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Zusammenfassung

Das GKV-Wettbhewerbsstarkungsgesetz (GKV-WSG) zum 01. April

2007 regelt unter anderem die Arbeit des IQWIiG neu. Es sieht Be-

teiligung und Transparenz in allen relevanten Schritten des Bewer-

tungsverfahrens vor. Der VFA sieht in dem vom IQWiG vorgelegten Seite 1/28
Entwurf der Methoden 3.0 in zahlreichen Punkten deutliche Wider-

spriche zum Gesetz.

Grundsatzliche Kritik am Methodenpapier

Die Teilung des Methodenpapiers in je einen Teil fur die Nutzenbe-
wertung und die Kosten-Nutzen-Bewertung sowie das zeitlich ge-
trennte Stellungnahmeverfahren macht eine umfassende Bewer-
tung undurchfuhrbar. Auch die zu kurze Stellungnahmefrist von 4
Wochen erscheint bei einem Papier solchen Umfangs und Inhalts
nicht angemessen.

Insgesamt sind die Methoden so angelegt, dass die zu betrachten-
de Evidenz maximal eingeschrénkt wird. Im Ergebnis ist eine zu-
treffende Nutzenbewertung nicht méglich.

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse der BMG-Fachtagungen vom
18.06.07 und 07./08.11.07, die das Methodenpapier ignoriert,
zeichnet sich das Methodenpapier durch den Verzicht der Kenn-
tnisnahme international anerkannter Standards sowohl der Evi-
denzbasierten Medizin als auch der Gesundheitstkonomie aus.

Mangelnde Beteiligung und Transparenz

Die Vergangenheit hat gezeigt, dass die Verfahren des IQWIiG lei-

der haufig einer Beliebigkeit unterlagen. Das Methodenpapier setzt

dies fort. Die Auftragskonkretisierung der jeweiligen Bewertungen

soll weiterhin nicht veroffentlicht werden und diese darf auch im

Stellungnahmeverfahren nicht mehr thematisiert werden. Der Ein-

bezug externer Experten und anderer Betroffener unterliegt wei-

terhin ausschlieRlich der Auswahl des IQWiG.

Das Verfahren bleibt insgesamt intransparent angefangen von der :’;ﬁ;c;%tre“':latzw
Auftragsvergabe, Uber die Auswahl der Auftragnehmer, das interne Telefon 030 20604-0
Reviewverfahren, bis hin zur Nennung der Autoren der Berichte. An Telefax 030 20604-222
keiner der relevanten Stellen werden Namen beauftragter Experten www.vfa.de

oder Zwischenergebnisse veroffentlicht.
Hauptgeschaftsfuhrerin
Cornelia Yzer
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Wie die Empfehlung des IQWiG letztlich zustande kommt bleibt
unklar und ist auch fur den Auftraggeber aus den schriftlichen Dar-
stellungen nicht nachvollziehbar.

Hier erscheint ein ,,Scoping-Prozess* wie von verschiedener Seite
gefordert eine sinnvolle Alternative, da er die im Gesetz geforderte
Beteiligung gewahrleisten kann. Die Transparenz sollte durch Ver-
offentlichung der Unterlagen aller relevanten Zwischenschritte ge-
wahrleistet werden.

Zu eng gefasster Nutzenbegriff
Dreh- und Angelpunkt einer adaquaten Nutzenbewertung ist die
Definition des Nutzens. Das Gesetz sieht dabei die Betrachtung von Seite 2/28
mindestens funf Nutzendimensionen vor:
e Verbesserung des Gesundheitszustandes,
e Verkirzung der Krankheitsdauer,
e Verlangerung der Lebensdauer,
e Verringerung der Nebenwirkungen,
e Verbesserung der Lebensqualitat.

Das IQWIiG reduziert diese eigenmachtig auf nur noch drei Dimen-
sionen und &ndert deren Inhalte. Dies widerspricht dem Auftrag
des Gesetzgebers.

Missachtung von internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin (EbM)

Im Gesetz ist festgeschrieben, dass das IQWiG sich an den interna-
tional anerkannte Standards der evidenzbasierten Medizin zu
orientieren hat. Die Methoden des IQWIiG zeigen hier deutliche LU-
cken auf.

Jeder Auftrag, den das IQWIG bearbeitet hat, fachert sich in eine
Vielzahl von verschiedenen Teilfragen auf, die jeweils separat zu
beantworten sind. Der internationale Standard der EbM sieht vor,
far jede dieser Teilfragen die jeweils beste verfigbare Evidenz
(,,best available evidence®) zu nutzen. In vielen Fallen kann man
die Teilfragen aus kontrollierten Studien beantworten, in anderen
Fallen ist dies jedoch nicht maglich.

Wichtig ist, dass man die beste verfiuigbare Evidenz fiur jede Teil-
frage suchen und finden muss — es gibt zumeist nicht eine Studie
oder Studienform, die alle Fragen beantwortet, da medizinisches
Wissen haufig ein Mosaik ist.

Das IQWIiG reduziert sich bei seinem Ansatz darauf, fur jede Fra-
gestellung nur die Evidenz zu bericksichtigen, die es aufgrund
theoretischer Uberlegungen als die ,beste Evidenz“ festlegt. Dieses
selektive Vorgehen widerspricht dem Vorgehen der EbM und ne-
giert vorhandenes Wissen. Patienten werden so Chancen vor-
enthalten.
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IQWIiG verwendet Methoden unsachgemani

Der Auftrag des IQWIiG ist die unvoreingenommene wissenschaftli-
che Bewertung des Nutzens von Therapieoptionen. Methodisch
stellt die IQWiG-Bewertung daher eine retrospektive Bewertung
der vorhandenen Evidenz dar. Dementsprechend ist es fehlerhaft,
hier statistische Methoden heranzuziehen, die fur die prospektive
Studienplanung konzipiert wurden. Das IQWIiG zieht Studien fir
Fragestellungen heran, fur die diese meist nicht geplant wurden.
Damit nimmt das IQWiG ein unkalkulierbares Risiko fuir Fehlinter-
pretation in Kauf. Im Ergebnis bedeutet dies, dass Patienten The-

rapien mit Zusatznutzen vorenthalten werden kénnen.

.. . . . Seite 3/28
Bei einer deskriptiven Bewertung der Studienlage durch das IQWIiG ere

ist der Ansatz nicht zielfihrend, von einem nicht vorhandenen Nut-
zen auszugehen und im zweiten Schritt die Literatur zur Uberpri-
fung dieser Hypothese heranziehen zu wollen. Dies ist ein Ansatz
far die prospektive Studienplanung und nicht fur die deskriptive
Beschreibung der vorhandenen Evidenz.

IQWIiG-Berichte als Entscheidungsgrundlage nicht geeignet
Das IQWIiG beruft sich bei seinen Bewertungen ausschliel3lich auf
vorhandene randomisierte kontrollierte Studien (RCTs). Dies sind
ganz Uuberwiegend publizierte Studien, die zur Beantwortung der
Fragen fiur eine Zulassung geplant und durchgefuhrt wurden (klini-
sche Wirksamkeit, Vertraglichkeit). Andere Fragen kédnnen durch
diese vorhandenen Daten entweder gar nicht oder nur unzurei-
chend beantwortet werden.

Andererseits liegen haufig Daten aus anderen Studienformen als
RCTs vor, die die Frage z. B. nach der Lebensqualitat der Patienten
beantworten kdnnen. Da diese in der Regel die wesentlichen In-
formationen aus dem Versorgungsalltag systematisch ignorieren,
bieten die Berichte des IQWiG dem Entscheidungstrager keine aus-
reichende Entscheidungsbasis.

Auch liegen nicht fur alle in Frage kommenden Praparate einer In-
dikation vergleichende Studien vor. Hier gibt es zwar statistische
Verfahren, diesen Mangel an Informationen auszugleichen, die Ver-
fahren werden vom IQWiG allerdings in seinem Methodenpapier
mit keinem Wort erwahnt. Es muss davon ausgegangen werden,
dass der Auftraggeber auch in solchen Situationen keine adaquate
Entscheidungshilfe erhalt.
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“Deklaration der Interessenkonflikte”

Die Einteilung der Welt in Beeinflusser und Beeinflussbare ist ein
zu ideologisches und zu simplifizierendes Gesellschaftsbild. Jeder
Akteur im Gesundheitswesen hat Interessen, wie der Patient, der
Arzt, der Politiker, der Versicherer, der Krankenhausbetreiber, die
Industrie. Der Versuch, diese schematisch in gut und schlecht ein-
zuteilen, ist Reflexion eines vereinfachten Welt- und Menschenbil-
des, das nicht in eine moderne, pluralistische und liberale Demo-
kratie passt.

Seite 4/28
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Stellungnahme des VFA zum
Entwurf der 1QWiG-Methoden 3.0 vom 15.11.2007

Langfassung

Grundséatzliche Anmerkungen zu den Methoden

Das Methodenpapier ,,Allgemeine Methoden 3.0“ wurde mit einer

Stellungnahmefrist von 4 Wochen verotffentlicht. Das Methodenpa-

pier zur Kosten-Nutzen-Bewertung wird gemafn Ankindigung erst

deutlich nach Ablauf dieser Frist separat publiziert und zur Stel-

lungnahme gestellt. Eine adaquate Kommentierung der beiden Me- Seite 5/28
thodendokumente ist daher unmdoglich. Erst zusammen mit dem

zweiten Teil kann die Zielrichtung und die Verknupfung der allge-

meinen Methoden mit denen zur Kosten-Nutzen-Bewertung uUber-

pruft werden.

Das Methodenpapier ,,allgemeine Methoden* sollte zusammen
und zeitgleich mit dem Papier zur Kosten-Nutzen-Bewertung zur
Kommentierung gestellt werden. Dabei ist eine ausreichende Zeit-
spanne fur die Kommentierung vorzusehen. Die Kommentare die-
ser Stellungnahme beziehen sich daher ausschliel3lich auf eine iso-
lierte Nutzenbewertung.

