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Hintergrund:

1999 wurde in Grof3britannien das "National Institute for Health and Clinical Excellence"
(NICE) als Sondergesundheitsbehérde des staatlichen Gesundheitsdienstes (National Health
Service, NHS) fur England und Wales gegriindet. Aufgabe des NICE ist es, mdglichst umfas-
sende und verlassliche Empfehlungen fur Patienten, die medizinische Fachwelt und die Of-
fentlichkeit zu den aktuellen "Best Practices" abzugeben.

In Deutschland wurde im Zuge der Gesundheitsreform vom 01. Juni 2004 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gegriindet, welches als unab-
hangiges wissenschatftliches Institut im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) und des Bundesgesundheitsministeriums (BMG) tatig ist. Zu den Aufgaben des Instituts
gehoren ahnlich wie beim NICE unter anderem die Bewertung von Operations- und Diagno-
severfahren, Arzneimitteln sowie Behandlungsleitlinien. Auf der Basis der evidenzbasierten
Medizin erarbeitet das IQWiG auBBerdem die Grundlagen fur neue Disease-Management-
Programme (DMP) - strukturierte Behandlungsprogramme fiir chronisch Kranke.

Mit dem Wettbewerbsstarkungsgesetz wurde zum 01. April 2007 der gesetzliche Auftrag
(835h, 139 a SGB V) an das Institut fir Wirtschaftlichkeit und Qualitdt im Gesundheitswesen
von der Nutzenbewertung um die Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln erweitert.
Nach dem Vorbild in GroRbritannien soll die Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln
durch das IQWIG "auf der Grundlage international anerkannter Standards der evidenzbasier-
ten Medizin und der Gesundheitsékonomie" erfolgen. Es stellt sich die Frage, Kosten-Nutzen-
Bewertungen des IQWIG ein geeignetes Instrument sein kénnen, um die kontinuierlich stei-
genden Arzneimittelausgaben in Deutschland sinnvoll zu kontrollieren. Aus diesem Grund soll
in der vorliegenden Studie untersucht werden, ob die negativen und restriktiven Bewertungen
des NICE zu einer deutlichen Reduzierung der NHS-Ausgaben gefuhrt haben und ob die
Kosten-Nutzen-Bewertungen des NICE Vorbildcharakter fir das deutsche IQWiG haben kon-
nen.

Fragestellung:

Im Rahmen des vorliegenden Projektes wurden die NICE Empfehlungen aus den Jahren
2000 bis 2004 untersucht, die einen zuritickhaltenden Einsatz oder gar Verzicht auf die be-
werteten Arzneistoffe empfehlen. Dabei wurde der Frage nachgegangen, ob die Erstattungs-
entscheidungen auf Basis der Kosten-Nutzen-Bewertungen von Arzneistoffen - wie das NICE
sie fuir England und Wales durchfiihrt - in der Lage sind, die Arzneimittelausgaben in der ge-
setzlichen Krankenversicherung zu beeinflussen. Die wissenschaftliche Fragestellung lautete:

Haben die restriktiven Kosten-Nutzen-Bewertungen von Arzneistoffen, die von NICE zwi-
schen 2001 und 2004 publiziert wurden, fur den NHS zu einer Verminderung

a) der Verschreibungen des jeweiligen Arzneistoffs und

b) der hierflr anfallenden Netto-Arzneimittelausgaben des NHS
im ambulanten Sektor in England gefiihrt?
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Methoden:

Im Zeitraum von 2000 bis 2004 wurden insgesamt 34 Arzneistoffe vom NICE negativ oder
positiv mit deutlichen Einschrankungen bewertet. Fir diese Arzneistoffe wurden die Ver-
schreibungshaufigkeiten und Netto-Arzneimittelkosten betrachtet. Die Datengrundlage hierfur
wurde den "Prescription-Cost-Analysis"-Statistiken fur England 1993 bis 2005 entnommen,
die vom britischen "Department of Health" publiziert werden. Die statistische Auswertung er-
folgte deskriptiv bzw. soweit statistisch vertretbar (ausreichende Datenbasis) durch Regressi-
onsanalysen. Als Voraussetzung fur die Durchfiihrung einer Regressionsanalyse wurde fest-
gelegt, dass die Daten (Verschreibungshaufigkeit und Arzneimittelkosten) fir mindestens vier
Jahre vor Veroffentlichung der NICE-Bewertung vorlagen. Arzneistoffe, die dieses Kriterium
nicht erfullten, wurden rein deskriptiv ausgewertet. Insgesamt wurden fur 21 der 34 betrachte-
ten Arzneistoffe Regressionsmodelle berechnet.

