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l. Kurzdarstellung

I.1. Aufgabenstellung: Fragestellung, Ziele des Vorhabens

Das CHERH ist ein gesundheitsokonomisches Verbundvorhaben, in dem Mediziner,
Okonomen und Gesundheitswissenschaftler der Leibniz Universitat Hannover (LUH)
sowie der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) gemeinsam forschen. Der
primare Forschungsschwerpunkt ist die gesundheitsbkonomische Analyse und Opti-
mierung von Versorgungsstrukturen. Das Ubergreifende Ziel des CHERH ist es, ge-
sundheitsokonomische Methoden weiterzuentwickeln und diese zur Analyse der Be-
handlungsstrukturen ausgewahlter Erkrankungen sowie zur Evaluation von Versor-
gungsprogrammen der Krankenkassen anzuwenden. Mit den Ergebnissen wird ein
fundierter, wissenschaftlicher Beitrag zur Unterstiitzung der Entscheidungstrager im
deutschen Gesundheitswesen geleistet, mit dem Ziel, die Versorgungsstrukturen in

Deutschland weiter zu optimieren.

Das Verbundvorhaben gliedert sich in drei zentrale Forschungsfelder: Die erste
Nachwuchsforschergruppe beschaftigt sich mit der Analyse von Routinedaten der
gesetzlichen Krankenversicherung. Die zweite Nachwuchsforschergruppe fuhrt For-
schungsprojekte im Bereich der gesundheitsbkonomischen Entscheidungsanalyse
und Verteilungsgerechtigkeit durch. Weitere Projekte beschéaftigen sich mit Patient
Reported Outcomes. Insgesamt wurden im Rahmen des Verbundvorhabens 9 Teil-

projekte bearbeitet.

I.2.  Voraussetzungen: Handelt es sich um einen Verbund oder ein Einzelvor-
haben? Was waren die Verbundziele und welchen Beitrag hat dieses Vorhaben

dazu geleistet?

Es handelt sich um ein Verbundvorhaben der LUH und MHH. Ziel des CHERH ist es,
eine nachhaltige Verbindung zwischen den beteiligten MHH-Instituten und der LUH
zu implementieren. Durch die interdisziplindre Zusammenarbeit von medizinischen
und 6konomischen Experten konnte somit ein hoher Praxisbezug sichergestellt wer-
den. Eine ganze Reihe der Projekte des CHERH wurden in einer institutionstibergrei-
fenden Zusammenarbeit durchgefliihrt, wie beispielsweise das Projekt ,Kosten und

Nutzen der individualisierten Medizin am Beispiel des kolorektalen Karzinoms und
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des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms®. Bei der Entwicklung von gesund-
heitsokonomischen Modellen ist die Zusammenarbeit von Medizinern und Gesund-
heitsokonomen essentiell. Einige Projekte basierten auf verwandten methodischen
Ansatzen (z.B. Discrete Choice Experimente), so dass der methodische Austausch
eine wichtige Rolle bei der interdisziplinaren Zusammenarbeit zwischen den beteilig-
ten Forschern und Institutionen spielt. Zu diesem Zweck wurden regelméfiige Pro-
jekttreffen organisiert und institutionsiibergreifende Arbeitsgruppen (Themengebiete:
Routinedatenanalysen, Entscheidungsanalytische Modellierung, Qualitative For-
schung, Patient Reported Outcomes und Okonometrie), Doktorandenkollogquien
(Hannover Colloquium for Health Economics) und Seminare (z. B. wochentlich statt-
findendes Forschungsseminar fur Doktoranden) installiert.

Die intensivierte Zusammenarbeit zwischen den beteiligten Institutionen zeigte sich
auch in der gemeinsamen Durchfihrung weiterer Forschungsprojekte: beispielsweise
kooperiert die Klinik fir Pneumologie der MHH mit der LUH am Deutschen Zentrum
fur Lungenforschung (DZL) oder die LUH mit der Zentrale des CAPNETZ (angesie-
delt an der MHH) bei einem vom RKI gefdrderten Projekt zur Evaluierung der Imp-
fung von Erwachsenen gegen Pneumokokkenerkrankungen, welches eine wichtige
Grundlage fur die aktuelle Empfehlung der standigen Impfkommission (STIKO) dar-
stellte. Durch die gemeinsamen Projekte wurde die gesundheitsékonomische For-
schung am Standort Hannover intensiviert und die Bedeutung und Sichtbarkeit des
Zentrums erhoht. Auf allen institutionellen und personellen Ebenen haben sich effizi-
ente Kommunikationsstrukturen etabliert, die durch den Vorstand, den Geschéftsfuh-

rer und die Nachwuchsgruppenleiter in enger Abstimmung koordiniert werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass das CHERH sein Ziel der ersten Forderphase, einen
fundierten, wissenschaftlichen Beitrag zur Unterstiitzung der Entscheidungstrager bei
der Optimierung der Versorgungsstrukturen in Deutschland zu liefern, erfullen konn-
te. Das CHERH hat sich als gesundheitsokonomisches Forschungszentrum in Han-
nover durch die intensivierte Zusammenarbeit zwischen den Institutionen LUH und
MHH weiter etabliert und bildet damit einen nachhaltigen Baustein in der gesund-
heitsbkonomischen Forschung in Deutschland. Die Ergebnisse und Fortschritte der
einzelnen Projekte werden in der eingehenden Darstellung der einzelnen Projekte

detailliert dargelegt (siehe Kapitel II).



1.3 Planung und Ablauf: Was waren in wenigen Satzen oder in Form einer

Liste die wichtigsten Schritte oder Meilensteine im Vorhaben.

Das Verbundvorhaben gliedert sich in 9 Teilprojekte. Jedes Teilprojekt weist seine
spezifischen Schritte und Meilensteine aus (siehe auch eingehende Darstellung in
Kapitel II).

Fur das Teilprojekt ,Entwicklung eines detaillierten methodischen Leitfadens fur die
Analyse und Nutzung von Routinedaten der Gesetzlichen Krankenversicherung“ be-
standen die wichtigsten Schritte in der systematischen Literaturrecherche in aner-
kannten Datenbanken um den methodischen Forschungsbedarf aufzuzeigen, der
Entwicklung des Leitfadens und der Verotffentlichung als Diskussionspapier, der Kriti-
schen Diskussion mit Experten (z. B. auf Konferenzen, Arbeitsgruppentreffen sowie
individuellen Expertendiskussionen) sowie dem Update des Leitfadens unter Bertck-
sichtigung der weiteren Forschungsergebnisse der Nachwuchsgruppe sowie externer
Anregungen. Aus dem Projekt ist eine Buchpublikation mit dem Titel ,Prozessorien-
tierter Leitfaden fur die Analyse und Nutzung von Routinedaten der Gesetzlichen

Krankenversicherung“ beim Nomos Verlag hervorgegangen.

Das Teilprojekt ,Analyse der Versorgungssituation verschiedener Patientengruppen
mit Aufmerksamkeits-Defizit-(Hyperaktivitats-)Storung“ bestand aus den wesentli-
chen Schritten der Validierung und Aufbereitung des vorhandenen Datensatzes, der
Datenanalyse zur Beantwortung der Forschungsfragen sowie der Anforderung eines
zusatzlichen Datensatzes bei dem Kooperationspartner (WINEG) zur Beantwortung
zusatzlicher Fragestellungen anhand einer aktuellen Datenbasis sowie der Validie-
rung, Aufbereitung und Analyse des zusatzlichen Datensatzes. Aus dem Projekt sind
diverse Konferenzbeitrage und nationale sowie internationale Publikationen hervor-

gegangen.

In dem Teilprojekt ,Gesundheitsbkonomische Evaluation von hausarztzentrierter
Versorgung in Deutschland“ waren die wesentlichen Schritte die Festlegung der Er-
gebnisparameter anhand der konkreten Vertrage sowie die Definition und Anforde-
rung des Datensatzes in Abstimmung mit der kooperierenden Krankenkasse. Als

weitere zentrale Schritte kénnen die Entwicklung des Studiendesigns sowie die Da-
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tenanalyse und Aufbereitung der Ergebnisse genannt werden. Die Ergebnisse wur-
den auf Kongressen kritisch diskutiert und in einer peer-reviewed Zeitschrift publi-

ziert.

Die wesentlichen Schritte im Teilprojekt ,Kosten und Nutzen der individualisierten
Medizin am Beispiel des kolorektalen Karzinoms und des nicht-kleinzelligen Bronchi-
alkarzinoms® waren die Durchfihrung von Health Technology Assessments sowie die
Entwicklung und Programmierung von Modellen zur Analyse der Kosteneffektivitéat
verschiedener Arzneimitteltherapien. Die Ergebnisse der Health Technology Asses-
sments wurden in verschiedenen peer-reviewed Journals veroffentlicht. Ein weiteres

Paper zu den Modellergebnissen befindet sich im Publikationsprozess.

Das Teilprojekt ,Priorisierung von Gesundheitsleistungen: welche Faktoren determi-
nieren den Entscheidungsprozess? - Eine experimentelle Untersuchung“ bestand im
Wesentlichen aus den Schritten der Erstellung fiktiver Interventionen anhand der Lite-
ratur, eines Pre-test der erstellten Diskussionsgrundlage, der Rekrutierung erster
Teilnehmer und der Organisation der ersten Diskussionen. Weiterhin sind als we-
sentliche Schritte die Durchfiihrung der Gruppendiskussionen, die weitere Rekrutie-
rung von Teilnehmern und kontinuierliche Anpassung der Diskussionsgrundlage so-
wie die Auswertung (Kodierung und Interpretation) der erhobenen Daten mit entspre-

chender Software als auch die Publikation der Ergebnisse zu nennen.

In dem Teilprojekt ,Modellierung der Kosteneffektivitdt des Lungenkarzinomscree-
nings im deutschen Setting“ wurden als wesentliche Schritte die Erhebung von In-
putparametern (insbesondere Rauchverhalten), die Entwicklung sowie Programmie-
rung eines Mikrosimulations-Modells und die Analyse der Modellergebnisse durchge-
fuhrt. Zwei Publikationen zum Rauchverhalten der deutschen Bevolkerung sowie zu

den Modellergebnissen befinden sich im Publikationsprozess.

Fur das Teilprojekt ,Valuation-Studie fur die 5-Level Version des EuroQol-
Fragebogens (EQ-5D-5L) fir die deutsche Bevdlkerung® bestanden die wichtigsten
Schritte in dem Literaturreview Uber die theoretischen und praktischen Aspekte der
geplanten Befragungstechniken, der Konzeption der Befragungsbogen in Papierform

(DCE und TTO) sowie der Erstellung eines Interview-Leitfadens und Schulung der

4



Interviewer. Weitere Schritte waren die Unterstlitzung bei der Selektion und Rekrutie-
rung von Teilnehmern, die Kontrolle der Verteilung anhand der Variablen Alter und
Geschlecht sowie die deskriptive und 6konometrische Auswertung der erhobenen
Daten als auch die Veroffentlichung der Ergebnisse in einer gesundheitsékonomi-

schen Fachzeitschrift.

