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Abstract (Deutsch) 

Hintergrund: Prä- und Postzulassungsstudien von neuen Behandlungsansätzen auf 

Basis innovativer Medizinprodukte und diagnostischer Tests bieten wichtige 

Einsichten und gesundheitsökonomische Erkenntnisse in relevante Prozesse der 

Produktentwicklung. 

Methoden: Anhand von gesundheitsökonomischen Analysen zu personalisierten 

Immunsuppressionsregimen nach Organtransplantationen, implantierbaren SPG-

Stimulatoren bei chronischem Clusterkopfschmerz, sowie versorgungswirtschaftlicher 

Analysen des endovaskulären Mitralklappen-Clippings bei Mitralklappeninsuffizienz 

und der endoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Hilfe von Ventilen und Coils 

bei chronischer obstruktiver pulmonale Krankheit (COPD), soll die vorliegende 

Dissertation wichtige Rückschlüsse auf die Produktentwicklung identifizieren. Dabei 

werden die Erkenntnisse der jeweiligen Studien in den Gesamtkontext der 

Produktentwicklung gestellt und mögliche Rückschlüsse für eine verbesserte 

Produktentwicklung im Sinne des entwicklungsbegleitenden und iterierenden Health 

Technology Assessments (eHTA) mit dem Ziel der Erstattungsfähigkeit durch die 

gesetzliche Krankenversicherung in Deutschland analysiert. 

Ergebnisse: Basierend auf fünf vorliegenden Publikationen konnten wichtige 

Rückschlüsse auf folgende Aspekte der Produktentwicklung von Medizinprodukten 

und in-vitro Diagnostika gezogen werden: antizipierte Wirksamkeit und Test-

Performance, angemessene Patientenselektion, klinische Entscheidungsfindung, 

Dynamik der Produktadaption, antizipierte Patientenzahlen in unterschiedlichen 

Gesundheitssystemen, Lerneffekte im Rahmen der klinischen Produktanwendung, 

antizipierte und tatsächliche Kosten und Kosteneffektivität der neuen 

Behandlungsoptionen, sowie die Identifikation von persistierenden Evidenzlücken 

und Hinweise auf sinnvolle Generierung relevanter zusätzlicher Evidenz.  

Diskussion: Durch Antizipation einschlägiger Wege in die regelhafte Erstattung 

können bereits im Entwicklungsprozess Fragen zu adäquaten Studiendesigns, 

angemessener Patientenselektion, effizienten Ressourcenallokation, Verifizierung 

von Modell-basierten gesundheitsökonomischen Ergebnissen, Anvisierung von 

Versorgungslücken und Berücksichtigung von Lernkurveneffekten frühzeitig 

adressiert werden. Ferner wird diskutiert unter welchen Voraussetzungen dies 

möglich ist.  

Schlussfolgerung: Die gezielte Auswertung gesundheitsökonomischer und 

versorgungswirtschaftlicher Studien neuer Medizinprodukte und Diagnostika erlaubt 

Einsichten und Rückschlüsse auf die Produktentwicklung, die im 

Entwicklungsprozess neuer Therapien bereits frühzeitig berücksichtigt werden 

sollten. So können diese Erkenntnisse zur Bereitstellung und Erzeugung weiterer 

gesundheitsökonomischer Evidenz beitragen, die anschließend in 

Erstattungsprozessen genutzt werden kann.  
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Abstract (English) 

Background: Pre- and post-approval studies of new treatment approaches based on 

innovative medical devices and diagnostic tests offer potentially important findings 

and insights into relevant product development processes. 

Methods: Based on health economic analyses of personalized immunosuppression 

regimens after organ transplantation, implantable SPG stimulators in chronic cluster 

headache, of endovascular mitral valve clipping in mitral valve insufficiency and of 

endoscopic lung volume reduction by means of vales and coils in patients with 

chronic obstructive pulmonary disease (COPD), this dissertation aims to identify 

important conclusions for product development. The findings of the respective studies 

will be put into the overall context of product development, and possible conclusions 

for improved product development in terms of early Health Technology Assessment 

(eHTA) with the aim of achieving regular reimbursement by the statutory health 

insurance in Germany will be analyzed. 

Results: Based on five available publications, important conclusions could be drawn 

on the following aspects of product development of medical devices and in-vitro 

diagnostics: anticipated efficacy and test performance, appropriate patient selection, 

clinical decision making, dynamics of product adaptation, anticipated patient numbers 

in various health care systems, learning effects in the context of clinical product use, 

anticipated and actual costs and cost-effectiveness of new treatment options, as well 

as the identification of persistent evidence gaps and indications for meaningful 

generation of relevant additional evidence. 

Discussion: By anticipating relevant pathways to reimbursement, questions of 

adequate study design, appropriate patient selection, efficient allocation of resources, 

verification of model-based health economic outcomes, targeting of gaps in care and 

consideration of learning curve effects can be addressed already at early stages of 

the development process. Furthermore, it is discussed under which conditions this is 

possible.  

Conclusion: The targeted evaluation of health economic and health care 

management studies of new medical devices and diagnostics provides insights and 

conclusions for product development, which should be taken into account early on in 

the development process of new therapies. Thus, these findings can contribute to the 

provision and generation of further health economic evidence that can subsequently 

be used in reimbursement processes. 
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1. Wissenschaftlicher Hintergrund 

1.1. Medizinprodukte – Definition 

Unter dem Oberbegriff Medizintechnologie werden Produkte, Dienstleistungen und 

andere Lösungen zusammengefasst, die zur Verbesserung der menschlichen 

Gesundheit beitragen. Sie dienen der Vorbeugung, Diagnose und Heilung von 

Krankheiten, Verletzungen und anderen Gesundheitsproblemen und werden in drei 

verschiedene Gruppen kategorisiert: Medizinprodukte (MP), in-Vitro Diagnostika 

(iVD) und digitale Gesundheitsanwendungen. In der vorliegenden Dissertation wird 

aufgrund ihrer Sonderstellung nicht weiter auf digitale Gesundheitsanwendungen 

eingegangen. 

Die Europäische Verordnung über Medizinprodukte 2017/745 (engl.: Medical Device 

Regulation, MDR), die die juristische Definition von MP und iVD in der EU enthält, 

trat offiziell im  Mai 2017 in Kraft. Sie sollte nach einer Übergangsfrist von drei Jahren 

ab dem 26. Mai 2020 verpflichtend in allen Mitgliedsstaaten anzuwenden sein. Im 

Zuge der Covid-19-Pandemie im Jahr 2020 wurde jedoch die verpflichtende 

Anwendbarkeit der MDR um ein Jahr auf den 26. Mai 2021 verschoben. Bis zu 

diesem Datum können MP entweder nach der noch gültigen Medical Device Directive 

93/42/EC oder nach der ab Mai 2021 verpflichtend anzuwendenden MDR 

zugelassen werden. Im Zusammenhang mit Zulassungsaspekten wird im folgenden 

Text daher stets auf die MDR Bezug genommen, die bereits gültig ist. In Artikel 2 – 

Begriffsbestimmungen der MDR findet sich die allgemeine Definition von 

Medizinprodukten. Demnach bezeichnet der Begriff:  

„ein Instrument, einen Apparat, ein Gerät, eine Software, ein Implantat, ein Reagenz, 

ein Material oder einen anderen Gegenstand, das dem Hersteller zufolge für 

Menschen bestimmt ist und allein oder in Kombination einen oder mehrere der 

folgenden spezifischen medizinischen Zwecke erfüllen soll:  