Dem Methodenentwurf waren Bemiuhungen des Bundesministe-
riums fur Gesundheit (BMG) zu einer ausfuhrlichen wissenschaftli-
chen Beratung und Diskussion vorausgegangen, die bei einem Ar-
beitspapier dieser Gréf3enordnung dringend erforderlich sind. Das
IQWiIG ist aber weder inhaltlich noch formell auf die Vorschlage der
Experten aus den BMG-Fachtagungen eingegangen.

Neben dem Verzicht der Bericksichtigung von inhaltlichen Vor-
schlagen ist die kurze Stellungnahmefrist besonders bemerkens-
wert, weil die Experten des BMG sehr deutlich die zu kurzen Fristen
des IQWiG kritisiert haben.

Die Erfahrung der letzten 2 Jahre Nutzenbewertung des IQWiG
zeigt, dass alle fehlenden Regelungen im Methodenpapier des 1Q-
WIiG zu beliebigen Bewertungen fuhren. Auch dieser Methodenent-
wurf enthalt immer wiederkehrend Formulierungen, die dem Insti-
tut alle Optionen offen lassen. Dies wird zum Beispiel an Formulie-
rungen deutlich wie ,in der Regel, ,,in Ausnahmefallen“ oder bei
weiteren Konjunktiven. Dabei werden meist keine Kriterien oder
Bedingungen fur die Abweichungen und Ausnahmen genannt.
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Letztlich konnen weder die Offentlichkeit noch die jeweiligen Auf-
tragnehmer nachvollziehen, welche Empfehlungen das IQWiG auf
welcher Grundlage getroffen hat — ein Verstol3 gegen das Transpa-
renzgebot des 8§ 35 b Abs. 1 SGB V und gegen internationale Stan-
dards.

Spezifische Anmerkungen zu Abschnitten des 1QWiG-
Methodenentwurfes 3.0

Die spezifischen Anmerkungen dieser Stellungnahme gliedern sich

analog der einzelnen Kapitel des Methodenentwurfs 3.0 des IQWiIG.

Die entsprechenden Kapitelnummern sind dabei zur Orientierung in Seite 6/28
Klammern gesetzt.

Das IQWIiG (1)

Eigenmaéachtige Definition der Aufgaben durch das IQWiG
Die vom IQWiG vorgelegten Interpretationen des GKV-WSG uber
seine Aufgaben sind an einigen Stellen nicht nachvollziehbar. Das
IQWiIG beschreibt im Methodenentwurf seinen gesetzlichen Auftrag
zur Bewertung des Zusatznutzens auf der Basis vorliegender, be-
reits durchgefuhrter und publizierter Studien. Allerdings interpre-
tiert das IQWIG seinen Auftrag analog einer Zulassungsentschei-
dung auf Basis noch zu planender Studien mit entsprechenden Pla-
nungsmaglichkeiten ( ,,Planungssicherheit®). Dies ist aber nicht der
gesetzliche Auftrag, und die vom IQWiG geforderten Studien sind
im Nachhinein auch haufig nicht zu leisten.

So stellt das IQWIG zum Beispiel fur den Nachweis eines Zusatz-
nutzens die Forderung nach mindestens zwei signifikanten End-
punktstudien auf. Insbesondere bei Langzeittherapien kann diese
Forderung mit dem derzeit Ublichem Verstandnis von Ethik unve-
reinbar sein. Es wird sich heute kaum eine Ethik-Kommission fin-
den, die eine zweite Endpunktstudie genehmigt, wenn in der ersten
eine signifikante Verbesserung der Uberlebensrate unter einem der
Praparate bereits nachgewiesen ist, und insbesondere auch die
klinische Wirksamkeit langst belegt ist.

Der Versuch, die Anforderungen, die bei Zulassungen angelegt
werden, fur die Nutzenbewertung zu tUbernehmen, kann zu der
Forderung nach zwei weiteren Endpunktstudien nach erfolgter Zu-
lassung fuhren. Dies ware problematisch, da aufgrund der Ableh-
nung von Surrogaten nun Langzeitstudien fur Therapien gefordert
werden, deren klinische Wirksamkeit langst belegt ist.

Die Vorgehensweise des IQWIiG muss sich an der retrospektiven
Evidenzsynthese orientieren und sollte sich daher grundsatzlich
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von dem prospektiv geplanten Wirksamkeitsnachweis unterschei-
den.

Ferner wird vom IQWIiG der Begriff der Notwendigkeit eingefihrt.
Es wird weder klar, warum dieser Begriff hier nétig ist, noch wozu
er im Weiteren dienen soll. Der Auftrag des IQWIiG liegt in der
Durchfiihrung von Nutzenbewertungen und nicht in der Betrach-
tung von Notwendigkeit.

Unvollstandige Zitierung des Gesetzes

Dartber hinaus ist die vom IQWIiG vorgenommene Definition der

Perspektive bei der Kostenlibernahme so nicht zutreffend. Das

GKV-WSG definiert hier, dass die Perspektive der Versichertenge- Seite 7/28
meinschaft auch eingenommen werden soll, und nicht insbeson-

dere. Dies bedeutet, dass regelhaft die gesellschaftliche Perspekti-

ve, die internationaler Standard der Gesundheits6konomie ist, ein-

genommen werden soll. Dies wird auch durch das Ergebnis der

BMG-Fachtagungen, insbesondere die Synopse der 1. BMG-

Fachtagung (Antes et al.') unterstiitzt.

IQWIG stellt die klinische Epidemiologie als Wissenschaft in
Frage

In seinem Methodenentwurf fihrt das IQWiG aus, dass es unter
keinen Umstanden Auftrag des Instituts sein kénne, auch Studien
unzureichender Ergebnissicherheit zur Bewertung des Nutzens he-
ranzuziehen. Laut IQWiG wirde diese Vorgehensweise ver-
schleiern, dass die Entscheidungen des G-BA nicht auf eine wissen-
schaftlich gesicherte Basis gestellt werden kénnen.?

Implizit wird durch diese Aussage unterstellt, es gebe sichere und
unsichere Evidenz. Alle Evidenz unterliegt aber grundsatzlich der
Unsicherheit, deren Umfang zu beschreiben ist.

Hiermit werden Forschungsergebnisse der Epidemiologie pauschal
far insuffizient erklart. Das IQWIG vertritt hier eine Extremposition,
die nicht zu sinnvollen Ergebnissen fuhren durfte.

IQWIG fordert unsachgeméalRe und undurchfuhrbare Studien
Auch im Detail wird die Fragwurdigkeit vieler Forderungen des 1Q-
WiG an Studien deutlich.

So ,.begrilRt® das IQWIG eine Uberpriifung der Verblindung einer
Studie®. Gerade die letzten Verfahren haben aber gezeigt, dass das
IQWIiG von einem sehr restriktiven Patientenbild ausgeht. Der heu-
tige informierte und aufgeklarte Patient ist haufig sehr wohl in der
Lage Verblindungen zu tberwinden. Je spurbarer der Therapieef-

1 Externer Link: Synopse der 1. Fachtagung des BMG
2 Entwurf Methoden 3.0, S. 13
% Entwurf Methoden 3.0, S. 92



http://www.bmg.bund.de/cln_041/nn_1145310/DE/Themenschwerpunkte/Gesundheit/Arzneimittel/Fachtagung/kommentierte-synopse,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/kommentierte-synopse.pdf
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fekt, desto hoher ist dabei die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient
seine Gruppenzugehdrigkeit erréat.

Die Ubereinstimmung zwischen vermuteter und tatsachlicher
Gruppenzugehorigkeit lasst dann allerdings nicht auf eine schlechte
Verblindung schlieen, sondern weist auf einen gro3en Effekt hin.
Bei Bewertungen des IQWiG wirde in diesem Fall aufgrund der
hohen Ubereinstimmung auf eine ,,schlechte Verblindung“ ge-
schlossen und die Studie als geringwertiger eingestuft werden.
Dies fuhrt zu einer systematischen Fehlbewertung von Studien.

Auch fordert das IQWiG fur seine Bewertungen einer Therapie-
option das Vorliegen von Studien fiir alle denkbaren Vergleichs- Seite 8/28
optionen, eine Forderung, die in dieser Form unrealistisch ist. Die-
se Forderung kann dazu fuhren, dass neue Praparate fur die Indi-
kation Hypertonie gemafl den Forderungen des IQWiG mit mindes-
tens jeweils zwei Endpunktstudien gegen die funf existierenden
Wirkstoffgruppen vorweisen. Da das IQWiG aulRerdem mehrere
Endpunkte fur die Studien fordert, ergédben sich zahlreiche Proble-
me hinsichtlich des finanziellen, zeitlichen und logistischen Auf-
wandes. Auch wéren Fallzahlen notwendig, die kaum realistisch
darstellbar sind.

