbezug von Veranderungen von Ressourceninanspruchnahmen im Rah-
men der Evaluation einer (neuen) gesundheitlichen Leistung wird auch in der
weiteren wissenschaftlichen Literatur unterstiitzt. Michael Drummond und
Kollegen weisen in ihrem gesundheitsékonomischen Standardwerk ,Methods
for the Economic Evaluation of Health Care Programmes” (Drummond et al.
2005) darauf hin, dass alle gemdl} der Perspektivenwahl alle relevanten Kos-
ten in einer Evaluation zu beriicksichtigen sind. Da im Gesetz ,Kosten der
Therapie fiir die Gesetzliche Krankenversicherung ...” steht, sollten alle Kos-
ten einbezogen werden, die die GKV libernimmt. Hierbei sei — wie oben be-
reits erwahnt — ebenfalls die Lange des Zeithorizonts zu beachten. Drummond
et al. spezifizieren zu der Einbeziehung von Cost-offsets Folgendes: ,The re-
source consumption in the health care sector is relatively straightforward and
would consist of items such as drugs, equipment, hospitalization, physician
visits, and so on. However, note that these include not only the cost of
providing the initial programme but also all the continuing care costs ...".
Dieser Absatz verdeutlicht, dass die alleinige Betrachtung der Kosten der ini-
tialen Behandlung nicht ausreichend sind, sondern auch Folgekosten be-

trachtet werden miissen — wie dies auch in dem Beispiel ,Nierentransplanta-



tion versus Dialyse” verdeutlicht wurde. Des Weiteren schreiben Drummond
und Kollegen: “Resources can be saved by health care programmes. These
savings mirror the costs. In fact, these savings are the costs not spend on
the alternative treatment.” Mit anderen Worten bedeutet dies, dass Grundla-
ge jeder Abschdtzung das von Wirtschaftswissenschaftlern als Kern 6konomi-
schen Denkens entwickelte Opportunitdts- oder Alternativkostenkonzept ist:
Wie hoch waren die Kosten gewesen, wenn eine bestimmte MaRnahme (hier
der Einsatz einer innovativen Arzneimitteltherapie) nicht ergriffen oder er-
griffen worden ware. Die Ressourcen, die durch eine Alternative A gespart
werden konnen (z.B. vermiedene Krankenhausaufenthalte bei innovativen
Arzneimitteln oder vermiedene Dialysekosten bei Transplantationen), sind
daher mit Kosten der Alternative B gleichzusetzen. Dabei ist es unerheblich,
ob die Cost-offsets, die mit Alternative A erreicht werden, von den Kosten
dieser Alternative A abgezogen oder den Kosten der Alternative B zugerech-
net werden. Insgesamt sind die potentiellen finanziellen Konsequenzen somit
nur bestimmbar, wenn samtliche Kostenkomponenten der Alternativen ge-

schatzt und verglichen werden.

Es wird deutlich, dass es in der wissenschaftlichen Literatur als selbstver-
standlich erachtet wird, alle relevanten Kosten in gesundheitsékonomischen
Evaluationen, ob Kosten-Effektivitats-Analysen oder Budget-Impact-
Analysen, (iber einen addquaten Zeitraum zu beriicksichtigen und nicht nur
die reinen Arzneimittel- und Applikationskosten. Das Vorgehen im AMNOG-
Prozess entspricht somit nicht diesen internationalen Standards. Wenn
die internationalen Standards bei einer Gegeniiberstellung der Kosten von
Alternativen nicht befolgt werden, dann kommt es zu einer Verzerrung. Die
Folge dieser Verzerrung sind Fehlbewertungen und Fehlentscheidungen. Um
dies an dem bereits skizzierten Beispiel ,Nierentransplanation versus Dialy-
sebehandlung” zu verdeutlichen: die alleinige Betrachtung der Transplanta-
tionskosten versus der Kosten fiir die Dialysebehandlung iiber ein Jahr ver-
nachldssigt — auf Seiten der Transplantation - u.a. die Kosten einer kontinu-
ierlichen Immunsuppressivabehandlung, die Kosten einer AbstoRungsreakti-
on und die finanziellen Folgen eines Organverlustes sowie — auf Seiten der

Dialyse - die lebenslangen Kosten der Dialysebehandlung.

Unter dem Wirtschaft-
lichkeitsgebot des
SGB V miissen dko-
nomische Kernprinzi-
pien beachtet wer-

den.



Auf einen weiteren wichtigen Punkt soll jedoch an dieser Stelle hingewiesen
werden: Da Budget-Impact-Modelle - wie jedes andere Modell auch - eine
Prognose i{iber die Gegebenheiten in zukiinftigen Markten darstellen, die mit
Unsicherheit behaftet ist, sollen stets Sensitivitdts- bzw. Szenarioanalysen
durchgefiihrt werden (Mauskopf et al. 2007). Dies sind Verfahren, welche die
Auswirkung von Annahmen und deren Veranderungen auf das Modellergebnis

bzw. den Budget-Impact untersuchen sollen (Drummond et al. 2005).

Allerdings betreffen diese Annahmen nicht nur die zukiinftigen Ressourcen-
verbrduche, sondern alle die in Abbildung 3 dargestellten Inhalte: die ge-
genwdrtige und zukiinftige Erkrankungshdufigkeit der betreffenden Krank-
heit, die tatsachlich diagnostizierten Patienten, die Population, die mit der
neuen Therapie behandelt werden soll (Zielpopulation), den erwarteten Res-
sourcenverzehr — auch auRerhalb des Arzneimittelsektors — und die zukiinfti-

ge Marktentwicklung.

Jede auf die Zukunft gerichtete Budget-Impact-Analyse basiert daher auf
Annahmen, die nachvollziehbar und plausibel sein miissen. Auch die Abschat-
zungen in der derzeitigen Form der Value Dossiers enthdlt Annahmen Uiber die
gegenwartige und zukiinftige Erkrankungshaufigkeit, die GroRe der Zielpopu-
lation etc. und ist daher mit Unsicherheiten verbunden. Eine mogliche Ableh-
nung gegen modellhafte Kalkulationen kann daher nicht als Grund gegen die
Einbeziehung eines erwarteten Ressourcenverzehrs - auch aullerhalb des

Arzneimittelsektors - aufgefiihrt werden.

2.5. ,Internationale Standards der Gesundheitsokonomie” - In-
ternationale Experten beschreiben die systematische Kos-
tenevaluation im Ausland

Im vorherigen Kapitel wurde deutlich, dass gemaR der wissenschaftlichen
Literatur die Einbeziehung von Cost-offsets in Budget-Impact-Analysen und
andere gesundheitsokonomische Evaluationen als selbstverstandlich erachtet

wird.



Im Folgenden soll nun der Blick auf die Praxis anderer Lander gerichtet wer-
den. Im Ausland existieren zahlreiche Bewertungsinstitutionen, die — wie in
Deutschland der G-BA oder das IQWiG - Erstattungsentscheidungen fiir ihr
Land treffen oder vorbereiten. Fiir den Erstattungsprozess in Deutschland
spielt insbesondere das europdische Ausland eine herausragende Rolle.
§130b SGB V sieht vor, dass die Abgabepreise des Arzneimittels ,in anderen
europdischen Landern” in den Preisverhandlungen in Deutschland beriick-
sichtigt werden sollen. Eine Konkretisierung der Lander ist in der ,Rahmen-
vereinbarung nach §130b Abs. 9“ erfolgt. Aus diesem Grund wird im Rahmen
dieser Studie die Vorgehensweise in Bezug auf Budget-Impact-Analysen bzw.
die Einbeziehung von Cost-offsets fiir die wichtigen europdischen Lander Eng-
land & Wales, Schottland, Norwegen, Schweden, Frankreich, Niederlande,

Belgien und Osterreich dargestellt.

Das National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) spielt eine
zentrale Rolle bei der Bewertung medizinischer Leistungen im Rahmen des
National Health Service (NHS) fiir England und Wales. Das 1999 gegriindete
Bewertungsinstitut gehort zu den ersten Organisationen weltweit, die formal
gesundheitsokonomische Evaluationen als Grundlage fiir ihre Erstattungs-
empfehlung nutzen (Prenzler et al. 2011). Die Vorgehensweise des NICE stellt
fiir viele andere Bewertungsinstitutionen ein Vorbild bzw. eine Orientierung

dar.

Die Methoden des NICE zur Erstellung von so genannten Technology Ap-
praisals, welche eine Bewertung der medizinischen und gesundheitsokonomi-
schen Evidenz von neuen als auch von bereits existierenden gesundheitlichen
Leistungen beinhalten, wurden zuletzt im Jahr 2008 aktualisiert (NICE 2008).
Im Kapitel 5.13 ,Impact on the NHS” werden die Methoden zur Abschatzung
der Auswirkungen der Einfiihrung einer neuen gesundheitlichen Leistung
beschrieben. Darin heiRt es, dass die Einfiihrung einer neuen Technologie
einen Einfluss auf den Nutzen und die Bereitstellung von bisherigen Ressour-
cen haben kann und diese potentiellen Einsparungen durch eine neue Tech-

nologie explizit dargestellt und beziffert werden sollen.

Andere Léinder richten
ihre angewandten
Methoden zur Kosten-
evaluation wie selbst-
verstédndlich an den
gliltigen wissen-
schaftlichen Stan-

dards aus.

England & Wales



Schottland

Norwegen

Schweden

Frankreich

Aus den Ausfiihrungen wird deutlich, dass in den Analysen des NICE potenti-
elle Einsparungen durch die Einfiihrung von neuen Technologien einkalku-
liert werden kdonnen und deren Ergebnisse in den Erstattungsempfehlungen

Beriicksichtigung finden.

In Schottland hat das Scottish Medicines Consortium (SMC) die Aufgabe,
den zusatzlichen Nutzen eines neuen Arzneimittels im Vergleich zu seinen

Kosten zu evaluieren (Prenzler et al. 2011).

Die Auswirkungen der Einfiihrung einer neuen Technologie auf das Budget
des NHS Scotland werden dabei ebenfalls kalkuliert. Das SMC hat dazu ein
Budget Impact Template (SMC 2013) entwickelt, welches auf der Homepage
verfiigbar ist. Darin finden explizit ,savings” Beriicksichtigung - nicht nur die
Einsparungen durch die Ablosung von Standardtherapien, sondern auch Ein-

sparungen durch andere vermiedene Ressourcen.

Die Norwegian Medicines Agency (NOMA) hat zuletzt im Jahr 2012 ihre Gui-
delines aktualisiert. Das Institut fiihrt Evaluationen von Arzneimitteln durch
und entscheidet auf dieser Basis, ob die Arzneimittel in dem nationalen Leis-
tungskatalog aufgenommen werden sollen. In den Guidelines steht, dass alle
Ressourcen im Zusammenhang mit den entsprechenden Arzneimitteln in die

Analyse mit einbezogen werden sollen (NOMA 2012).

Im schwedischen System trifft das Pharmaceutical Benefits Board (PBB) die
Erstattungsentscheidungen fiir die staatliche Dental and Pharmaceutical Be-
nefits Agency (TLV). In den Guidelines des PBB zur Anfertigung von gesund-
heitsokonomischen Evaluationen steht geschrieben, dass alle relevanten
Kosten und Cost-offsets einer Behandlung unabhangig vom Bezahler in der
Kalkulation beriicksichtigt werden sollen (PBB 2003).

In Frankreich ist das Haute Autorité de Santé (HAS) fiir die technische Be-
wertung von Arzneimitteln zustandig (Prenzler et al. 2011). Diese Institution
bereitet die Erstattungsentscheidung fiir das Gesundheitsministerium (Mi-

nistere de la Santé et des Sports) vor.



In den auf Englisch iibersetzen Leitfaden fiir die pharmazeutische Industrie
gibt die HAS Hilfestellung fiir die Anfertigung von Dossiers fiir den Erstat-
tungsprozess (HAS 2011). Zu den Kosten heil3t esin dem Text, dass alle anfal-
lenden und eingesparten direkten medizinischen Kosten in Folge einer neuen
Therapie bewertet werden sollen (S. 28/29): “Assessment of all the direct
medical costs incurred and avoided as a result of the procedure from the
health insurance point of view”. Damit verdeutlicht das HAS, dass es die Ein-
beziehung aller Kosten (anfallende Kosten und eingesparte Kosten) in den

Evaluationen fordert.