- Diagnose, Verhütung, Überwachung, Vorhersage, Prognose, Behandlung 

oder Linderung von Krankheiten,  

- Diagnose, Überwachung, Behandlung, Linderung von oder Kompensierung 

von Verletzungen oder Behinderungen, 

- Untersuchung, Ersatz oder Veränderung der Anatomie oder eines 

physiologischen oder pathologischen Vorgangs oder Zustands, 

- Gewinnung von Informationen durch die In-vitro-Untersuchung von aus dem 

menschlichen Körper — auch aus Organ-, Blut- und Gewebespenden — 

stammenden Proben  

und dessen bestimmungsgemäße Hauptwirkung im oder am menschlichen Körper 

weder durch pharmakologische oder immunologische Mittel noch metabolisch 
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erreicht wird, dessen Wirkungsweise aber durch solche Mittel unterstützt werden 

kann.“ 

Wie anhand der juristischen Definition abgelesen werden kann, stellen MP eine sehr 

heterogene Produktgruppe dar, von einfachen Pflastern für oberflächliche 

Hautverletzungen, über Gehhilfen und passiven (z.B. MitraClip, endobronchiale 

Ventile und Coils) oder aktiven (z.B. SPG-Stimulation) Implantaten hin zu in-Vitro 

Diagnostika (z.B. Enzyme-linked-immuno-Spot Assay) und medizinischen 

Großgeräten wie z.B. Computer- und Magnetresonanztomographen. Alle MP eint 

jedoch, dass deren „bestimmungsgemäße Hauptwirkung im oder am menschlichen 

Körper (…) erreicht wird“ und daher vor der Zulassung einer angemessenen Prüfung 

unterzogen werden müssen, um das Risiko von potentiellen Schäden an Patienten 

zu minimieren und deren Funktionstüchtigkeit zu verifizieren. 

 

1.2. Medizinprodukte und in-Vitro Diagnostika – europäische Zulassung 

Für die Erlangung der Marktfähigkeit eines MP oder iVD benötigt der Hersteller ein 

sogenanntes CE-Kennzeichen (Conformité Européenne) für das entsprechende 

Produkt. Die EU-Verordnung über Medizinprodukte 2017/745 (engl.: Medical Device 

Regulation, MDR), sowie die EU-Verordnung für In-vitro Diagnostika 2017/746 (engl.: 

In-Vitro Diagnostics Regulation, IVDR) regeln die Konformitätsbewertung und werden 

nach einer Übergangszeit ab dem 26. Mai 2021 (IVDR erst ab 2022) verpflichtend 

anzuwenden sein.  

Das mit dem CE-Kennzeichen assoziierte Konformitätsbewertungsverfahren wird von 

dezentralen, nationalen und staatlich akkreditierten benannten Stellen durchgeführt. 

Abhängig von der jeweiligen Risikoklasse des betrachteten Produkts mussten bislang 

unterschiedliche Nachweise zur Funktionstauglichkeit, Leistungsfähigkeit und 

Sicherheit erbracht werden. Der neuen MDR und IVDR zufolge müssen nun 

zusätzlich auch klinische Bewertungen nachgewiesen werden, deren Anforderungen 

in Annex XV der MDR und Artikel 57 ff. der IVDR definiert sind.  

Demnach sind „Klinische Prüfungen (…) nach einem angemessenen Prüfplan 

durchzuführen, der dem Stand von Wissenschaft und Technik entspricht. (…)  Die 

Endpunkte der klinischen Prüfung beziehen sich auf die Zweckbestimmung, den 

klinischen Nutzen, die Leistung und die Sicherheit des Produkts. Sie werden mithilfe 

wissenschaftlich fundierter Methoden festgelegt und bewertet. Der primäre Endpunkt 

muss produktspezifisch und klinisch relevant sein“ (Annex XV, Kapitel I, Nr. 2.6, 

MDR). 

Aufgrund der nun obligatorisch zu erbringenden klinischen Bewertung von MP 

(Artikel 10, Abs. 3 und 9f, MDR) und iVD (Artikel 57 ff., IVDR) – unter Ausnahme von 

iVD-Produkten der Klasse A – ergeben sich für Hersteller hieraus neue Potentiale für 

eine optimierte Planung und Durchführung der Evidenzgenerierung vor dem Ziel der 
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Erlangung der Erstattungsfähigkeit durch die gesetzlichen Krankenversicherungen 

(GKV) in Deutschland.  

 

1.3. Charakteristika des Marktes für Medizinprodukte  

Innerhalb Europas existieren in der Branche der Medizintechnik mehr als 675.000 

Arbeitsplätze. Die meisten Arbeitnehmer davon sind in Deutschland beschäftigt. Im 

Jahr 2018 waren dies mehr als 140.000 Mitarbeiter – mit steigender Tendenz – in 

über 1.300 Unternehmen (SPECTARIS, 2019). In Europa beträgt die Anzahl der 

Unternehmen in der Medizintechnik-Branche nahezu 27.000. Ungefähr 65% der ca. 

1.300 Hersteller in Deutschland sind kleine und mittelständische Unternehmen 

(KMU) mit weniger als 50 Mitarbeitern und ca. 93% der Unternehmen  beschäftigen 

weniger 250 Mitarbeiter (SPECTARIS, 2019).  

Die Medizintechnik-Branche zeichnet sich durch eine hohe Innovationskraft aus, die 

neben anderen Faktoren das Ergebnis einer engen Kollaboration von Forschungs- 

und Entwicklungs- (F&E) Einheiten, sowie praktischen Anwendern ist. Sie ist mit 

einer durchschnittlichen F&E-Quote von ca. 9% im Vergleich zur 

gesamtwirtschaftlichen nationalen F&E-Quote von ca. 3% überdurchschnittlich 

Innovativ (Bundesministerium für Bildung und Forschung, 2019, SPECTARIS, 2019). 

Die hohe Innovationskraft bewirkt vergleichsweise kurze Produktlebenszyklen von 

durchschnittlich ca. 18-24 Monaten, bis ein verbessertes Produkt in Folge von 

Schrittinnovationen eingeführt wird (MedTechEurope, 2019). 

Die hohe Geschwindigkeit mit der medizintechnologische Innovationen auf dem 

europäischen Markt verfügbar werden, lässt sich auch anhand der Anzahl von 

eingereichten Patenten ablesen: Im Jahr 2018 wurden knapp 13.800 Patente beim 

European Patent Office (EPO) im Bereich Medizintechnologie eingereicht, was einem 

Anteil von knapp 8% aller dort eingereichten Patente entspricht. Im 

pharmazeutischen Bereich wurden dagegen nur rund 6.300 Patente – also ca. die 

Hälfte – beim EPO eingereicht (MedTechEurope, 2019). 

Die gesamten Ausgaben aller Marktteilnehmer für MP betrugen im Jahr 2017 

insgesamt rund 35,5 Milliarden Euro in Deutschland (Bundesverband 

Medizintechnologie e.V., 2020), wobei die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) in 

Deutschland für Kosten in Höhe von ca. 22,2 Mrd. EUR aufkam. Demgegenüber 

steht der inländische Gesamtumsatz der in Deutschland ansässigen produzierenden 

Unternehmen der Medizintechnikbranche, der in 2011 bei 7,8 Mrd. EUR und 2018 

bei 10,5 Mrd. EUR betrug. Demzufolge errechnet sich ein Umsatzwachstum von ca. 

30% innerhalb des betrachteten Zeitraums von 2011 bis 2018 (Bundesverband 

Medizintechnologie e.V., 2020), was einer jährlichen Wachstumsrate von ca. 4,3% 

entspricht (vgl. Abbildung 1).  
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Abbildung 1: Inländischer Gesamtumsatz der in Deutschland ansässigen produzierenden Unternehmen 
der Medizintechnikbranche, Quelle: (Bundesverband Medizintechnologie e.V., 2020) 

 

Aus gesamtwirtschaftlicher Perspektive hat die Medizintechnikbranche daher eine 

herausragende Bedeutung, die über den Wert der reinen Bevölkerungsgesundheit 

hinausgeht.  