Begriff der EbM (1.3)

Die vom IQWIiG gegebene Definition des Begriffes ,Evidenz* ist
eingeengt auf die Interpretation des IQWiG. Die Definition des
Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte Medizin e.V. (DNEbM) hin-
gegen lautet®*:

,unter Evidenz-basierter Medizin (EbM) oder evidenzbasierter Pra-
Xis im engeren Sinne versteht man eine Vorgehensweise des medi-
zinischen Handelns, individuelle Patienten auf der Basis der besten
zur Verfigung stehenden Daten zu versorgen. Diese Technik um-
fasst die systematische Suche nach der relevanten Evidenz in der
medizinischen Literatur flr ein konkretes klinisches Problem, die
kritische Beurteilung der Validitat der Evidenz nach klinisch-
epidemiologischen Gesichtspunkten; die Bewertung der Gro3e des
beobachteten Effekts sowie die Anwendung dieser Evidenz auf den
konkreten Patienten mit Hilfe der klinischen Erfahrung und der
Vorstellungen der Patienten. Ein verwandter Begriff ist die evi-
denzbasierte Gesundheitsversorgung (,,Evidence-Based Health Ca-
re*), bei der die Prinzipien der EbM auf alle Gesundheitsberufe und
alle Bereiche der Gesundheitsversorgung, einschlie3lich Entschei-
dungen zur Steuerung des Gesundheitssystems, angewandt wer-
den.*

4 http://www.ebm-netzwerk.de/grundlagen/glossar#ebm, Zugriff
26.11.07, 16:00 Uhr


http://www.ebm-netzwerk.de/grundlagen/glossar#ebm
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Hervorzuheben ist hier, dass laut EbM-Netzwerk beim Begriff der
Evidence-based Health-Care die Prinzipien der EbM unverandert
auf den Bereich des Gesundheitssystems angewandt werden. An-
ders als vom IQWIiG behauptet, geht dies nicht mit einer Umdeu-
tung der Prinzipien der EbM einher.

Stellenwert von RCTs in der Evidenzbasierten Medizin
Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind allgemein als
Standard in der wissenschaftlichen Beurteilung der klinischen Wirk-
samkeit von medizinischen Interventionen anerkannt. Prinzip der
RCTs ist, durch Randomisierung eine vorhersagbare Zuordnung der
Patienten zu einer bestimmten Behandlungsgruppe moéglichst aus-
zuschalten. Die Randomisierung soll die geringstmogliche Verzer- Seite 9/28
rung der Schatzung des Behandlungsgruppenvergleichs gegeniber
Auswirkungen von bekannten und unbekannten prognostischen
Variablen leisten. Ob und wie sehr eine Randomisierung diese Ans-
pruche erflllt, hangt vom Einzelfall ab.

Die Beschrankung auf RCTs in der Nutzenbewertung greift zu kurz
und verzichtet auf wichtige Informationen. Zudem ist die in den
RCTs beschriebene Wirksamkeit nicht immer gleichzusetzen mit
den mdglichen Nutzendimensionen einer Therapie.

Fur eine Entscheidungsfindung mussen daher die durch eine The-
rapie ermdglichten Nutzen fur den Patienten in den Mittelpunkt der
Betrachtung gestellt und die vorhandene Evidenz im Spektrum
bericksichtigt werden.

Aus folgenden Grinden ist es notwendig, die Datenbasis der RCTs
mit Daten aus anderen Evidenzstufen zu erganzen.

1) RCTs kdnnen bei einigen Fragestellungen nur eine geringe
externe Validitat, d.h. Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
Alltag zeigen.

Der Nutzen eines Medikaments kann in einer verbesserten Thera-
pietreue (Compliance, Adherence) bestehen. Diese kann z. B.
durch eine vereinfachte Applikation oder weniger patientenrelevan-
te Nebenwirkungen bewirkt werden. In RCTs bewirkt die enge Fuh-
rung des Patienten und die besondere Studiensituation mit erhdh-
ter Zuwendung im Vergleich zur realen Behandlungssituation au-
RBerhalb der Studie eine hohere Compliance oder Adherence .

2) Nicht jede Fragestellung wurde durch RCTs untersucht.
Die Medikamente, die einer Nutzenbewertung unterzogen werden,

sind zugelassen. Damit liegen flr alle zugelassenen Medikamente
Nachweise der klinischen Wirksamkeit in Form von hochwertigen,



randomisierten Studien vor. Nicht jeder Nutzenaspekt wird jedoch
durch RCTs untersucht.

Im Sinne einer Verbesserung der Entscheidungsgrundlage sollten
bei der Arbeit des IQWIiG auch Non-RCTs mitbericksichtigt werden,
wenn fur eine konkrete Fragestellung keine RCTs vorliegen. In der
Evidenzbasierten Medizin wird z.B. Beobachtungsstudien eine Aus-
sagekraft zugestanden, wie bspw. die Arbeit von GRADE® unters-
treicht.

Warum eine regelhafte Hinzuziehung von Evidenz aufRerhalb von
RCTs notwendig ist, ergibt sich hierbei aus Forderungen des IQWIiG
selbst:

e vom IQWiG werden Langzeitdaten gefordert - Langzeitdaten
lassen sich aber schlecht durch RCTs abbilden.®

e die vom IQWIiG geforderten Nutzenaspekte liegen in RCTs oft-
mals nicht vor.’

e bei einigen Nutzenaspekten der vorangegangenen IQWiG-
Bewertungen war die Datenlage nicht schlussig. Es konnte be-
zuglich dieser Parameter weder ein Zusatznutzen festgestellt,
noch ein Zusatznutzen verworfen werden.

Statt theoretisch bester Evidenz muss die pro Nutzenaspekt
bestverfugbare Evidenz genutzt werden

Die EbM nutzt das Konzept der sogenannten ,,bestverfiigbaren Evi-
denz“. Es gibt also gerade fur die Situation, dass eine Frage oder
ein Aspekt der Frage nicht aus bestimmten Studientypen beant-
wortet werden kann, ein definiertes Vorgehen: die Frage wird dann
aus den Studien beantwortet, die dafir als nachstbeste Evidenz zur
Verfugung stehen. Die Standards der EbM sind hier eindeutig - das
Vorgehen des IQWIG entspricht diesen Standards nicht. Mit der
vom IQWIiG vorgenommenen Umdeutung der Begriffe wird gegen
die Forderung des Gesetzes verstol3en, internationale Standards
der EbM zu berlcksichtigen (8 35 b Abs. 1 S. 5 SGB V).

Das heil3t fur die Nutzenbewertung, dass pro Nutzenaspekt jeweils
die bestverfugbare Evidenz recherchiert und bericksichtigt werden
muss.

5 www.gradeworkinggroup.org

5 Bei den Cholinesterasehemmern bei Alzheimer wiesen die Zulassungsstudie eine
Behandlungsdauer von in der Regel 6 Monaten auf. Beobachtungsstudien jedoch
hatten Uber einen langeren Zeitraum von 48 Monaten die kognitiven Effekte beo-
bachtet. Gerade hier haben also nur Beobachtungsstudien die vom IQWiG geforder-
ten Daten enthalten.

” Bei den Cholinesterasehemmern zum Beispiel war ein Endpunkt die Heimeinwei-
sung. Die RCTs in der Demenzbehandlung fokussieren aber auf Kognition als Para-
meter. Mehrere Beobachtungsstudien untersuchten den Langzeiteffekt der Medika-
mentklasse auf die Heimeinweisungen, mittels statistischer Techniken wurden mdg-
liche Confounder adjustiert. Gerade diese Beobachtungsstudien geben also wertvol-
le Hinweise auf fur die Nutzenbewertung relevante Aspekte.
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IQWIG mil3t mit zweierlei Mal3

Anders als bei medikamentdsen Interventionen, bei denen nur
RCTs akzeptiert werden, greift das IQWIiG selber bei nicht-
medikamentdsen Interventionen auf Beobachtungsstudien zurick,
wenn keine zureichende Evidenz aus RCTs vorliegt. Es ist aus wis-
senschaftlicher Sicht nicht nachzuvollziehen, warum hier vom 1Q-
WiG bei der Nutzenbewertung zwei unterschiedliche Strategien
verfolgt werden.

Das IQWIiG nimmt ein zu grol3es Risiko fur

Fehlentscheidungen in Kauf

Bei der vom IQWIiG durchgefuhrten Nutzenbewertung handelt es

sich um ein retrospektiv durchgefiihrtes, systematisches Review Seite 11/28
der vorhandenen Studien. Die im Methodenentwurf beschriebenen

Methodiken sind haufig jedoch fur prospektiv geplante Studien ge-

dacht.

So versucht das IQWIiG zum Beispiel, falsch positive Nutzenbewer-
tungen zu reduzieren, indem es wo mdglich Multiplizitatskorrektu-
ren einsetzen moéchte. Diese MalRnhahmen zur Korrektur der Multip-
lizitat, ebenso wie die zitierte , 2-trials“-Forderung®, sind wissen-
schaftlich nicht berechtigt. Vielmehr fuhren sie dazu, dass das Risi-
ko falsch negativer Nutzenbewertungen enorm ansteigt, und damit
die Wahrscheinlichkeit, dass den Patienten effektive Medikation
vorenthalten wird.

Produkte des Instituts (2)

Die postulierte Objektivitat in den Produkten gibt es nicht
In der Produkterstellung des IQWIG wird eine Vielzahl von proze-
duralen Schritten und Entscheidungsschritten angesetzt, die an
vielen Stellen subjektive Wertungen darstellen. Dies wird auch von
den Experten des BMG in ihrer Synopse der 1. Fachtagung eindeu-
tig festgestellt, wenn sie dort klar darauf hinweisen, dass ,,Auch im
Assessment zahlreiche Wertentscheidungen enthalten sind“.° Dort
wird auch explizit gefordert, dass genau deswegen diese Wertent-
scheidungen offen zulegen und zu diskutieren seien.

Mangelnde Auftragskonkretisierung

8 139a Abs. 5 S. 1 definiert klar: ,,Das Institut hat in allen wichti-
gen Abschnitten des Bewertungsverfahren Sachverstandigen [...]

Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben®. Die Gruppe der zu Be-
teiligenden wird dabei im Gesetz klar definiert.

8 siehe S. 6, , Eigenmachtige Definition...”
9 Antes et. al, Synopse der 1. BMG-Fachtagung, S. 6
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Die Auftragskonkretisierung soll dagegen laut IQWiG-Methoden
nur ,gegebenenfalls unter Einbeziehung externer fachlicher Exper-
tise oder der Meinung einzelner Betroffener...* erfolgen.