In den Niederlanden unterstiitzt das Health Care Insurance Board (College
voor zorgverzekeringen (CVZ)) den Entscheidungsprozess der nationalen
gesetzlichen Krankenversicherung. Das CVZ hat zuletzt im Jahr 2006 eng-
lischsprachige Guidelines herausgebracht, in denen die Methoden zur Anfer-
tigung gesundheitsokonomischer Analysen vorgeschrieben werden (CVZ
2006). In dem Dokument steht, dass alle anfallenden Kosten in den Analy-

sen beriicksichtigt werden sollen.

In Belgien unterstiitzt das Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) als
offentliche Institution, welche dem Gesundheitsminister (Minister of Public
Health and Social Affairs) unterstellt ist, Entscheidungsprozesse im Gesund-
heitswesen. Die Aufgabe des Instituts liegt in der Erstellung von Studien und

Berichten.

In ihren aktuellen Guidelines (Belgian Health Care Knowledge Centre 2012)
geben die Autoren an, dass direkte Kosten wie Gesundheitsleistungen, Medi-
kationen und stationdre Aufenthalte in einer gesundheitsokonomischen Ana-
lyse Beriicksichtigung finden sollen. In dem Dokument steht explizit, dass
Cost-offsets der Therapie in Bezug auf Effekte, Nebenwirkungen sowie
follow-up-Behandlungen selbstverstandlich in die Analysen einzubeziehen
sind. Dies gilt sowohl bei Kosten-Effektivitdats- und Kosten-Nutzenwert-

Analysen als auch bei Budget-Impact-Analysen.

In Osterreich bereitet die Heilmittel-Evaluierungs-Kommission (HEK) die
Entscheidungen des Hauptverbands der Osterreichischen Sozialversiche-

rungstrager (HVB) vor, ob ein Arzneimittel in den gelben oder griinen Bereich

Niederlande

Belgien

Osterreich



des Erstattungskodexes aufgenommen wird (ndheres zu dem Verfahren siehe
Prenzler et al. 2011). Gemal §17 der Verfahrensordnung zur Herausgabe des
Erstattungskodex sollen die Hersteller bei der Erstellung der Unterlagen auch
gesundheitsokonomische Evidenz beifiigen. In dem Formblatt AE 6 kdnnen
die Antragssteller die Methoden und Ergebnisse von pharmakodkonomischen
Studien eintragen. Hierbei soll eine Trennung von Kostenart, Menge und Preis
erfolgen sowie direkte und indirekte Kosten separat aufgefiihrt werden (Os-

terreichische Sozialversicherung 2009).

Aus diesen Angaben wird indirekt deutlich, dass in der Erstattungsentschei-
dung auch verschiedene Kostenkomponenten im Rahmen der gesund-
heitsokonomischen Beurteilung beriicksichtigt werden und nicht nur die rei-

nen Arzneimittelkosten.

Um herauszufinden, welche Kostenkomponenten in Budget-Impact-Analysen
in den einzelnen Landern Beriicksichtigung finden, wurde eine intensive Be-
fragung von Experten aus den jeweiligen Landern durchgefiihrt. Die Experten
wurden gebeten, einerseits zu beschreiben, welche Kostenkategorien beriick-
sichtigt werden, und zweitens darzustellen, welchen Zeithorizont die Budget-

Impact-Analysen in den Landern umfassen bzw. umfassen sollen.

Die Antworten der Experten zur Einbeziehung der Kostenkategorien sind in
Abbildung 4 graphisch dargestellt. An der Graphik wird deutlich, dass die
Linder Cost-offsets aus anderen Gesundheitsbereichen beriicksichtigen,
darunter stationdre und ambulante Kosten sowie Aufwendungen fiir Heil- und
Hilfsmittel, Rehabilitation und Pflege. Vereinzelt werden Patientenzuzahlun-
gen und Aufwendungen fiir pflegende Angehdrige sowie Kosten der Friihrente
und Arbeitsunfahigkeit beriicksichtigt. Einzig Deutschland nimmt eine Son-
derrolle ein - hier werden lediglich die Arzneimittel- und Applikationskosten

in den Budget-Impact-Analysen beriicksichtigt.



, Kostenevaluation von Arzneimitteln: internationale Standards der

Gesundheitsékonomie und derzeitige deutsche Praxis”

Abbildung 4: Cost-offsets in Budget-Impact-Analysen werden in Europa
beriicksichtigt (Ergebnisse der Expertenbefragung).
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Quelle: SKC-/Herescon-Analyse.

'Budget-Impact-Analysen sind obligatorischer Bestandteil im Erstattungsprozess; “Budget-Impact-Analysen sind
(noch) kein obligatorischer Bestandteil im Erstattungsprozess, werden jedoch i.d.R. von den Unternehmen mit
eingereicht; *Produktivititsausfille werden in Form von indirekten Kosten beriicksichtigt; “in einer Analyse (Base
case) sollen nur die Medikationskosten der Alternativen gegeniiber gestellt werden, in allen anderen Analysen sollen
jedoch auch die anderen Kosten Beriicksichtigung finden

Die Ergebnisse der Befragung der Experten zu dem Zeithorizont, in dem die
Budget-Impact-Analyse durchzufiihren ist, ist in der Abbildung 5 dargestellt.
Auch hier nimmt Deutschland im europdischen Vergleich eine Sonderrolle
ein. Norwegen, Schweden und Osterreich haben keine Vorgaben fiir einen

Zeithorizont. Die Lander, die Vorgaben treffen (England/Wales, Schottland,
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Frankreich, Niederland, Belgien), erwarten einen Zeithorizont von drei bis
fiinf Jahren. In Deutschland ist explizit ein Zeitraum von nur einem Jahr an-

gegeben.

Abbildung 5: Der Zeithorizont fiir Budget-Impact-Analysen in Europa
betragt zwischen 3 und 5 Jahren (Ergebnisse der Expertenbefragung).

England/ | Schott- ~ Frank- ~ Nieder- | Bel-  Deutsch-
Wales land reich lande gien land

5 Jahre

Quelle: SKC-/Herescon-Analyse.

Zusammenfassend ist folgendes festzuhalten:

Die Ergebnisse zeigen, dass alle aufgefiihrten europdischen Bewertungsinsti-
tutionen die Bedeutung von Cost-offsets, z.B. durch vermiedene Kranken-
hausaufenthalte, betonen und beriicksichtigen deren Einbezug in Budget-
Impact-Analysen und anderen gesundheitsokonomischen Evaluationen- auch
wenn es nationale Unterschiede in der Berechnung von Kosten und des
Budget-Impacts von Arzneimitteltherapien gibt. Die Vorgehensweise der
Kostenkalkulation im Rahmen der friihen Nutzenbewertung im AMNOG
gemaR der Verfahrensordnung des G-BA entspricht somit nicht den im
Gesetz geforderten ,internationalen Standards der Gesundheitsékono-
mie” - sowohl im Hinblick auf die wissenschaftliche Literatur als auch im
Hinblick auf die Vorgehensweise anderer europdischer Bewertungsinstitutio-
nen. Deutschland nimmt damit eine absolute und nicht begriindete Sonder-

rolle ein.



Im Folgenden wird die Bedeutung von Kosteneinsparungen in Sektoren au-
Rerhalb des Arzneimittelmarkts durch die Einfiihrung von neuen Medikatio-
nen deutlich. Anhand von ausgewdhlten Indikationen (Rheumatoide Arthri-
tis, HIV-Infektion und Epilepsie) werden konkrete Beispiele aus dem deut-

schen Versorgungssetting aufgefiihrt und diskutiert.

3. Gesundheits6konomische Bewertung der Cost-offsets
anhand von drei Beispielen

3.1. Rheumatoide Arthritis: Einsparung hoher direkter und indi-
rekter Folgekosten durch innovative Arzneimittel

Krankheitsbild und Epidemiologie

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine haufig schubweise verlaufende Auto-
immunerkrankung der Gelenke, bei der es ausgehend von einer Entziindung
der Gelenkschleimhdute (Synovia) zu einer generalisierten und zerstdren-
den Erkrankung samtlicher Gelenkstrukturen kommen kann. Der Krankheits-
beginn ist oft schleichend, kann aber auch plotzlich eintreten. Typische
Krankheitszeichen sind Schmerzen und Funktionseinschrankungen, vor allem
der sogenannten kleinen Gelenke an Handen und FiiRen, wobei auch andere
Gelenke wie z.B. Knie-, Schulter-, Ful3- und Hiiftgelenke betroffen sein kon-
nen. Die Gelenkfunktionen und die Beweglichkeit sind dabei eingeschrankt
und sie sind haufig morgens ausgepragter (,Morgensteifigkeit”). Der Gelenk-
befall ist typischerweise beidseits symmetrisch und breitet sich sukzessive
tiber den Korper des Erkrankten aus. Der chronische Krankheitsverlauf zieht
sich {iber Jahre hin und kann schlieRlich zur vollstindigen Gelenkdeforma-
tion und zum kompletten Funktionsverlust der Gelenke im Sinne von kno-

chernen und fibrésen Gelenkversteifungen fiihren (Westhoff 2000).

Die RA ist eine schwe-
re und vielfach unter-

schatzte Erkrankung



Rheumatoide Arthritis: Key Facts

e Die Pravalenzin Deutschland liegt bei ca. 0,5-1%.

e Rheumatoide Arthritis befallt - meist symmetrisch — vor allem
die stammfernen Gelenke.

e Die chronische Entziindung der Gelenkinnenhaute fiihrt je nach
Schwere der Erkrankung rasch oder schleichend zur Zerstérung
von Knorpel und angrenzendem Knochen mit einer im Ront-
genbild sichtbaren Zerstérung der betroffenen Gelenke.

e Typisch sind allgemeine Krankheitszeichen wie Abgeschlagen-
heit und Kraftlosigkeit sowie Entziindungen von Sehnen-
scheiden und inneren Organen.

e Korperliche Funktionseinschrankungen sind zu Beginn der Er-
krankung vor allem durch Schmerz und Gelenkschwellung be-
dingt.

e Inspdteren Stadien fiihrt die Zerstorung des Gelenkknorpels
und der Sehnen zu bleibenden Fehlstellungen und Funktions-
ausfallen.

Rheumatoide Arthritis -

Die Fingergrundgelenke sind deutlich geschwollen, an einigen Fingern
finden sich Rheumaknoten. Beidseits sind die kleinen Finger defor-
miert.

Die RA gilt als die hdufigste entziindliche Gelenkerkrankung und betrifft ca.
0,5-1% der Bevolkerung (Pravalenz). In Deutschland gibt es ca. 800.000
Personen mit RA, wobei 75% der Patienten Frauen sind. Meist tritt die RA im
Erwachsenenalter auf, es konnen jedoch auch Kinder bereits betroffen sein
(Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e. V. 2012, Manger 2005). Die Le-
benserwartung des Rheumapatienten ist signifikant verringert, was auf den
Befall extraartikuldrer Strukturen des Korpers, wie GefalRe und Herzmuskel,
zuriickgefiihrt wird (Rheinhold-Keller/Zink 2011). Haufig wird insbesondere



von Laien die Aggressivitat der rheumatoiden Arthritis unterschatzt, die

unbehandelt zur vollstandigen Invaliditat bzw. zum Tod fiihren kann.

Die Ursachen der Erkrankung sind bislang nicht geklart. Die RA gilt aber all-
gemein als Autoimmunerkrankung, die mdglicherweise durch externe Einfliis-
se getriggert werden kann. Eine familidre, das heil3t genetische Disposition,

wird dabei angenommen (Siegmund-Schultze 2013).

Klinische Problematik und Prognose der Erkrankung

Da bislang kein verursachendes Agens identifiziert werden konnte, erfolgt die
Therapie der rheumatoiden Arthritis vorwiegend symptomatisch und auf der
Basis der Autoimmun-Hypothese immunmodulierend. Es handelt sich um
eine chronische, hdufig schubweise voranschreitende Erkrankung, die auch
nach einer vollstandigen Remission bzw. einem Stillstand jederzeit wieder
aufflammen kann. Dies liegt moglicherweise am sogenannten ,Memory-
Effekt” des Immunsystems des Erkrankten. Die Stadien bzw. Schweregrade
der Erkrankung werden nach dem Ausmal® der Funktionseinschrankung ein-
geteilt. Unbehandelt schreitet die RA nahezu regelhaft fort, wobei 70-80%
der Erkrankungen einen kaskadierenden Verlauf zeigen und jeweils 10-15% in
der Remission verharren oder unkontrollierbar bis maligne verlaufen, das
heil’t in relativ kurzer Zeit bis zum vollstdndigen Funktionsverlust und zum
Tod fiihren (Manger 2005).

Die Therapie der RA
zielt auf das Aufhal-
ten der Krankheitsdy-
namik und den Erhalt
der schmerzlosen

Funktion der Gelenke.