Das Teilprojekt ,Patientenpraferenzen bei der Therapie von Lungen- und Darmkrebs
— ein Discrete-Choice-Experiment bestand aus den Schritten der vorbereitenden
Literaturrecherche und Durchfihrung qualitativer Interviews mit Lungen- und Darm-
krebspatienten zur ldentifikation und Gewichtung relevanter therapiebezogener Attri-
bute, der Konzeption des DCE auf Basis statistischer Software, der Durchfuhrung
eines Pretests sowie der Auswertung der Ergebnisse und Uberarbeitung des Expe-
riments. AnschlieBend erfolgte die Vorbereitung und Durchfiihrung der Hauptstudie in
Form einer Kalkulation der notwenigen Teilnehmerzahl anhand des finalen Stu-
diendesigns sowie die Rekrutierung von Patienten und Durchfiihrung der Interviews
(Face-to-Face). Weitere Schritte waren die Dateneingabe, -analyse und Bericht der
Ergebnisse sowie die deskriptive und 6konometrische Auswertung der erhobenen

Daten.

l.4.  Wissenschaftlicher/technischer Stand: Kurze Darstellung zum Stand der
Forschung bei Beginn der Arbeiten. Sofern Schutz-/Patentrechte zu be-

achten waren, sind diese hier zu nennen.

Schutz-/Patentrechte waren bei dem vorliegenden Verbundvorhaben nicht zu beach-
ten. Bei allen Teilprojekten stand der Ergebnisverwertung nichts entgegen. Zum

Stand der Forschung siehe die eingehende Darstellung in Kapitel II.

I.5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen: Liste der Verbundpartner und ggf.

anderer wichtiger Partner fiir das Vorhaben.

Folgende Institutionen sind am CHERH beteiligt:
e Leibniz Universitdt Hannover (LUH), Institut fur Versicherungsbetriebslehre
(Prof. Dr. J.-Matthias Graf von der Schulenburg, Koordinator des CHERH)



Medizinische Hochschule Hannover (MHH), Institut fir Epidemiologie, Sozial-
medizin und Gesundheitssystemforschung, Forschungsschwerpunkt Gesund-
heitsbkonomie und Gesundheitspolitik (Prof. Dr. Volker E. Amelung / Prof. Dr.
Christian Krauth)

Medizinische Hochschule Hannover (MHH), Klinik fur Gastroenterologie, He-
patologie und Endokrinologie (Prof. Dr. Michael P. Manns)

Medizinische Hochschule Hannover (MHH), Klinik fir Pneumologie (Prof. Dr.

Tobias Welte)



Il. Eingehende Darstellung

Teilprojekt: Entwicklung eines detaillierten methodischen Leitfadens fur die
Analyse und Nutzung von Routinedaten der Gesetzlichen Krankenversicherung
(LUH)

[I.L1. Ergebnisse:

Die Bedeutung und wissenschaftliche Nutzung von Routinedaten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) hat in den letzten Jahren stetig an Relevanz gewonnen,
da die gewonnenen Ergebnisse den Akteuren des Gesundheitswesens versorgungs-
relevante Informationen liefern kénnen. Bisher liegen jedoch nur sehr allgemeine
Leitlinien in Bezug auf einzelne Prozessschritte einer GKV-Routinedatenstudie vor.
So wurde — in Erganzung zur einschlagigen Literatur, insbesondere zu dem Hand-
buch Sekundardatenanalyse von Swart et al. (Swart und lhle 2005; Swart et al.
2014a) — einen praxisorientierten Leitfaden entwickelt, der relevante Teilaspekte der
Routinedatenanalyse systematisch aufarbeitet, eine differenzierte methodische Ori-
entierung bietet sowie praktische Hilfestellungen bei vielfaltigen Herausforderungen
fur alle GKV-Routinedatennutzer gibt. Den Empfehlungen liegen eine systematische
Literaturrecherche sowie die Ergebnisse aus methodischen Diskussionen in Exper-

tenworkshops zugrunde.

Die Gliederung des Leitfadens orientiert sich primar an den klassischen Prozess-
schritten einer GKV-Routinedatenstudie und kann so gezielt in den einzelnen Phasen
bei der konkreten Durchfiihrung von routinebasierten Forschungsprojekten unterstit-
zen. Um das Verstandnis fur die Datengrundlage und mogliche Forschungsfragen bei
Studenten, Nachwuchsforschern und Experten zu erhdhen, spielt die historische
Entwicklung des Forschungsgebiets der ,Routinedatenanalyse” sowie die Herkunft
der Daten eine grol3e Rolle. Dementsprechend wurde, vor der systematischen Dar-
stellung des Ablaufs einer GKV-Routinedatenstudie, ein Grundlagenkapitel vorange-
stellt. Dieses dient zur Begriffsbestimmung, historischen Einordnung und grundle-
genden Beschreibung der methodischen Vorgehensweise. In einem weiteren Kapitel
werden dann mehrere Moglichkeiten fir einen Zugang zur wissenschaftlichen Nut-

zung von GKV-Routinedaten thematisiert und deren jeweiligen Vor- und Nachteile
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diskutiert. Auf datenschutzrechtliche Besonderheiten wurde ebenfalls eingegangen.
Des Weiteren werden die verfugbaren Datenkategorien vorgestellt sowie die wissen-
schaftlich nutzbaren Variablen detailliert beschrieben. Anschliel3end werden ausge-
wahlte Studienformen als typische Analyseanséatze dargestellt sowie die Vor- und
Nachteile der einzelnen Vorgehensweisen ausfuhrlich diskutiert. Mit den vorgeschla-
genen Studiendesigns lassen sich viele Fragestellungen auf Basis der GKV-
Routinedaten beantworten. Hierunter fallen beispielsweise gesundheitsékonomische
Analysen, regionale Auswertungen sowie die Uberprufbarkeit von Compliance und
Leitliniengerechtigkeit. Auf die Datenextraktion und unterschiedliche Validierungs-
strategien wird in den folgenden Kapiteln eingegangen. Hierbei werden insbesondere
vielfaltige praktische Hilfestellungen und konkrete Empfehlungen zur Losung metho-
discher Herausforderungen gegeben. Es ist zu berlcksichtigen, dass GKV-Routine-
daten ihrem Ursprung nach zu Abrechnungszwecken erhoben werden und daher fir
die wissenschaftliche Nutzung noch aufbereitet, gegebenenfalls umcodiert und nutz-
bar gemacht werden mussen. Auf in diesem Zusammenhang auftretende spezifische
methodische Schwierigkeiten und Herausforderungen wird daher im siebten Ab-
schnitt aufmerksam gemacht. Diese Kapitel zeichnen sich durch praxisnahe und an-
wendungsspezifische Hinweise sowie Empfehlungen aus, die im Hinblick auf die un-
terschiedlichen mdglichen Vorgehensweisen kritisch diskutiert werden. Zum Ab-
schluss des Leitfadens wird im letzten Kapitel auf Aspekte eingegangen, die beim
Publizieren von Ergebnissen aus Routinedatenstudien relevant sind und auf die Limi-
tationen der Datenquelle hingewiesen, um mogliche Fehlinterpretationen der Ergeb-
nisse zu vermeiden und Grenzen von GKV-Routinedatenanalysen aufzuzeigen. Am
Ende eines jeden Kapitels finden sich Merkkasten mit Empfehlungen, zusammenfas-
sende Tabellen und Grafiken sowie Musterschreiben, die eine schnelle Orientierung

erlauben und konkrete praktische Unterstiitzung leisten.

AbschlieRend kann zusammengefasst werden, dass der Leitfaden zum einen erfah-
renen Wissenschaftlern bei der konkreten Durchfliihrung von routinebasierten For-
schungsprojekten bei relevanten konzeptionellen und methodischen Aspekten unter-
stutzen kann und damit zu qualitativ hochwertigeren, transparenteren und vergleich-
bareren GKV-Routinedatenstudien fihrt. Zum anderen bietet er sich aber auch zu-

satzlich fur Studenten und Nachwuchsforschern als hervorragende Einstiegsliteratur



in dieses wichtige Forschungsgebiet der Sekundéardatenforschung mit Routinedaten

an.

[1.2. Positionen:

Als wesentliche Positionen fur dieses Teilprojekt konnen die Personalressourcen ge-
nannt werden (E14 fur Nachwuchsgruppenleiter und E13 fur wissenschaftliche Mitar-
beiter).

I1.3.  Notwendigkeit:

Da bisher nur sehr allgemeine Leitlinien in Bezug auf einzelne Prozessschritte einer
Routinedatenanalyse vorlagen, war die Entwicklung eines detaillierten Leitfadens fir
die Durchfuhrung qualitativ hochwertiger, transparenter und vergleichbarer Studien
erforderlich. Dafir wurde eine systematische Literaturrecherche in nationalen und
internationalen Datenbanken durchgefuhrt und methodische sowie praktische Aspek-
te zusammengetragen. Auf Basis dieser Ergebnisse, zahlreichen Expertentreffen und
in Kombination mit den praktischen Erfahrungen aus den beiden weiteren routineda-
tenbasierten Zentrumsprojekten entstand der praxisorientierte Leitfaden fir die

Durchfiihrung und Standardisierung entsprechender Forschungsprojekte.

I1.4. Nutzen:

In dem Teilprojekt wurde ein praxisorientierter Leitfaden erfolgreich entwickelt, der
relevante Teilaspekte der Routinedatenanalyse systematisch aufarbeitet, eine diffe-
renzierte methodische Orientierung bietet sowie praktische Hilfestellungen bei vielfal-
tigen Herausforderungen fur alle GKV-Routinedatennutzer gibt. Es werden vielfaltige
praktische Hilfestellungen und konkrete Empfehlungen zur Lésung methodischer
Herausforderungen gegeben. Die Ergebnisse stellen einen wichtigen Impuls zur wei-
teren methodischen Standardisierung der GKV-Routinedatenforschung in Deutsch-
land dar und kdénnen somit zu qualitativ hochwertigeren, transparenteren und ver-

gleichbareren Studien fuhren.



Die Ergebnisse wurden zunachst als Diskussionspapier mit dem vorlaufigen Arbeitsti-
tel ,Grundlagen und Methoden von GKV-Routinedatenstudien® publiziert und spezifi-
sche Themengebiete des Leitfadens wurden auf Fachkonferenzen kritisch diskutiert.
Ziel war es kritische Reviews und Anregungen aus der Fachdéffentlichkeit einzuholen.
Des Weiteren wurde der Leitfaden mit dem aktualisierten Titel ,Prozessorientierter
Leitfaden fur die Analyse und Nutzung von Routinedaten der Gesetzlichen Kranken-
versicherung®“ beim Nomos Verlag eingereicht und wird in Kirze als Buchpublikation
veroffentlicht um einem maoglichst breiten Expertenkreis den Zugang zu den methodi-

schen Empfehlungen zu ermdglichen.

Die Arbeit an dem Leitfaden hat jedoch auch gezeigt, dass aufgrund der facettenrei-
chen Fragestellungen nur begrenzt allgemeine Standards gesetzt werden kdnnen.
Vielmehr wurden Vor- und Nachteile einzelner methodischer Herangehensweisen
kritisch diskutiert und die Konsequenzen kritisch abgewogen. Angesichts der Dyna-
mik des Forschungsfeldes kann dieser Leitfaden jedoch lediglich eine Momentauf-
nahme bezlglich der Methoden und technischen Aspekte der GKV-Routinedaten-
analyse darstellen. Das Buch erhebt auch angesichts der raschen Entwicklung des
Forschungsgebietes nicht den Anspruch, einen dauerhaften allgemeinen Goldstan-
dard zu prasentieren. Dennoch ist es das erste Manuskript, dass angelehnt an die
Prozessstruktur einer Routinedatenanalyse, praxisorientiert Empfehlungen gibt, um
bei der konkreten Durchfilhrung von routinedatenbasierten Forschungsprojekten zu

helfen.