Da die Auftragskonkretisierung nicht veroéffentlicht werden soll,
kann im Zweifelfall jegliche Kritik am Berichtsplan mit Hinweis auf
die unbekannte Auftragskonkretisierung ausgehebelt werden.

Mangelnde Beteiligung

Einer adaquaten und angemessenen Beteiligung all derer, die laut

Gesetz einzubeziehen sind, erteilt das IQWIiG eine komplette Absa-

ge. Trotz der einhelligen Empfehlungen von nationalen und inter-

nationalen Experten, die Beteiligung im Rahmen eines Scoping- Seite 12/28
Prozesses zu sichern und so fur ein hohes Mal3 an Transparenz zu

sorgen, wird diese einfache L6sung ignoriert.

Gerade weil das IQWiIiG versucht dem Scoping eine Absage zu er-
teilen, verwundert es umso mehr, dass es selber an anderer Stelle
der Methoden auf das GRADE-Instrument hinweist, das gerade auf
einem Scoping-Prozess aufbaut.®

Auch die vom IQWiG festgelegte Frist von vier Wochen bei allen
Arten von Stellungnahmen wurde zuletzt auf der BMG-
Fachtagung von den unabhangigen Experten des BMG als viel zu
kurz kritisiert**. Das hindert das IQWIiG aber keineswegs daran,
diese Vorgaben ungeachtet der Kritik weiterhin als Regel im Me-
thodenpapier zu fixieren.

Einbeziehung von Experten, Stellungnahmeverfahren und
mundliche Erérterung haben keine fassbare Konsequenz
Die IQWiG-Methoden selber verdeutlichen'?, dass das Stellung-
nahmeverfahren nur von vernachléssigbare Bedeutung hat.

»,Mit dem Ziel einer zeitnahen Fertigstellung beginnt die Informati-
onsbeschaffung und -bewertung bereits vor Abschluss des Stel-
lungnahmeverfahrens zum Berichtplan auf der Basis der dann ge-
Itenden Kriterien.*

Das IQWIiG verstolRt gegen den wichtigen selbst auferlegten Grund-
satz der BIAS-Vermeidung, da die weitere Konkretisierung unter
Kenntnis der ersten Ergebnisse erfolgt. Somit wird das Problem der
sog. ,,Data-driven analysis“ (,,datengesteuerte Analyse") in die Ver-
fahren eingefihrt.*®

10 Entwurf Methoden 3.0, S. 40 und 55

1 Externer Link: Synopse der 1. Fachtagung des BMG

12 Entwurf Methoden 3.0, S. 18

13 Cochrane Handbook for Systemativc Reviews of Interventions, Sept.
2006, Chapter 4.6, p. 63




VA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.

Auch bei den zu erstellenden Patienteninformationen legt das 1Q-
WiG fest, dass — auch nur gegebenenfalls - ein Patient als Legiti-
mation fur die Auftragskonkretisierung und die Definition der pa-
tientenrelevanten Endpunkte beteiligt werden soll. Es bleibt unklar
wie dieser eine Patient gefunden und rekrutiert wird.

Dadurch, dass die Auftragskonkretisierung und diverse andere Do-
kumente nicht dargelegt werden, ist ein Nachvollziehen der Ent-
scheidungen und eine entsprechende Kommentierung von aul3en
nicht moéglich. Dennoch soll z. B. das Kuratorium dazu Stellung
nehmen, ob der Auftrag des G-BA vollstandig bearbeitet wurde.

Der Methodenentwurf sieht weiter vor, dass durchgangig fiir alle Seite 13/28
Produkte des IQWiG mundliche Erdrterungen nur optional

stattfinden sollen. Ob eine Erdrterung stattfindet, wird jeweils nur

vom IQWIiG entschieden.

Die bisherigen Erérterungen hatten dabei nicht den Charakter einer
offenen Diskussion. Die zu diskutierenden Fragen werden den Teil-
nehmern, die eine Einladung erhalten, erst in der Sitzung prasen-
tiert. Eine adaquate Vorbereitung fur die Teilnehmer wird bislang
vom IQWiG verhindert.

Die Kontrolle, was, wann und wie im Rahmen der Erdrterung
kommentiert werden kann, blieb und bleibt damit vollstandig beim
IQWIiG — und damit leider auch im Unklaren.

Im Ergebnis wird nach auf3en also der Anschein einer Beteiligung
gewahrt. Eine reale Beteiligung findet nicht statt.

Nicht nachvollziehbar ist, warum Patienteninformationen nicht auch
einem offenen Stellungnahmeverfahren unterzogen werden. Es
werden hier nur Auftraggeber, Kuratorium und wissenschaftlicher
Beirat einbezogen. Da die Fristen ebenfalls wieder vier Wochen
betragen, kdme es durch ein offenes Verfahren zu keiner Zeitver-
zoégerung. Die Beteiligung der Patienten wéare hier besonders wich-

tig.

Das IQWIiG kommt der im Gesetz geforderten Transparenz

nicht nach

Gerade dadurch, dass wesentliche Dokumente vom IQWiG nicht

verdffentlicht werden, wird Transparenz und Nachvollziehbarkeit

verhindert. Dies ist erkennbar z. B. an fehlender Veroffentlichung

e der Dokumente der Auftragskonkretisierung,

e der von den externen Sachverstandigen erstellten Dokumente
(= den eigentlichen Bewertungen) und

e der Dokumente der externen Reviewer.

Auf diese Weise kénnen weder die vom Gesetz als zu Beteiligende
genannten, noch die jeweiligen Auftraggeber (G-BA oder BMG)
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nachvollziehen, was, warum und wie in den Bewertungen des 1Q-
WiG entschieden wurde.

Das IQWIG verstolRt damit auch gegen die Anforderungen, die der
Sachverstandigenrat in seinem aktuellen Gutachten beschrieben
hatte.* Zudem ignoriert das IQWiG auch die Empfehlungen der
Experten des BMG.

Massiv angelegte Unklarheiten bei der Auftragsvergabe und

der Auftragsbearbeitung

Die Eignungskriterien, die externe Sachverstandige erfillen mus-

sen, sind innerhalb des IQWiG-Methodendokumentes widersprich-

lich und in Bezug auf wesentliche Aspekte uniiblich, wie Beispiel- Seite 14/28

haft dargestellt wird:

e die ,Beherrschung der deutschen Sprache* ist ,, zwingend* fur
interessierte Personen und Arbeitsgruppen in der Zusammen-
arbeit mit dem IQWiG. Dies ist nicht nachvollziehbar, da der
ganz Uberwiegende Teil der vom IQWIiG zu bewertenden Litera-
tur Englischsprachig ist — die Extraktion und das Verstehen der
Daten in Bezug auf die Fragestellung sollte die Experten aus
dem Ausland also regelhaft gerade eben nicht vor Probleme
stellen. Fehlende Sprachkenntnisse im Deutschen kdnnen ggf.
durch Ubersetzer und Simultandolmetscher gelést werden.

Das IQWIG mochte sich durchaus einen internationalen Anstrich
geben und legt bei der Erstellung von Gesundheitsinformatio-
nen Wert auf englischsprachige Experten. Es schlie3t hier aber
bewusst internationale Expertise aus.

e Potenzielle Auftragnehmer sollen nachweisen, dass sie ,,nach
den Grundsatzen der aktuellen Methoden des Institutes arbei-
ten“ kdénnen.*® Sinnvoller wére hier das Kriterium, dass nach
internationalen Standards gearbeitet wird. Dies scheint fur das
IQWIG jedoch nachrangig zu sein.

e Wer fachlich unabhéngig ist, bestimmt das IQWiG selbs
Es wird damit im Ergebnis nicht klar, ob das IQWiG ggf. einen
Bewerber wegen ehemaliger Projekte z. B. fur die Industrie ab-
lehnt, einen anderen aber trotz des gleichen Sachverhaltes be-
auftragt. Deutlich wird auch nicht, weswegen die einzelnen Auf-
tragnehmer ausgewahlt wurden bzw. werden. Die Transparenz
i.S. des Gesetzes erfordert hier aber, dass dieser Auswahlpro-
zess offen dargelegt wird.

e die eigentlichen Berichtersteller missen in den IQWIiG-
Berichten nicht genannt werden.’

t.16

14 Externer Link: SVR-Gutachten 2007, Kapitel 5; Zugriff: 04.12.07, 11:00
Uhr

15 Entwurf Methoden 3.0, S. 27

¢ Entwurf Methoden 3.0, S. 28

17 Entwurf Methoden 3.0, S. 28/29
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e Subauftragnehmer mussen nur dem IQWiG bekannt sein, sie
werden nicht dffentlich gemacht.
Dies ist umso bedenklicher, als es zu diesem Themenkomplex
wegen unklarer Drittvergaben bei Auftrdgen bereits Interven-
tionen der IQWiG-Steuergremien gab.

Die fehlende Transparenz betrifft auch die fehlende Darlegung des
sog. ,internen Reviews" beim IQWIiG. Sadmtliche internen Reviewp-
rozesse bei Berichten, Rapid Reports oder Patienteninformationen
werden im Methodenpapier nicht beschrieben. Das IQWiG verhin-
dert so die Nachvollziehbarkeit der Anderungen, die es an den Be-
richten der externen Sachverstandigen vornimmt.*8

Seite 15/28
Es ist somit insgesamt undurchschaubar, was in den jeweiligen
IQWIiG-Berichten eigentlich wann, wie und von wem eingebracht
wurde. Ob die Autoren eines Berichts vollstandig genannt wurden,
wer gereviewt hat, was der extern beauftragte Autor des Berichtes
tatsachlich geschrieben hat, welche Anderungen der Reviewer
empfahl und welche Anderungen das IQWIiG anschlieRend noch
vornahm, bleibt im Dunkeln.