Abbildung 6: Die Therapie der rheumatoiden Arthritis verfolgt das Ziel,
den progredienten Verlauf der Erkrankung aufzuhalten.

. Morgensteifigkeit, Bewegungs- und Deformationenan den Kndcherne und fibrése
% Schwellungen und Ruheschmerz, teilweiser Gelenken, signifikante Gelenkversteifungen
= Schmerzenin den kleinen u. Funktionsverlust einzelner Schwellungen

mittleren Gelenken Gelenke

“““““““““““““““““““““““““““““““““““ 70-80% der RA-Verldufe weisen einen
kaskadierenden Verlauf auf, jew. 10-
"""""""""""""""""""""""""""""""" 15% gehen in Remission oder
verlaufen unkontrollierbar bis maligne.

Zeit

m Beschreibung des Grads der Funktionseinschrinkung?

KlasseI  Volle Aktivitdt: alle Tatigkeiten des taglichen Lebens kénnen selbst ausgefiihrt werden (Selbstpflege,
berufliche und nicht-berufliche Tatigkeiten).

Grad der Funktions-

KlasseII  Geringe bis mdRige Einschrankungen: die tdgliche Selbstpflege und berufliche Aktivitdten konnen ausgefiihrt
werden, allerdings treten Limitationen bei nicht-beruflichen Tatigkeiten auf.

KlasseIIT  Erhebliche Einschrankungen: dietégliche Selbstpflege kann ausgefiihrt werden. Es treten jedoch Limitationen
bei beruflichen und nicht-beruflichen Tatigkeiten auf.

KlasseIV  Ausgeprigte Funktionsstérungen beider Selbstpflege sowie beruflichen und nicht-beruflichen Aktivitaten.

Quelle: ¥ in Anlehnung an: Dannhardt (1999), ? in Anlehnung an: The American College of Rheumatology
(1991) / Manger (2005).

Ansatzpunkte arzneimitteltherapeutischer Interventionen

Ziel der Arzneimitteltherapie ist das Aufhalten der Krankheitsdynamik bzw.
im Idealfall die Uberfiihrung des Patienten in die komplette Remission, die
dann auch eine Therapiefreiheit erlaubt. AuRerdem erfolgt die Behandlung
symptomatisch zur Schmerzlinderung bzw. zum Erzielen von Schmerzfreiheit,
zur Vermeidung von Deformierungen der Gelenke und zum Erhalt der Gelenk-
funktion. Das Aufhalten der Erkrankung, d.h. das Vermeiden von Krankheits-
stadien, die mit einem hdoheren und generalisierteren Funktionsverlust ver-
bunden sind, bedeutet auch, dass intensivere Therapieoptionen, wie z.B. die
stationdre Krankenhausbehandlung, nicht in Anspruch genommen werden

mdssen.

Dabei steht dem behandelnden Arzt ein Portfolio verschiedener Arzneimit-
telgruppen zur Verfiigung: es besteht neben den Schmerzmitteln, nicht steo-
ridalen Antiphlogistika (Entziindungshemmer) und Glukokortikoiden aus den
sogenannten Basistherapeutika, zu denen auch die synthetischen krank-

heitskontrollierenden Medikamente (synthetic Disease Modifying Anti-




Rheumatic Drugs, sDMARDs) gehdren. In der letzteren Gruppe gilt Methotr-
exat (MTX) als ,Goldstandard” (Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e. V.
2012). Seit wenigen Jahren sind hochpotente Biologika im Einsatz, die sehr
spezifisch gegen entziindungsvermittelnde Botenstoffe gerichtet sind, die bei
der RA eine maligebliche krankheitsverstarkende Rolle spielen. Typischer-
weise erfolgt die Arzneimitteltherapie der RA als Kombination mehrerer Wirk-
stoffe, wobei der Einsatz der Biologika immer hdufiger auch in den friihen
Stadien der Erkrankung aufgrund vielversprechender Studienergebnisse emp-
fohlen wird (z.B. Smolen 2013). Das IQWiG hat in seinem im Jahr 2011 verof-
fentlichten Vorbericht ,Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der
Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis” die Effektivitat der Bio-
logika festgestellt und ihre Bedeutung fiir die Behandlung der RA unterstri-
chen (IQWiG 2012).

Abbildung 7: Das Behandlungsspektrum bei rheumatoider Arthritis ist
durch die Verfiigbarkeit von Biologika groRer geworden.

Gegeniiberstellung der eingesetzten Medikamente in der RA-Therapie in den Jahren 1995 und 2011
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Mit den Biologika stehen heute weitere Therapieoptionen zur Verfiigung, sofern die klassischen
DMARD-Therapien nicht den gewiinschten Erfolg erzielen sollten.

Quelle: in Anlehnung an: Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin (2011).

Gleichwohl stellt die Krankheitsintensitat, das heil3t das Krankheitsstadium
gemessen an der Funktionseinschrankung der befallenen Gelenke, den we-
sentlichen Faktor fiir die Wahl und die Intensitdt des medikamentdsen Thera-

pieregimes dar.

Durch die Verfiigbar-
keit von Biologika
konnte die Remissi-
onsrate erheblich

gesteigert werden.



Die Kosten der RA
korrelieren mit der
Krankheitsinten-

sitdt.

Krankheitskosten der rheumatoiden Arthritis

Bei der Betrachtung der Kosten, die durch die Erkrankung verursacht werden,
kann zwischen den direkten, interventionsbasierten Kosten (ambulante drzt-
liche Behandlung, Arzneimittel, Heil-und Hilfsmittel, Stationdre Behandlung
etc.) und den indirekten Kosten, z.B. durch krankheitsbedingte Fehlzeiten
bzw. Arbeitsunfahigkeiten, unterschieden werden (Krauth et al. 2005). Ana-
lysiert man diese Kostenblocke in den verschiedenen Krankheitsstadien, so
wird deutlich, dass es eine direkte Korrelation zwischen Krankheitsintensitat

und direkten wie indirekten Kosten gibt.

Abbildung 8: Die Krankheitsprogression spiegelt sich insbesondere in den
stark steigenden indirekten Kosten wider.
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Quelle: in Anlehnung an: Huscher et al. (2006).

Auf Seiten der direkten Kosten sind es insbesondere die Arzneimittel- und
Krankenhauskosten, die zu einer deutlichen Steigerung des Gesamtkosten-
blocks fiihren. Wahrend sich die Arzneimittelkosten zwischen den beiden
~Extremwerten” {iber 70% Funktionsfahigkeit und unter 50% Funktionsfahig-
keit knapp verdoppeln, verdreifachen sich sogar die Kosten fiir stationdre
Behandlungen. Bei den indirekten Kosten ist die Dynamik noch deutlich ho-

her: hier kommt es krankheitsintensitatsbedingt zu einer Verfiinffachung




der Kosten, wenn die Funktionsfahigkeit von {iber 70% auf unter 50% sinkt
(Huscher et al. 2006).

Die signifikante Zunahme der Arzneimittelkosten bei schwereren und spate-
ren Krankheitsstadien ist vor allem auf den starkeren Einsatz der wesentlich
teureren Biologika zuriickzufiihren, die gemaR Leitlinien bislang nur in der
Drittlinientherapie, das heiRt bei nicht ausreichendem Effekt der Kombinati-
onstherapie von Basismedikamenten, zum Einsatz kommen (Deutsche Gesell-
schaft fiir Rheumatologie e. V. 2012). Dabei muss beriicksichtigt werden, dass
die Biologika in der Kombination mit dem Basistherapeutikum MTX hochpo-
tent wirken und bei ca. der Halfte der behandelten Patienten eine Progres-
sion der RA verhindert werden kann (Zink et al. 2010).

Abbildung 9: Der Einsatz der Biologika zur Drittlinientherapie fiihrt zu
einem deutlichen Anstieg der Jahrestherapiekosten.
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Durch die Biologika kann heute bei rund 50% der Patienten eine Progression der RA verhindert
werden.

1) Therapiealgorithmus gem. der Schneider (2012) S1-Leitlinie zur Med kation bei RA. 2) DMARD = Disease Modifying Antirheumatic Drug

Quelle: in Anlehnung an: G-BA (2012).

Werden die Gesamtkosten der RA unabhdngig von der Krankheitsprogression
betrachtet, so l@sst sich seit Einflihrung der Biologika eine deutliche Verande-
rung der Versorgungssituation feststellen. Die durchschnittlichen Arzneimit-
telkosten pro Fall haben sich von 1997/98 bis 2002 knapp verdreifacht, so
dass diese mit rund 37% nun den groRten Anteil an den Gesamtkosten aus-

machen. Dennoch zeigt sich, dass die durchschnittlichen Gesamtkosten



sogar riickldufig sind (um ca. 10%). Zuriickzufiihren ist dieser Effekt auf rea-
lisierte Cost-offsets, insbesondere bei den Krankenhausaufenthalten. Deren
Kosten konnten um rund 60% reduziert werden, so dass die hoheren Arznei-
mittelkosten liber-kompensiert werden. Weiterhin sind die absoluten Produk-
tivitatskosten innerhalb der betrachteten Zeitspanne um rund 43% zuriickge-
gangen (Kirchhoff et al. 2010).

Abbildung 10: Die verdnderten Versorgungsansatze nach Einfiihrung der
Biologika zeigen sich in deutlichen Verdanderungen der Kostenpositionen.

Durchschnittliche Verdnderung der KostenpositionenbeiRA in 2002 zum Basisjahr 1997-98
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Quelle: Eigene Darstellung, Datengrundlage entnommen aus: Kirchhoff et al. (2010);
AM=Arzneimittel, KH=Krankenhaus, Arzt=Arztbesuche, sonst. ambulante Einr.=sonstige ambu-
lante Einrichtungen, AU=Arbeitsunfihigkeit, Erw.-unfihigkeit=Erwerbsunfihigkeit, andere

Prod.-Verluste=Andere RA bedingte Produktivitdtsverluste, Gesamt=Gesamtkosten.

Es wird deutlich, dass der mildernde bzw. konkret einsparende Effekt einer
potenten Therapie der RA unter Einbeziehung der modernen biologischen
DMARDs auf die intensive Versorgung in anderen Sektoren bzw. die indirekten
Kosten signifikant ist. Dies spiegelt sich auch in den Fallzahlen wider. So sin-
ken seit einigen Jahren sowohl die Krankenhausfille als auch die durch-
schnittliche Krankenhausverweildauer von RA-Patienten um iiber 4% p.a.

(Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin 2011).



Abbildung 11: Immer weniger RA-Patienten weisen Krankhausaufenthalte
auf. Auch die durchschnittliche Verweildauer ist riicklaufig.

Anteil der Patienten mit gesicherter RA-Diagnose mit Krankenhausaufenthalten und
@-liche Verweildauer (1994-2011)
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Quelle: in Anlehnung an: Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin (2011); CAGR: Com-
pound Annual Growth Rate: jihrliche Wachstumsrate.

Ebenso sinkt die Anzahl der Rheuma-bedingten Arbeitsunfihigkeitstage
je Fall starker als bei der Gesamtheit aller Patienten in Deutschland. Diese

sind in den Jahren 2002-2008 um gut 30% zuriickgegangen.

Die schweren, im
Krankenhaus behand-
lungsbediirftigen
Krankheitsverldufe

sinken seit Jahren.



Auch die Rheuma-
bedingten Arbeitsun-
fdhigkeitstage sind
riickldufig. Die Pati-
enten bleiben deut-

lich hdufiger erwerbs-
fahig.

Abbildung 12: Die AU-Tage je Fall sind bei RA-Patienten etwas starker
riickldufig als iiber alle Indikationen.
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Quelle: GBE-Bund (2013): Arbeitsunfihigkeit bei AOK-Pflichtmitgliedern ohne Rentner (ICD 10:
MO05 Seropositive chronische Polyarthritis; MO6 Sonstige chronische Polyarthritis), CAGR: Com-
pound Annual Growth Rate: jihrliche Wachstumsrate, MG: Mitglieder.

In der Konsequenz ist es durch die moderne Arzneimitteltherapie gelungen,
weitaus mehr RA-Patienten erwerbsfahig zu halten als vor der Einfiihrung der
neuartigen Biologika. Uber 50% der an RA erkrankten Manner und Frauen
bleiben erwerbstatig. Diese Quote wachst in den letzten 10 Jahren mit mehr

als 4% jahrlich (Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin 2011).




Abbildung 13: Der Anteil der Erwerbsfdahigen mit gesicherter RA-Diagnose
nimmt zu.