Die Entwicklung von MP wird zu einem hohen Anteil von KMU und akademischen 

Forschungszentren durchgeführt, die unter hohem Finanzierungsdruck stehen. 

Insbesondere MP entwickelnde KMU richten ihr Entwicklungs-Portfolio daher 

besonders innerhalb der ersten Jahre am Überleben des Unternehmens aus und 

weniger am Verständnis und der Implementierung einer erfolgreichen MP-Innovation. 

Innerhalb der ersten Entwicklungsjahre werden jedoch wichtige Entscheidungen 

getroffen, die die Behandlungsergebnisse der innovativen MP und damit deren 

ökonomischen Erfolg determinieren. Nur innerhalb dieser Zeit können getroffene 

Annahmen eingehend analysiert, Design und Änderungen der Entwicklungsprozesse 

vorgenommen werden, um ein MP mit optimalem Erfolg zu entwickeln (Smith et al., 

2019, Grunwald and Achternbosch, 2013, Bartelmes et al., 2009). Eine effiziente 

Produktentwicklung von der ersten innovativen Idee bis hin zum regelhaften Vertrieb 

und der Erstattung von MP assoziierten Kosten durch die GKV ist für entsprechende 

Entwickler und Hersteller vor dem Hintergrund eines hoch-innovativen und 

schnelllebigen Marktes von außerordentlicher Wichtigkeit, um in diesem kompetitiven 

Umfeld bestehen zu können. 

Entwicklungsbegleitendes Health Technology Assessment (eHTA) kann  dabei helfen 

eine effiziente Produktentwicklung zu gewährleisten und die Wahrscheinlichkeit 
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positiver Erstattungsentscheidungen durch die gesetzliche Krankenversicherung 

(GKV) in Deutschland zu erhöhen. Das Forschungsgebiet eHTA wird dabei zukünftig 

wahrscheinlich noch an Bedeutung gewinnen, um zunehmend komplexe 

Abwägungen zwischen Investitionsentscheidungen aus Entwicklerperspektive und 

Zulassungs- und Erstattungsentscheidungen aus regulatorischer Perspektive 

miteinander in Einklang zu bringen (Ijzerman and Steuten, 2011). 

 

1.4. Entwicklungsbegleitendes Health Technology Assessment (eHTA) von 

Medizinprodukten – Begriffsbestimmung und Abgrenzung zu klassischem 

HTA 

Die systematische, evidenzbasierte Bewertung von Gesundheitstechnologien (engl.: 

Health Technology Assessment) hat in Deutschland ihren Ursprung in den1990er 

Jahren, wurde jedoch erst mit der Gründung des Instituts für Qualität und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und des Gemeinsamen 

Bundesausschusses (G-BA) verpflichtend eingeführt (Olberg et al., 2017).  

Health Technology Assessment (HTA) bezeichnet im Allgemeinen den Prozess der 

systematischen Bewertung von Gesundheitstechnologien, Arzneimitteln, 

medizinischen Geräten, chirurgischen und anderen Verfahren, aber auch von 

organisatorischen Interventionen im Hinblick auf Sicherheit, Wirksamkeit, Qualität 

und Kosten.  

HTA-Berichte werden in der Regel von benannten Institutionen der nationalen 

Gesundheitssysteme erstellt (z.B. IQWiG, AHRQ, NICE, HAS, etc.). In einigen Fällen 

erstellen auch spezialisierte akademische Programme HTA-Berichte, oft durch 

Unterverträge mit den zuständigen nationalen Institutionen. 

Das Ziel von HTA-Berichten ist es, verschiedene Entscheidungsträger im 

Gesundheitswesen über den Wertbeitrag neuer Technologien zu informieren, sowohl 

hinsichtlich des klinischen Nutzens als auch der Kosten, und zwar in der Regel im 

Vergleich zu bestehenden Alternativen. Kostenträger interessieren sich in diesem 

Rahmen zumeist für die Werthaltigkeit von Technologien, um faire und angemessene 

Entscheidungen bzgl. der Kostenübernahme für ihre Versichertenkollektive treffen zu 

können. Leistungserbringer sind an komparativen Nutzenbelegen interessiert, um 

Patienten die jeweils individuell besten Behandlungsoptionen benennen und 

anbieten zu können. Aufgrund des steigenden Kostendrucks in vielen 

Gesundheitssystemen orientieren sie sich dabei nicht nur an den direkten 

medizinischen Kosten z.B. von Medizinprodukten, sondern auch an den indirekten 

Behandlungs-assoziierten Kosten (z.B. Kosten der Behandlung von Komplikationen), 

die ebenfalls mittels HTA-Berichten identifiziert werden können. Entwickler von 

Gesundheitstechnologien können aus HTA-Berichten essentielle Informationen 

gewinnen, um Benchmarks zu definieren, die für erfolgreiche Produktkandidaten 

künftig erreicht werden müssen. 
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Während klassische HTA-Bemühungen traditionell im Rahmen einer ex-post Analyse 

zur Verfügung stehender Daten und Informationen stattfinden, setzt eHTA bereits in 

sehr frühen Entwicklungsstadien an. Wie bereits angedeutet, dient klassisches HTA 

als Informationsbasis für Entscheidungen von Behörden, Kostenträgern und 

Patienten hinsichtlich der Zulassung, Kostenübernahme und Nutzung von 

Medizintechnologien, während eHTA als Entscheidungsunterstützung von 

Entwicklern und Investoren hinsichtlich des Designs einer Technologie, sowie der 

Definition optimaler Zulassungs- und Erstattungsstrategien dient. Die in den beiden 

Ansätzen jeweils zur Verfügung stehende Evidenz unterscheidet sich ebenfalls 

maßgeblich, insbesondere hinsichtlich der Ergebnissicherheit: Während klassische 

HTA Berichte in den meisten Fällen Daten und Ergebnisse von (randomisierten) 

klinischen Studien mit ausreichend großen Fallzahlen nutzen können, basieren 

eHTA-Ergebnisse meist auf frühen in-Vitro- und Tierversuchen, sowie auf frühzeitig 

gesammelten klinischen Erfahrungen, z.B. anhand von Fallstudien. Klassische HTA-

Berichte können aufgrund ihres ex-post-Charakters nur einen geringen Einfluss auf 

die Leistungsfähigkeit der innovativen Gesundheitstechnologie ausüben, da die 

Entwicklung bereits abgeschlossen und ein entsprechendes Produkt bereits 

zugelassen ist. Informationen aus iterativen eHTA-Bemühungen können hingegen 

sukzessive in den weiteren Entwicklungsprozess einfließen und somit die 

Leistungsfähigkeit der zu entwickelnden Technologie steigern (Ijzerman and Steuten, 

2011, Pietzsch and Paté-Cornell, 2008). Hilfreiche eHTA Methoden lassen sich 

bereits im Ideenstadium anwenden (z.B. Headroom Analyse). Deren Ergebnisse 

erlauben Rückschlüsse, die maßgeblich sein können für eine künftige erfolgreiche 

Produktentwicklung inklusive positiver Erstattungsentscheidung durch Kostenträger.  

Pietzsch und Kollegen haben eine Umfrage unter mehr als 80 Experten 

unternommen, die aktiv in der Entwicklung, Kommerzialisierung und Regulierung von 

MP tätig waren (Pietzsch et al., 2009). Basierend auf qualitativen Interviews 

entwickelten die Autoren einen Stage-Gate Prozess für die Entwicklung von MP unter 

der expliziten Berücksichtigung von gesundheitsökonomischen eHTA-Aktivitäten. Der 

resultierende Stage-Gate Prozess beinhaltet in allen fünf Phasen Aktivitäten, die dem 

Ziel der Erlangung der Erstattungsfähigkeit durch Kostenträger dienen und somit die 

Relevanz von eHTA-Bemühungen für eine erfolgreiche MP-Entwicklung 

untermauern.  