Auch die konkreten Regelungen fur die Abgabe von Stellungnah-
men werden in den Methoden nicht dargelegt — es gibt nur Quer-
verweise auf andere Dokumente.*® Damit wird aber eine konkrete
und transparente Darlegung der Verfahrensweisen ausgehebelt, da
die entsprechenden Leitfaden selbst nicht Gegenstand der Metho-
den sind.

Wie die Vergangenheit gezeigt hat, andert das IQWiG Dokumente
ohne Benachrichtigung der Offentlichkeit. So wurden z.B. gean-
dert:

e die Leitfaden fur Stellungnahmen und wissenschaftliche
Erorterungen oder

e der Jahresbericht 2006, der kiirzlich ohne jeden Ande-
rungshinweis auf der Homepage ausgetauscht wurde.

e Die Satzung des IQWIiG mit dem Verweis des Umzugs der
Geschaftsstelle nach Berlin.

Alle diese intransparenten Prozesse zeigen, dass die Arbeitsweise
des IQWIiG auf Basis des Methodenentwurfs 3.0 nicht gesetzeskon-
form gestaltet werden kann.

18 Entwurf Methoden 3.0, S. 22
1% Entwurf Methoden 3.0, S. 17
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Bewertung des Nutzens medizinischer Interventionen (3)

Vom IQWIiG massiv eingeschrankter Nutzenbegriff

Das IQWIiG stellt selbst fest, dass eine vom Gesetzgeber ge-
winschte Nutzenbewertung mehr als einen Nutzenaspekt braucht.
Vor dem Hintergrund der klaren Aufzahlung des Gesetzes zu den
mindestens zu beachtenden Nutzenaspekten®® reduziert das 1Q-
WiG aber die Zahl der Nutzenaspekte und damit den Nutzenbegriff.

Wahrend das Gesetz?! folgende fuinf Aspekte benennt:
e Verbesserung des Gesundheitszustandes,
e Verkiirzung der Krankheitsdauer,
e Verlangerung der Lebensdauer, Seite 16/28
e Verringerung der Nebenwirkungen,
e Verbesserung der Lebensqualitat.
verkiirzt und verandert da IQWiG die Kriterien inhaltlich auf®?
e Mortalitat,
e Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen),
e gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Besonders erstaunlich ist die Ummanipulation des Begriffs ,Le-
bensqualitat* aus dem Gesetz, den das IQWiG in ,,gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat* umdeutet.

Nur noch als sog. ,,sekundére Endpunkte* kénnten laut IQWiG
interventions- und erkrankungsbedingter Aufwand und Patienten-
zufriedenheit ggf. erganzend berucksichtigt werden.

Patientenrelevante Innovationen hinsichtlich der Darreichungsform
(i.v. oder s.c. versus oral) oder mit geringerem Interaktionspoten-
tial geniigen somit nicht den Anforderungen des IQWiG. Dies hatte
zur Konsequenz, dass die Forschung und Weiterentwicklung in die-
sen Bereichen grundséatzlich in Frage zu stellen ist.

Fur die Bewertung des Nutzens mussten valide Surrogate mitbe-
ricksichtigt werden: nach den Ausfihrungen des Methodenent-
wurfs stellt sich die Frage, warum sich das Institut hier ggf. tber
die Entscheidung der Zulassungsbehdrden hinwegsetzt — Zulas-
sungsbehoérden akzeptieren in vielen Fallen anerkannte Surrogat-
parameter. Daruber hinaus sind die vom IQWiG geforderten Stu-
dien?® zum Nachweis der Validitat eines Surrogats haufig ethisch
gar nicht vertretbar, wie das Beispiel von Interventionsstudien zur
Validitat des Blutdrucks als Surrogat fur die KHK-Mortalitat zeigt.

20 § 35p SGB V
21 § 35p SGB V
22 Entwurf Methoden 3.0, S. 33
23 Entwurf Methoden 3.0, S. 34
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Es sei angemerkt, dass das IQWiG in der aktuell vorliegenden De-
finition Unterschiede in den Substanzen hinsichtlich Subindikatio-
nen oder Begleitindikationen in der Nutzenbetrachtung nicht be-
ricksichtigt, obwohl dies fur Therapieentscheidungen haufig rele-
vant ist.

Evidenz fur den Nutzennachweis

Das IQWiG stellt in seinen Methoden fest?*, dass RCTs ublicherwei-

se auf wenige Endpunkte fokussieren. Dadurch, dass das IQWiG

die Nutzenbewertung auf RCTs begrenzen will, werden somit im

Ergebnis Nutzenaspekte systematisch begrenzt auf einige wenige.

Alle anderen Nutzenbelege werden gemal dem Vorgehen des 1Q-

WiG weder gesucht, noch in die Bewertung einbezogen.?® Seite 17/28

Die Festlegung des IQWiG, dass man zu jeder Fragestellung ein
RCT durchfuhren kénne, hilft hier regelhaft nicht weiter. Es geht
bei der Nutzenbewertung im Rahmen nicht um die Betrachtung,
was man hatte machen kénnen — das IQWiG hat den Auftrag, vor-
handene Evidenz zu suchen, zu bewerten und den Zusatznutzen
darzustellen. Ebenfalls ist weder jede Fragestellung durch die
Durchfuhrung eines RCTs beantwortbar. Auch wird die hierbei not-
wendige Logistik, Zeit und finanzielle Belastung grob unterschatzt.

Auch nach der Auswahl von RCTs selektiert das IQWiG weiter. Stu-
dien werden nur dann berlcksichtigt, wenn sie exakt den Zulas-
sungsstatus in Deutschland abbilden.?® Da der vom IQWIiG ge-
winschte Studientyp haufig vor der Zulassung durchgefuhrt wird,
kénnen diese Studien den Zulassungsstatus in Deutschland oft
nicht abbilden. Neben internationalen Studien werden mit den
Festlegungen der Methoden 3.0 damit auch Zulassungsstudien po-
tenziell ausgeschlossen.

Ignorieren von nationaler und internationaler Expertise
durch das IQWiG

Die von nationalen und internationalen Experten im Auftrag des
BMG erarbeiteten Empfehlungen finden keinen Niederschlag in den
Methoden des IQWiG. So wird auch von den Experten des BMG

z. B. empfohlen, den Nutzenbegriff stirker auszuweiten und die
bestverfugbare Evidenz je Nutzenaspekt zu bericksichtigen. Das
IQWIG bleibt dagegen bei dem Ansatz, nur einen Studientyp
(RCTs) betrachten zu wollen.

Das Konzept der Angemessenheit des Sachverstandigenrates wird
vom IQWiG ignoriert. Im SVR-Gutachten geht der Nutzen Uber die
klinische Wirksamkeit hinaus und bezieht die gesamte verfugbare

24 Entwurf Methoden 3.0, S. 35
25 Entwurf Methoden 3.0, S. 13
26 Entwurf Methoden 3.0, S. 43



Evidenz ein. Das aktuelle Sachverstdndigenratsgutachten wird vom
IQWIiG nicht zitiert.

Fragwurdige Beurteilung des Schadens von Medikamenten
Sowohl die Wirksamkeit als auch die Vertraglichkeit sind fir jedes
im Handel verfigbare Medikament schon mit der Zulassung auf
Basis adaquater Daten nachgewiesen, und auch eine Nutzen-
Schaden-Abwéagung wird regelmafig seitens der Behdrden vorge-
nommen. Sowohl fur die Zulassung als auch fur die Bewertung der
Sicherheitsdaten sind die Zulassungsbehdrden zustandig.

Hierfir werden neben den RCTs standardméafig auch Beobach-
tungsstudien herangezogen. Das STROBE-Statement beschreibt
den Nutzen der Beobachtungsstudien wie folgt ,,Observational
studies are more suitable to detect rare or late adverse effects of
treatments and are more likely to provide an indication of what is

achieved in daily medical practice”.?’

Zudem sei auf die Beliebigkeit bei der Bewertung des Schadens
bzw. des Risikos hingewiesen. Das IQWIiG definiert ohne jegliche
Begrindung die Relevanz bestimmter Nebenwirkungen und selek-
tiert entsprechend.

Um einen Vorteil hinsichtlich des Schadensprofils einer Therapieop-
tion nachzuweisen, fordert das IQWiG den Kausalitdtsnachweis
anhand von RCTs?.

Fur die Uberprifung des Risikoprofils der gleichen Option hingegen
zieht das IQWiIiG zusatzlich epidemiologische Studiendesigns he-
ran?®. Unklar ist dabei, wo das IQWiG den Unterschied von Scha-
den und Risiko sieht. Aus Sicht des VFA sind diese identisch und
sollten daher auch am gleichen Datenmaterial (d. h. inklusive der
epidemiologischen Studien) Uberprift werden.

Leitlinien und DMPs (4)
Das IQWIiG dehnt seinen vom Gesetz gegebenen Auftrag Uber eine
Bewertung von Leitlinien aus.

Die Absicht des IQWIiG hinter der inhaltlichen Bewertung wird in
den Methoden verdeutlicht: es geht hier um ein zu bildendes In-
strument, mit dem geprift werden kann, ob ,,innerhalb der zur
Verfligung stehenden Ressourcen die MalRnahme umsetzbar
und finanzierbar* ist, sprich: als zu teuer empfundene Mal3nah-

27 pP.N. Papanikolaou, G.D. Christidi and J.P. loannidis, Comparison of evi-
dence on harms of medical interventions in randomized and nonrandom-
ized studies, CMAJ 174 (2006), pp. 635-641

28 Entwurf Methoden 3.0. S. 33

2% Entwurf Methoden 3.0, S. 36
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men sollen aus der Leitlinie und damit aus der Versorgung heraus-
genommen werden kénnen.*° Konkret heilt dies, dass sehr wohl
auch evidenzbasierte Empfehlungen aus Kostengriinden negiert
werden sollen, ohne die entsprechenden Therapien mit einer Kos-
ten-Nutzen-Bewertung nach internationalen Standards gepruift zu
haben.