Anteil der erwerbsfahigen Patienten mit gesicherter RA-Diagnose unter 65 Jahren (2001-2011)
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Quelle: Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin (2011).

Zusammenfassung und Fazit

Die Idee der Therapie bei der RA ist neben der Symptomkontrolle das Durch-
brechen der Krankheitsdynamik, so dass den Patienten Schmerzen, aber auch
Krankenhausaufenthalte und die Minderung bzw. gar der Verlust der Erwerbs-
fahigkeit erspart bleiben. Moderne Therapieregime unter Beriicksichtigung
innovativer Arzneimittel zeigen bislang groRRe Erfolge, wobei der Einsatz die-
ser relativ teuren Produkte zurzeit auf die schweren und spdteren Krankheits-
stadien beschrankt ist. Erste Studien zeigen aber, dass auch der friihzeitigere
Einsatz dieser Praparate zu einer signifikanten Verlangsamung bzw. zum
Stopp der Erkrankung auch in friihen Stadien fiihren kann (z.B. Smolen
2013).

Die Kosten der RA sind abhangig vom Krankheitsstadium und kénnen in den
schweren Fallen mittlere fiinfstellige Eurobetrage pro Jahr erreichen (Hu-
scher et al. 2006). Das Wesen der Erkrankung, ihre Dynamik und ihre direkten
und indirekten Folgen zeigen allerdings eindriicklich, dass der eine Fokus

auf die Kosten der Arzneimitteltherapie zu eng ist und einer Bewertung

Ein ausschlieflicher
Fokus auf den Kosten
der Arzneimittelthe-
rapie greift zu kurz,
da realisierte Cost-
offsets keine Bertick-

sichtigung finden.



des Nutzens nicht gerecht werden kann. Die adaquate, medikamentdse The-
rapie der RA mit modernen Arzneimitteln fiihrt durch das Aufhalten der
Krankheitsprogression zu einer erheblichen Verringerung der direkten Kos-
ten in anderen Sektoren. Kirchhoff et al. (2010) konnten in ihrer Studie ins-
besondere bei den Krankenhausaufenthalten einen Kostenriickgang von 60%
nachweisen. Dies spiegelt sich auch in den Fallzahlen wider, wonach es zu
einer Vermeidung und Verkiirzung von Krankenhausaufenthalten von jeweils
iber 4% p.a. seit 1994 gekommen ist. Weiterhin fiihren die innovativen Arz-
neimitteltherapien zu einer erheblichen Reduktion indirekter Kosten von
43% aufgrund des Erhalts der Erwerbsfahigkeit bzw. der Vermeidung und
Verkiirzung von Arbeitsunfahigkeiten (Kirchhoff et al. 2010). Die addquate,
medikamentdse Therapie der RA mit modernen Arzneimitteln fiihrt also durch
das Aufhalten der Krankheitsprogression zu einer hochstrelevanten Verringe-
rung der direkten Kosten in anderen Sektoren (insb. durch die Vermeidung
und Verkiirzung von Krankenhausaufenthalten) sowie zu einer erheblichen
Reduktion indirekter Kosten aufgrund des Erhalts der Erwerbsfahigkeit bzw.
der Vermeidung und Verkiirzung von Arbeitsunfahigkeiten. Insofern zeigt das
Beispiel RA eindriicklich, dass bei der Gegeniiberstellung von Therapiekosten
und bei der Bewertung des Nutzens samtliche Aspekte, das heildt auch Cost-

offsets, zu beriicksichtigen sind.

3.2.  HIV-Infektion: Klinische Erfolge und gesamtgesellschaftli-
che Kostenbetrachtungen

Krankheitsbild und Epidemiologie

Die Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) fiihrt unbehan-
delt nach einer individuell unterschiedlich langen, meist mehrere Jahre dau-
ernden Inkubationszeit zur AIDS-Erkrankung. Diese ist gekennzeichnet durch
einen Zusammenbruch des Immunsystems mit der Folge, dass sogenannte
opportunistische Infektionen und spezifische Tumoren generalisiert auftreten
und unbehandelt in der Regel zum Tod des Patienten fiihren (Schulz 2009,
Werner / Kurth 1999). Die Verbreitung der HIV-Infektion und der konsekuti-

ven AIDS-Erkrankung kann als globale Pandemie bezeichnet werden. Nach



Schatzungen der Organisation UNAIDS sind seit Beginn der 80er Jahre welt-
weit etwa 28 Millionen Menschen an der Erkrankung verstorben (UNAIDS
2011). Das HI-Virus wird durch die Ubertragung von Kérperfliissigkeiten wie
Blut, Sperma, Vaginalsekret als auch Muttermilch und Liquor iibertragen. Die
haufigsten Infektionswege sind der ungeschiitzte Geschlechtsverkehr, die
Transfusion infizierten Bluts und die Benutzung inkubierter Nadeln bei der

Applikation intravendser Drogen (Robert-Koch-Institut 2012).

HIV-Infektion: Key Facts

e In Deutschland leben iiber 70.000 HIV-Infizierte.
e Symptomatik:

e Akutphase: In 50-90% der Falle treten 10 bis 30 Tage nach Erstin-
fektion grippeartige Symptome auf, wie bspw. Fieber, Abgeschla-
genheit, geschwollene Lymphknoten, ,grippale” Muskelschmer-
zen.

o Latenzphase: Die Patienten sind meist ohne Beschwerden.

e Symptomatische Phase: Die Inmundefizienz ist relativ weit fort-
geschritten und zeigt sich bspw. durch Pilzerkrankungen, Herpes-
viren, erhdhte Anfalligkeit fiir Infektionen.

e AIDS-Stadium: Es ist charakterisiert durch die Auswirkungen ei-
nes geschwachten Immunsystems. Dazu gehoren bspw. opportu-
nistische Infektionen und seltene, aber fiir AIDS typische Tumore
(z.B. Kaposi-Sarkom).

e Zwarist eine HIV-Infektion bis heute nicht heilbar, dennoch ist die-
se mittlerweile gut behandelbar.

e Therapieziel ist eine dauerhafte Suppression der HIV-RNA unter-
halb der Nachweisgrenze von 50 Kopien/ml-Plasma.

e Die neuen Therapien ermdglichen den Patienten ein weitgehend
normales Leben.

Die Pravalenz in Deutschland ist (iber die Jahre standig angestiegen und liegt
derzeit nach Schatzung des Robert-Koch-Instituts bei knapp iiber 70.000
infizierten Patienten. Die HIV-Inzidenz ist in den letzten drei Jahren stabil
geblieben und liegt bei ca. 3.500 Neuerkrankten im Jahr 2012. Die Konver-
sion von HIV zu AIDS nimmt bestdndig ab, so dass die AIDS-Inzidenz seit den
letzten 10 Jahren kontinuierlich fallt und ebenso hat die Zahl der an AIDS

Verstorbenen laufend abgenommen und stabilisiert sich nunmehr auf einem



Insbesondere die
hohen Inzidenzraten
der HIV-Infektion
sind bedenklich.
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niedrigen Niveau (ca. 500 HIV-Todesfille pro Jahr) (Robert-Koch-Institut
2012).

Abbildung 14: In Deutschland lebten Ende 2010 ca. 70.000 Menschen mit
HIV/AIDS.

Geschitzte HIV- / AIDS-Inzidenz, -Prévalenz und -Todesfdlle in Deutschland, Stand: Ende 2010 (Modell)
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Durch die Optimierung der Versorgungssituation konnten AIDS-Inzidenz und -Todesfille
drastisch reduziert werden. In den letzten Jahren ist wieder ein bedenklicher Anstieg der HIV-
Inzidenz zu verzeichnen.

Quelle: Robert Koch Institut (2010).

Die Klassifikation der verschiedenen Stadien einer HIV-Infektion wird so-
wohl anhand des klinischen Bildes als auch anhand von Laborkategorien
(CDC-I bis CDC-III), welche die Konzentration der CD4-T Lymphozyten im Blut
wiedergeben, vorgenommen. Ab der Klassifikation CDC-III steigt das Risiko
fiir das Auftreten AIDS-definierender Erkrankungen, da dann die Konzentrati-
on der CD4-T Lymphozyten stark abgefallen und somit das Immunsystem des
Patienten erheblich geschwacht ist (Centers for Disease Control and Preventi-
on 1992).

Klinische Problematik und Prognose der Erkrankung

Die HIV-Infektion verlauft chronisch fortschreitend, wobei die klinische
Symptomatik direkt abhangig ist von der Anzahl bzw. der Konzentration im-
munkompetenter CD4-T Lymphozyten im Blut. Das Klassifikationsschema der

Centers for Disease Control and Prevention kombiniert deshalb auch die La-
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borkategorie der CD4-Zellzahl mit klinischen Kategorien wie beispielsweise
dem Auftreten typischer opportunistischer Infektionen oder AIDS-korrelierter
Tumoren (Centers for Disease Control and Prevention 1992). Die Immunkom-
petenz des erkrankten Patienten kann unmittelbar an dem Laborparameter
der CD4-Zellzahl abgelesen werden. Diese steht in direkter Korrelation mit der
klinischen Symptomatik. Mit abnehmender Immunkompetenz steigt auch
wieder die Viruslast, so dass zu Beginn der symptomatischen Phase beide La-

borparameter gegenldufig imponieren.

Abbildung 15: Ohne Behandlung verlduft eine HIV-Infektion binnen 10
bis 14 Jahren tddlich.

Verlauf einer unbehandelten HIV-Infektion
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Quelle: in Anlehnung an: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (2012); Vogel et al.
(2010).

Ansatzpunkte arzneimitteltherapeutischer Interventionen

Auf Grund der intensiven, weltweit vernetzten Forschung zu HIV und AIDS
steht dem Therapeuten mittlerweile ein umfangreiches Arsenal an Wirkstof-
fen zur Verfiigung, die er fiir die gezielte antiretrovirale Therapie kombiniert

einsetzen kann (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 2012).

Das Ziel der Therapie ist, die Inmunkompetenz des infizierten Patienten so
lange wie moglich zu erhalten, damit die Viruslast verringert wird, die Pro-
gression der Erkrankung hin zum AIDS-Vollbild unterbleibt und Symptome
nicht auftreten bzw. zuriickgefiihrt werden kdnnen (Vogel et al. 2010). Das
gelingt durch eine hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) oder auch

cART (combined Anti-Retrovirul Therapy), die darauf abzielt, die Vermehrung

Ziel der medikamen-
tosen Therapie ist die
Suppression der Vi-
ruslast und der Erhalt
der Inmunkompetenz

des Patienten.



des Virus in den T-Zellen, die zur Vernichtung der Immunzellen fiihrt, zu un-

terbinden.

Abbildung 16: Ende 2011 standen 25 Medikamente unterschiedlicher
Wirkstoffklassen fiir die Behandlung der HIV-Infektion zur Verfiigung.
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Quelle: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (2012).

Dies fiihrt zu einer Wiederherstellung der Inmunkompetenz des Patienten
(Immunrekonstitution) und damit zu einer Riickbildung HIV-bedingter
Symptome. Die Viruslast kann unter der HAART teilweise bis unter die Nach-
weisgrenze sinken, gleichwohl wird das Virus nicht vollstandig eliminiert,
sondern kann auch im spateren Verlauf bzw. bei einem Absetzen der Therapie
erneut ,aktiv’ werden. Solange die Infektion durch die Therapie unter Kon-
trolle gehalten wird und die T-Zellen in ausreichender Zahl und addquater
Funktionalitdt im Korper des Infizierten vorhanden sind, schreitet die Erkran-
kung nicht fort und die Therapie verbleibt in einem ambulanten, nied-
rigschwelligen Intensitdtskorridor. Teure Eskalationen, die haufig mit Hospi-
talisierungen und Intensivbehandlungen verbunden sind, werden so vermie-

den.



Krankheitskosten der HIV-Infektion

In den letzten 30 Jahren, das heil3t seit dem ersten Bekanntwerden von AIDS,
hat sich der Therapiefokus von der Behandlung des AIDS-Vollbilds bzw. der
symptomatischen Phasen in die friihe, asymptomatische Phase verlagert.
Dennoch werden auch heute immer noch 30% aller HIV-Infektionen erst in
der symptomatischen Phase erkannt (Vogel et al. 2010). Die Therapie der
symptomatischen Phase und des AIDS-Stadiums ist kostenintensiv, wobei
hierinsbesondere die Krankenhausaufenthalte zu einer hheren Kostenbelas-
tung fiihren. Die Behandlung der friihen, asymptomatischen Phase (CDC
Klassifikation I) ist insbesondere durch die Arzneimittelkosten der HAART
dominiert. Mit der Progression der Erkrankung wird die medikamentdse The-
rapie intensiviert, in der Regel durch eine Dosissteigerung. Zusatzlich werden
symptomatische Folgeerkrankungen wie Infektionen und Tumoren therapiert.