[1.5. Fortschritt:

Im Jahr 2014 kam die 2. Auflage des Handbuchs Sekundardatenanalyse heraus
(Swart, E.; Ihle, Peter; Gothe, Holger; Matusiewicz, David (Hrsg.) (2014): Routineda-
ten im Gesundheitswesen. Handbuch Sekundérdatenanalyse: Grundlagen, Metho-
den und Perspektiven. 2., vollst. tberarb. Aufl. Bern: Verlag Hans Huber). Der vorlie-
gende Leitfaden grenzt sich von der vorhandenen Literatur ab, da er prozess- und
anwendungsorientiert ist und auch erfahrene Wissenschaftler bei methodischen Fra-
gen praxisnah im Kontext der Durchfiihrung von Studien unterstttzt und sich als Ein-
fuhrungswerk fir Nachwuchswissenschaftler und Studenten eignet. Der Leitfaden

dient dazu, den methodischen Austausch noch weiter zu foérdern, die methodische
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Standardisierung voranzubringen sowie eine differenzierte methodische Orientierung

und vielfaltige Hilfestellungen fir alle GKV-Routinedatennutzer anbieten zu kbnnen.
I1.6. Veroffentlichungen:

Ein Diskussionspapier wurde mit dem vorlaufigen Arbeitstitel ,Grundlagen und Me-
thoden von GKV-Routinedatenstudien® auf der Internetseite der wirtschafts-
wissenschaftlichen Fakultat Hannover veroffentlicht.

Neubauer S/ Zeidler J / Lange A / von der Schulenburg JM. Grundlagen und Metho-
den von GKV-Routinedatenstudien. Hannover, 2014, Diskussionspapier Nr. 534.

Elektronische Version erhaltlich unter:

http://diskussionspapiere.wiwi.uni-hannover.de/pdf bib/dp-534.pdf

Eine geeignete Publikations- und Verbreitungsstrategie wurde entwickelt, so dass der
Leitfaden mit dem aktualisierten Titel ,Prozessorientierter Leitfaden fir die Analyse
und Nutzung von Routinedaten der Gesetzlichen Krankenversicherung“ beim Nomos

Verlag eingereicht ist und in Kirrze veréffentlicht wird.


http://diskussionspapiere.wiwi.uni-hannover.de/pdf_bib/dp-534.pdf

Teilprojekt: Analyse der Versorgungssituation verschiedener Patientengruppen

mit Aufmerksamkeits-Defizit-(Hyperaktivitats-)Storung (LUH)

[I.L1. Ergebnisse:

Aus dem Teilprojekt ,Analyse der Versorgungssituation verschiedener Patienten-
gruppen mit Aufmerksamkeits-Defizit-(Hyperaktivitats-)Storung” sind insgesamt funf
Publikationen mit Fokus auf die Kosten und Anteile der verschiedenen Behandlungs-
formen sowie auf spezielle ADHS-Kollektive (inzidente und erwachsene Patienten)

entstanden.

Die Kostenanalyse von 30.264 Versicherten mit einer ADHS-Diagnose im Jahr 2008
wies fur ADHS-Patienten 1.775 Euro hoéhere Kosten als in einer nicht erkrankten
Kontrollgruppe nach. Wesentliche Kostentreiber fur die inkrementellen Kosten sind in
diesem Zusammenhang die ambulanten Kosten (606 Euro mit einem Anteil von 34,1
% an den Gesamtkosten) und die stationdaren Kosten (602 Euro bzw. 33,9 %). Die
inkrementellen Arzneimittelkosten lagen bei 359 Euro, wobei 41 % der ADHS-
Patienten nicht mit ADHS-Medikamenten (Methylphenidat und Atomoxetin) behandelt
wurden. Es zeigte sich somit eine wesentliche Ressourceninanspruchnahme der

ADHS-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe (Braun et al. (2013)).

Im Rahmen der Berechnung indikationsspezifischer Kosten von ADHS mit GKV-
Routinedaten wurde zudem ein Methodenvergleich durchgefiihrt, der den Kontroll-
gruppenansatz mit der expertengestitzten Methode vergleicht. Es zeigte sich, dass
die mit dem expertengestitzten Ansatz ermittelten Kosten der ADHS-Erkrankung um
746 Euro geringer waren. Dies liegt vor allem darin begrindet, dass durch den Ver-
gleich mit einer geeigneten Kontrollgruppe die Kosten aller denkbaren Komorbidita-
ten und Begleiterkrankungen beriicksichtigt werden. Die Wahl der Methodik hat somit
einen wesentlichen Einfluss bei der Bestimmung der indikationsspezifischen Kosten
(Zeidler et al. (2013)).

Dartber hinaus wurde der Forschungsbedarf adressiert, das erwachsene ADHS-
Kollektiv genauer zu analysieren. Im Kontext der Analyse von pravalenten ADHS-

Patienten wurde deutlich, dass das erwachsene Kollektiv einen Anteil von ca. 20 %
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ausmacht. Wahrend in den jlingeren Altersstrata die mannlichen Patienten haufiger
an ADHS erkrankt waren, waren es in den Gruppen ab 38 Jahren bis auf eine Aus-
nahme die weiblichen Patienten. Die Ergebnisse verdeutlichten dartber hinaus, dass
in einzelnen Altersgruppen der Uber 18-Jahrigen wesentliche Kosten im Vergleich zur
Kontrollgruppe nachzuweisen sind (insbesondere in der Altersgruppe der 38-42-

Jahrigen mit inkrementellen Kosten in Hohe von 2.379 Euro) (Klora et al. (2015a).

Weiterer Forschungsbedarf bestand beztiglich der internationalen Evidenz hinsicht-
lich der Kosten- und Versorgungssituation von inzidenten ADHS-Patienten. Fir diese
zeigte sich, dass 11 % vor der gesicherten Diagnosestellung mit Methylphenidat oder
Atomoxetin behandelt wurden. Dartber hinaus wurde deutlich, dass entgegen den
Handlungsempfehlungen auch internationaler Leitlinien die multimodale Therapie nur
zu einem geringen Anteil von 10 % bei den ADHS-Patienten eingesetzt wurde (Klora
et al. (2015b)).

In einer abschlieRenden Analysephase anhand eines aktuellen Datensatzes wurden
psychosoziale und soziodemographische Einflussfaktoren deskriptiv und mit einer
logistischen Regression untersucht. Die Analysen zeigen, dass ein hoher Bildungs-
abschluss das ADHS-Risiko senkt und ein hohes Alter der Eltern bei Geburt oder das
Vorliegen von psychiatrischen Diagnosen (ICD-Kapitel F) das Risiko erhéht. Das
Wissen um psychosoziale Risikofaktoren erleichtert die Diagnose und gibt Hinweise
zur Entwicklung individueller Therapiekonzepte mit dem Ziel den Verlauf und die
Schwere der Erkrankung abzumildern und auch die Eltern zu entlasten. Insbesonde-
re beim Auftreten kumulativer Risikofaktoren kdnnen z.B. in Schulen friihzeitig Unter-
suchungsmaflnahmen angewandt und das Schulpersonal entsprechend ausgebildet
werden (Klora et al. 2016).

[1.2. Positionen:

Als wesentliche Positionen fur dieses Teilprojekt kbnnen die Personalressourcen ge-
nannt werden (E14 fur Nachwuchsgruppenleiter und E13 fur wissenschaftliche Mitar-
beiter). Da die Datenanalysen partiell beim WINEG in Hamburg durchgefiihrt werden

mussten sind die Reisekosten hdher ausgefallen als urspriinglich beantragt.



[1.3. Notwendigkeit:

Die Zielsetzung des vorliegenden Projektes, eine systematische Analyse der Versor-
gungssituation verschiedener Gruppen von ADHS-Patienten anzubieten, wurde um-
fassend adressiert. Die Ergebnisse der Datenanalysen geben wichtige Einblicke in
die Versorgungssituation verschiedener Zielgruppen von ADHS-Patienten, ermdgli-
chen eine Optimierung der Versorgungsituation und kdnnen gesundheitspolitische

Entscheidungsprozesse unterstitzen.

I1.4. Nutzen:

Aus dem Teilprojekt sind insgesamt funf nationale und internationale Vollpublikatio-
nen mit Fokus auf die Kosten und Anteile der verschiedenen Behandlungsformen
sowie auf spezielle ADHS-Kollektive (inzidente, pravalente und erwachsene Patien-
ten) hervorgegangen. Zusatzlich wurde die Studie auf verschiedenen Fachkongres-
sen vorgestellt und kritisch diskutiert. Die publizierten Ergebnisse kbnnen zu einem
besseren Verstandnis der Versorgungssituation von ADHS-Patienten sowie den der
Behandlung zugrunde liegenden Kostenstrukturen beitragen. Aus methodischer Sicht
konnte dartiber hinaus gezeigt werden, dass die Wahl der Methodik (insbesondere
Kontrollgruppenansatz vs. expertengestitzte Methode) einen erheblichen Einfluss

auf die Hohe der indikationsspezifischen Kosten hat.

[1.5. Fortschritt:

Durch das Teilprojekt wurde die Evidenz zu der Versorgungssituation und den Kos-
ten verschiedener Gruppen von ADHS-Patienten erweitert und methodische Empfeh-
lungen fur Kostenstudien entwickelt, die sich auch auf weitere Indikationsgebiete
Ubertragen lassen. Es ist darauf hinzuweisen, dass andere Datenquellen fir be-
stimmte abgegrenzte Forschungsfragen eine sinnvolle Erganzung zu GKV-
Routinedaten darstellen. Dies hangt z.B. damit zusammen, dass bei der Evaluation
von verhaltenstherapeutischen MalRnahmen, diese anhand der EBM-Ziffer nicht di-
rekt der ADHS-Erkrankung zugerechnet werden kénnen. Hier muss mit Approximati-
onen z.B. durch inkrementelle Ansatze gearbeitet werden. Im Bereich der verhaltens-

therapeutischen und multimodalen Therapieformen besteht hinsichtlich ihrer (Kosten-
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)Effektivitdt weiterhin Forschungsbedarf, der bisher auch durch andere Forscher-

gruppen nicht adressiert wurde.

I1.6. Veroffentlichungen:

Braun S/ Zeidler J / Linder R / Engel S / Verheyen F / Greiner W
Treatment costs of attention deficit hyperactivity disorder in Germany. The European
Journal of Health Economics 2013; 14:394.

Zeidler J / Lange A/ Braun S / Linder R / Engel S / Verheyen F / von der Schulen-
burg JM

Die Berechnung indikationsspezifischer Kosten bei GKV-Routinedatenanalysen am
Beispiel von ADHS. Bundesgesundheitsblatt 2013; 56: 430.

Klora M / Zeidler J / Lublow D / Linder R / Verheyen F / von der Schulenburg JM
Alters- und geschlechtsspezifische Kosten sowie die Versorgung mit medikamento-
sen Therapien von ADHS-Patienten. Das Gesundheitswesen 2015a; 78(07): e23-
e29.

Klora M / Zeidler J / Linder R / Verheyen F / von der Schulenburg JM
Costs and treatment patterns of incident ADHD patients - a comparative analysis be-

fore and after the initial diagnosis, Health Economics Review 2015b; 5:40.

Klora M / Zeidler J / Linder R / Verheyen F / von der Schulenburg JM
Determinanten fur die Diagnosestellung eines ADHS — Eine Analyse anhand von

GKV-Routinedaten. Eingereicht bei: Psychiatrische Praxis 2016.