Die Methoden des IQWIiG stehen im Widerspruch zu den Festlegun-

gen der Bundesarztekammer zu Leitlinien.*! Es ist ausdriicklich

nicht Aufgabe von Leitlinien, nur die billigst mégliche Versorgung

abzubilden — es ist Aufgabe der Leitlinien, die bestmdéglichen Emp-

fehlungen, ggf. mit Alternativen, fir ein praxisorientiertes Vorge-

hen aufzuzeigen. Leitlinien sollen einen Satz von Empfehlungen fiir Seite 19/28
ein Versorgungsproblem definieren.

Die Evaluation der Implementierung von Leitlinien durch das 1Q-
WiG ist nicht durch das Gesetz gedeckt. Zudem ist sie aus prinzi-
piellen wie auch aus rein praktischen Grinden abzulehnen. Der
Auftrag des Gesetzes an das IQWiG ist die Bewertung von Leitli-
nien. Je mehr Aufgaben sich das IQWIiG im Rahmen seiner Metho-
den selber zuschreibt, desto mehr Aufgaben der totalen Steuerung
von Gesundheitsleistungen werden in diese eine Hand gelegt. Es
ist jedoch vom Gesetz ausdricklich nicht gewollt, wenn letzten
Endes die Erstellung, Bewertung und Evaluation von Leitlinien im
Zusammenspiel G-BA und IQWIiG monopolartig ausgestaltet wer-
den.

Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fur Blurger und
Patienten (5)

Die gesetzliche Grundlage nach 8§ 139a Abs. 3 Nr. 6 SGB V be-
stimmt die Bereitstellung von Gesundheitsinformationen.

Das IQWIiG unterlasst in seinem Methodenpapier 3.0 eine explizite
Darstellung der Vorgehensweisen hierzu und kommt Uber allge-
meine Begriffserlauterungen von Patientenkommunikation nicht
hinaus. Insbesondere durch den Ausgangspunkt, dass Patientenin-
formationen ,,...Belege fir den Nutzen, den Schaden und die Unge-
wissheiten enthalten mussen ...“*? scheinen diese Informationen
automatisch einem systematischen Bias zu unterliegen. Dies be-
grundet sich u.a. in der nicht sachadaquaten Definition von Nutzen
(siehe 3.1) gemal 8 35b Abs. 1 SGB V, woraus auch der Beleg fiur
den Nutzen im Rahmen der Patienteninformation nur selektiv re-
sultieren kann.

%0 Entwurf Methoden 3.0, S. 53

31 http://aerzteblatt.de/v4/archiv/pdf.asp?id=7397, Zugriff: 06.12.07,
9:30 Uhr

32 Entwurf Methoden 3.0, S. 58.
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Die patientenrelevanten Nutzenaspekte, die durch das IQWIG a
priori durch dieses Methodenpapier ausgeschlossen werden, kén-
nen sich infolgedessen auch nicht in einer dem Patienten entspre-
chenden Information widerspiegeln.

Hintergrund und Ziele (5.1)

Fur die Zielvorstellungen der gesundheitsbasierten Patienteninfor-
mation beschreibt das IQWIG die ,,... Einbindung der Wertvorstel-
lungen von Patienten ...“3*.Dabei wird nicht erwahnt, wie die Wert-
vorstellungen der Patienten Uberhaupt erhoben werden. Es gibt in
Bezug auf Rationierung von Gesundheitsleistungen keine konsen-
tierten Wertvorstellungen. Andererseits lehnt das IQWiG nicht-
RCT-konforme Patientenbefragungen zur Erhebung von Patienten- Seite 20/28
werten bzw. Patientenpréaferenzen kategorisch ab. Es bleibt unklar,
mit welcher Methodik diese Wertvorstellungen standardisiert ein-
zubeziehen sind. Aus Sicht des VFA ist es unzureichend, Aspekte in
eine medizinische Entscheidungsfindung im Rahmen evidenzbasier-
ter Gesundheitsinformation einzubinden, bei denen im Vorhinein
nicht geklart ist, auf welche Art und Weise derartige Wertungen
operationalisiert werden.

Patientenzentrierte Kommunikation (5.2)

Kommunikationsstandards (5.2.1)

Da durch das Institut neben deutschen auch englischsprachige Ge-
sundheitsinformationen publiziert werden, benennt das IQWIG den
Einsatz von englischen Bewertungsinstrumenten, um ,,... den Grad
der Lesbarkeit seiner Informationen abzuschatzen“3*. Unerkennbar
ist hier, von welchen Instrumenten dabei die Rede ist, womit der
Einsatz derartiger Methoden intransparent verlauft. Tests zur Ver-
standlichkeit der Packungsbeilage, die so genannten ,,User Testings
of Patient Information Leaflets", gehéren seit Oktober 2005 euro-
paweit zum Pflichtprogramm bei der Zulassung von Arzneimit-
teln.® Es gibt entsprechende deutsche Testverfahren. Englische
Readibility wird nicht in allen Staaten der EU anerkannt. Daher ist
im Sinne des optimalen Ressourcen-Einsatzes der GKV-Gelder die
Ubersetzung der Patienteninformationen ins Englische zwecks
Durchfiihrung eines englischen Lesbarkeitstests abzulehnen.
Ferner ist der eigentliche Sinn der englischsprachigen Publizierung
der Gesundheitsinformationen fraglich, da nicht explizit benannt
wird, fur welche Zielgruppe diese tUiberhaupt dienlich sein sollen.
Sofern der patientenrelevante Nutzen im Mittelpunkt stehen sollte,
mussten Gesundheitsinformationen in den Sprachen Ubersetzt
werden, die fur in Deutschland lebende Migranten und Auslander
wesentlich sind.

33 Entwurf Methoden 3.0, S. 58.
34 Entwurf Methoden 3.0, S. 59
35 EU-Richtlinie 2001/83/EC
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Lediglich benannt wird, dass das Institut ,[...] mit externen Part-
nern [...]* zusammenarbeitet.*® In welche Sprachen und von wel-
chen Partnern die Gesundheitsinformationen letztendlich tUbersetzt
werden, ist nicht erkennbar. In diesem Zusammenhang ist ebenso
fraglich, ob die Neutralitat der Gesundheitsinformationen tatsach-
lich gewahrt werden kann.

Visuelle Kommunikation und Multimedia (5.2.2)

Das IQWIG fuhrt aktuelle Umfragen bei Patienten durch. Dabei ist

nicht erkennbar, inwieweit die Informationen verarbeitet werden

und tatsachlich nutzbringend Verwendung finden. Dies erweckt den

Anschein, dass eine derartige Plattform keinen Einfluss auf weiter- Seite 21/28
gehende Gesundheitsinformationen austbt. Sofern patientenbezo-

gene Umfrageergebnisse mit in die Arbeit des IQWIG einfliel3en,

muss zumindest deutlich werden, wie diese Umfrageergebnisse

umgesetzt werden.

Themenwahl, Recherche und wissenschaftliche Bewertung
(5.3)

Themenwahl (5.3.1)

Das IQWIiG hat keine eindeutige Definition fir die epidemiologisch
bedeutsame, krankheitsbezogene Themenwahl!®’ gefunden. Anstatt
nun die Themenwahl im Rahmen eines Scopings festzulegen, kon-
zipiert das IQWIiG eigenhandig Kriterien: die Themenauswahl soll
sich nun an der Existenz von Daten zur Krankheitslast orientie-
ren®s.

Ein Bezug auf die ,,Krankheitslast” findet sich in § 139a Abs. 3

Nr. 6 SGB V aber nicht. Es liegt der Verdacht nahe, dass hier also
ein Augenmerk auf ,teure” Krankheiten gelegt wird.

Evidenzbewertung (5.3.3)

Kritisch ist anzumerken, dass sich die Gesundheitsinformationen
laut IQWIG primar auf systematische Ubersichten beziehen, bei
denen das Institut im Vorhinein die Ubersichten ausschlief3t, ,,[...]
die vom Hersteller eines bestimmten Produkts gesponsert werden
[..]“%*. Dabei wird diesen Ubersichten automatisch ein BIAS un-
terstellt. Dieser Ausschluss wird damit begrindet, dass das IQWIG
als unabhéangiges Institut fungiert. Art und Umfang des Sponsoring
wird dabei noch nicht einmal klassifiziert. Im gleichen Absatz wird
allerdings vom IQWiG selber gefordert, dass ,,systematische Uber-

%6 Entwurf Methoden 3.0, S. 64
37 Entwurf Methoden 3.0, S. 65
8 Entwurf Methoden 3.0, S. 65
39 Entwurf Methoden 3.0, S. 69
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sichten den aktuellen Wissensstand unvoreingenommen bewerten

sollten«.*°

Die Methoden der EbM sind zweifelsohne geeignet, die Qualitat
einer Publikation / einer Studie zu bewerten. Ein vom IQWIiG pa-
ternalistisch vorgenommener Ausschluss verfugbarer Informatio-
nen kann daher nicht nachvollzogen werden, zumal die vom IQWiG
zitierten Studien darlegen, dass allenfalls die ,,Conclusions” in eini-
gen der genannten Falle, jedoch nicht die Ergebnissdarstellung
selbst tangiert waren.**

Informationsprodukte (5.4)

Seite 22/28
Kernprodukte (5.4.1)
Als Kernprodukte fur die Gesundheitsinformationen benennt das
IQWIG Informationsberichte, Merkblatter und Kurzantworten, die
es gemeinsam mit den zuséatzlichen Elementen als ein
,[...] evidenzbasiertes Nachschlagewerk fiir Gesundheit“** be-
schreibt. Im Rahmen der Qualitatssicherung fur alle Produkte aus
dem Ressort Gesundheitsinformation wird den Autoren die Gele-
genheit geboten, sich zu den Patienteninformationen zu aufern.
Der Kommentierungsprozess weicht inhaltlich und vom Umfang her
jedoch ohne Begriindung von anderen Stellungnahmeprozessen
des IQWIG ab.