Abbildung 2 bietet einen schematischen Überblick des MP-Entwicklungsprozesses 

und veranschaulicht verschiedene Stadien der Produktentwicklung und setzt sie ins 

Verhältnis zur jeweils bestehenden Ergebnis- und Entscheidungsunsicherheit sowie 

klinischen Entwicklungsschritten. 
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Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung der stufenweisen Medizinproduktentwicklung, adaptiert von: 
Ijzerman, M. J., & Steuten, L. M. (2011). Early assessment of medical technologies to inform product 
development and market access. Applied health economics and health policy, 9(5), 331-347. 

 

Im Verlauf des in Abbildung 2  dargestellten Entwicklungsprozesses von 

Medizintechnologien treten bereits frühzeitig Fragen für verschiedene Stakeholder im 

Gesundheitswesen auf, die sich je nach Stakeholder und Reifegrad einer 

Produktentwicklung unterscheiden.  

Tabelle 1 bietet einen Überblick von typischerweise auftretenden Fragen während 

eines Entwicklungsprozesses aus unterschiedlichen Perspektiven. Diese Fragen 

lassen sich vielfach durch eHTA-Bemühungen beantworten und können den 

einzelnen Entwicklungsstadien zugeordnet werden.  

  



14 
 

 

Stakeholder Stufe 1: 
Grundlagen-
forschung 

Stufe 2: 
Translationale 
Forschung 

Stufe 3: klinische 
Forschung 

Stufe 4: 
Marktzugang & 
Erstattung 

Industrie Sollten wir in mehr 
Forschung 
investieren, 
und/oder das 
Forschungsportfolio 
erweitern? 

Sollten wir unsere 
Produkte auf 
spezifische 
Patientengruppen 
fokussieren? 

Wo und wie sollte 
das Produkt 
eingeführt werden? 
Was wäre eine gute 
klinische 
Entwicklungs-
Strategie? Wie 
können wir effizient 
die notwendige 
ökonomische 
Evidenz 
generieren? 

Zulassungs-Dossier 
entwickeln. Was ist 
die beste 
Markzugangs-
strategie und was 
wäre der maximal 
durchsetzbare 
Preis? 

Gesundheits-
politische 
Institutionen  

Sollten wir weitere 
öffentliche Gelder 
für die Forschung 
bereitstellen? Wer 
sollte die Gelder 
erhalten? 

Sollten wir mehr in 
Produktentwicklung 
zur Erzeugung von 
Wirtschaftswachstu
m und öffentlicher 
Gesundheit 
investieren? 
Existiert ein 
Marktversagen?  

Sollten wir klinische 
Forschung und 
Produktentwicklung 
öffentlich 
finanzieren? 

Welche Produkte 
sollen wir zulassen 
und zu welchem 
Preis dürfen sie 
vertrieben werden? 

Klinische und 
Grundlagen-
forschungs-
Einrichtungen 

Was sind aktuelle 
und 
vielversprechende 
Entdeckungen, die 
in Diagnostika und 
Behandlungs-
ansätze 
transformiert 
werden könnten? 

Wie könnten diese 
Entdeckungen in 
Produkte 
transformiert 
werden? Was 
wären 
vielversprechende 
Zielpatienten? Wie 
können assoziierte 
Wirksamkeit und 
Kosten optimiert 
werden? 

Wie sieht die 
klinische 
Evidenzlage aus? 
Wie sollte die 
weitere klinische 
Forschung designt 
und durchgeführt 
werden? 

Wie wird ein 
schneller Zugang 
zur Innovation 
gewährleistet und 
wie kann die 
Sicherheit adäquat 
überwacht und 
sichergestellt 
werden? 

 
Tabelle 1:Entscheidungsprobleme unterschiedlicher Stakeholder in vier Stufen der Produktentwicklung, 
adaptiert von: Ijzerman & Steuten (2011) 

 

Die Motivation, bereits während der Entwicklung frühzeitig Hersteller- interne HTA-

Bemühungen einzuleiten, ist vielfältig. Im Folgenden wird daher der Fokus auf eHTA-

Bemühungen aus der Perspektive der Entwickler fokussiert. 

Das Wissen um die wahrscheinlichen Anforderungen Dritter, die ein künftiges HTA 

durchführen werden, kann den Entwicklern helfen sicherzustellen, dass alle 

notwendigen relevanten Informationen schon während des Entwicklungsprozesses 

gesammelt werden und dass dies in angemessener Weise geschieht. Der klassische 

HTA-Ansatz, bei dem Informationen auf einer Ex-post-Basis aufbereitet werden, birgt 
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das Risiko, dass Informationen, die rechtzeitig und effektiv hätten gesammelt werden 

können, zum Zeitpunkt der Bewertung nicht zur Verfügung stehen. Dies hat in 

Deutschland meist eine Aussetzung des Bewertungsverfahrens zur Folge, bis zu 

einem späteren Zeitpunkt die zuvor fehlenden Informationen für eine 

Erstattungsentscheidung vorliegen. Für Hersteller kann eine mittel- oder langfristig 

ausstehende Erstattungsentscheidung weitreichende negative Folgen bis hin zur 

Insolvenz haben. Außerdem besteht in solchen Fällen die Gefahr, dass klinisch 

sinnvolle und überlegene Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mittel- oder 

langfristig nicht für Patienten verfügbar werden. 

Zweitens erlauben eHTA-Bemühungen den Entwicklern, das wahrscheinliche 

gesundheitsökonomische Profil im Vergleich zu bestehenden Technologien in einem 

frühen Stadium zu berücksichtigen und so die Relevanz verschiedener Faktoren zu 

verstehen, wie z.B. adäquate Patientenselektion, Wahl angemessener Patienten-

relevanter Endpunkte und Komparatoren für klinische Studien. Des Weiteren können 

sie dazu beitragen, Entwickler z.B. über notwendige follow-up Zeiträume klinischer 

Studien zu informieren, die erforderlich sein können, um Nutzenversprechen von 

Technologien angemessen zu belegen.  

Schließlich kann die frühzeitige und systematische Aggregation von Informationen, 

die in HTA-Berichten benötigt werden, eine schnellere Erstellung der HTA-Berichte 

durch verantwortliche Institutionen erleichtern und das Verständnis der betroffenen 

Innovation innerhalb der HTA-Institutionen verbessern (Angelis et al., 2018). Die 

aggregierten Informationen können ebenfalls effizient für sog. Nutzendossiers 

verwendet werden, die von Entwicklern bei entsprechenden Behörden und/oder 

Kostenträgern im Vorfeld von Erstattungsentscheidungen eingereicht werden 

müssen. Dies hat potentielle Auswirkungen auf die öffentliche Gesundheit (zeitiger 

Zugang zu sicheren und wirksamen Technologien), aber auch auf Entwickler, da eine 

schnellere Markteinführung erhebliche Auswirkungen auf die finanzielle Situation 

eines Unternehmens haben kann (rechtzeitige Amortisation von zuvor 

aufgewendeten F&E-Kosten, weniger Kapitalbedarf). 