Teilprojekt: Gesundheitsbkonomische Evaluation von hausarztzentrierter Ver-

sorgung in Deutschland (LUH)

[I.L1. Ergebnisse:

Die Evaluation der hausarztzentrierten Versorgung (HzV) in Deutschland erfolgte
anhand von GKV-Routinedaten der AOK Rheinland/Hamburg. Methodisch wurde
eine logistische Regression mit anschlieendem Propensity-Score-Matching durch-
gefuhrt, um Unterschiede in den Charakteristika zwischen Kontroll- und Interventi-
onsgruppe zum Basisjahr 2010 auszugleichen. Die Interventionsgruppe umfasste
25.201 durchgéngig versicherte HzV-Teilnehmer mit einem Durchschnittsalter von
49,5 Jahren [SD: 17,9]. 54,4 % der Teilnehmer waren weiblichen Geschlechts. Die
folgenden Analysen verdeutlichten, dass die HzV-Teilnehmer im direkten Vergleich
zu einer Kontrollgruppe hohere Kosten und Inanspruchnahmen von Leistungen auf-
wiesen. Die Arzneimittelkosten summierten sich im ersten Jahr auf durchschnittlich
499 € [SD: 2.021] im Vergleich zu 477 € [SD: 2.050] in der Kontrollgruppe und im
zweiten Jahr auf 544 € [SD: 2.758] im Vergleich zu 522 € [SD: 2.341]. Bei einem in
beiden Gruppen insgesamt steigenden Kostenniveau war bei den HzV-Teilnehmern
jedoch ein geringerer relativer Kostenanstieg im Jahr 2 gegenuber der Vergleichs-
gruppe festzustellen. Die Analyse zeigte zudem eine héhere Anzahl von Facharzt-
kontakten mit Uberweisung vom Hausarzt sowie eine hohere durchschnittliche Ver-
schreibungsrate von Arzneimittelwirkstoffen. Dartiber hinaus sank die Verweildauer
im Krankenhaus fiur die eingeschriebenen Versicherten. Die Ergebnisse dieser Studie
verdeutlichen, dass Effekte der HzV vor allem in der langen Sicht zu erwarten sind.
Weiterhin ist im Hinblick auf die Zielsetzung der Hausarztvertrage darauf hinzuwei-
sen, dass eine Versorgungs- und Qualitatsverbesserung nicht zwingend gleichzeitig
mit Kosteneinsparungen zu erreichen ist. Es kdnnen im Rahmen dieses Versor-
gungsmodells auch Behandlungsdefizite identifiziert werden, die dann im Folgenden
adressiert werden und zu héheren Kosten fuhren. Zumal Versicherte, die sich in Ver-
trdge der hausarztzentrierten Versorgung einschreiben, im Durchschnitt &lter und
morbider sind als die Gesamtbevoélkerung. Zudem sollte die (finanzielle) Anreizset-
zung innerhalb dieser Vertrage hinterfragt werden, da aufgrund fehlender Sanktionie-
rung auch weiterhin Facharztbesuche ohne Uberweisung durch den Hausarzt erfolg-

ten.
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[I.2. Positionen:

Als wesentliche Positionen flr dieses Teilprojekt konnen die Personalressourcen ge-
nannt werden (E14 fir Nachwuchsgruppenleiter und E13 fir wissenschaftliche Mitar-
beiter).

[1.3. Notwendigkeit:

Das Ziel Hausarztprogramme von gesetzlichen Krankenkassen beziglich ihrer Kos-
ten und Nutzen zu evaluieren wurde erreicht. Auf Basis der Analyseergebnisse ist es
maoglich, gesundheitspolitische Entscheidungsprozesse zu unterstitzen. Es ist jedoch
darauf hinzuweisen, dass arztseitige Faktoren, welche die Versorgungsqualitat z.B.
durch die vorgeschriebenen Qualitatszirkel beeinflussen, durch GKV-Routinedaten
nur unzureichend abgebildet werden kdnnen. Dartber hinaus zeigen sich die Effekte

der Implementierung von hausarztzentrierter Versorgung eher in der langen Frist.

I1.4. Nutzen:

Die Ergebnisse der Studie wurden auf Fachkongressen vorgestellt und kritisch disku-
tiert. Aus dem Projekt ist eine Vollpublikation in der Zeitschrift fir Evidenz, Fortbil-
dung und Qualitat im Gesundheitswesen hervorgegangen. Anhand der Ergebnisse
konnen wichtige Ruckschlisse uber die Kosten und den Nutzen sowie die Anreizset-
zung innerhalb dieser Vertrage abgeleitet werden. Die Evidenz zu den gesund-
heitsbkonomischen Effekten von hausarztzentrierten Versorgungsprogrammen wur-
de durch das Projekt erweitert und somit eine weitere Grundlage fur gesundheitspoli-

tische Entscheidungsprozesse zu dieser wichtigen Versorgungsform gelegt.

[1.5. Fortschritt:

Einen weiteren wesentlichen Beitrag zur Evaluation von hausarztzentrierter Versor-
gung in Deutschland leistet die Forschergruppe aus Heidelberg und Frankfurt/Main
zur Evaluation dieser Vertragsmodelle in Baden-Wirttemberg anhand von GKV-
Routinedaten und Patienten- sowie Arztebefragungen des AOK-Kollektivs dieses

Bundeslands. In den drei evaluierten Wellen konnten auch langfristige Effekte evalu-
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iert werden, da die Versicherten in der dritten Welle im Durchschnitt ca. 18 Quartale
in den Vertrag eingeschrieben waren (Siehe u. a. http://neueversorgung.de/index.php
/evaluation-der-hzv-2). Insgesamt zeigt sich, dass das Forschungsfeld von hoher Re-
levanz ist, da aktuell weiterhin Vertrage der hausarztzentrierten Versorgung unter-

schiedlicher Krankenkassen evaluiert werden.

I1.6. Veroffentlichungen:

Klora M / Zeidler J / May M / Raabe N / von der Schulenburg JM

Evaluation der hausarztzentrierten Versorgung in Deutschland anhand von GKV-
Routinedaten der AOK Rheinland/Hamburg. Zur Veré6ffentlichung angenommen und
im Druck bei: Zeitschrift fir Evidenz, Fortbildung und Qualitat im Gesundheitswesen
(ZEFQ) 2016.
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Teilprojekt: Kosten und Nutzen der individualisierten Medizin am Beispiel des
kolorektalen Karzinoms und des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (MHH
und LUH)

[I.L1. Ergebnisse:

Medizinische systematische Reviews

Stratifizierte Therapien zur Behandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinoms

Funfzehn Studien zu den aktuell zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Gefi-
tinib, Erlotinib und Afatinib erflllten die Einschlusskriterien. Sowohl fir TKIs der ers-
ten Generation (Gefinitib, Erlotinib) als auch der zweiten Generation (Afatinib) konnte
eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gezeigt werden. Eine Verbes-
serung im Gesamtiuberleben konnte lediglich Afatinib nachgewiesen werden. Vorlau-
fige Ergebnisse fur einen neuartigen TKI der dritten Generation (Osimertinib) wiesen
auf eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens bei Tumoren mit T790-M-

Mutationen hin.

Stratifizierte Therapien zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms
Vierzig Studien erflllten die Einschlusskriterien. Fur Bevacizumab konnte die Wirk-
samkeit in Verbindung mit Fluoropyrimidin basierter Chemotherapie flr die Erstlinien-
therapie sowie folgende Therapielinien gezeigt werden. Der Nutzen eines VEGF Tar-
get Testing konnte auch fur Aflibercept und Regorafenib nachgewiesen werden.
Cetuximab war in der Erstlinientherapie in Kombination mit FOLFIRI effektiv sowie
als Monotherapie in spaten Therapielinien. Die Wirksamkeit von Panitumumab konn-
te in Verbindung mit Oxaliplatin und Fluoropyrimidin in der Erstlinientherapie, mit
FOLFIRI in der Zweitlinienherapie und als Monotherapie in spateren Therapielinien
belegt werden. Die Therapie mit Anti-EGFR-Antikoérpern ist auf Tumore ohne Mutati-
onen in den KRAS- und NRAS-Genen begrenzt.

Gesundheitsokonomische systematische Reviews

Stratifizierte Therapien zur Behandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lun-

genkarzinoms
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Neunzehn Studien, die zwischen 2000 und April 2013 publiziert wurden, erfillten die
Einschlusskriterien. Die identifizierten gesundheitsokonomischen Evaluationen um-
fassten den monoklonalen Antikérper Bevazicumab (sechs Studien) sowie die Tyro-
sinkinase-Inhibitoren Erlotinib (dreizehn Studien) und Gefitinib (zwei Studien). Die
Ergebnisse der Studien waren sehr heterogen, so dass flr keine stratifizierte Thera-
pie eine abschlieRende Aussage zur Kosteneffektivitat getroffen werden konnte. Zu-
dem war die Qualitat der Studien moderat.

Stratifizierte Therapien zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms

Funfzehn Studien, die zwischen 2000 und Februar 2013 publiziert wurden, erfullten
die Einschlusskriterien. Die identifizierten gesundheitsékonomischen Evaluationen
umfassten die monoklonalen Antikérper Bevazicumab (vier Studien), Cetuximab
(neun Studien) und Panitumumab (zwei Studien). Insgesamt deutet die gesund-
heitsbkonomische Evidenz daraufhin, dass stratifizierte Therapien zur Behandlung
des metastasierten Kolorektalkarzinoms gegeniiber Standardtherapien nicht kosten-

effektiv sind.

Entscheidungsanalytische Modelle des CHERH fur den deutschen Versor-
gungskontext

Um den aktuellen medizinischen Entwicklungen Rechnung zu tragen und einen
groltmaoglichen Beitrag zur gesundheitsokonomischen Forschung zu leisten, fokus-
sieren die eigenen Modellierungen des CHERH die Checkpoint-Inhibitoren Nivolum-
ab und Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen

Lungenkarzinoms (NSCLC).

Hierzu wurden drei stochastische Mikrosimulationsmodelle entwickelt:
e Nivolumab vs. Docetaxel in der Zweitlinientherapie zur Behandlung des fort-
geschrittenen Squamous Cell NSCLC
¢ Nivolumab vs. Docetaxel in der Zweitlinientherapie zur Behandlung des fort-
geschrittenen Nonsquamous Cell NSCLC
e Pembrolizumab vs. Docetaxel in der Zweitlinientherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen NSCLC
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Nivolumab wurde jeweils in drei Subgruppen evaluiert (alle Patienten, PD-L1-
Expressionslevel = 2% bzw. 5%, PD-L1-Expressionslevel = 10%). Die Patienten wur-
den einzeln mit individuellen Charakteristika (Alter, Geschlecht, Grof3e, Gewicht,
Korperoberflache) simuliert. Die Sample-GroRe wurde den klinischen Studien nach-
empfunden und hinsichtlich Alter und Geschlecht inzidenter Lungenkarzinome rele-
vanter Histologien der Jahre 2010-2012 in Deutschland strukturiert. Die Modellpara-
meter wurden jeweils aus Wahrscheinlichkeitsverteilungen gezogen. Um die Effektivi-
tat der Therapien mdoglichst prazise zu erfassen, wurden die Kaplan-Meier-Kurven
des progressionsfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens mit einem Grafik-
programm aus den entsprechenden Publikationen [1-3] ausgelesen, um individuelle
Patientendaten zu rekonstruieren. Um die Studiendaten fur langere Zeithorizonte zu
extrapolieren wurden Uberlebenskurven auf Basis der rekonstruierten Daten gefitted,
aus denen dann wiederum individuelle Uberlebenszeiten gezogen wurden. Die Arz-
neimittelpreise basieren auf den aktuellen Erstattungspreisen nach Paragraph 130b
Sozialgesetzbuch (SGB) Funftes Buch (V).