Erfahrungsberichte (5.4.3)

Das IQWIG ist grundsétzlich nicht zu einer individuellen Gesund-
heitsberatung beauftragt,*® eréffnet Patienten jedoch die Méglich-
keit ,,[...] ihre Ansichten und Sorgen mitzuteilen [...]“**. Wie mit
diesem Input umgegangen werden soll, bleibt allerdings offen. Le-
diglich bei dem Einsatz von Erfahrungsberichten als Gesundheitsin-
formationen klingt an, dass offensichtlich eine Form der Zensur
durchgefihrt wird. So wird dargestellt, dass in den Erfahrungsbe-
richten, in denen Patienten indikationsspezifische Erlebnisse schil-
dern, ,,[...] jedoch kein Widerspruch zu den evidenzbasierten Ge-
sundheitsinformationen dargestellt“*®> werden soll. Dies bedeutet,
dass Patientenerfahrung, die es nach IQWiG-Einschatzung nicht
geben darf, nicht aufgenommen werden.

49 Entwurf Methoden 3.0, S. 69

41 BMJ. 2007 Nov 16 [Epub ahead of print] Financial ties and concordance
between results and conclusions in meta-analyses: retrospective cohort
study.Yank V, Rennie D, Bero LA.

42 Entwurf Methoden 3.0, S. 72

43 Entwurf Methoden 3.0, S. 63

44 Entwurf Methoden 3.0, S. 75

45 Entwurf Methoden 3.0, S. 75
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Offen bleibt, anhand welcher Kriterien die Interviewpartner fur Er-
fahrungsberichte ausgewéhlt werden. Zudem ist fraglich, ob derar-
tige Berichte, die eine einseitige Perspektive aufzeigen, als eine
Gesundheitsinformation im Sinne eines objektiven Verfahrens ge-
Iten kbnnen.

Uberwachung und Auswertung (5.5)

Routinemonitoring (5.5.1)

Das Monitoring der Gesundheitsinformations-Website des IQWIG

unterliegt einem ahnlichen Problem, wie die Bewertungen zur Be-

nutzerfreundlichkeit zu Gesundheitsthemen (5.2.2). Das Institut

beschreibt zwar ausfiihrlich, welche Nutzerdaten erhoben werden, Seite 23/28
unterlasst aber eine Aussage, inwiefern diese Informationen verar-

beitet werden. So bleibt offen, ob das IQWIG die Offentlichkeit

Uber die erhobenen Daten informiert und welche Konsequenzen

daraus gezogen werden. Monitoring bietet eine steuernde Funkti-

on, die hiermit vollkommen intransparent bleibt.

Auch wird durch die sehr umfangreiche Informationsbeschaffung
des IQWIiG durch die Auswertung des Nutzungsverhaltens der rat-
suchenden Patienten der Eindruck erweckt, dass das IQWIG
»Transparenz®“ mit ,glaserner Patient” verwechselt.

Allgemeine methodische Aspekte (6)

Informationsbeschaffung (6.1)

Der gestaffelte Grad der Informationsbeschaffung des IQWIiG in
den Bewertungsverfahren und Arbeitsprozessen ist zu kritisieren.
Eine Staffelung des Aufwandes (von ,umfassend“ zu ,orientie-
rend”, von ,sorgfaltig” bis zu ,,quick and dirty*) ist nur dann zu
rechtfertigen, wenn gewahrleistet wird, dass nur umfassende Re-
cherchen zur Grundlage von Entscheidungen der jeweiligen Auf-
traggeber werden. Unter Punkt 3 der Aufzahlung auf S. 13 des
IQWiG-Methodenentwurfes wird ausfuhrlich dargelegt, dass das
IQWIG sicherzustellen habe, dass der G-BA immer eine solide wis-
senschaftliche Basis bekomme.

Daraus wird deutlich, dass die Recherche, die das IQWIiG durchzu-
fahren hat, immer ausfihrlich sein muss und alle verfugbare Evi-
denz fur jeden zu betrachtenden Nutzenaspekt einschlieRen muss
— denn auch eine nicht recherchierte Evidenz, die deswegen in der
Folge dem Auftraggeber nicht vorgelegt wird, fuhrt zu unwissen-
schaftlichen Ergebnissen und verfalscht das Bild der vorhandenen
Evidenz.

Dass das IQWiIiG hier mit einem selektiven und Evidenz-
ausschlieBenden Ansatz vorgeht, wird daran deutlich, dass im Me-
thodenentwurf der ,,mindestens auszuwahlende Studientyp* ge-
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nannt wird*®. Ein EbM-konformes Vorgehen bestiinde aber darin,
die Fragestellung und alle Aspekte, nach denen gesucht werden
soll, zu definieren, um dann die jeweils bestverfligbare Evidenz je
betrachteten Endpunkt zu suchen — die Eingrenzung auf einen Stu-
dientyp erubrigt sich.

Bei der in den Methodenentwirfen dargelegten Suchstrategie feh-

len Informationen dartber, wie mit einer iterativen Suche und v.a.

mit Aktualisierungen der Suche umgegangen werden soll. Die Stra-

tegie fur die erste naherungsweise Suche (,,quick shot*) ist nicht

dargelegt worden. Dies ist deswegen bedeutsam, da das IQWIiG an

anderer Stelle ausfuhrt, dass mit der Bearbeitung in den Verfahren

u.U. schon vor den ersten Erérterungen angefangen werden kann. Seite 24/28
Dadurch besteht hier die Gefahr, dass Entscheidungen bereits auf-

grund der Ergebnisse von Datenanalysen vorgenommen werden.

Im Methodenentwurf stellt das IQWiG ferner fest*’, dass die Nich-
tveroffentlichung vertraulich an das IQWIiG gegebener Informatio-
nen dem Transparenzgebot widerspricht, und solche Informationen
deswegen nicht berucksichtigt werden kénnen.

An anderer Stelle erklart das IQWiG aber, dass z. B. die Original-
dokumente der externen Sachverstandigen oder der externen Re-
viewer nicht verdffentlicht werden. Es kénnen nicht auf der einen
Seite Informationen wegen des Transparenzgebotes publiziert wer-
den mussen, auf der anderen Seite nicht.

Da es sich hierbei um einen Widerspruch im Methodenentwurf
handelt, muss sich das IQWiG entscheiden, was es hier will: Ent-
weder gilt das Gesetz oder die Hausregeln des IQWiIG.

Qualitatsbewertung von Einzelstudien (6.2)

Das IQWIiG fuhrt in diesem Abschnitt aus, dass eine Qualitatspri-
fung der verschiedenen Studien(-typen) notwendig ist, die als
Grundlage einer Bewertung heranzuziehen sind. Konkret sagt das
IQWIiG“®, dass sich ,,aufgrund der Komplexitat der Studienbewer-
tung anhand der Evidenzhierarchie kein abschlieBendes Qualitats-
urteil” bilden lasst. Dies wird durch die Ausfuhrungen zur Bewer-
tung des Bias noch weiter ausdifferenziert. Es bleibt offen, welche
Konsequenzen die Qualitdtsbewertung einer Einzelstudie fur die
Gesamtbewertung einer Therapieoption hat. Besonders wurde auf
der BMG-Tagung von den internationalen Experten darauf auf-
merksam gemacht, dass die Evidenzhierarchie nicht als in Stein
gemeil3elt zu gelten hat.

46 Entwurf Methoden 3.0, S. 83
47 Entwurf Methoden 3.0, S. 87
48 Entwurf Methoden 3.0, S. 89



Ferner beschreibt das IQWiG, dass die Qualitatsprufung unabhan-
gig von dem Studientyp vorgenommen werden muss. Dies bedeu-
tet zwangslaufig, dass eine den Regeln der EbM gehorchende offe-
ne Recherche durchgefuhrt werden muss, um daraus samtliche
Evidenz zu identifizieren, die dann einer Bewertung zugefihrt wird.

Subgruppenanalysen (6.2.4)

Dieses fur die Meta-Analyse sehr relevante Thema wird offensich-
tlich bewusst in den Abschnitt der Bewertung von Einzelstudien
eingegliedert. Es wird im gesamten Kapitel die Sicht aus der Pla-
nung und Bewertung einer prospektiven, klinischen Studie darges-
tellt, indem Forderungen an den Sponsor“® entsprechender Studien
formuliert werden.

Das IQWIiG hat an dieser Stelle allerdings das eigentliche Thema
nicht getroffen. Es musste vielmehr beschreiben, was es selber bei
seiner retrospektiv durchgefihrten Meta-Analyse vorhandener kli-
nischer Studien beachten muss. Der gesamte Abschnitt sollte da-
her neu formuliert werden. Dabei geht es einerseits um den Nach-
weis des Effektes in bestimmten Subgruppen, andererseits um die
Interpretation eines Gesamteffektes bei Vorliegen von Heterogeni-
tat bzgl. des Effektes in Subgruppen.

Das schwierige Thema der Homogenitat bzw. Heterogenitat von
Subgruppen wird leider nur sehr allgemein beschrieben. Wie man
hier Homogenitat feststellt oder wie man mit Heterogenitat um-
geht, wird nicht ausgefuhrt. Zudem sollte die Problematik von
Interaktionstests adaquat behandelt werden. Die in verschiedenen
Guidelines (ICH-E9, CHMP) publizierten Regeln und Hinweise soll-
ten referenziert und beachtet werden.