In Bezug auf ökonomische Evaluationen als Bestandteil von HTA-Bemühungen 

wurde bereits Ende der 1990er Jahre von den Autoren Sculpher, Drummond und 

Buxton ein iterierendes Verfahren entworfen, das bereits während des 

Entwicklungsprozesses ansetzt (Sculpher et al., 1997).  In frühen 

Entwicklungsstadien sollten demnach bereits systematische Recherchen zu 

klinischen Effekten und Kosten von relevanten Komparatoren durchgeführt werden, 

die in späteren Entwicklungsstadien durch Modellierungsstudien und Kosten-

Effektivitätsanalysen von randomisierten klinischen Studien ergänzt werden. Auf 

diese Weise kann die bestehende Unsicherheit bzgl. der Effektivität und Kosten von 

Medizintechnologien sukzessive reduziert, und gleichzeitig konstruktives Feedback 

an den Entwicklungsprozess abgegeben werden, um die Leistungsfähigkeit der zu 

entwickelnden Innovation zu optimieren. Derselben Idee folgt auch das in dieser 



16 
 

Arbeit thematisierte eHTA Konzept. Abbildung 3 veranschaulicht den iterativen 

Charakter der Zusammenstellung von eHTA-relevanten Informationen während des 

Produktentwicklungsprozesses: Evidenz wird systematisch gesammelt und 

analysiert, und Datenlücken werden kontinuierlich identifiziert und behoben. Mit der 

Zeit wächst der verfügbare Datenbestand ("Informationsbasis") und wird immer 

granularer und präziser, Unsicherheiten bzgl. der Ergebnisqualität von Studien 

werden über die Zeit abgebaut. 

 

Abbildung 3: Prozess der zyklischen Informationsaktualisierung während der frühen HTA-Bemühungen. 
Eigene Darstellung. 

 

In der Praxis sind der Produktkandidat und die in Frage kommende Indikation 

aufgrund der Art des zu beurteilenden Produktkandidaten oftmals festgelegt. In 

einigen Fällen können aber auch Erweiterungen oder Modifikationen der Indikation 

und/oder des Produktkandidaten erfolgversprechend sein. Beginnend mit einer 

systematischen Literaturrecherche, der anschließenden weiteren Auswahl der 

Evidenz nach sinnvoll definierten Ein- und Ausschlusskriterien und schließlich der 

Durchsicht der eingeschlossenen Literatur können erste Fragen beantwortet werden 

und es entsteht beim Entwickler ein vertieftes Wissen über: 

• die in Frage kommende Indikation und relevante Patientenuntergruppen,  

• klinisch und wirtschaftlich sinnvolle Endpunkte in der jeweiligen Indikation, 

• Probleme mit früheren klinischen Versuchen und wie sie in zukünftigen 

eigenen Versuchen vermieden werden können, sowie über 

• relevante Komparatoren und ihre klinischen und wirtschaftlichen Ergebnisse 

als Benchmarks, die von einer Innovation erfüllt oder übertroffen werden 

müssen. 
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Die genannten Aspekte können dazu beitragen, die Patientenzielgruppe der 

Innovation so einzuschränken, dass lediglich solchen Patienten die innovative 

Behandlung angeboten wird, die in besonderer Weise von der Innovation profitieren 

werden. Dies hat neben positiven Effekten auf die Patientensicherheit auch die 

Folge, dass sich ein besseres Kosten-Effektivitäts-Verhältnis in den definierten 

Subgruppen der Patienten einstellt. Zusätzlich können durch fundiertes Wissen über 

die Zielindikation, die betroffenen Patienten und über die Leistungsfähigkeit von 

Komparatoren, zu geringe Fallzahlen in eigenen klinischen Studien vermieden und 

die Auswahl anerkannter Komparatoren und Endpunkte sichergestellt werden.  

In der Literatur lässt sich eine Vielzahl von angewandten eHTA Methoden 

identifizieren, die im Rahmen der entwicklungsbegleitenden Analyse von 

Medizinprodukten durchgeführt wurden. Eine Übersicht dazu bietet Markiewicz et al., 

2014. Je nach Entwicklungsstadium, aktuellem Informationsstand und Zielen der 

Analysen, können dabei qualitative und/oder quantitative Methoden zum Einsatz 

kommen (Markiewicz et al., 2014). Prominente Beispiele der qualitativen Methoden 

sind Literaturrecherchen und Übersichtsarbeiten, Experten-Interviews und -

Diskussionsrunden, Nutzer-Feedback-Runden, sowie Discrete-Choice Experimente 

und Marktanalysen. Vielfach zum Einsatz kommende quantitative ökonomische 

eHTA Methoden sind neben anderen die sog. Headroom Analyse, Bayesianische 

Modellierungstechniken, sowie Kosten-Effektivitäts- und Kosten-Nutzen-Analysen 

von klinischen Studien. In der Literatur lässt sich ein zunehmender Trend 

eingesetzter eHTA-Methoden im Rahmen der entwicklungsbegleitenden Analyse von 

MP beobachten (IJzerman et al., 2017). 

 

1.5. eHTA von Medizinprodukten in universitären Einrichtungen und 

privatwirtschaftlichen Unternehmen 

Die klinische Entwicklung neuer therapeutischer Strategien wurde traditionell in erster 

Linie durch die Biotech- und Pharmaindustrie getrieben, während akademische 

Partner eher eine passive Rolle im Rahmen der Translation von Medikamenten und 

MP spielten (Volk et al., 2015). Parallel dazu konnte in der translationalen klinischen 

Forschung an universitären Einrichtungen in den letzten Dekaden eine deutliche 

Verschiebung des F&E-Fokus beobachtet werden (Kleinbeck et al., 2012). Dieser 

Fokus bewegte sich weg von dem traditionellen Lizensierungsmodell, innerhalb 

dessen universitäre Einrichtungen vorwiegend Grundlagen- und präklinische 

Forschung betrieben und vielversprechende Erkenntnisse, die potentiell in Produkte 

der Gesundheitstechnologie transformiert werden konnten, an privatwirtschaftliche 

Unternehmen lizensierten, die ihrerseits die darauffolgende Produktentwicklung 

weiter bis zur Marktreife betrieben. Mit zunehmenden Unsicherheiten in der 

Produktentwicklung, z.B. aufgrund des gesteigerten Kostendrucks innerhalb von 

Gesundheitssystemen, intensivierter regulatorischer Prüfung und stärkerer 

Konkurrenz auf dem Markt für Gesundheitstechnologien, versuchten Unternehmen 
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verstärkt diese Risiken zu minimieren und verlangten von der universitären 

Forschung zunehmend mehr prä-klinische Daten und sogar erste humane klinische 

Daten (Kleinbeck et al., 2012). Akademische Translationseinheiten weiteten ihre 

Forschung daher weiter in Richtung Produktentwicklung aus, um dauerhaft nutzbare 

und innovative Gesundheitsforschung sowie den Absatz für ihre Erkenntnisse in der 

Privatwirtschaft zu sichern. Der Erfolg der akademischen Fokusverschiebung in Form 

von zugelassenen und im klinischen Alltag angewendeten Produkten blieb jedoch 

zunächst aus, sowohl in Bezug auf Medizinprodukte als auch im pharmazeutischen 

Bereich (Helen, 2016, Gabizon et al., 2014, Guishard et al., 2018). Abbildung 4 

veranschaulicht den traditionellen Translationsprozess in akademischen 

Forschungseinrichtungen und den dargestellten Paradigmenwechsel. 

Um die Stellung der translationalen akademischen Forschung zu verbessern wird in 

der einschlägigen Literatur vielfach auf eine notwendige interdisziplinäre 

Organisation der Forschungseinrichtungen hingewiesen, die explizit 

gesundheitsökonomische Expertise im translationalen Entwicklungsprozess mit 

einschließt (Volk et al., 2015, Duda et al., 2014, Rogowski et al., 2008, Kurpinski et 

al., 2014).  

 

Abbildung 4: Vereinfachte Darstellung des translationalen Entwicklungspfades, adaptiert von: Kleinbeck 
et al., 2012. 
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In diesem Zusammenhang wurden theoretische Konzepte und empirische Methoden 

von translationalen gesundheitsökonomischen Analysen entwickelt, die 

1. den Wert einer potenziellen Gesundheitstechnologie analysieren und 

Methoden zur Überprüfung von Wertversprechen im Zusammenhang mit der 

Entscheidung, einen Translationsprozess einzuleiten, anwenden.  