Die Ergebnisse der Monte-Carlo-Simulationen mit jeweils 10.000 Durchlaufen sind in

Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnisse der PD-1-Inhibitoren Nivolumab und
Pembrolizumab gegeniiber Docetaxel zur Behandlung des fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms*

. Nivolumab vs Docetaxel Pembrolizumab vs.
Nivolumab vs Docetaxel Cell Docetaxel
Nonsguamous Ce
*%
Squamous Cell NSCLC NSCLC* NSCLCH
Zusatzliche Kosten pro gewonnenem Lebensjahr
. 112.304 € 79.979 € 114.507 €
Alle Patienten
(104.241 € - 121.369 €) (74.644 € - 89.082 €) (106.711 € - 123.480 €)
PD-L1-Expressionslevel 90.742 € 80.250 € )
> 5% (82.871 € - 99.976 €) (72.290 € - 93.435 €)
PD-L1-Expressionslevel 85.854 € 93.932€ i
>10% (77.730 € - 94.779 €) (83.802 € - 107.220 €)
PD-L1 proportion score 107.011 €
= 50% (96.842 € - 120.704 €)

Zusétzliche Kosten pro gewonnenem qualitéatskorrigiertem Lebensjahr (QALY)

. 197.187 € 132.248 € 208.652 €

Alle Patienten
(171.718 € - 228.407 €) (113483 € - 156045 €) (182.492 € - 237.161 €)

PD-L1-Expressionslevel 159.974 € 131.321 € )
25% (134.207 € - 196.740 €) (104.742 € - 166.697 €)
PD-L1-Expressionslevel 156.086 € 136.073 € )
>10% (127.886 € - 194.042 €) (110.322 € - 176.364 €)
PD-L1 proportion score 188.944 €
= 50% (161.336 € - 227.125 €)

* Diskontierungsfakto 3%; 97,5% Quantile der Monte-Carlo-Simulation in Klammern

** NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

[1.2. Positionen:

Als wesentliche Positionen flr dieses Teilprojekt kénnen die Personalressourcen ge-
nannt werden (E14 fur Nachwuchsgruppenleiter und E13 fir wissenschaftliche Mitar-
beiter).

[1.3. Notwendigkeit:

Im Bereich der Onkologie schreitet die Entwicklung innovativer Arzneimittel rasant
voran. Neuartige Immunonkologika haben gegeniiber den Vergleichstherapien in Kli-
nischen Studien einen signifikanten Uberlebensvorteil und eine verbesserte Lebens-

qualitat gezeigt. Die Jahrestherapiekosten sind im Vergleich zu anderen medikamen-
16



tésen Therapien jedoch relativ hoch. Dennoch ist es wahrscheinlich, dass sich die
PD-1-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab zum Therapiestandard in verschie-
denen onkologischen Indikationen entwickeln werden oder dieses bereits haben. Aus
diesen Grinden war es erforderlich, die vom CHERH durchgefiuihrten Evaluationen
auf die Checkpoint-Inhibitoren zur Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
noms zu fokussieren, da es an gesundheitsbkonomischer Evidenz mangelt. Bisher
wurde erst eine 6konomische Studie zu Nivolumab im schweizerischen Versor-
gungskontext durchgefihrt. Fir Deutschland wurde bis dato keine umfassende ge-
sundheits6konomische Evaluationen der PD-1-Hemmer zur Behandlung des fortge-
schrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms publiziert. Vor dem Hintergrund der
grol3en finanziellen Mittel, die aktuell bereits in die onkologische Therapie flie3en,

sind Kosten-Nutzen-Bewertungen allerdings zwingend erforderlich.

I1.4. Nutzen:

Die systematischen Reviews fassen die derzeitige Evidenz zur Effektivitat und Kos-
teneffektivitat stratifizierter Therapien zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms
und des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms zusammen und liefern damit wichtige
Informationen fur evidenzbasierte Behandlungsentscheidungen. Die ©6konomische
Analyse fur den deutschen Versorgungskontext zeigt, dass die derzeitigen Kosten
der Therapie des fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms mit den
PD-1-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab in Relation zum Zusatznutzen sehr
hoch sind und diesbeziglich Optimierungsbedarf bei den entsprechenden Arzneimit-

telpreisen besteht.

[1.5. Fortschritt:

Die medizinischen systematischen Reviews zeigen, dass standardisierte stratifizierte
Therapien zur Behandlung des fortgeschrittenen Kolorektal- und nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms einen Zusatznutzen hinsichtlich des progressionsfreien und/oder
des Gesamtiberlebens bieten. Die Kosteneffektivitat kann im internationalen Kontext
jedoch nicht eindeutig nachgewiesen werden. Zudem ist die Ubertragung internatio-
naler gesundheitsékonomischer Evidenz auf den deutschen Versorgungskontext nur

sehr eingeschrankt moglich.
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Die vom CHERH durchgefiihrten Evaluationen sind die ersten deutschen gesund-
heitsbkonomischen Analysen der PD-1-Hemmer Nivolumab und Pembrolizumab zur
Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms. Die Untersuchungen zeigen,
dass die zusatzlichen Kosten in Relation zum Zusatznutzen vergleichsweise hoch
sind und nach internationalen gesundheitsobkonomischen Mal3stdben als unange-
messen zu bewerten sind. Die Ergebnisse werden von einer schweizerischen Analy-

se [4] bestatigt.

In Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse sowie des Preisniveaus, das in einigen
onkologischen Indikationen erreicht wurde, erscheint es zwingend erforderlich das
Verhaltnis von Kosten und Nutzen innovativer Therapien kinftig umfassend zu ana-
lysieren und diese zusatzlichen Informationen in das AMNOG-Verfahren einflieRen

Zu lassen.

I1.6. Veroffentlichungen aus dem Projekt:

Kirstein MM / Lange A/ Prenzler A/ Manns MP / Kubicka S / Vogel A

Targeted therapies in metastatic colorectal cancer: a systematic review and assess-
ment of currently available data. The oncologist 2014; 11: 1156-1168; DOI:
10.1634/theoncologist.2014-0032.

Lange A/ Prenzler A/ Frank M / Kirstein M / Vogel A / von der Schulenburg JM

A systematic review of cost-effectiveness of monoclonal antibodies for metastatic
colorectal cancer. European journal of cancer (Oxford, England : 1990) 2014; 1: 40—
49; DOI: 10.1016/j.ejca.2013.08.008.

Lange A/ Prenzler A/ Frank M / Golpon H / Welte T / von der Schulenburg JM
A systematic review of the cost-effectiveness of targeted therapies for metastatic
non-small cell lung cancer (NSCLC). BMC pulmonary medicine 2014: 192; DOI:
10.1186/1471-2466-14-192.
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Spie3héfer J / Lange A / Prudlo-Winkler S / Pearse S / Kuhlmann A / von der Schu-
lenburg JM / Welte T / Golpon H
Targeted Therapies in Non-Small Cell Lung Cancer: A Systematic Review and As-

sessment of Currently Available Data. Eingereicht bei Oncologist.

Kuhlmann A/ Schmidt T / Treskova M / Golpon H / Spie3hdfer J / Welte T / von der
Schulenburg JM
Cost effectivenes of immune checkpoint inhibitors in the treatment of advanced non-

small cell lung cancer. Einreichung geplant bei European Respiratory Journal.

Literatur:

[1] Borghaei H/ Paz-Ares L / Horn L / Spigel DR / Steins M / Ready NE / Chow LQ /
Vokes EE / Felip E / Holgado E / Barlesi F / Kohlhaufl M / Arrieta O / Burgio MA / Fa-
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Teilprojekt: Priorisierung von Gesundheitsleistungen: welche Faktoren deter-
minieren den Entscheidungsprozess? - Eine experimentelle Untersuchung
(LUH)

[I.L1. Ergebnisse:

In dem Projekt ,Priorisierung von Gesundheitsleistungen: welche Faktoren determi-
nieren den Entscheidungsprozess?“ wurde ein Priorisierungsprozess auf der Ebene
von Zulassung und Erstattung von Arzneimitteln (Meso Ebene) aus verschiedenen
Perspektiven analysiert. Dabei wurde insbesondere die Anwendung und Gewichtung
von zuvor in Studien identifizierten Kriterien aufgezeigt. Dariber hinaus wurde unter-
sucht, welchen Einfluss personliche Wertevorstellungen oder Erfahrungen auf die
konkrete Priorisierungsentscheidung haben. Hierzu gibt es bislang noch keine Unter-
suchungen. Insgesamt wurden sechs Gruppendiskussionen mit Vertretern aus den
Bereichen Medizin, Ethik, Public Health, Gesundheitsékonomie, Pflegewissenschaf-
ten 0.a. gefuhrt, aufgezeichnet, transkribiert und mit der dokumentarischen Methode
nach Bohnsack ausgewertet. Im Rahmen der Gruppendiskussion wurde ein hypothe-
tisches Entscheidungsproblem vorgelegt, bei dem zwischen vier verschiedenen Arz-
neimitteln fir verschiedene Lungenerkrankungen priorisiert werden sollten. Dazu
wurde eine Tabelle mit den wesentlichen Eigenschaften der Arzneimittel vorgestellt.
Diese und ein strukturierter Leitfaden dienten als Basis fir die Diskussion. Zu einem
spateren Zeitpunkt wurde aul3erdem eine Budgetrestriktion vorgegeben, unter der

priorisiert werden sollte.

Insgesamt konnten vier wesentliche Ergebniscluster gebildet werden. Zum einen er-
folgte eine wechselseitige Diskussion zwischen den Kriterien Lebensqualitat, Le-
benserwartung und weiteren patientenrelevanten Endpunkten, wie beispielsweise
Schmerzen, Lungenfunktion etc. So ging eine Bewertung der Steigerung der Le-
benserwartung haufig mit einer Diskussion um die Veranderung der Lebensqualitat
einher. Auffallig dabei ist die fehlende Objektivitat der Lebenserwartung aus Sicht
des Fachbereichs Ethik, da dieses in Abhéngigkeit von Lebenssituation, Alter und
personlichen Préferenzen ein subjektives Kriterium darstelle. Zudem ist eine objekti-
ve Bewertung von patientenrelevanten Endpunkten fir alle Nicht-Mediziner aufgrund

fehlenden Fachwissens problematisch. Ein zweites Diskussionskonstrukt konnte zwi-
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schen den Kriterien Anzahl Patienten, Kosten und therapeutischer Bedarf identifiziert
werden. Kosten gelten als ein objektives Kriterium, werden aber missbrauchlich ver-
wendet. So erfolgt die Argumentation interessengeleitet entweder Uber die Kosten
pro Patient oder die Gesamtkosten einer Patientengruppe. Insbesondere die Bedeu-
tung des Kriteriums Kosten veranderte sich im Verlauf der Diskussionen. Wahrend es
zu Beginn eher als Bekraftigungsargument genutzt wurde, wandelt es sich nach der
EinfUhrung eines Budgets zu einem Hauptargument. Als ein drittes Ergebnis konnten
Rollenkonflikte zwischen den beruflichen Erwartungen und den individuellen Prafe-
renzen identifiziert werden. Vor allem bei der Diskussion um das Kriterium Selbstver-
schulden durch Rauchen kam es zu Konflikten bei den Medizinern. Diese durfen die-
ses Kriterium aufgrund ihres beruflichen Ethos nicht zulassen, allerdings steht dies
bei einigen Medizinern im Konflikt zu ihren personlichen Einstellungen. Als vierten
Bereich wurde eine Diskussionsibertragung auf eine individuelle Patientenebene
(Mikro) oder auf eine Makroebene identifiziert. Auf die Mikroebene wurde ausgewi-
chen, wenn einzelne Kriterien besser am individuellen Patienten verdeutlicht werden
konnten, persénliche Erfahrungen mit der Erkrankung vorlagen oder ein Ausweg aus
der Priorisierungsdebatte gesucht wurde. Eine Verlagerung auf die Makroebene trat
ein, sobald ein Teilnehmer andere Gruppenmitglieder von seiner Reihenfolge nicht
umfassend Uberzeugen konnte oder die Verantwortung fur Entscheidungen auf eine
hoéhere Ebene abgeben wollte. Letzteres war insbesondere dann zu beobachten,
wenn es nicht nur um eine Priorisierung der Arzneimittel ging, sondern um eine Rati-

onierung unter Budgetvorgaben.