Diese Entwicklung fiihrt zu steigenden Krankheitskosten der HIV-Infektion.

Abbildung 17: Studien zeigen, dass die Krankheitsprogression mit
steigenden Kosten verbunden ist.
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Quelle: Mostardt et al. (2012).

Die in den letzten Jahren eingefiihrten, innovativen antiretroviralen Thera-
peutika, deren Effekt mit einem Laborparameter primdr gemessen wird (T-
Zellzahl und Viruslast), haben eine noch vor wenigen Jahren zwingend tod-
lich verlaufende Erkrankung heute beherrschbar gemacht und in eine ,chro-
nische Erkrankung” iiberfiihrt. Seit ca. 10 Jahren sinkt die Zahl der mit einer

HIV-Infektion in Krankenhdusern behandelten Patienten kontinuierlich um

Die Therapie der
symptomatischen
Phasen der HIV-
Infektion ist beson-

ders kostenintensiv.
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stark zuriickgegan-

gen.
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jahrlich 10%, so dass sich im Jahr 2011 nur ca. 2% aller Infizierten in statio-

nare Behandlung begeben mussten.

Abbildung 18: Die Anzahl der HIV-bedingten Krankenhausfille ist stark
riickldaufig, wobei die durchschnittliche Verweildauer relativ konstant ist.
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Anmerkung: Einfiihrung des DRG-Systems in Deutschland ab 2003.

Quelle: GBE-Bund (2013). Diagnosedaten der Krankenhduser (bis 1999 nach ICD 9: 042-044
HIV-Infektion, ab 2000 nach ICD 10: B20-B24 HIV-Krankheit).

Insgesamt haben sich die durchschnittlichen direkten Kosten der HIV-
Infektion verringert. Dies ist auf den deutlichen Riickgang der Kosten fiir
eine Begleitmedikation um 43% und auf den Riickgang der Hospitalisie-
rungskosten um rund 52% zuriickzufiihren, da mehr Patienten durch eine
konsequente Therapie im asymptomatischen Stadium gehalten werden kon-
nen (Stoll et al. 2002).
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Abbildung 19: Seit 1997 haben sich die jdhrlichen direkten Kosten pro Fall
erheblich reduziert.
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Quelle: Stoll et al. (2002) sowie Mostardt et al. (2012).

Aber nicht nur die Progression und die Eskalation der Erkrankung hin zu hos-
pitalisierungspflichtigen Symptomen wird durch das moderne Therapieregime
verhindert, auch die Arbeitsunfahigkeit der HIV-infizierten Patienten hat sich
durch die gute Kontrolle der Infektionen in den letzten 10 Jahren mehr als
halbiert.
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Abbildung 20: Insgesamt haben sich die HIV-bedingten Fehlzeiten seit

2002 stark reduziert.
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Quelle: GBE-Bund (2013). Arbeitsunfihigkeit bei AOK-Pflichtmitgliedern, MG: Mitglieder.

Dieser Erfolg spiegelt sich auch in der nachhaltigen Erhaltung der Erwerbs-
fahigkeit wider. So sind auch bei den Berentungen auf Grund der HIV-
Infektionen bzw. einer symptomatischen AIDS-Erkrankung die Zahlen seit 10
Jahren stark riicklaufig. Durch die modernen Therapien kann also auch die
Leistungsfahigkeit bei leichten und mittelschweren Tatigkeiten sehr lange

erhalten bleiben.
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Abbildung 21: Die Rentenzugdnge aufgrund von HIV-Infektionen haben
sich seit Mitte der 1990er Jahre erheblich reduziert.

Durchschnittliches Zugangsalter und Rentenzugdnge wegen verminderter Erwerbsfahigkeit in der
gesetzlichen Rentenversicherung mit Erstdiagnose HIVKrankheit (je 100.000 MG)
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durchschnittliches Zugangsalter

Quelle: GBE-Bund (2013): Rentenzugdnge wg. verminderter Erwerbsfihigkeit sowie durch-
schnittliches Zugangsalter bei Renten wg. verminderter Erwerbsfihigkeit mit Erstdiagnose HIV-
Krankheit (bis 1999 nach ICD 9: 042-044 HIV-Infektion, ab 2000 nach ICD 10: B20-B24 HIV-
Krankheit).

Zusammenfassung und Fazit

Die HIV-Infektion und die konsekutiv entstehende Symptomatik bis hin zum
Vollbild der AIDS-Erkrankung manifestieren sich in einer schweren, chroni-
schen bzw. lebenslangen Gefahrdung und Einschrankung der Immunkompe-
tenz des infizierten Patienten. Abhdngig von dieser Inmunkompetenz, ge-
messen an der Anzahl funktionierender CD4-positiver T-Lymphozyten, entwi-
ckeln sich fiir die Krankheit spezifische Symptome, die schlieBBlich bei einem
vollstandigen Zusammenbruch des Immunsystems unweigerlich zum Tod fiih-
ren. Aufgrund intensiver Forschung ist es gelungen, moderne Therapeutika zu
entwickeln, die den spezifischen Vermehrungsmechanismus des HI-Virus in
den T-Zellen blockieren und dadurch die Funktionsfahigkeit des Immunsys-
tems erhalten. Dadurch hat sich die Diagnose der HIV-Infektionen in den letz-
ten 20 Jahren hin von einem sicheren Todesurteil zu einer chronischen
Erkrankung mit fast normaler Lebenserwartung entwickelt. Die Therapie
beginnt in den friihen, asymptomatischen Stadien und erreicht, dass der be-
handelte Patient in diesem Stadium (iber lange Zeit verharrt. Das Eintreten

einer symptomatischen Phase wird also verhindert bzw. lange hinausgezo-

Der Erhalt der Leis-
tungsfdhigkeit durch
moderne Therapiere-
gime spiegelt sich
auch in deutlich we-
niger Berentungen

wider.



gert, so dass notwendige Krankenhausaufenthalte und die Therapie der symp-
tomatischen Begleiterkrankungen wie opportunistische Infektionen und Tu-
moren unterbleiben kdnnen. Die Patienten bleiben unvermindert erwerbsfa-
hig und miissen, im Gegensatz zu friiher, nicht aufgrund der HIV-Infektion
bzw. AIDS-Erkrankung friih berentet werden. Die Gesamtkosten der HIV-
Infektion pro Patient und Jahr sind deshalb iiber die Jahre um iiber 30%
zuriickgegangen, wenngleich die Arzneimitteltherapie immer noch kostenin-

tensiv ist.

Das Beispiel der Arzneimitteltherapie der HIV-Infektion durch eine Kombina-
tion moderner, retroviraler Therapeutika zeigt einerseits, dass die Diskussion
von sogenannten patientenrelevanten Endpunkten bei der Bewertung des
Nutzens von Medikamenten durchaus einen breiteren Horizont benétigt als
dies in den gegenwartigen Verfahren teilweise geschieht. Die Anzahl bzw.
Konzentration immunkompetenter T-Zellen beim HIV-Infizierten ist der we-
sentliche Parameter, der ursdchlich fiir die Symptomatik bzw. den Krank-
heitsprogress und damit auch fiir die Krankheitskosten ist. Es steht aulRer
Frage, dass der Effekt der Therapeutika auf den Erhalt der immunkompetenten
Zellen von hochster, entscheidender Patientenrelevanz ist, auch wenn dies in

der gegenwadrtig genutzten Definition fraglich ware.

Das Beispiel der HIV-infektionsbedingten Kosten zeigt, dass eine Gesamtkos-
tenbetrachtung zur adaquaten Beurteilung der eingesetzten Arzneimittel
notwendig ist, da die teuren Stadien, die durch weitere Begleitmedikationen
und einen Anstieg der Hospitalisierungsrate gekennzeichnet sind, mittels
einer konsequenten Therapie im friihen, asymptomatischen Stadium vermie-
den werden konnen. Weniger krankheitsbedingte Fehlzeiten fiihren zudem zu
geringen Krankengeldzahlungen und entlasten somit das Budget der GKV.
Weiterhin profitieren andere Saulen der deutschen sozialen Sicherung von
der Effektivitdt der Therapie: deutlich geringere Friihberentungen kommen
der Rentenversicherung zu gute. Ebenfalls ist zu vermuten, dass es deutlich
weniger HIV-bedingte Pflegebediirftige gibt, was der Pflegeversicherung
Kosten spart. Der Erfolg des HAART-Regimes hat zu einer Steigerung der Pra-
valenz der Erkrankung gefiihrt hat und damit zu einer Verdopplung der Ge-

samtkosten im System. Dieser auf das gesamte System bezogene Budget-



Impact-Effekt ist allerdings ein sozialpolitisches, systemisches Phdanomen
und liegt auRerhalb der Einflusssphdre der Unternehmen, welche die poten-

ten antiretrovirale Medikamente entwickelt haben und entwickeln.

Abbildung 22: Die HIV-Epidemie und der Erfolg der Therapie stellen eine
erhebliche Belastung fiir das Gesundheitssystem dar.
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Quelle: SKC-/ Herescon-Analyse; Daten entnommen aus: Stoll et al. (2002), Mostardt et al.
(2012), RKI (2012).

3.3. Epilepsie: Konsequenzen der Kostenkalkulation in der Nut-
zenbewertung fiir den Zugang zu Arzneimittelinnovationen

Krankheitsbild und Epidemiologie

Die Epilepsie ist ein neurologisches Anfallsleiden, das in aller Regel mit
mindestens einem generalisierten Anfall iberraschend beginnt und durch
wiederholt auftretende fokale, das heil’t auf einzelne Korperregionen be-
grenzte, oder generalisierte Anfdlle charakterisiert ist. Den Krampfanfallen
liegen plotzlich auftretende, synchronisierte Nervenentladungen zugrunde,
die ihren Ursprung im zentralen Nervensystem nehmen und von dort iiber
die peripheren Nervenbahnen die motorischen Zielstrukturen zu den typi-
schen und fiir den Beobachter eindriicklichen Zuckungen und Krampfen ver-
anlassen (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF) 2008).

Der Erfolg der HAART
hat zu einer dramati-
schen Steigerung der
Prévalenz der Erkran-
kung und somit zu
einer Verdopplung der
Gesamtkosten im
System gefiihrt. Die-
ser Effekt liegt aller-
dings aufSerhalb der
Einflusssphdre der

Pharmaunternehmen.



Die Epilepsie ist durch
wiederkehrende
Krampfanfiille ge-
kennzeichnet. Die
genaue Ursache
konnte bislang nicht

gefunden werden.

Epilepsie: Key Facts

e In Deutschland wird von ca. 800.000 Patienten ausgegangen.

e Die Erkrankung ist durch wiederholt auftretende Krampfanfalle
charakterisiert.

e Je nach Auspragung der Anfdlle besteht ein Verletzungsrisiko
insb. durch Stiirze; bei Anfallserien und langanhaltenden Anfallen
kann Lebensgefahr entstehen.

e Die Anfallstypen lassen sich verschiedenen Klassen zuordnen, nach
denen die Therapie ausgerichtet wird.

e Bei den fokalen Anfdllen ist die Entladung von Nervenzellen auf ei-
ne bestimmte Gehirnregion begrenzt, bei den generalisierten An-
fallen erstreckt sich die Entladung der Nervenzellen von Beginn an
auf das gesamte Gehirn.

e Die rein symptomatische Therapie der Epilepsie zielt auf das Blo-
ckieren der Anfdlle ab. Ziel ist die Anfallsfreiheit bzw. Anfallskon-
trolle.

Trotz intensiver Forschung sind die klinischen Ursachen weiterhin unbe-
kannt. Es wird vermutet, dass ein Ungleichgewicht von Erregung und Damp-
fung in miteinander verbundenen Nervenzellen (neuronalen Netzen) zu einer
erhohten Krampfbereitschaft fiihrt und dass dann iiber spezifische oder auch
unspezifische Trigger der eigentliche Krampfanfall ausgelost wird. Zu den
bekannten Risikofaktoren fiir das Entwickeln einer Epilepsie gehoren neben
einer genetischen Disposition, die nur bei einem geringen Anteil von Patien-
ten eine Rolle spielt, vor allem Entziindungen und Verletzungen des Gehirns,
friihkindliche Hirnschdaden vor allem durch einen Sauerstoffmangel unter der
Geburt, Hirntumoren und Durchblutungsstorungen oder auch Vergiftungen
(AWMF 2008). Alkohol kann insgesamt die Krampfbereitschaft erhohen. Die
epileptischen Anfalle lassen sich in verschiedene Klassen einteilen, die im
Wesentlichen symptomatisch abgegrenzt werden und fiir die sich die Thera-

pieregime unterscheiden (Berg et al. 2010).