2. die Unsicherheit der zuvor gewonnen Erkenntnisse analysieren und Methoden 

zur frühzeitigen und iterativen Evidenzgenerierung (vgl. Abbildung 3) über den 

Wert einer Gesundheitstechnologie anwenden. 

3. Informations- und Motivationsbarrieren im kooperativen interdisziplinären 

Translationsprozess identifizieren und Institutionen zu deren Überwindung 

motivieren.  

Anstelle des traditionellen Konzepts, bei dem gesundheitsökonomische Evaluationen 

entsprechende Entscheidungsträger im Gesundheitswesen über Technologien mit 

gesicherter Evidenz informieren, zielen Konzepte der translationalen 

gesundheitsökonomischen Forschung darauf ab, in den Entwicklungsprozess von 

Innovationen integriert zu werden und Verbindungen zu den unterschiedlichen 

Perspektiven der Entscheidungsträger der Gesundheitswirtschaft herzustellen 

(Rogowski et al., 2016). Dabei ist die Sektoren-übergreifende Kooperation von 

universitären Einrichtungen und Unternehmen der Gesundheitsindustrie ebenfalls 

von großer Bedeutung für den translationalen Erfolg, sowohl aus klinischer als auch 

aus gesundheitsökonomischer Perspektive. 

Im Fokus von eHTA-Bemühungen, die von akademischen und kommerziellen  

Entwicklern durchgeführt werden, steht vielfach eine optimale Vorbereitung und 

prospektive Absicherung von positiven Erstattungsentscheidungen durch 

entsprechende Institutionen (Hartz and John, 2008, Markiewicz et al., 2014, Girling et 

al., 2010). Anhand der vorliegenden Dissertation und den hierfür angefertigten 

Publikationen, sollen Potentiale aufgezeigt und analysiert werden, die eine solche 

Absicherung im Hinblick auf die Bewertungen durch Kostenträger oder anderen 

zuständigen Behörden gewährleisten können. Im Abschnitt 1.6 werden daher 

antragsbasierte Erstattungsprozesse in Deutschland vorgestellt, die es Herstellern 

von MP ermöglichen auf direktem Wege eine Erstattungsfähigkeit für Untersuchungs- 

und Behandlungsmethoden durch die GKV in Deutschland zu erwirken, die auf 

einem Einsatz von innovativen MP basieren.  

 

1.6. Haupt-Pfade für Medizinprodukte in die Erstattung durch die GKV in 

Deutschland 

Erstattungsfähige Leistungen zu Lasten der GKV werden in Deutschland durch den 

gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) direkt (im ambulanten Sektor) oder indirekt 

(im stationären Sektor) definiert. Er prüft auf Antrag, ob der therapeutische / 

diagnostische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit 
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einer Untersuchungs- und Behandlungsmethode gem. § 92 SGB V nachgewiesen 

wurde (Perleth, 2008). 

Die Erstattungsfähigkeit von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die auf 

dem Einsatz von MP basieren, ist im ambulanten und stationären Sektor 

unterschiedlich geregelt. Des Weiteren ist die Unterscheidung zwischen Arzneimitteln 

und Behandlungsmethoden von Bedeutung, da dies die Zuständigkeiten innerhalb 

des G-BA und den weiteren Evaluationsprozess determiniert.  

Wird eine neue Behandlungsmethode betrachtet, die z.B. auf dem Einsatz eines 

innovativen MP basiert, so übt der G-BA im ambulanten Sektor einen sog. 

Erlaubnisvorbehalt, im stationären Sektor einen sog. Verbotsvorbehalt aus. Das 

bedeutet, dass im ambulanten Sektor grundsätzlich keine Methode zu Lasten der 

GKV erbracht werden darf, deren Erstattung nicht ausdrücklich vom G-BA autorisiert 

wurde. Den umgekehrten Effekt bewirkt der Verbotsvorbehalt im stationären Sektor: 

Grundsätzlich dürfen hier alle Methoden zu Lasten der GKV erbracht werden, sofern 

keine zusätzlichen Kosten im Vergleich zu Status-Quo Methoden im Rahmen des 

DRG-Systems erstattet werden sollen und solange die Erstattungsfähigkeit der 

fraglichen Methode nicht ausdrücklich vom G-BA ausgeschlossen wurde.  

Somit hängt die erstattungsrechtliche Hürde für die Einführung neuer Untersuchungs- 

und Behandlungsmethoden im stationären Sektor deutlich niedriger. Dies soll die 

Integration von Innovationen im Krankenhaus gezielt erleichtern, um die gesetzlich 

Versicherten möglichst früh am medizinisch-technischen Fortschritt teilhaben zu 

lassen (Blum et al., 2009). Einen Überblick über die möglichen Prozesse zur 

Erlangung der Erstattungsfähigkeit von MP durch die GKV im ambulanten und 

stationären Sektor und die damit verbundene Komplexität ist in Abbildung 5 

dargestellt. 
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Abbildung 5: Standardprozesse zur Erlangung der Erstattungsfähigkeit von MP durch die GKV in 
Deutschland, adaptiert von: BVMed, 2019. Zugang ins deutsche Erstattungssystem - Ein Leitfaden für 
Hersteller von Medizinprodukten und In-vitro-Diagnostika 

 

Bezüglich der Erstattungsfähigkeit bewertet der G-BA in Deutschland keine MP an 

sich, sondern stets die kompletten zugrundeliegenden Behandlungsmethoden, die 

auf dem Einsatz eines MP basieren. Dadurch wird sichergestellt, dass keine 

spezifischen Produkte einzelner Hersteller bewertet werden, sondern eine allgemeine 

Bewertung einer Behandlungsalternative stattfindet. 

Die Initiierung von Bewertungen neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden 

beim G-BA ist komplex und rechtlich in den §135, §137c, §137e und §137h SGB V 

definiert. Damit verbundene Verfahrensabläufe und Begriffsdefinitionen sind in der 

Medizinprodukte-Methodenbewertungsverordnung (MeMBV) und in der 

Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) zu finden. Einen Überblick über das 

gesetzliche Regelungsgeflecht der Methodenbewertung nach SGB V bietet 

Abbildung 6.  
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Abbildung 6: Gesetzliches Regelungsgeflecht der Methodenbewertung durch den G-BA nach SGB V, 

adaptiert von: Masterarbeit von Tobias Mußgnug, 2020.  

 

Die Erstattungsfähigkeit einer neuen Methode durch die GKV darf erst vom G-BA 

genehmigt (ambulanter Sektor) oder ausgeschlossen (stationärer Sektor) werden, 

nachdem eine Nutzenbewertung vom G-BA vollzogen und entweder positiv oder 

negativ beschieden wurde (Bertelsmann et al., 2007). In den meisten Fällen wird das 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der 

Durchführung dieser Nutzenbewertungen beauftragt, welches den Begriff 

Nutzenbewertung in seinen allgemeinen Methoden wie folgt definiert:  

„Der Begriff Nutzenbewertung bezeichnet den gesamten Prozess der Evaluation 

medizinischer Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begründeten positiven und 

negativen Effekte im Vergleich mit einer klar definierten anderen Therapie, einem 

Placebo (oder einer andersartigen Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung. 

Dabei werden Nutzen- und Schadenaspekte zunächst endpunktbezogen evaluiert 

und dargestellt. Darüber hinaus ist eine gemeinsame Würdigung der 

endpunktbezogenen Nutzen- und Schadenaspekte möglich (siehe Abschnitt 3.1.4), 

sodass beispielsweise ein endpunktbezogener geringerer Schaden (im Sinne einer 

Verringerung von Nebenwirkungen) bei Betrachtung der Effekte auf alle anderen 

Endpunkte in die abwägende Feststellung eines Zusatznutzens münden kann“ 

(Insitut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2017). 
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Vor dem Inkrafttreten von Änderungen des § 139 SGB V am 11.04.2017 und der 

darauffolgenden Einführung des Terminservice- und Versorgungsgesetzes (TSVG) 

im Mai 2019, gab es für privatwirtschaftliche Unternehmen keine Möglichkeit eine 

Methodenbewertung direkt beim G-BA zu initiieren. Seit in Kraft treten des TSVG am 

11. Mai 2019 kommen nun aus der Perspektive von MP-entwickelnden und -

herstellenden Unternehmen für die Initiierung einer Methodenbewertung zwei 

Prozesse in Frage, die im §137e SGB V (Erprobungsregelung) und §139 Absatz 3 

SGB V (Aufnahme ins Hilfsmittelverzeichnis) definiert sind. Beide Prozesse werden 

kurz in den folgenden Abschnitten dargestellt.  