Insgesamt zeigen die Diskussionen, dass nicht die verschiedenen Praferenzen fir
oder gegen einzelne Kriterien verschiedener Personen oder Interessengruppen ein
Problem darstellen, sondern die Operationalisierung der Kriterien. Vor allem die
missbréauchliche Nutzung der Kriterien fur den individuellen Argumentationszweck
macht eine einheitliche Operationalisierung unmdoglich. Die Operationalisierung der
Kriterien scheint abhangig von der jeweiligen Entscheidungssituation (Priorisierung,
Rationierung), dem individuellen Bezug der Probanden zu den Erkrankungen sowie
der Ubereinstimmung der Evidenz mit den eigenen Erfahrungen. Diese hier nur zu-
sammengefassten Ergebnisse sind in der eingereichten Publikation detaillierter auf-

gefuhrt.
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[1.2. Positionen:

Als wesentliche Positionen fir dieses Teilprojekt kénnen die Personalressourcen ge-
nannt werden (E14 fir Nachwuchsgruppenleiter und E13 fir wissenschaftliche Mitar-
beiter).

I1.3.  Notwendigkeit:

Das Ziel des Projektes, einen Entscheidungsprozess zur Priorisierung und Rationie-
rung von Gesundheitsleistungen zu analysieren, wurde erreicht. Urspringlich sollten
die Anwendung und Gewichtung der Kriterien, die bereits durch andere Wissen-
schaftler ermittelt wurden, im Rahmen der Gruppendiskussionen identifiziert werden.
Allerdings brachten die Gruppendiskussionen weitere Ergebnisse, wie zum Beispiel
der Einfluss von verschiedenen Interessengruppen auf die Kriterien oder einen ge-
sellschaftlichen Diskurs zum Thema Selbstverschulden zum Vorschein, die bislang in

keinen Untersuchungen identifiziert werden konnten.

I1.4. Nutzen:

Die Evidenz zu Priorisierungsprozessen auf der Ebene von Zulassung und Erstattung
von Arzneimitteln (Meso Ebene) wurde aus verschiedenen Perspektiven erweitert.
Die Anwendung und Gewichtung von zuvor in Studien identifizierten Kriterien wurde
aufgezeigt. Daruber hinaus konnte gezeigt werden, welchen Einfluss persdnliche
Wertevorstellungen oder Erfahrungen auf die konkrete Priorisierungsentscheidung
haben. Die Ergebnisse werden bei der Zeitschrift fir Evidenz, Fortbildung und Quali-

tat im Gesundheitswesen publiziert.

[1.5. Fortschritt:

Zu dem Thema der Priorisierung und Rationierung lagen bislang keine bekannten
Veroffentlichungen vor, die einen Entscheidungsprozess auf der Ebene der Zulas-
sung und Erstattung von Arzneimitteln zum Gegenstand hatten. In der Zeit der
Durchftihrung des Projektes wurden lediglich Publikationen veréffentlicht, die zeigen

welche Kriterien einen Einfluss auf einen Priorisierungsprozess, z.B. auf gesellschaft-
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licher Ebene, haben [1] [2] [3] [4]. Diese wurden aber im Rahmen der Gruppendis-
kussionen bereits bericksichtigt.

[1.6. Veroffentlichungen aus dem Projekt:

Aumann | / Litzkendorf S / Damm K / von der Schulenburg JM
Priorisierung und Rationierung von Gesundheitsleistungen — welche Faktoren deter-
minieren einen konkreten Entscheidungsprozess? Eingereicht bei: Zeitschrift fir Evi-

denz, Fortbildung und Qualitat im Gesundheitswesen 2016.
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Teilprojekt: Modellierung der Kosteneffektivitat des Lungenkarzinomscree-
nings im deutschen Setting (LUH und MHH)

[I.L1. Ergebnisse:

Das Lungenkrebsscreening mittels low dose CT wird derzeit stark in den nationalen
und internationalen Fachgesellschaften diskutiert [1] [2] [3]. Diese Diskussion wurde
durch die ersten Ergebnisse der zwei grof3ten klinischen Studien, der National lung
cancer screening trial (NLST) [4] und die Nederlands-Leuvens Screening Trial (NEL-
SON) [5] in Europa verstarkt. Diese Studien unterscheiden sich durch die verschie-
dene Definitionen von Lungenkrebs (unterschiedliche Grof3en der Lungenknoten), in
der GroRRe der Stichprobe und in den Screening Intervalls. Die Ergebnisse der Stu-
dien bringen sowohl ein Schadens- als auch ein Nutzenpotential zum Vorschein.
Zum Beispiel konnte eine hohe falsch positive Rate bei der NLST Studie identifiziert
werden, die zu unnétigen Folgeuntersuchungen und psychischen Belastungen der
Probanden fihren konnen. Auf der anderen Seite werden Patienten in frihen Stadien
diagnostiziert und haben dadurch eine langere Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die
Identifizierung eines geeigneten Mittelweges zwischen Schaden und Nutzen wird
stark diskutiert. Deshalb wurde im Rahmen dieser Analyse der Frage nachgegangen
unter welchen Bedingungen der Nutzen des Screenings optimiert und ein moéglicher
Schaden minimal gehalten werden kann. Diese Fragestellung wurde mit Hilfe einer
Modellierung beantwortet, bei der verschiedene Szenarien fur unterschiedliches
Knoétchenmanagement, Screeningpopulation und Screening Intervalls getestet wur-
den. Auch die verschiedenen Einschlusskriterien der beiden genannten klinischen
Studien wurden getestet. Zusatzlich erfolgte eine Bewertung der durch das Scree-
ning und der Stadieneinteilung entstandenen Ressourcenverbrauche und der durch
das Screening verursachte Kosteneffektivitat.

Als Basis fur die Analyse dient ein stochastisches Mikrosimulationsmodell, welches
die individuelle Lebensgeschichte der rauchenden Bevdlkerung in Deutschland mo-
delliert und dabei auf die Entwicklung und Progression des Lungenkrebstumors ab-
zielt. Dazu wurde vorab das Rauchverhalten der deutschen Bevolkerung analysiert
(siehe Publikation). Die Effekte des Screenings werden iiber die gesamte Uberle-

benszeit der Probanden analysiert.
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Insgesamt besteht das Modell aus folgenden Inhalten:

e Bevolkerungskomponente: Eigenschaften der deutschen Bevolkerung hin-
sichtlich Alter Geschlecht und Raucherhistorie (Als Grundlage daftr dient das
berechnete Rauchverhalten)

e Biologisches Modell: Entwicklung des Lungenkrebs auf Basis des Risikofak-
tors Rauchen

e Klinische Diagnose und Uberlebenskomponente: symptombedingte Diagnose
und Todeszeitpunkte (Komponente ohne Screening)

e Jahrliches Screening lUber 5 Jahre: Diagnose durch Screening, follow-up
Screenings bei Verdacht und diagnostische Folgeuntersuchungen bei positi-
vem Screening Befund, Todeszeitpunkt aufgrund von Lungenkrebs

e Lebenszyklus: Sterbealter, Uberdiagnose, Strahlungsbedingte Krebsfille

Das Modell zeigt, dass bei einem Screening der deutschen Bevélkerung zwischen 50
und 75 Jahren und 15 Packungsjahren insgesamt unter dem NELSON Protokoll
175.537 Lungenkrebsfalle diagnostiziert werden, wovon tber 70% in den Stages 1
und 2 fallen. Dabei zahlt die Halfte aller Falle zu den Adenokarzinome (25% Squa-
mos Cell; 16% Bronchioloalveolare Karzinom (BAC)). Insgesamt kbénnen tber einen
Screeningzeitraum von 5 Jahren und einer Nachbeobachtungsphase von insgesamt
55 Jahre 10,24 Lebensjahre pro 1000 Screenings gerettet werden. Durch die Ge-
genuberstellung der Kosten entspricht dies einer inkrementellen Kosteneffektivitat

von 13.769,89€ pro gerettetem Lebensjahr.

Bei dem direkten Vergleich des Knétchenmanagements zwischen NLST und NEL-
SON zeigen sich bei NELSON eine deutlich geringere falsch positive Rate. Diese ist
bei NLST um das 16-fache hoher als bei NELSON. Dahingehen sind die Ergebnisse
der Uberdiagnose bei NLST um 7% geringer als bei NELSON (NELSON=29.218;
NLST=26.926). Dies kann durch die héhere Anzahl an langsam wachsenden Tumo-
ren (Adenokarzinom, BAC) erklart werden, die bei NELSON diagnostiziert werden.
Die Ergebnisse zeigen, dass die Kosteneffektivitat bei Verdnderung der Behand-

lungskosten nahezu konstant bleibt.
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Weitere Ergebnisse fir verschiedene Screeningpopulationen, gewonnen Lebensjah-
re und fur verschiedene Sensitivitatsanalysen (z.B. Sensitivitdat CT, verschiedene
Kosten fir das Screening, Adharenzrate von 85% nach dem ersten Screening, 2-

jahriges Screening) kénnen in der eingereichten Publikation nachgelesen werden.

[1.2. Positionen:

Als wesentliche Positionen fir dieses Teilprojekt kbnnen die Personalressourcen ge-
nannt werden (E14 fir Nachwuchsgruppenleiter und E13 fir wissenschaftliche Mitar-
beiter).

[1.3. Notwendigkeit:

Das Ziel der Studie, die Kosteneffektivitat des Lungenkrebsscreenings zu analysie-
ren, wurde vollstandig erreicht. Zusatzlich konnten durch die detaillierte Modellstruk-
tur auch weitreichende Vergleiche zwischen verschiedenen Diagnoseformen, Popu-
lationen, Screeningzeitraume etc. durchgefuhrt werden. Das Modell geht weit Uber
die Funktionen einer Makrov Modellierung hinaus und kann durch die verschiedenen
Komponenten sehr gut unterstiitzend fur politische Entscheidungen eingesetzt wer-
den. Dabei ist nicht nur die Frage nach der Kosteneffektivitat von hoher Relevanz
sondern insbesondere die Frage nach dem idealen Setting fir ein Screening mittels
low dose CT. Durch die Mikrosimulation kénnen zudem kleinste Parameter veréndert
werden und dadurch der Effekt auf das Screening bestmdglich vor der Einfuhrung

eines Screening Programmes geschatzt werden.

[1.4.  Nutzen:

Das entwickelte Modell bietet die Mdglichkeit, unterschiedliche Programme zum Lun-
genkarzinomscreening sehr differenziert hinsichtlich Nutzen und Schaden zu analy-

sieren, um eine optimale Screeningstrategie anhand definierter Ziele zu iden-

tifizieren.

27



[1.5. Fortschritt:

In der Zwischenzeit sind keine weiteren Mikrosimulationsmodelle zu der Kosteneffek-
tivitat des Lungenkrebsscreenings bekannt. Vor allem fir die deutsche Bevélkerung
sind keine komplexen Modelle in der Zeit entstanden. Dennoch ist die Diskussion
Uber eine mogliche Einfihrung des Lungenkrebsscreenings weiterhin aktuell. Im
Rahmen verschiedener Stellungnahmen wird immer wieder auf Forschungsliicken
z.B. im Bereich der Kosteneffektivitdt hingewiesen. Mit Hilfe dieses Modells konnten

einige offenen Fragen geklart werden.