Es ist nicht ausreichend, sich bei der Bewertung von Subgruppen-
ergebnissen nur auf vorhandene publizierte Subgruppenergebnisse
zu berufen. Hier sollten vielmehr die Studiensponsoren gebeten
werden, die Ergebnisse nachzureichen, um eine valide Meta-
Analyse dieser Subgruppe durchzufuhren.

Die Frage der Pra-Spezifizierung der Subgruppe ist fur die einzelne
Studie, nicht aber fur die Meta-Analyse von Relevanz. Analoges gilt
far das multiple Testen. Das IQWIiG halt sich in der Bewertung von
Subgruppenanalysen alle Optionen offen, was nicht wissenschaftli-
chen Standards entspricht.

Konsistenzbeurteilung von Studien (6.2.6)

Das IQWIG bewertet die Konsistenz der publizierten Daten. Im Fal-
le von Inkonsistenzen ist es allerdings im Ermessen des IQWIG, ob
versucht wird, diese aufzulésen oder nicht.

49 gemaR AMG
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Da das IQWiIiG im Falle nicht aufgeldster Inkonsistenzen Sensitivi-
tatsanalysen durchfuhrt, die das Ergebnis entscheidend beeinflus-
sen kénnen, ist hier eine Regelhaftigkeit der Nachfragen zu for-
dern. Die wissenschaftlich umstrittene , worst-case“-Analyse wird
vom IQWIiG auch im Methodenentwurf 3.0 noch immer als einzige
Form der Sensitivitatsanalyse genannt. Es ist zu fordern, dass das
IQWiIG sich der modernen und international tblichen Analyseme-
thoden annimmt und diese in seinen Papieren beschreibt.

Bewertung von Sekundarliteratur (6.3)

Die vom IQWIiG dargelegte Strategie, relevante Studien aus den

Ergebnissen vorhandener HTAs 0.4. zu identifizieren, birgt die Ge-

fahr methodischer Fehler. Wie das IQWiG an anderer Stelle aus- Seite 26/28
fahrt, muss alleine die in z. B. HTAs verwendete Suchstrategie in

jedem Einzelfall auf den Auftrag hin Uberpriuft und ggf. angepasst

werden. Diese gilt ebenso fur die Auswahl der recherchierten Lite-

ratur, da hier alle Verfahrensspezifischen und subjektiven Kriterien

zum tragen kommen — die Auswabhlkriterien missen dezidiert an

jeder Stelle Uberprift werden.

Die vom IQWiG vorgesehene Nutzung von systematischen Uber-
sichtsarbeiten zur Identifikation relevanter Primérstudien kann we-
gen der zuvor genannten Einschrankungen nicht sinnvoll sein. Die
Literaturrecherche muss immer umfassend erfolgen. Damit wird
ein selektives Herausgreifen von Literaturquellen aus anderen
HTAs Uberflussig.

Spezielle biometrische Aspekte (6.4)

»Signifikanzlastigkeit™ bei der Darstellung der Ergebnisse
Das IQWiG legt dar, dass ,,Die Bewertung der Evidenz (...) in eine
eindeutige Feststellung (zur Feststellung des Nutzens oder Scha-

dens) minden [soll]“.*°

Bei der vom IQWiIiG durchgefiihrten Nutzenbewertung handelt es
sich jedoch um ein retrospektiv durchgefiihrtes systematisches
Review vorhandene Daten. Somit erfulllen die Analysen nicht die
Anforderungen fur konfirmatorische, also beweisende Statistik, wie
sie z. B. in den ICH-Guidelines E9 beschrieben werden.

59 Entwurf Methoden 3.0, S. 33: Die Bewertung der Evidenz (...) in eine
eindeutige Feststellung minden [soll], dass entweder das Vorliegen eines
(Zusatz-) Nutzens (bzw. Schadens) einer MalRnahme oder das Fehlen ei-
nes (Zusatz-) Nutzens (bzw. Schadens) belegt ist oder das Vorliegen oder
Fehlen eines (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) nicht belegt und daher
unklar ist, ob ein (Zusatz-) Nutzen (bzw. Schaden) durch die MaRnahme
erzielt wird.
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Also haben die vom IQWiG durchgefuhrten Analysen KEINEN kon-
firmatorischen Charakter. Vielmehr ist es erforderlich, die Starke
der Evidenz zu beschreiben (Angabe von statistischen KenngréiZen
wie Mittelwerten, Kl etc.).

Auch ist die Datenlage bereits zum Zeitpunkt der Planung der Nut-

zenbewertung bekannt und wird — wie im Methodenentwurf explizit

erwadhnt — auch wahrend der Erstellung des Berichtsplans schon

detailliert gesichtet. Samtliche formulierte Hypothesen im Be-

richtsplan sind folglich datengetrieben. Damit haben alle darauf

beruhenden Tests nur explorativen, das heifl3t erklarenden Charak-

ter, analog zu posterior formulierten Hypothesen aus klinischen

Studien. Hier verweist selbst der Methodenentwurf im Kapitel zu Seite 27/28
Subgruppenanalysen explizit auf die Problematik.

Damit muss auch die Einteilung der Empfehlungen in ,Beweise*
und ,Hinweise" eines Zusatznutzens klar in Frage gestellt werden.
Signifikanzen spielen bei den Empfehlungen keine Rolle — zumal sie
auf Studien beruhen, die urspriunglich nicht fur die Fragestellung
geplant wurden, fur die sie nun herangezogen werden. Auch an die
Problematik der oben erwahnten Multiplizitatskorrektur sei hier
nochmals hingewiesen.

Fur die Entscheidung ist vielmehr von Relevanz, in wie weit die
einzelnen Nutzendimensionen bestimmte Therapieoptionen favori-
sieren und wie unsicher diese Aussagen sind. Dementsprechend ist
auch das Entscheidungsproblem unterschiedlich, Evidenzsynthese
kann nie zu einer dichotomen ja/nein-Entscheidung fuhren.

Zudem sei nochmals darauf hingewiesen, dass eine Empfehlung
des Nichtwissens auf Basis der vom IQWiG postulierten Evidenz
dem Auftraggeber keine Hilfestellung bietet, zumal Informationen
aus best verflgbarer Evidenz vorgelegen héatten.

Wahl des Modells (fixed versus random effects)

,Das Institut verwendet vorrangig Modelle mit zufalligen Effekten
und weicht nur in begriindeten Ausnahmefallen auf Modelle mit
fixen Effekten aus.“*! Dieser Ansatz des IQWiG entspricht nicht
dem aktuellen wissenschaftlichen Stand, wie in grundlegender Lite-

ratur dazu nachvollzogen werden kann.%?,%3 %4

51 Entwurf Methoden 3.0, S. 109.

52 5enn S, The many modes of Meta, DIA Journal 2000;34:535-549

53 Senn S, Trying to be precixe about vagueness, SiM 2007;26:1470

54 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, Version
4.2.6, Sept. 2006, Section 8.7.3
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Indirekte Meta-Analysen bei fehlender direkter Evidenz

Der Methodenentwurf legt dar, dass ein Zusatznutzen von neuen
Therapieoptionen anhand von aktiv vergleichenden randomisierten
kontrollierten Studien nachgewiesen werden muss. Die Zulas-
sungsbehérden verlangen héaufig Placebo-kontrollierte Studien oder
einen Vergleich zu einem im Vorfeld festgelegten Standard. Ver-
gleiche mit alteren noch auf dem Markt befindlichen Therapieoptio-
nen sind haufig nicht durchfuhrbar, zum Beispiel aufgrund der
mangelnden Bereitschaft der Patienten, an einer Studie mit veral-
teten Wirkstoffen teilzunehmen, wenn bereits eine Zulassung fur
neuere Medikamente besteht.

Fur eben diese Situation wurde in jiingster Zeit die Methodik der Seite 28/28
indirekten Meta-Analysen entwickelt, die bei Existenz von direkten

Vergleichsstudien mit einem gemeinsamen Komparator Ring-

schlisse ermoglicht Indirekte Meta-Analysen ermdglichen eine Ab-

schéatzung, wie sonst nicht verglichene Therapieoptionen zu einan-

der im Verhéltnis stehen.

Einige nationale Bewertungsinstitutionen haben daher dieses Kon-
zept der indirekten Analyse bei fehlender direkter Evidenz als
Standard in die Verfahren aufgenommen.

In Gesprachen mit Vertretern des IQWiG, zum Beispiel bei Anho-
rungen, war angekindigt worden, dieses Konzept weiter zu verfol-
gen, wenn auch nicht als primare Analyse. Daher ist es sehr ver-
wunderlich, dass dieses Konzept im Methodenpapier nicht einmal
Erwahnung findet. Andere Konzepte hingegen, die das IQWiG
eventuell heranzieht, wie zum Beispiel Bayes-Verfahren, werden im
Methodenentwurf erwéhnt.

“Deklaration der Interessenkonflikte”

Die Einteilung der Welt in Beeinflusser und Beeinflussbare ist ein
zu ideologisches und zu simplifizierendes Gesellschaftsbild. Das
IQWIG fordert u.a. folgendes bei der Darlegung von Interessen-
konflikten von externen Sachverstandigen: ,,Als Interessenkonflikte
werden dabei insbesondere folgende Kriterien angesehen: ... alle
aktuellen personlichen Beziehungen zu anderen Personen oder Or-
ganisationen, die die beauftragte Arbeit inhaltlich beeinflussen
kénnen.**°

Jeder Akteur im Gesundheitswesen hat Interessen, wie der Patient,
der Arzt, der Politiker, der Versicherer, der Krankenhausbetreiber,
die Industrie. Der Versuch, diese schematisch in gut und schlecht
einzuteilen, ist Reflexion eines vereinfachten Welt- und Menschen-
bildes, das nicht in eine moderne, pluralistische und liberale De-
mokratie passt.

55 Entwurf Methoden 3.0, S. 28