 

1.6.1. Ambulanter Sektor: §137e SGB V (Erprobungsregelung) 

Die sog. Erprobungsregelung wurde ursprünglich für Situationen eingeführt, in denen 

die dem G-BA zur Verfügung stehende Evidenz nicht ausreicht, um den Nutzen einer 

Methode abschließend bewerten zu können. Falls jedoch vorliegende Erkenntnisse 

darauf hinweisen, dass eine Methode das Potenzial1 einer erforderlichen 

Behandlungsalternative hat, dann kann die Methode im Rahmen einer Studie erprobt 

werden, um persistierende Evidenzlücken zu schließen und eine abschließende 

Bewertung durch den G-BA zu ermöglichen. 

Zu Beginn des Prozesses steht der Antrag auf Erprobung durch einen Hersteller 

eines Medizinprodukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen 

Untersuchungs- oder Behandlungsmethode maßgeblich beruht. Dieser Antrag muss 

unter Anderem eine Darstellung der gesamten verfügbaren Evidenz zur beantragten 

Methode enthalten. Innerhalb von drei Monaten nach Antragstellung prüft der G-BA 

die Zulässigkeit des Antrags, die aktuell verfügbare Evidenz und beauftragt regelhaft 

das IQWiG mit der Potenzialprüfung. Nur wenn das Potenzial einer erforderlichen 

Behandlungsalternative vorliegt, kann der Antrag positiv beschieden werden. Falls 

das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bestätigt wurde und 

dennoch eine Evidenzlücke hinsichtlich einer abschließenden Bewertung vorliegt, 

dann kann der G-BA eine Richtlinie zur Durchführung einer Erprobungsstudie 

erlassen. Diese enthält Vorgaben zur einzuschließenden Patientenpopulation, zur 

Intervention und des Kontrollarms, zu sinnvollen patientenrelevanten Endpunkten, 

dem Studiendesign und Beobachtungszeitraum sowie Anforderungen an die Qualität 

und wird schließlich von einer unabhängigen wissenschaftlichen Institution 

durchgeführt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019). Nach Abschluss dieser 

 
1 „Das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative kann sich etwa ergeben, wenn sie 
aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung verbunden 
ist, dass andere aufwändigere, für den Patienten invasivere oder bei bestimmten Patienten nicht 
erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden können, die Methode weniger Nebenwirkungen 
hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine 
effektivere Behandlung ermöglichen kann. Bei Bewertungen nach § 137c SGB V ergibt sich das 
fehlende Potenzial insbesondere dann, wenn der Gemeinsame Bundesausschuss auf Grundlage 
der vorliegenden Evidenz positiv feststellt, dass sie schädlich oder unwirksam ist.“ (2. Kapitel §14 
VerfO des G-BA) 
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Erprobung steht die Methodenbewertung gem. §135 SGB V, um einen eventuell 

vorliegenden Nutzen zu bestätigen. 

Auf diesem Wege beantragte MP-basierte Methoden, bezüglich derer die 

Evidenzlage für eine abschließende Bewertung als ausreichend erachtet wird, 

können vom G-BA auch direkt an den Unterausschuss Methodenbewertung 

weitergeleitet werden und einer Methodenbewertung gem. §135 SGB V unterzogen 

werden (vgl. Bewertungsverfahren der Nicht-invasiven Pränataldiagnostik bei 

Risikoschwangerschaften).  

 

1.6.2. Ambulanter Sektor: §139 SGB V, i.V.m. §3 Nr. 1 MPG (Aufnahme ins 

Hilfsmittelverzeichnis) 

Das Hilfsmittelverzeichnis ist eine nicht abschließende Liste von Hilfsmitteln und 

enthält Produkte, deren Kosten von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet 

werden. Hersteller können die Aufnahme von ihnen hergestellter Hilfsmittel in das 

Hilfsmittelverzeichnis beim GKV Spitzenverband beantragen. Dieser überprüft nach 

Eingang des Antrags in Kooperation mit dem G-BA, ob das Hilfsmittel ein 

untrennbarer Bestandteil einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist. 

Sollte dies der Fall sein, so beginnt unmittelbar eine Methodenbewertung gem. §135 

SGB V, sofern der Hersteller den Antrag bzgl. der Aufnahme ins 

Hilfsmittelverzeichnis nicht innerhalb eines Monats zurücknimmt (§ 139 Abs. 3 SGB 

V). 

 

1.6.3. Stationärer Sektor: §137h SGB V (NUB Verfahren) 

Das NUB-Verfahren ist ein in das DRG-System eingebetteter Prozess, der es 

Krankenhäusern ermöglicht (sie stellen sog. NUB-Anfragen an das Institut für das 

Entgeltsystem im Krankenhaus, InEK), zusätzliche Erstattungsbeträge für neue 

Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) im stationären Sektor zu 

erreichen. Im Juli 2015 trat das GKV-Versorgungsstärkungsgesetz in Kraft, welches 

Änderungen des NUB-Verfahrens definiert und nun auch eine Beteiligung der 

Hersteller innovativer MP hoher Risikoklassen vorsieht.  

Die gesetzlichen Änderungen besagen, dass bei der Beantragung zusätzlicher 

Vergütungen gem. §6 Absatz 2 Satz 3 KHEntgG für neue Behandlungsmethoden 

(NUB-Anfrage), die maßgeblich auf dem Einsatz von MP hoher Risikoklassen 

(Klassen IIb und III) basieren, gleichzeitig mit der Antragstellung beim InEK eine 

entsprechende Mitteilung an den G-BA zu übermitteln ist. Dabei muss die beantragte 

Methode ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept darstellen und einen 

besonders invasiven Charakter aufweisen. Die Mitteilung an den G-BA muss 

Informationen zu dem aktuellen Stand der Wissenschaft bzgl. der beantragten 

Methode sowie zur Anwendung des betroffenen MP enthalten. Der Hersteller des 
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betroffenen MP ist über die Weitergabe der Informationen an den G-BA durch das 

beantragende Krankenhaus zu informieren und kann hierüber mittelbaren Einfluss 

auf das NUB-Verfahren ausüben. 

Sofern die angefragte Methode den Voraussetzungen (Produkte der Risikoklassen 

IIb und III, neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept) entspricht, so veröffentlicht 

der G-BA die eingereichten Informationen und fordert Krankenhäuser und Hersteller 

zu einer Stellungnahme bzgl. des Nutzens der angefragten Methode auf. Nach 

Ablauf einer 1 monatigen Frist zur Stellungnahme trifft der G-BA in Abstimmung mit 

dem IQWiG innerhalb von drei Monaten eine Entscheidung, ob der Nutzen der 

Methode bereits hinreichend belegt ist, die Methode das Potenzial für eine 

erforderliche Behandlungsalternative aufweist, oder ob die Methode kein Potenzial 

aufweist, da sie unwirksam oder sogar schädlich ist. 

Abhängig von der Entscheidung des G-BA sind folgende drei Ergebnisse und 

Konsequenzen für die Erstattungsfähigkeit des Verfahrens möglich: 

(1) Nutzen belegt: 

Die Methode kann zu Lasten der GKV angewendet werden und sofern noch keine 

(ausreichende) Erstattung existiert, können die Krankenhäuser, die die fragliche 

Leistung erbringen mit den Kostenträgern vor Ort NUB-Zusatzentgelte (ZE) 

vereinbaren. 