[1.6. Veroffentlichungen aus dem Projekt:

Treskova M / Schmidt T / Aumann | / Zeiher J / Lange C / Kuhlmann A

Patterns of Smoking Histories in Germany: estimation of birth cohort-specific preva-
lence, initiation and cessation probabilities, and smoking intensity. Eingereicht bei:
European Journal of Public Health 2017.

Treskova M / Aumann | / Golpon H / Vogel-Claussen J / Welte T / Kuhlmann A
Trade-off between benefits and harms of lung cancer screening with low dose CT:
Microsimulation analysis based on NLST and NELSON clinical trials. Eingereicht bei:

The Lancet Respiratory Medicine 2016.
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Teilprojekt: Valuation-Studie fir die 5-Level Version des EuroQol-Fragebogens
(EQ-5D-5L) fur die deutsche Bevdlkerung (LUH)

[I.L1. Ergebnisse:

Weltweit werden derzeit Valuation-Studien fur den — von drei auf funf Antwortlevel —
erweiterten krankheitsiibergreifenden EuroQol-Fragebogen durchgefihrt, um einen
auf den Praferenzen der jeweiligen Bevolkerung basierenden Scoring-Algorithmus
(Value Set) abzuleiten. Fir diese Valuation-Studien wurde ein standardisiertes und
international einheitliches Methoden-Protokoll entwickelt. Die Zielsetzung des Projek-
tes ,Valuation-Studie fur die 5-Level Version des EuroQol-Fragebogens (EQ-5D-5L)
fur die deutsche Bevdlkerung® bestand darin, die gesellschaftlichen Praferenzwerte
fur die deutsche Version des EQ-5D-5L zu ermitteln und einen préferenzbasierten
EQ-5D-5L'd fijr die deutsche Gesellschaft zu entwickeln.

Im ersten Schritt wurde eine umfassende Literaturibersicht zu den theoretischen und
anwendungsbezogenen Aspekten der anzuwendenden Praferenzmethoden Time
Trade-Off (TTO) und Discrete Choice Experimente (DCE) durchgefiihrt. Die Ergeb-
nisse wurden in eine Publikation des CHERH-Arbeitskreises ,Reported Health Out-
comes (RHO) Group® integriert (siehe Klose et al. [1]). Die Publikation stellt eine Sy-
nopse der Selbstberichte im Gesundheitswesen durch Patienten und andere Perso-
nen (z.B. Allgemeinbevdlkerung, Angehdrige) dar und prasentiert eine eigens von
der RHO Group entwickelte Klassifikation.

Aufgrund der diskussionswirdigen Ergebnisse der ersten EQ-5D-5L Valuation-
Studien in funf Landern (England, Spanien, Niederlande, Kanada und China) [2], die
das international einheitliche Methoden-Protokoll [3] erstmalig angewendet haben,
wurde entschieden, eine zusatzliche Vorstudie zur Testung einer modifizierten Préafe-
renzmethodik und der dazugehdrigen Software (EuroQol-Valuation Technique / EQ-
VT Version 1.1) durchzufiihren, um die Valuation-Studie in Deutschland auf eine ei-
gene empirische Basis zu legen. Es wurden insgesamt 200 computergestutzte Inter-
views mit der Allgemeinbevdlkerung in Hannover und Bielefeld von funf geschulten
Interviewern durchgeftihrt. Die Vorstudie zeigte eine hohe Durchfuhrbarkeit und Ak-

zeptanz in der befragten Studienstichprobe und mindete in einer hohen Datenquali-
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tat im Vergleich zu den ersten funf Valuation-Studien (z.B. hdhere Protokoll-
Compliance der Interviewer und weniger inkonsistente Antworten der Studienteil-
nehmer). Die Erkenntnisse der explorativen Vorstudie wurden in einem zweistufigen
Verfahren mit dem Management and Analysis Team (MAT) und der Valuation Work-
ing Group der EuroQol-Gruppe diskutiert. Auf Grundlage dieser Vorstudie und weite-
ren explorativen Studien in anderen Landern [2] wurde das Methoden-Protokoll Ver-
sion 2.0 beschlossen. Zudem wurden die Ergebnisse dieser deutschen Vorstudie auf
der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Gesundheitsékonomie e.V. im
Marz 2015 in Bielefeld prasentiert und als Manuskript bei dem Fachjournal Health

and Quality of Life Outcomes eingereicht (siehe Ludwig et al. [4]).

Im Rahmen der Hauptstudie wurde das verbesserte Methoden-Protokoll 2.0 weltweit
erstmalig eingesetzt. Nach einer umfassenden Schulungs- und Testphase wurde ei-
ne deutschlandweite Erhebung mit 19 geschulten Interviewern durchgeftihrt und er-
folgreich abgeschlossen. Es wurde eine reprasentative Stichprobe der Allgemeinbe-
volkerung in Bezug auf Alter, Geschlecht, Bildung und Erwerbsstatus mit der EQ-VT
2.0 befragt (N=1.159). Die Studie bestatigte die hohe Durchfuhrbarkeit und Akzep-
tanz des verbesserten Methoden-Protokolls sowohl in der deutschen Allgemeinbe-
volkerung als auch bei den Interviewern. Zudem konnte im Vergleich zu der ersten
Welle der EQ-5D-5L Valuation-Studien eine hohe Datenqualitéat erreicht werden: u.a.
hohe Werte fir milde Gesundheitszustande, kaum Inkonsistenzen insgesamt und in
Bezug auf den schlechtesten Gesundheitszustand. Mittels Regressionsverfahren
wurden Lebensqualitats-Abschlagswerte fir die 3.125 moglichen EQ-5D-5L Gesund-
heitszustande auf Grundlage der erhobenen Daten ermittelt. Es ist eine Schatzung
eines konsistenten Value Sets fir den EQ-5D-5L auf Basis der erhobenen TTO-
Daten, der DCE-Daten sowie einer Kombination beider Datenformen in einem Hybrid
maoglich. Die resultierenden Value Sets sind unabhangig von der gewahlten Daten-
basis (TTO, DCE oder Hybrid) robust, d.h. die resultierenden Abschlagswerte bzw.
die geschatzten EQ-5D-5L'"dxe weichen nur marginal voneinander ab. Die Reihen-
folge der fiinf Lebensqualitatsdimensionen ist tber die drei Modelle hinweg und somit

unabhangig von der gewahlten Praferenzmethode konstant:

(1.) Schmerzen / korperliche Beschwerden,

(2.) Angst / Niedergeschlagenheit,
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(3.) Fur sich selbst sorgen,
(4.) Beweglichkeit / Mobilitat und
(5.) Alltagliche Téatigkeiten.

Dementsprechend hat fir die deutsche Allgemeinbevdlkerung die Dimension
~>chmerzen / korperliche Beschwerden® die grof3te Bedeutung fur die eigene Le-
bensqualitat, wohingegen Einschrankungen im Bereich der alltdglichen Tatigkeiten,
wie z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- und Freizeitaktivitaiten am wenigsten
wichtig bewertet wurden. Im Gegensatz zu dem bisherigen Value Set fir die deut-
sche 3 Level-Version des EuroQol-Fragebogens konnte jedem Antwortlevel des Fra-
gebogens ein Abschlagswert zugeordnet werden, sodass jedem der 3.125 moglichen
Gesundheitszustande des deutschen EQ-5D-5L ein praferenzbasierter EQ-5D-5L'ndex
zugewiesen werden kann. Die Ergebnisse wurden bereits auf einer nationalen Ta-

gung sowie drei internationalen Fachkonferenzen vorgestellt:

e EuroQol Group Plenary Meeting am 17.-18. September 2015 in Krakau,

e |SPOR 18th Annual European Congress am 9.-11. November 2015 in Mai-
land (siehe Klose et al. [5]),

e Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Gesundheitsékonomie e.V. am
14.-15. Méarz 2016 in Berlin,

e European Conference on Health Economics am 14.-16. Juli 2016 in Ham-
burg.

Auf Grundlage dieser Diskussionen mit Experten aus der Wissenschaft wurden wei-
tere Auswertungen durchgefiihrt. Die Publikation des Value Sets wird derzeit verfasst
und voraussichtlich Ende 2016 eingereicht. Die ermittelten praferenzbasierten EQ-
5D-5L Indexwerte ermdglichen den Einsatz des EQ-5D-5L in verschiedenen Anwen-
dungsbereichen, wie gesundheitsbkonomischen Studien (z.B. Kosten-Nutzwert-
Analysen) und Klinischen Studien, und kdnnen somit zur Unterstiitzung von Allokati-

onsentscheidungen im deutschen Gesundheitswesen eingesetzt werden.
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[1.2. Positionen:

Als wesentliche Positionen fir dieses Teilprojekt kénnen die Personalressourcen ge-
nannt werden (E13 fir wissenschaftliche Mitarbeiter). Eine weitere wichtige Position

bestand in der Beauftragung eines Marktforschungsinstituts.

I1.3.  Notwendigkeit:

Das anvisierte Ziel einen praferenzbasierten EQ-5D-5L" f{ir die deutsche Bevolke-
rung zu entwickeln, wurde erreicht. Aufgrund der diskussionswirdigen Ergebnisse
der ersten Valuation-Studien wurde entschieden, eine zusatzliche Vorstudie zur Tes-
tung einer modifizierten Praferenzmethodik durchzufuhren, um die vorliegende Valu-
ation-Studie auf eine eigene empirische Basis zu legen und eine hdhere Datenquali-
tat zu erreichen. Die Ergebnisse der Hauptstudie zeigen, dass das verbesserte Me-
thoden-Protokoll in Verbindung mit diversen Malinahmen zur Qualitatskontrolle eine

hohere Datenqualitat im Vergleich zu der ersten Studienwelle erzielte.

I1.4. Nutzen:

Die gesellschaftlichen Praferenzwerte fur die deutsche Version des EQ-5D-5L wur-
den ermittelt und ein praferenzbasierter EQ-5D-5LIndex fur die deutsche Gesell-
schaft entwickelt. Im Rahmen der Hauptstudie wurde das verbesserte Methoden-
Protokoll 2.0 weltweit erstmalig eingesetzt. Die Studie bestétigte die hohe Durchfthr-
barkeit und Akzeptanz des verbesserten Methoden-Protokolls sowohl in der deut-
schen Allgemeinbevoélkerung als auch bei den Interviewern. Die Ergebnisse wurden
bereits auf einer nationalen Tagung sowie drei internationalen Fachkonferenzen vor-
gestellt und es wurden bereits mehrere Vollpublikationen veréffentlicht. Die ermittel-
ten praferenzbasierten EQ-5D-5L Indexwerte ermdéglichen den Einsatz des EQ-5D-
5L in verschiedenen Anwendungsbereichen und kénnen somit zur Unterstlitzung von

Allokationsentscheidungen im deutschen Gesundheitswesen eingesetzt werden.
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[1.5. Fortschritt:

Zu dem Thema des Projektes wurden in der Zwischenzeit keine anderen Publikatio-
nen fur den deutschen Kontext veroffentlicht, die Einfluss auf die Verwertung der Er-
gebnisse nehmen konnten. Das vorliegende Projekt stellt die offizielle Valuation-
Studie des deutschsprachigen EQ-5D-5L dar und folglich haben die Erkenntnisse
dieses Projektes — bis dato — einen exklusiven Status.

[1.6. Veroffentlichungen aus dem Projekt:

Zeitschriftenartikel:

Klose K/ von der Schulenburg JM / Greiner W
Valuation of the EQ-5D-5L with composite Time Trade-Off for the German Popula-
tion. Value in Health 2015; DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jval.2015.09.2669.