Diese betrachteten Arzneistoffe sind Meloxicam und Etodolac bei Osteoarthritis und rheuma-
toider Arthritis, Interferon beta bei Multipler Sklerose, Somatropin bei Wachstumsstérungen,
Amantadin und Zanamivir bei Grippe und Grippevorbeugung, Ribavirin bei Hepatitis C,
Valproinséaure, Carbamazepin, Oxcabazepin, Topiramat, Lamotrigin, Gabapentin, Levetirace-
tam, Tiagabin und Vigabatrin bei Epilepsie, Zaleplon, Zolpidem und Zopiclon bei Schlafst6-
rungen, Clopidogrel bei akuten Herzinfarkt-Syndromen und Mycophemolat Mofetil bei Nieren-
transplantation. Im Rahmen der Regressions-Analyse wurde anhand eines Prognosemodell
berechnet, wie sich die Verschreibungen und Kosten ohne die Kosten-Nutzen-Bewertungen
von NICE entwickelt hatten. Zusatzlich wurde jeweils der Vertrauensbereich (95%-
Konfindenz-Intervall) fir die vorhergesagten Werte berechnet. So wurde in einem weiteren
Schritt Gberpruft, ob die Abweichungen von den prognostizierten Verlaufen auf3erhalb des
Konfidenzintervalls lagen und damit statistisch signifikant waren.

Arzneistoffe, bei denen Daten zur Verschreibungshéaufigkeit und Netto-Arzneimittelkosten fur
weniger als vier Jahre vor Veroffentlichung der NICE-Empfehlungen vorlagen, wurden rein
deskriptiv ausgewertet. Dies betraf insgesamt 13 Arzneistoffe: Orlistat bei Fettleibigkeit, Cele-
coxib und Rofecoxib bei Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis, Sibutramin bei Fettleibig-
keit, Glatirameracetat bei multipler Sklerose, Insulin-Glargin bei Diabetes Typ 2, Oseltamivir
bei Grippe, Pioglitazon und Rosiglitazon bei Diabetes Typ 2, Peginterferon o bei Hepatitis C,
Pimecrolimus bei atopischer Dermatitis, Sirolimus zur Immunsuppression nach Nierentrans-
plantation und Imatinibmesilat bei gastro-intestinalen Bindegewebstumoren.
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Ergebnisse:

Die Varianzaufklarung der Regressionsmodelle lag fur die meisten Arzneistoffe bei > 80%,
was fir einen hohen prognostischen Wert der Modelle spricht.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Verordnungshaufigkeit aller Arzneistoffe (summiert)
im Untersuchungszeitraum ein deutlicher Aufwartstrend, d.h. eine deutliche Zunahme der
Verordnungen und dementsprechend auch der Kosten. Dies gilt sowohl fiir die deskriptiv wie
auch fir die regressionsanalytisch ausgewerteten Arzneistoffe. Insgesamt haben sich die
Kosten der betrachteten Arzneistoffe - soweit Daten vorhanden - zwischen 1993 und 2005
fast verzehnfacht: sie stiegen von 64 Mio. britische Pfund (ca. 97 Mio. Euro) auf 616 Mio.
britische Pfund (ca. 931 Mio. Euro) an. Auch die Verschreibungen wuchsen im gleichen Zeit-
raum von 3 Mio. auf 20 Mio. an.

Betrachtet man die regressionsanalytisch ausgewerteten Arzneistoffe, so zeigten sich bei 20
von 21 Arzneistoffen (95%) keine statistisch signifikanten Verringerungen der Anzahl der Ver-
ordnungen bzw. der Kosten als Folge der Empfehlungen von NICE, sondern ein kontinuierli-
cher Anstieg (vgl. Abbildung 1)*.
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Abbildung 1: Regressionanalyse der Verschreibungszahlen (21 Arzneistoffe summiert)

Fir das Schlafmittel Zopliclon zeigt sich im Jahr nach der NICE-Bewertung ein deutlicher und
statistisch signifikanter Rickgang in den Verschreibungszahlen (vgl. Abbildung 2). Die Ursa-
chen sind allerdings nicht allein auf der kritischen Bewertung des NICE zurtickzufiihren, son-
dern auch auf die den Bulletin des UK National Prescribing Center aus dem Jahr 2005. In
diesem wurde berichtet, dass es keinen klinisch signifikanten Unterschied zwischen den "z
drugs" (Zaleplon, Zolpidem und Zopiclon) und kurzwirksamen Benzodiazepinen gibt. Auch die
Netto-Arzneimittelkosten gehen nach der Veroffentlichung deutlich zurtick, aufgrund verhalt-

! In der Grafik abgetragen sind die folgenden Kurven: tatsachliche Verordnungszahlen (hellgriin),
hypothetischer Verlauf der Verordnungszahlen ohne NICE-Bewertung (dunkelgriin) sowie obere und
untere Grenze des Konfidenzintervalls (rot resp. blau).
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nismafRig grofRer Schwankungen (Varianz) in den Kosten ist dieses Ergebnis jedoch nicht
statistisch signifikant.
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Abbildung 2: Regressionanalyse der Verschreibungszahlen (Arzneistoff Zopiclon)