Abbildung 23: Die Anfallstypen lassen sich verschiedenen Klassen
zuordnen, nach denen die Therapie ausgerichtet wird.

Revidierte Konzepte zur Einteilung von epileptischen Anfallen gem. der ILEA') Kommission 2010
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Quelle: in Anlehnung an: Berg et al. (2010) / Wolf (2008).

Die Pravalenz in Deutschland wird auf bis zu 1% geschatzt, so dass mit bis zu
800.000 Krampfpatienten gerechnet werden kann (Brandt 2008). Die Inzi-
denz zeigt zwei Gipfel: in den ersten Lebensjahren - vor allem aufgrund friih-
kindlicher Schadigungen durch Geburtstraumata, Entziindungen oder auf-
grund unreifer Hirnstrukturen bei Friihgeborenen - sowie im hoheren Le-
bensalter jenseits des 70. Lebensjahres (Baumgartner, Pirker 2012). Die Mor-
talitat des Epilepsiepatienten ist um das 2-3 fache erhoht (Pfafflin 2011); so
stellt der generalisierte Krampfanfall (Grand-mal-Anfall) immer noch eine
gefahrliche Situation dar, der durch den Anfall selbst oder beispielsweise
durch Ersticken zum Tode fiihren kann. Es gilt als allgemein anerkannt, dass
jeder Krampfanfall, insbesondere die generalisierten, zu einer weiteren Scha-
digung des Hirns fiihrt und damit, im Sinne eines Teufelskreises, die Krampf-
bereitschaft weiterhin erhéhen kann (sogenannte ,Bahnung” der Epilepsie)
(Specht 2008).

In Deutschland kann

mit ca. 800.000
Krampfpatienten
gerechnet  werden.

Die Mortalitdt ist um
das 2-3-fache erhoht.



Ca. 60-70% der Be-
troffenen werden
anfallsfrei. Dennoch
gilt jeder vierte Pati-
ent als pharmakore-

sistent.

Klinische Problematik und Prognose der Erkrankung

Da die genauen Ursachen der Epilepsie bislang nicht klar und vermutlich indi-
viduell unterschiedlich sind, wird im Wesentlichen symptomatisch behan-
delt. Im akuten Krampfanfall bedeutet dies die Unterbrechung des Krampf-
geschehens und die Prophylaxe krampfbedingter Folgen wie Traumata (Zun-
genbiss etc.). Der Hauptfokus der Therapie liegt auf der Vermeidung der
Krampfanfille bzw. einer Reduzierung des Krampfgeschehens und einer Un-
terdriickung der Generalisierung (Gallmetzer 2009). Da die generalisierten
Anfdlle meist als Notfdlle imponieren, werden Patienten, die einen solchen
Anfall erleiden in aller Regel stationar aufgenommen und entsprechend the-
rapiert. Auch die Umstellung bzw. Einstellung auf ein Antikonvulsivum erfolgt
haufig in einem stationdren Setting, da Krampfe unter der Therapie experi-
mentell provoziert werden kdonnen, um die Wirksamkeit der verschiedenen,

zur Verfiigung stehenden Praparate auszutesten (,trial and error”).

Das wesentliche klinische Problem ist einerseits die Unvorhersehbarkeit der
auslosenden Situation, so dass ein Krampfanfall insbesondere in den ersten
Stadien der Erkrankung fiir den Patienten und alle anderen Beteiligten véllig
iberraschend auftreten kann und andererseits der chronische Charakter der
Erkrankung, so dass viele Patienten lebenslang therapiert werden miissen.
Durch die therapeutischen Interventionen kdnnen bis zu 60-70% der Be-
troffenen anfallsfrei leben (Klamer et al. 2012). Die Remission der Erkran-
kung gilt als erreicht, wenn mindestens fiinf Jahre kein Anfall mehr erlebt
wurde (Pfafflin 2011). Gleichwohl bleibt eine im Vergleich zur Gesamtbevol-

kerung erhohte Krampfbereitschaft lebenslang erhalten.

Die klinische Herausforderung besteht aulRerdem darin, das richtige Medika-
ment in der richtigen Konzentration fiir den individuellen Patienten zu fin-
den. Auf Grund der vermuteten hohen Heterogenitat und Individualitdt der
Patienten, der Krampfherde und der zugrunde liegenden Ursachen kann dies
mehrere Monate bis Jahre in Anspruch nehmen. Fast jeder vierte Patient gilt
als pharmakoresistent (definiert als das Versagen von zwei geeigneten Be-
handlungsversuchen mit vertragenen sowie angemessen ausgewahlten und

eingesetzten Antiepileptika (Kwan et al. 2010)), wobei beriicksichtigt werden



muss, dass auch die Rate der Patienten, die ihre Medikamente nicht vor-
schriftsmalRig einnehmen - also non-compliant sind - wie bei fast allen neu-

rologischen Erkrankungen, sehr hoch ist (Specht 2008).

Ansatzpunkte arzneimitteltherapeutischer Interventionen

Die Arzneimitteltherapie der Epilepsie gehdrt historisch zu den dltesten The-
rapieformen in der Medizin. Die ersten als Antikonvulsiva (Krampfmedika-
mente) eingesetzten Medikamente kamen bereits 1912 auf den Markt (Phe-
nobarbital) (von Wrede 2010).

Die klassischen Antikonvulsiva, die seit Jahrzehnten eingesetzt werden,
gelten immer noch als Mittel der ersten Wahl und so wird auch knapp die Half-
te der Patienten mit diesen Praparaten behandelt (AWMF 2008, Fritze 2011).
In den letzten 10 Jahren sind, ausgehend von neueren Forschungsergebnis-
sen, moderne Antiepileptika auf den Markt gekommen, die andere molekula-
re Wirkungen verfolgen als die klassischen Antikonvulsiva. Die meisten Prapa-
rate greifen im synaptischen Spalt an, in dem sie die Ubertragung der Nerven-
impulse durch Neurotransmitter bzw. die Ionenfliisse an den Zellmembranen
modulieren. Letztlich erfolgt die Therapiestrategie der Epilepsie nach einem
kaskadierenden Vorgehen, bei dem nach Scheitern des ersten Therapiever-
suchs (dies ist bei bis zu 50% der Patienten der Fall) ein zweiter, dritter oder
vierter Versuch unternommen wird bzw. eine Kombination verschiedener
Wirkstoffe verschrieben wird, um eine Anfallsfreiheit bei ertraglichen Neben-
wirkungen zu erreichen (Baumgartner et al. 2008). Dieses einer Titration
gleichkommende Verfahren des Austestens verschiedener Wirkstoffe erfolgt
haufig in einem stationdren Setting, d.h. unter der Beobachtung einer klini-

schen neurologischen Abteilung.

Oft gelingt eine er-
folgreiche Epilep-
sietherapie erst im
dritten oder vierten
Anlauf.



Ziel der medikamen-
tosen Therapie ist die
Anfallsfreiheit bzw -
kontrolle. Die Thera-
piestrategie erfolgt
nach einem kaskadie-

renden Vorgehen.

Abbildung 24: Die medikamentdse Therapie der Epilepsie zielt auf das
Blockieren der Anfille ab.

Behandlungsstrategie der Epilepsie
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Der Prozentsatz an Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsie betrdgt immer noch weit iiber

20%. Hiervon ist besonders die Subgruppe von Patienten mit fokaler Epilepsie betroffen.?)

1) Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (2012).

Quelle: in Anlehnung an: Baumgartner et al. (2008).

Fiir den behandelnden Arzt und seinen Patienten ist es also wichtig, mdg-
lichst verschiedene Therapeutika, die unterschiedlichen Wirkmechanismen
folgen, zur Verfligung zu haben, wenn die ersten Therapieversuche scheitern.
Da {iber 20% der Patienten als pharmakoresistent gelten, ist es von grolRer
Bedeutung, dass Antikonvulsiva vorliegen, die an den unterschiedlichsten
Zielstrukturen bzw. Erregungsmechanismen des zentralen Nervensystems
angreifen. Aus diesem Grund ist die Weiterentwicklung und die Einfiihrung
von Prdparaten mit neuartigen Wirkmechanismen fiir die Patienten von im-
menser klinischer Bedeutung (Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie e.V.
2012).

Krankheitskosten der Epilepsie

Bei der Epilepsie ldsst sich abhangig von der Krankheitsintensitdt und ge-
messen an der Anfallsfrequenz eine Zunahme sowohl der direkten als auch
der indirekten Kosten darstellen. Die Zunahme der direkten Kosten beruht
dabei vor allem auf Krankenhausaufenthalten nach einem generalisierten

Anfall als auch mehreren Therapieversuchen mit modernen und teureren Pra-
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paraten. Der Anstieg der indirekten Kosten beruht auf der Zunahme der Ar-
beitsunfahigkeit aber auch krankheitsbedingten Friihverrentungen, da Epi-
lepsiepatienten insbesondere bei Pharmakoresistenz bzw. hoher Anfallsfre-
quenz fiir viele Berufe ungeeignet sind bzw. erwerbsunfahig werden (van
Hout 1997).

Abbildung 25: Die Gesamtkosten steigen mit zunehmender
Anfallshdufigkeit deutlich.

Durchschnittliche Gesamtkosten pro Patient in einem drei Monatszeitraum nach

Anfallshaufigkeit
2500 1 $780 $1.415 $1.378 $1.422 $2.171
2.000 -
1.500 - Indirekte Kosten

1.000 - M Direkte nicht-medizinische

Kosten
500 -
J . m Direkte medizinische
o : : : : Kosten

0 Anfélle >0, aber<1 > 1 Anfall / >1Anfall/  >1Anfall /Tag
Anfall / Monat Monat, aber<1 Woche, aber<1
Anfall /Woche  Anfall / Tag

Kosten in U.S.-Dollar

Eine Reduzierung der Anfallsfrequenz kann zu erheblichen Kosteneinsparungen fiihren.

Quelle: van Hout et al. (1997).

Bei pharmakoresistenten Patienten iibersteigen die indirekten Kosten die
direkten, wobei die Friihberentung hierbei den groRten Kostenfaktor dar-
stellt.

© 2013 SKC Beratungsgesellschaft mbH, Herescon GmbH

Mit steigender An-
fallsfrequenz  gehen
steigende Kosten
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Friihberentungen
sind bei pharmakore-
sistenten Patienten
der gréfSte Kosten-
block.
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Abbildung 26: Bei der therapierefraktdren Epilepsie entstehen erhebliche
Kosten.

Durchschnittliche Gesamtkosten einer therapierefraktaren Epilepsie iiber einen
Beobachtungszeitraum von drei Monaten?)

Arbeitsunfahigkeit aufgrund

3.000 .
von Anfillen
2.610¢€ Produktivitétsverlust durch
2500 - Teilzeitarbeit
16% Verlorene Arbeitstage wg.
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e 2.000 - 16% Hilfsmittel
=
= M Physiotherapie
H 1.500 + 30%
‘g m Ambulante Behandlungen
¥
1.000 - Y . -
> 17% Diagnostik
500 ® Rehabilitation
m Krankenhaus
O -

2003 H Antikonvulsiva

1) Die Studie erfasste ausschlieRLich Patienten mit einer aktiven Epilepsie, in 77%der Fille handelte essichum eine fokale Epilepsie. Aufgrundvorgenommener Rundungen
addieren sich die Prozentzahlen nicht exaktzu 100% auf.

20 - 30% aller Epilepsiekranken haben mehr als einmal monatlich einen Anfall.

Quelle: Hamer et al. (2006).

Insgesamt hat sich begleitend mit der Einfiihrung moderner Antikonvulsiva
die Zahl der durch Epilepsie arbeitsunfahig gemeldeten Patienten um gut
10% reduziert. Die Arbeitsunfahigkeitsdauer durch Epilepsie ausgeldster
Krankmeldungen ist im gleichen Zeitraum um knapp 30% zuriickgegangen
(GBE-Bund 2013). Dadurch haben sich die indirekten Kosten entsprechend
reduziert. Allerdings profitiert weiterhin, wie oben beschrieben, ein erhebli-
cher Anteil der Patienten von der Therapie aufgrund der individuellen Phar-
makoresistenz nur in geringem Umfang. Hier existieren also noch erhebliche
Reserven, wenn es gelingt, durch moderne Therapeutika die Rate und Anzahl

der pharmakoresistenten Patienten entsprechend zu reduzieren.
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Abbildung 27: Bei leicht sinkenden AU-Fillen pro Jahr sind die
krankheitsbedingten Fehltage riickldufig.