Klose K / Kreimeier S / Tangermann U / Aumann | / Damm K on behalf of the RHO
Group

Patient- and Person-Reports on Healthcare: Preferences, Outcomes, Experiences,
and Satisfaction. Health Economics Review 2016; DOI: 10.1186/s13561-016-0094-6.

Ludwig K / von der Schulenburg JM / Greiner W
Valuation of the EQ-5D-5L with composite time trade-off for the German population -

an exploratory study. Eingereicht bei: Health and Quality of Life Outcomes.

Beitrage auf Tagungen:

Klose K/ von der Schulenburg JM / Greiner W

Time-Trade-Off zur Bewertung des EQ-5D-5L — eine explorative Studie. Jahresta-

gung der Deutschen Gesellschaft fur Gesundheitsbkonomie e.V., 16.-17. Méarz 2015
in Bielefeld.
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Klose K/ von der Schulenburg JM / Greiner W
A German Tariff for the EQ-5D-5L. EuroQol Group Plenary Meeting, 17.-18. Septem-
ber 2015 in Krakau/ Polen.

Klose K/ von der Schulenburg JM / Greiner W
Valuation of the EQ-5D-5L with composite Time Trade-Off for the German Popula-
tion. ISPOR 18th Annual European Congress, 9.-11. November 2015 in Mailand/ Ita-

lien.

Klose K/ von der Schulenburg JM / Greiner W
Value Set fur den EQ-5D-5L in Deutschland. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fur Gesundheitsokonomie e.V., 14.-15. Marz 2016 in Berlin.

Klose K / von der Schulenburg JM / Greiner W
An EQ-5D-5L value set for Germany. European Conference on Health Economics,
14.-16. Juli 2016 in Hamburg.
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36



Teilprojekt: Patientenpréaferenzen bei der Therapie von Lungen- und Darmkrebs

— ein Discrete-Choice-Experiment (MHH und LUH)

[I.L1. Ergebnisse:

In dem Projekt ,Patientenpraferenzen bei der Therapie von Lungen- und Darmkrebs”
wurde untersucht, inwieweit bestimmte Gruppen von Patienten unterschiedliche The-
rapieeigenschaften bevorzugen. In einem ersten Schritt wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgefuhrt, um relevante Therapieeigenschaften (Attribute) zu
identifizierten. Die Ergebnisse der Recherche sind in der Publikation von Damm et al.
[1] und Schmidt et al. [2] dargestellt. Danach wurden mit Patienten Einzelinterviews
gefuhrt, um die Ergebnisse aus der Literaturrecherche zu erganzen (siehe Aumann
et al. [3] und Damm et al. [4]). Aus den Ergebnissen der Literaturrecherche und den
Interviews wurden Attribute formuliert, die Eigenschaften der Krebstherapie be-
schreiben und fur Lungen- und Darmkrebspatientinnen und -patienten relevant sind.
Diese Attribute sind ,Lebenszeitverlangerung", ,kérperliche Belastbarkeit", ,aulderes
Erscheinungsbild", ,Nahrungsaufnahme/Verdauung", ,Wartezeit in der Klinik/Praxis"
und das Vorhandensein eines ,unabhangigen Beraters® flir weitere Leistungen und
Antrage. Daraufhin wurden die identifizierten Attribute in einem Discrete Choice Ex-
periment (DCE) fur eine schriftliche Befragung verwendet (siehe auch Schmidt et al.
[5]). Im DCE werden jeweils zwei hypothetische Therapien gegenibergestellt und die
Teilnehmenden sollten sich fir die Therapie entscheiden, die ihnen personlich bes-
ser gefiel. Hierbei wurden sowohl Patienten aller Stadien mit Darmkrebs als auch mit
Lungenkrebs mithilfe eines Fragebogens in der jeweils betreuenden Arztpraxis bzw.
im Krankenhaus befragt. Aul3erdem wurde noch ein Online-Fragebogen erstellt, der
auf Internetseiten von Selbsthilfeorganisationen und Stiftungen verlinkt wurde. Weite-
re Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren sowie ausreichende
Deutschkenntnisse der potenziellen Teilnehmer, um die Fragebdgen ausflllen zu
kénnen. Insgesamt konnten 334 Befragte (198 Lungenkrebs- und 108 Darmkrebspa-
tientinnen- und patienten sowie 26 mit beiden Krebsarten) eingeschlossen werden.
Die statistischen Modelle zeigten in den Analysen, dass alle hier einbezogenen Attri-
bute relevant fur die Entscheidung der Teilnehmenden waren. Das wichtigste Attribut
war fur alle Patientinnen und Patienten die deutlich verlangerte Lebenszeit. Bei wei-

terfihrenden Analysen zeigte sich, dass drei Gruppen in Bezug auf ihre Praferenzen
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unterschieden werden konnten. Eine erste Gruppe mit einem grol3eren Anteil an
Lungenkrebspatientinnen und —patienten mit einem schlechteren Lebensqualitéatszu-
stand, die haufiger als die tbrigen zwei Gruppen eine Operation hinter sich hatten,
empfanden die deutliche Lebenszeitverlangerung als wichtigstes Attribut. Die zweite
Gruppe, die vor allem dadurch auffiel, dass sie am meisten Informationen zu ihrer
Krankheit von ihrem Arzt erhielten, zeigte mittlere Praferenzen fur jedes der Attribute.
Sie winschten sich sowohl eine Lebenszeitverlangerung als auch mdglichst geringe
Nebenwirkungen und einen Berater. Daflir wiirden sie aber moderate Wartezeiten in
Kauf nehmen. Die dritte Gruppe setzte sich aus den meisten Darmkrebspatientinnen
und —patienten im Vergleich zu den weiteren zwei Gruppen zusammen, mit einem
geringeren Anteil an operierten. Aul3erdem waren dies die Patientinnen und Patien-
ten, die am seltensten von ihrem Arzt Informationen Uber ihre Erkrankung erhielten.
Diese Gruppe nahm moderate Einschrankungen durch Nebenwirkungen in Kauf und
akzeptierte sogar starke Probleme bei der Nahrungsaufnahme und Verdauung. Die-
se Ergebnisse zeigen, dass bei der Wahl der Therapie andere Faktoren als die klas-
sischen Unterscheidungen zwischen Mannern und Frauen oder Altersgruppen einen
relevanten Einfluss auf die Praferenzen haben. Dies sollte in Zukunft sowohl bei der
individuellen Therapie als auch bei der Leitlinienentwicklung oder Nutzenbewertung
von Arzneimitteln bertcksichtigt werden. Aufgrund unserer Forschungsergebnisse
ergeben sich weitere Fragen: Warum unterscheiden sich die Praferenzen von Patien-
ten mit einer Operation von denen ohne? Warum auf3erten durch den Arzt informierte
Patientinnen und Patienten andere Praferenzen als die tbrigen Gruppen? Diese hier
nur exemplarisch genannten Fragen sollten in weiteren Projekten aufgegriffen wer-

den.

[1.2. Positionen:

Als wesentliche Positionen flr dieses Teilprojekt kénnen die Personalressourcen ge-

nannt werden (E13 fur wissenschatftliche Mitarbeiter).

[1.3. Notwendigkeit:

Die Rekrutierung von Patientinnen und Patienten war mit einem deutlich héheren

Aufwand verbunden, als es urspringlich geplant war. Grund dafur war, dass entge-
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gen der Erwartungen sehr viel weniger Patientinnen und Patienten in der Medizini-
schen Hochschule Hannover (MHH) bereit waren, an der Befragung teilzunehmen.
Aus diesem Grund wurde die Rekrutierung auf weitere Standorte und ambulante
Praxen ausgeweitet. Die angestrebte Zahl von 250 Patientinnen und Patienten je
Krebsart wurde nicht erreicht. Allerdings reichte die Zahl von insgesamt 334 anstatt

500 Befragten fur signifikante Analysen in den meisten Fallen aus.

Die Ergebnisse zeigen die hohe Relevanz der Praferenzerhebung in diesem Krank-
heitsfeld, da nicht wie vermutet ,Alter" und ,Geschlecht" der Patienten die entschei-
denden Kiriterien fur die Therapiewunsche waren. Somit wurde das Ziel der Untersu-
chung dennoch erreicht.

I1.4. Nutzen:

Die Analyse inwieweit bestimmte Gruppen von Patienten unterschiedliche Therapie-
eigenschaften bevorzugen ist von hoher Relevanz. Die Ergebnisse des Teilprojektes
liefern einen wichtigen Beitrag zur Evidenzgenerierung. Aus dem Projekt sind eine

Reihe von Vollpublikationen hervorgegangen.

[1.5. Fortschritt:

Zu dem Thema unseres Projektes gab es in der Zwischenzeit nur wenige anderen
Publikationen — zudem mit anderen Schwerpunkten — , die wesentlichen Einfluss auf
die Verwertung der Ergebnisse nehmen kdnnten. Die Studie von Bridges et al. [6]
untersuchte die Subgruppe von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs. Die
Autoren ermittelten die Praferenzen in Bezug auf unterschiedliche Zeitrdume (4, 5
und 7 Monate) progressionsfreien Uberlebens bei unterschiedlichen Nebenwirkun-
gen. Eine weitere Publikation aus Deutschland von Muhlbacher und Bethge [7] hat
ebenfalls die Patientenpraferenzen bei nicht-kleinzelligem Lungenkrebs erhoben.
Allerdings wurde diese Studie mit Beteiligung eines pharmazeutischen Konzerns
durchgefuhrt, weshalb die Praferenzen in Bezug auf die medikamentése Therapie
ermittelt wurden. Somit liegt der Fokus bei beiden Studien anders als bei der vorlie-
genden, die eine umfassendere Perspektive darstellt. Es wurden zudem Préferenzen

von Patienten zweier unterschiedlicher Krebsarten erhoben und vergleichbar ge-
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macht. Weiterhin gab es Publikationen, die die Relevanz der Thematik unterstitzt
haben. So zum Beispiel fassten Kane et al. [8] die bisherige Literatur zum Thema
gemeinsame Entscheidungsfindung (shared decision making) in der Onkologie zu-
sammen und wiesen darauf hin, wie wichtig es fur die Arzt-Patienten-Beziehung und
auch fur die Lebensqualitat der Patienten ist, die Praferenzen der Patienten zu ken-

nen und einzubeziehen.

[1.6. Veroffentlichungen aus dem Projekt:

Damm K/ Vogel A/ Prenzler A

Preferences of colorectal cancer patients for treatment and decision-making: a sys-
tematic literature review. European journal of cancer care 2014; 6: 762—772; DOI:
10.1111/ecc.12207.

Schmidt K/ Damm K / Prenzler A/ Golpon H/ Welte T

Preferences of lung cancer patients for treatment and decision-making: a systematic
literature review. European journal of cancer care 2016; 4: 580-591; DOI:
10.1111/ecc.12425.

Aumann | / Kreis K/ Damm K / Golpon H / Welte T / von der Schulenburg JM
Treatment-related experiences and preferences of patients with lung cancer: a quali-
tative analysis. Health expectations: an international journal of public participation in
health care and health policy 2015; DOI: 10.1111/hex.12417.

Damm K/ Aumann | / Kreis K
Patients with colorectal cancer: treatment-related expectations, experiences, and
preferences — a qualitative analysis. Eingereicht bei: Eur J Cancer Care.

Schmidt K / Damm K / Vogel A / Golpon H / Manns MP / Welte T / von der Schulen-
burg IM

Therapy Preferences of Lung and Colon Cancer Patients — A Discrete Choice Exper-
iment. Eingereicht bei: Value in Health.
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