In der deskriptiven Analyse (wurde bei Arzneistoffen durchgefuihrt, bei denen die Datenbasis
der Ausgaben- und Verordnungshistorie flr eine Regressionsanalyse nicht ausreichten) zeig-
te sich bei keinem der Medikamente (10 Arzneistoffe) ein Riickgang direkt nach den Bewer-
tungen von NICE. Fur zwei Arzneistoffe (Celecoxib und Rofecoxib) zeigte sich ab dem Jahr
2003 (2 Jahre nach NICE-Bewertung) ein deutlicher Riickgang in den Verordnungszahlen
und dementsprechend auch den Kosten. Dies ist jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht
auf die NICE-Bewertung zuriickzufiihren, sondern darauf, dass Rofecoxib vom Markt ge-
nommen wurde (Vioxx-Skandal). Der Wirkstoff Celecoxib wurde zwar nicht vom Markt ge-
nommen, der beobachtete Riickgang in den Verschreibungen kdnnte jedoch auf einen Klas-
seneffekt sein zuriickzufithren sein (vgl. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Deskriptive Analyse der Verschreibungszahlen (Arzneistoff Celecoxib)

Weitere drei Medikamente wurden noch im Jahr des Markteintritts von NICE bewertet und
flossen daher nicht in die Analyse ein.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Kosten-Nutzen-Bewertungen des NICE aus
den Jahren 2000 bis 2004, auf deren Basis ein zurtickhaltender oder kein Einsatz der bewer-
teten Arzneistoffe empfohlen wird, zu keiner Senkung der Arzneimittelausgaben im National
Health Service (NHS) fuhrten. Sie erscheinen in ihrer derzeitigen Umsetzung als Steue-
rungsmittel daher nur bedingt geeignet. Die Grinde fir die fehlende Steuerungswirkung lie-
gen teilweise in Umfang und Klarheit der Restriktionen. Viele Kosten-Nutzen-Bewertungen
von NICE sind nicht einschrankend (restriktiv) genug, um wirklich eine kostensenkende Wir-
kung auf die Arzneimittelausgaben zu haben. Von den 21 regressionsanalytisch untersuchten
Arzneistoffen sind nur 7 als wirklich restriktiv zu bewerten, d.h. fir diese Arzneistoffe ist in der
NICE-Empfehlung explizit eine Einschrankung in der Verschreibung formuliert. Weitere Griin-
de fur den geringen Einfluss der NICE Bewertungen auf die Verordnungszahlen sind in der
Akzeptanz der Empfehlungen und in einer divergierenden Bewertung der Préparate durch die
Hersteller und andere Meinungsbildner im Gesundheitswesen zu vermuten. Auf3erdem bleibt
eine Nichtbeachtung der NICE-Guidances fur den Arzt ohne Konsequenzen.

Art und Umfang der Kommunikation der Bewertungen scheinen hingegen nicht der Grund fur
die mangelhafte Umsetzung der Vorgaben zu sein. Wahrend 10% der Gesamtausgaben von
NICE fir die Erstellung der Bewertungen ausgegeben werden, flieRen 14% in die Kommuni-
kationsarbeit von NICE.
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Fazit:

Kosten-Nutzen-Bewertungen, die auf der Basis von Health-Technology-Assessments durch
objektive und unabhangige Institutionen wie das NICE und das IQWIG durchgefiihrt werden,
leisten einen wichtigen Beitrag zur Weiterentwicklung der Methoden und Akzeptanz der Evi-
denzbasierten Medizin.

Seit seiner Griindung im Jahr 1999 hat das National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE) mehr als 100 Bewertungen herausgegeben und hat daher in vielerlei Hinsicht
Vorbildcharakter fiir das deutsche IQWIG. Bei der Implementierung von Kosten-Nutzen-
Bewertungen kann Deutschland kann sowohl von den positiven wie auch von den negativen
Erfahrungen des NICE profitieren. Auch wenn eine 1:1 Ubertragung auf Deutschland auf-
grund der unterschiedlichen Gesundheitssysteme nicht moglich ist, l&sst sich am Beispiel
England beobachten, dass allein das Herausgeben von Empfehlungen auf Basis von Kosten-
Nutzen-Bewertungen noch nicht zu signifikanten Rickgangen in den Verschreibungszahlen
und Kosten fuhrt. Um wirklich effektiv die Verordnungen und Kosten zu reduzieren ist es not-
wendig, die "Compliance" der Verschreiber mit den jeweiligen Richtlinien zu férdern. Die Er-
gebnisse der Kosten-Nutzen-Bewertungen sollten am "Point-of-Prescribing" zur Verfigung
stehen. Die intelligente Integration der Informationen in die Arztpraxissoftware ist eine wichti-
ge Malinahme sich diesem Ziel zu nahern. Der Fokus von Informationsmal3nahmen sollte
darauf liegen, die Akzeptanz von Arzten und Patienten zu férdern, indem die medizinische
und 6konomische Sinnhaftigkeit der Empfehlungen oder Vorgaben besser kommuniziert wird
und auch Versorgungsqualitat und Patientenpréferenzen starker miteinbezogen werden. Dies
kann Uber eine kontinuierliche Erwachsenenedukation erfolgen, die von unabhéngigen Insti-
tutionen angeboten wird. Mdglichkeiten zur einseitigen Einflussnahme durch die Industrie, die
den Empfehlungen zuwiderlaufen, sollten reduziert werden. Stattdessen insbesondere sollten
Incentives, in zweiter Linie erst Sanktionen, die Umsetzung der Empfehlungen férdern.