Arbeitsunfihigkeit und durchschnittliche AU-Tage je Fall in der Indikation G40 Epilepsie
(AOK-Pflicht-MG, je 100.000 Versicherte)
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Quelle: GBE-Bund (2013) - Arbeitsunfihigkeit bei AOK-Pflichtmitgliedern (je 100.000 Versi-
cherte); ICD 10: G40 Epilepsie, MG=Mitglieder.

Zusammenfassung und Fazit

Die Epilepsie ist eine schwere, bedrohliche und relativ haufig auftretende
neurologische Erkrankung, bei der ausgehend von zentralnervosen neurona-
len Herden fokale oder generalisierte Krampfe der Motorik auftreten. Dies
kann unmittelbar zur Gefahrdung des Patienten fiihren, weshalb die Mortali-
tat auch um das Dreifache gegeniiber einem Gesunden erhdht ist. Des Weite-
ren fiihren Folgeschdden zu einer gesteigerten Arbeits- bzw. Erwerbsunfa-
higkeit der Patienten. Die wesentliche Problematik der Erkrankung liegt in
ihrer Unvorhersehbarkeit und in dem hohen Mal} an Therapierefraktaritat
(Pharmakoresistenz), was auf die hohe Heterogenitdt und Individualitat der
Krankheitsmechanismen im zentralen Nervensystem der Patienten zuriickzu-
fiihren ist. Deshalb ist es fiir eine erfolgreiche Behandlung essentiell, dass
dem Arzt ein Arsenal an Medikamenten zur Verfiigung steht, die an ganz un-
terschiedlichen Zielstrukturen und in unterschiedlichen nervalen Reizme-
chanismen eingreifen, damit fiir den Patienten eine individuell befriedigende
und klinisch erfolgreiche Losung gefunden werden kann, die die Wirkungen

mit ertraglichen Nebenwirkungen in die Balance bringt. Eine Therapierefrak-

Die krankheitsbeding-
ten Fehltage haben
sich begleitend mit
der Einfiihrung inno-
vativer Antikonvulsiva

reduziert.



taritat geht mit deutlich steigenden Kosten einher, was insbesondere durch

die indirekten Kosten vor allem der Friihberentung des Patienten bedingt ist.

Da immer noch iiber 20% aller Epilepsiepatienten als therapierefraktar gel-
ten, ist die Entwicklung und Einfithrung moderner Antikonvulsiva, die an
bisher nicht adressierten Pathomechanismen angreifen, von entscheidender
Bedeutung. Da die Epilepsietherapie ein hochindividuelles Unterfangen dar-
stellt, bei dem vorher nicht klar ist, auf welches Praparat der Patient wie an-
sprechen wird, ist neben der Beurteilung einer Innovation auf Basis von er-
zielbaren Cost-offsets ein weiterer Punkt essentiell. Das Beispiel der Epilep-
sie zeigt, dass die statische Anwendung von Kostenevaluationen den Heraus-
forderungen der Versorgung dieser Patienten nicht gerecht wird. Hier gilt es
Verfahren zu entwickeln, um den potentiellen Wert einer Innovation -
dadurch dass die Patienten prinzipiell eine Chance auf einen neuen Wirkme-

chanismus haben - in einer Kostenevaluation miteinzupreisen.

3.4. Zusammenfassung der Beispiele

Die vorangehenden klinischen Beispiele der rheumatoiden Arthritis, der HIV-
Infektion und der Epilepsie zeigen eindriicklich, dass moderne medikamentd-
se Therapieregime nicht nur zu einer Linderung der teilweise schweren
Symptome fiihren kdnnen, sondern auch zu einer erheblichen Senkung der
Kosten in einzelnen Leistungsbereichen beitragen. Dies wird erreicht iber
die Vermeidung der Krankheitsprogression und damit die Vermeidung kos-
tenintensiver, hohergradiger Krankheitsstadien, die Vermeidung der Pfle-
gebediirftigkeit oder Berentung, aber auch durch den Erhalt der Arbeits-
und Erwerbsfahigkeit des erkrankten Patienten.

Alle drei genannten Erkrankungen sind chronische Erkrankungen, die gemes-
sen an ihrer Inzidenz und Pravalenz haufige, wichtige und relevante Erkran-
kungen sind, die auch in der ndachsten Zukunft an Bedeutung gewinnen. Der
okonomische Mechanismus von Cost-offsets ist allerdings ein deutlich weiter
verbreitetes Phanomen und lasst sich auch an anderen Krankheitsbildern,

unter anderem auch bei den Volkskrankheiten Herzinsuffizienz, Diabetes mel-



litus und Asthma, nachweisen. Die insbesondere demografisch bedingte Ver-
anderung der Morbiditatsstruktur in Deutschland mit der Zunahme chroni-
scher Erkrankungen und der Zunahme von Multimorbiditdten der alteren
Menschen verlangt nach einer starker sekundar praventiven Ausrichtung
der Therapien, die die Progression bzw. Eskalation der Erkrankungen mog-
lichst hinauszdgert bzw. vollstdndig vermeidet. Die modernen Therapeutika,
die in den letzten Jahren fiir diese Krankheiten entwickelt wurden, verfolgen
genau dieses Ziel und iiberzeugen in ihrer Wirksamkeit. Deshalb ist es nicht
addquat, die Kosten der Arzneimitteltherapie ohne Beriicksichtigung der
durch die Therapie erzielbaren Einsparungen in anderen Leistungsbereichen
der GKV (z.B. stationdre Kosten, Krankengeld) - aber dariiber hinaus auch in
anderen Sozialversicherungen (z.B. Rentenzahlungen an Erwerbsunfahige zu
Lasten der Rentenversicherung) - als Grundlage fiir die Erstattungsbetrags-

verhandlungen zu nehmen.

Weiterhin zeigen die oben aufgefiihrten Beispiele, dass der Betrachtungsho-
rizont von einem Jahr bei chronischen Erkrankungen, die das Morbiditats-
spektrum immer starker dominieren, viel zu kurz ist. Die Perspektive, die im
AMNOG und den damit verbundenen Ausfiihrungsbestimmungen manifestiert
ist, vergleicht ausschlieBlich die Arzneimittelkosten eines Jahres mit denen
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. In den drei genannten Beispielen
wiirden die innovativen Prdparate somit bei der rheumatoiden Arthritis eine
Kostensteigerung um ca. 149% und bei der Epilepsie um ca. 173% zeigen. Die
Arzneimittelkosten von HIV-Patienten pro Jahr sind insgesamt iiber die Jahre
zuriickgegangen, was an der geringeren Begleitmedikation fiir die typischen,
mit dem Vollbild AIDS verbundenen Erkrankungen zuriickgeht. Schon allein
die Erweiterung der Kostenevaluation auf die gesamte GKV-Perspektive zeigt,
dass den hoheren Arzneimittelkosten beispielsweise bei der rheumatoiden
Arthritis um 60% geringere Krankenhauskosten gegeniiber stehen. Bei der
Epilepsie ,erkaufen” die um 173% hoheren Arzneimittelkosten 69% geringe-
re, direkte medizinische Kosten, wenn der Patient anfallsfrei bleibt. Und
auch bei der HIV-Infektion hat das moderne Therapieregime zu einer Sen-
kung der Krankenhauskosten der Patienten um ca. 57% gefiihrt. Neben

Cost-offsets in der GKV zeigen sich weitere Einsparungen in anderen Sozial-



versicherungen (z.B. weniger krankheitsbedingte Friihverrentungen, welche

der Rentenversicherung zu Gute kommen).

Die Ausfiihrungen zeigen zusammenfassend deutlich: Die Kostenevaluation
des AMNOG, die nur Arzneimittelkosten (inkl. Applikationskosten) fiir ein
Jahr beriicksichtigt, ist unvollstindig, greift zu kurz und spiegelt dem Ge-

samtkontext nicht wider.

Eine addquate Betrachtung der Kosten einer therapeutischen Intervention
miisste, so wie in vielen Landern auch, lege artis geschehen und die Cost-
offsets in anderen sozialen Sicherungssystemen miteinschlieRen, z.B. der
Rentenversicherung durch vermiedene Berentungen, der Arbeitsunfahigkeit
und Arbeitslosigkeit aufgrund von Krankheit und der Pflege. Hierzu liegen nur
sehr sporadische Daten vor. Die oben ausgefiihrten Studien zeigen aber bei-
spielsweise fiir die rheumatoide Arthritis, dass ein konsequentes, medika-
mentoses Therapieregime diese ,systemischen” Kosten um knapp 80%
senken kann, wenn die verbleibende Funktionsfahigkeit der Gelenke bei {iber
70% liegt (siehe Abbildung 28).

Es liegt nahe, dass aufgrund der Verzerrung der Kostenbetrachtung Fehlent-
scheidungen hinsichtlich der Allokation von Ressourcen, das heiRRt Investi-
tionen in moderne Therapieverfahren, akzeptiert werden. Diese Gefahr wird in
dem folgenden Kapitel ndher thematisiert. Eine strikt sektorale Betrachtung
einzelner Kostenblocke widerspricht nicht nur der Krankheitsdynamik und
der zugrunde liegenden finanziellen Mechanik, sondern auch der dringend

notwendigen Entwicklung von gesamthaften Versorgungsansatzen.

Die im AMNOG und den damit verbundenen Ausfiihrungsbestimmungen fest-
gelegte Perspektive (in Abb. 28 links dargestellt) betrachtet ausschlieBlich
die Kostendynamik im Arzneimittelsektor und adressiert diese Dynamik mit
Mechanismen der Kostenddampfung. Allein die Erweiterung der Perspektive
auf die Gesamtkosten der GKV, die allerdings im Verfahren auch nicht seitens
der Kostentrager eingenommen wird, da dies im Gegensatz zu den Verfahren
in allen anderen Landern gar nicht vorgesehen ist (s.0.), zeigt, dass moderne
Arzneimittel aufgrund der Cost-offsets einen signifikanten Einsparungseffekt

auf Ebene der direkten Gesamtkosten erzielen konnen (Abb. 28 Mitte). Nimmt



man die gesellschaftliche Perspektive unter Beriicksichtigung auch der ande-
ren sozialen Sicherungssektoren ein und betrachtet die Effekte moderner
Medikamente in den diskutierten Indikationen, wird dieser generelle Kosten-
senkungseffekt noch gréfRer. Da diese Effekte in der Regel nicht unmittelbar,
sondern mit einer gewissen zeitlichen Verzogerung eintreten, wird abermals
deutlich, dass die bestehende Vorgehensweise der Kostenevaluation von Arz-
neimitteltherapien in der Bundesrepublik Deutschland falsch ausgestaltet

ist.
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Abbildung 28
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Quelle: Eigene Darstellung; Daten entnommen aus: Huscher et al. (2010), Kirchhoff et al.

(2010), Stoll et al. (2002), Hamer et al. (2006), GBE-Bund (2013).
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4. Auf dem Weg zu einer fundierten Kostenevaluation

Die bisherigen Analysen in dieser Studie haben gezeigt, dass das Verfahren
zur Kostenevaluation im AMNOG-Prozess den wissenschaftlichen Standards
widerspricht und nicht vollstandig ist. Fehlallokationsentscheidungen knap-
per Mittel im Gesundheitswesen, die auf Basis einer nicht umfassenden Be-
wertung im AMNOG-Prozess gezogen wurden, kdnnen die Folge sein. Dies hat

negative Auswirkungen auf die Versorgung der Patienten in Deutschland.

Folglich besteht dringender Handlungsbedarf, um einer Fehlallokation ent-
gegen zu wirken. Beispiele aus dem Ausland haben bereits verdeutlicht, dass

andere Bewertungsinstitutionen addquate Kostenevaluationen durchfiihren.

Auch in Deutschland existieren Bewertungsprozesse, in denen die Einbezie-
hung von Cost-offsets — auch iiber einen ldngeren Zeitraum - explizit gefor-

dert werden. Auf diese wird im folgenden Abschnitt naher eingegangen.

Evaluation von Selektivvertrigen gemdfS den Vorgaben des Bundesversiche-
rungsamtes

In Deutschland haben Krankenkassen die Moglichkeit, ihren Versicherten
Selektivvertrage anzubieten. Dazu gehdren Vertrage der besonderen ambu-
lanten arztlichen Versorgung nach §73c SGB V sowie integrierte Versorgungs-
vertrdge nach §140 a ff. SGB V. Seit dem 1.1.2012 sind diese Vertrdge gemald
§71 Absatz 4 SGB V der fiir die Krankenkasse zustandigen Aufsichtshehdrde
vorzulegen. Das Bundesversicherungsamt (BVA), die Aufsichtsbehorde fiir
alle bundesunmittelbaren Kassen, hat daraufhin am 6.3.2012 ein Rund-
schreiben versendet und darin die Anforderungen an die Vertrage konkreti-
siert (BVA 2012). Der Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung
im Gesundheitswesen (SVR) hat dieses Rundschreiben in seinem letzten Gut-
achten zitiert und in eigenen Worten zusammengefasst. Demnach sieht das
BVA vor, dass bei der Evaluierung von Selektivvertragen ,,Mehrausgaben in
einem Sektor durch vertraglich abgesicherte oder bereits erfolgte Einspa-
rungen mit einem Nachweis anhand konkreten Zahlenmaterials in anderen

Leistungsbereichen ausgeglichen werden. Bei allen Erstvertragsabschliissen

Das BVA fordert expli-
zit den Nachweis von
Kosteneinsparungen
in anderen Leistungs-
bereichen und ver-
langt die Einbezie-
hung von Cost-offsets

in den Kalkulationen.



Auch das IQWiG for-
dert in seinen Metho-
denpapieren den Ein-

bezug von Cost-
offsets und einen
Analysezeitraum von
mindestens zwei Jah-

ren.

soll bereits mit der Ubersendung der Vertrige vorab ihre Wirtschaftlichkeit
erldutert werden.” (SVR 2012). Diese Forderung wird anhand eines Beispiels,
welches wiederum in dem Rundschreiben des BVA angegeben ist, verdeut-
licht: ,Soweit ein Selektivvertrag die Zahl der stationdren Leistungsfalle ver-
mindern soll, bitten wir uns, bereits mit Ubersendung des Selektivvertrages
darzulegen, auf welche Weise die stationdre Vergiitung gesenkt wird.” (BVA
2012).

Diese Ausfiihrungen zeigen, dass das BVA bei der Evaluation von Selektivpro-
grammen den Nachweis von Kosteneinsparungen in anderen Leistungsberei-
chen explizit fordert und die Einbeziehung von Cost-offsets in den Kalkulatio-
nen verlangt. Wenn das BVA diesen Einbezug bei der Evaluierung von Selek-
tivvertragen explizit fordert, stellt sich die Frage, warum die G-BA-
Verfahrensordnung Cost-offsets in anderen Leistungsbereichen bei ihren
Evaluationen im Rahmen des AMNOG-Prozesses ausdriicklich ausklammert.
Dies ist ein nicht begriindbarer Widerspruch in den Vorgehensweisen von
deutschen Bewertungsinstitutionen. Dabei widerspricht der G-BA nicht nur
dem BVA: auch das IQWiG hat sich im Jahr 2009 in seinen methodischen Leit-
linien zu der Durchfiihrung von Budget-Impact-Analysen geduRert - diesen
Anforderungen, welche im folgenden Abschnitt dargelegt werden, wird die

Kostenevaluation im Rahmen des AMNOG-Prozesses nicht gerecht.

Die Durchfiihrung von Budget-Impact-Analysen gemdfs der methodischen Vor-
gaben des IQWiG

Das IQWiG hat sich in seinen verdffentlichten Methodenpapieren eingehend
mit Budget-Impact-Analysen beschaftigt. Hierbei sind sowohl die Ausfiihrun-
gen des Dokuments ,Allgemeinen Methoden zur Bewertung von Verhaltnissen
zwischen Nutzen und Kosten” (IQWiG 2009) sowie das ,Arbeitspapier Kosten-
bestimmung” (IQWiG 2009) von Relevanz. Die folgenden Passagen wurden

direkt aus den Methodenpapieren zitiert:

»Die unmittelbaren Kosten neuer Gesundheitstechnologien iibersteigen oft-

mals die Kosten bestehender Technologien. Diese erhdhten Kosten kénnen



durch Einsparungen in anderen Bereichen des Gesundheitssystems ausgegli-

chen werden (Cost-offsets).”

»Da sich der Einfluss auf das Ausgabengeschehen nach der Einfiihrung der
neuen Gesundheitstechnologie im Laufe der Zeit wahrscheinlich verandert -
sowohl aufgrund der allmahlichen Marktanpassung als auch aufgrund langer-
fristiger Auswirkungen auf die betreffende Krankheit -, sollte dieser fiir min-

destens zwei Perioden abgeschatzt und dargeboten werden.”

.AIn der gesundheitsékonomischen Evaluation ist ein reiner Vergleich der
Technologiekosten von neuen und bestehenden Technologien nicht hin-
reichend. ... Im Allgemeinen unterscheiden sich Gesundheitstechnologien
jedoch nicht nur in den reinen Technologiekosten, sondern auch in den Aus-
wirkungen auf die (nachfolgenden) Kosten durch die Inanspruchnahme ande-
rer Gesundheitsleistungen (und natiirlich auch in den Auswirkungen auf den
Nutzen). Die steigenden Kosten bei neuen Technologien konnen eventuell
durch Einsparungen bei anderen Gesundheitsleistungen kompensiert werden.
Cost-offsets werden realisiert, wenn eine neue Technologie (z. B. Medika-
ment A) gegeniiber den bestehenden Technologien (z. B. bisher einziges Me-
dikament B) zu Kosteneinsparungen bei anderen Gesundheitsleistungen (et-

wa bei Krankenhausaufenthalten und Arztkontakten) fiihrt.”

Die Aussagen zeigen deutlich, dass auch das IQWiG den Einbezug von Cost-

offsets und einen Zeithorizont von mindestens zwei Jahren fordert.

Zusammenfassend wird folgendes sehr deutlich: Die Kostenevaluation im AM-
NOG-Prozess weicht nicht nur von internationalen Standards sondern auch
von etablierten Vorgehensweisen in Deutschland ab: Der BVA und das IQWiG
fordern ausdriicklich den Einbezug von Cost-offsets in den Analysen. Um wei-
teren Fehlentwicklungen vorzubeugen, ist es dringend geboten, die Vorge-

hensweise im AMNOG-Verfahren zur Kostenevaluation zu dndern:

Cost-offsets wie vermiedene Krankenhausaufenthalte miissen in den Kalkula-

tionen beriicksichtigt werden.

Mittelfristig sollten
nicht nur Cost-offsets
der GKV im AMNOG-
Prozess berticksich-
tigt, sondern die So-
zialversicherungsper-
spektive bei der Eva-
luation eingenommen

werden.



Der Zeithorizont von zurzeit nur einem Jahr muss verlangert werden, um mit-
telfristige Kostenveranderungen in den Kalkulationen insbesondere bei chro-

nischen Erkrankungen zu beriicksichtigen.

Mittelfristig sind weitere Anderungen nétig, die jedoch eine Gesetzesinde-
rung bedingen. Laut SGB V sollen die ,Kosten der gesetzlichen Krankenversi-
cherung” im Rahmen der friihen Nutzenbewertung kalkuliert werden. Andere
Sozialversicherungen wie Pflege- oder Rentenversicherung tragen jedoch
ebenfalls Gesundheitsausgaben, wie in Kapitel 3 bereits eindriicklich gezeigt
wurde. Die Gesetzliche Rentenversicherung zahlt beispielsweise Rehabilitati-
onsleistungen fiir die erwerbstdtige Bevolkerung und Renten an Personen,
die krankheitshedingt erwerbsunfahig geworden sind. Die soziale Pflegeversi-
cherung {ibernimmt die Leistungen von Pflegebediirftigen, die Pflegegeld
erhalten. Einsparungen in der Pflegeversicherung durch Arzneimittel, die
beispielsweise die Pflegebediirftigkeit einer Person verhindern oder heraus-
zogern, werden in einer Kostenevaluation, die alleinig aus der Perspektive der
GKV vorgenommen werden, nicht beriicksichtigt. Evaluationen, die nicht den
gesamten Versorgungskontext widerspiegeln und unvollstandig sind, sind

daher nicht valide.

Um Fehlentwicklungen vorzubeugen, ist es daher geboten, mittelfristig nicht
nur Cost-offsets der GKV im AMNOG-Prozess zu beriicksichtigen, sondern die
Sozialversicherungsperspektive bei der Evaluation einzunehmen (Prenzler et
al. 2010). Dies reduziert eine verzerrende Bewertung zwischen den Sozialver-

sicherungen.

5. Fazit

Die Ergebnisse dieser Studie kdnnen wir in den folgenden fiinf Punkten zu-

sammenfassen:

1. Bei der Kalkulation der ,Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Kran-
kenversicherung” im Rahmen des AMNOG-Prozesses werden lediglich

die Kosten der Therapie und Applikation fiir den Zeitraum von einem



Jahr beriicksichtigt. Ressourcen, die durch die Einfiihrung von inno-
vativen Arzneimitteltherapien gespart werden, finden in den Bewer-
tungen des G-BA keine Beriicksichtigung. Diese Vorgehensweise ent-
spricht nicht den im Gesetz geforderten ,internationalen Standards
der Gesundheitsokonomie” — sowohlim Hinblick auf die wissenschaft-
liche Literatur als auch im Hinblick auf die Vorgehensweise anderer
europdischer Bewertungsinstitutionen. Deutschland nimmt damit ei-
ne absolute und nicht begriindete Sonderrolle ein.

Deshalb sollte das bestehende Verfahren auch unter dem Aspekt
der europdischen Harmonisierung weiterentwickelt und an die in-
ternationalen Standards angepasst werden. Hierzu miissen einer-
seits Cost-offsets wie zum Beispiel vermiedene Krankenhausauf-
enthalte in den Kalkulationen beriicksichtigt werden, und ande-
rerseits muss der Zeithorizont der Kostenkalkulationen von zurzeit
nur einem Jahr verlingert werden, um auch die mittelfristigen
Kosteneffekte einer innovativen Therapie angemessen zu beriick-

sichtigen.

Der AMNOG-Prozess entspricht nicht anderen Vorgehensweisen in
Deutschland: Der BVA und das IQWiG fordern ausdriicklich den Einbe-
zug von Cost-offsets in ihren Bewertungen.

Deshalb sollten die Bewertungsmodalititen von Innovationen im
Gesundheitswesen - seien es innovative Arzneimittel, moderne
medizintechnische Verfahren oder Prozessinnovationen im Sinne
neuer Versorgungsmodelle - die in Deutschland von den verschie-
denen Institutionen eingesetzt werden, methodisch harmonisiert
werden, um die Innovationsfahigkeit des Systems zu erhalten und

weiter zu fordern.

Die ausgewahlten klinischen Beispiele zeigen eindriicklich, dass 1.
durch moderne Arzneimittel Cost-offsets erzielt werden, 2. dass eine
nicht umfassende Bewertung zu Fehlentscheidungen fiihrt.

Deshalb sollte bei der Betrachtung und Evaluation von Krankheits-
kosten die spezifische Dynamik der Erkrankung beriicksichtigt



werden. Hierzu zahlt auch die breitere, gesellschaftlich relevante
Perspektive wie die Morbiditatslast und die Notwendigkeit der

Entwicklung von Therapiealternativen.

Bei der Betrachtung der Krankheitskosten werden bislang die Effekte
systematisch ausgeklammert, die eine Heilung oder Linderung der Er-
krankung auf Arbeits- bzw. Erwerbsfahigkeit oder Pflegebediirftigkeit
hat. Vermiedene Pflegekosten- und Krankengeldzahlungen sowie
vermiedene Berentungen bleiben bislang unberiicksichtigt.

Deshalb ist es inhaltlich geboten, nicht nur die GKV-Kosten in den
Kalkulationen zu beriicksichtigen, sondern bei der Evaluation eine
integrierte Perspektive auf die gesamten Sozialversicherungskos-

ten einzunehmen.

Das Verfahren der friihen Nutzenbewertung und insbesondere die sich
anschlieRende Preisfindung in den Erstattungsbetragsverhandlungen
folgt der Perspektive der Kostentrdger und bedingt Allokationsent-
scheidungen der knapper werdenden finanziellen Ressourcen.

Deshalb ist es zur Vermeidung von weitreichenden Fehlentschei-
dungen geboten, dass eine notwendige Anpassung und Weiterent-
wicklung des AMNOG-Verfahrens gemeinsam mit allen Beteiligten
erfolgt und die weit iiber den Arzneimittelpreis hinausreichenden
Sichtweisen aller im Gesundheitssystem Handelnden, insbesonde-

re aber die der Patienten, beriicksichtigt.
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