(2) Methode ist unwirksam oder schädlich: 

In diesem Fall wird die Methode von der stationären Erstattung durch die GKV 

ausgeschlossen. 

(3) Methode ist weder unwirksam oder schädlich, noch kann der Nutzen belegt 

werden: 

G-BA entscheidet innerhalb von sechs Monaten über eine Erprobung gemäß 

§137e SGB-V. 

Eine schematische Übersicht der frühen Nutzenbewertung gem. §137h SGB V im 

Rahmen des NUB-Prozess ist in Abbildung 7 dargestellt. 
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Abbildung 7: Schematische Übersicht der Frühen Nutzenbewertung im Rahmen des NUB-Verfahrens 
gem. §137h SGB V, adaptiert von Schubert, 2019. 

 

1.7. Ziele der Dissertation / Fragestellungen 

Es existieren zahlreiche Publikationen zum Thema des entwicklungsbegleitenden 

HTA, sowohl mit Fokus auf methodischen Fragestellungen als auch praktische 

Anwendungsbeispiele von eHTA-Bemühungen (Postmus et al., 2012, Huygens et al., 

2016, Knuttel et al., 2017, Middelkamp et al., 2016, Ijzerman and Steuten, 2011, 

Pietzsch and Paté-Cornell, 2008). Wie bereits ausgeführt, haben diese eHTA-

Bemühungen vielfach das Ziel eine Erstattungsfähigkeit durch Kostenträger bereits 

im Entwicklungsstadium der Innovation vorzubereiten und prospektiv abzusichern. 

Anwendungsbeispiele von eHTA Methoden und abgeleitete allgemeine 

Empfehlungen für MP-entwickelnde Unternehmen und akademische Einrichtungen in 

Deutschland hinsichtlich der Erlangung der Erstattungsfähigkeit ihrer Innovationen 

sind in der Literatur jedoch selten. Dies kann teilweise durch vielfältige 

gesundheitspolitische Reformmaßnahmen bzgl. der Erlangung der 

Erstattungsfähigkeit durch die GKV in Deutschland innerhalb der letzten Jahre erklärt 

werden. 

Kosten-Effektivitäts- und Kosten-Nutzen-Analysen im Rahmen klinischer Studien 

zielen darauf ab, behandlungsbezogene Gesundheitsergebnisse und -kosten zu 

identifizieren und beide in Relation zueinander zu setzen, um Entscheidungen zur 

Marktzulassung, Kostenerstattung und andere Entscheidungen (z.B. interne 
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Investitionsentscheidungen) vorzubereiten und zu informieren. Es ist 

empfehlenswert, gesundheitsökonomische Überlegungen bereits in einem frühen 

Stadium in die Entscheidungen über die Produktentwicklung einzubeziehen, um die 

Entwickler mit den gesundheits-ökonomischen Benchmarks vertraut zu machen, die 

für ein erfolgreiches Produkt erfüllt werden müssen, und dadurch die inhärente 

Unsicherheit während der gesamten Entwicklungsphase kontinuierlich zu verringern 

(Ijzerman and Steuten, 2011). Ein weiterer Vorteil einer frühzeitigen Integration der 

Gesundheitsökonomie in die Entwicklung von innovativen Gesundheitstechnologien 

besteht in der Möglichkeit, relevanten Behörden bereits in frühen 

Entwicklungsphasen gesundheitsökonomische Daten zur Verfügung zu stellen und 

sie mit der innovativen Gesundheitstechnologie vertraut zu machen. Die Aufnahme 

eines frühzeitigen Dialogs mit Kostenträgern und Regulierungsbehörden erweist sich 

daher aus der Perspektive eines Entwicklers als nützlich (Backhouse et al., 2011, 

Drummond et al., 2013). 

Vor diesem Hintergrund wurden die folgenden Forschungsfragen formuliert und mit 

Hilfe der vorliegenden Publikationen diskutiert und beantwortet.  

 

Fragestellungen: 

1. Welche Aspekte bzgl. der Integration gesundheitsökonomischer Analysen in 

klinische Studien sollten hinsichtlich der erstattungs-relevanten 

Evidenzgenerierung im Bereich der personalisierten Immunsuppression 

beachtet werden?  

 

2. Wie können Schlussfolgerungen aus Kostenanalysen von 

Behandlungsmethoden, die auf dem Einsatz von Medizinprodukten basieren, 

genutzt werden um weitere Evidenz für Erstattungsentscheidungen zu 

generieren?  

 

3. Unter welchen Voraussetzungen können Hersteller erstattungs-relevante 

Informationen aus Studien zur Technologiediffusion gewinnen?  

 

4. Wie können Lernkurveneffekte antizipiert, beobachtet und vor dem 

Hintergrund eines Erstattungssystems durch Anwender gewinnbringend 

genutzt werden? 
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1.8. Aufbau der Dissertation 

Die vorliegende Zusammenfassung der Publikationsdissertation ist in vier Abschnitte 

gegliedert. Im Anschluss an die erfolgte Einordnung des Themas in den aktuellen 

wissenschaftlichen Hintergrund erfolgt eine Darstellung der in den einzelnen 

Publikationen angewandten Methodik. Der Abschnitt Ergebnisse beinhaltet die aus 

den ausgewählten Publikationen gewonnenen Erkenntnisse vor dem Hintergrund der 

entwickelten Forschungsfragen. Im vierten Abschnitt werden die gewonnenen 

Ergebnisse diskutiert und Schlussfolgerungen in Bezug auf ausgewählte 

Erstattungsprozesse in Deutschland dargestellt. 
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2. Methoden  

2.1. Weber et al., 2016 

Diese Publikation (Weber et al., 2016) thematisiert die Integration von 

gesundheitsökonomischen Analysen innerhalb klinischer Studien zu personalisierten 

Immunsuppressionsregimen nach Nieren- und Lebertransplantationen und den damit 

verbundenen gesundheitsökonomischen Herausforderungen aus Perspektive des 

eHTA-Ansatzes.  

Die Organtransplantation ist bei vielen Indikationen mit Organversagen und  

-fehlfunktionen die Behandlung der ersten Wahl. Um eine Abstoßung der 

transplantierten Organe zu vermeiden, müssen Patienten immunsupprimierende 

Medikamente einnehmen, in der Regel für den Rest des ihres Lebens. Die 

lebenslange Immunsuppression (IS) stellt eine erhebliche Belastung für Patienten 

dar, da sie oftmals mit mäßigen bzw. schweren medikamentösen Nebenwirkungen 

verbunden ist. Gleichzeitig stellt sie aufgrund der hohen Medikationskosten und der 

kostspieligen Behandlung der Nebenwirkungen eine erhebliche finanzielle Belastung 

für Gesundheitssysteme dar. 

Typische derzeitige immunsuppressive Therapien sind nicht gut standardisiert und 

bestehen aus einer Kombination von drei bis vier immunsuppressiven Wirkstoffen, 

die auf der Grundlage einer klinischen Bewertung und einer individuellen Gewichtung 

patientenspezifischer Risikofaktoren, einschließlich der Fähigkeit jedes Patienten, die 

verschiedenen IS-Medikamente zu metabolisieren, kombiniert werden. Das 

patientenspezifische Risiko ergibt sich aus zwei gegensätzlichen Merkmalen der IS-

Medikation: eine Unterexposition gegenüber IS kann zu Abstoßungsepisoden, 

Organschäden und/oder Transplantatverlust führen, während eine Überexposition ein 

erhöhtes Risiko opportunistischer Infektionen (insbesondere EBV, CMV und BKV) 

und maligner Erkrankungen sowie medikamentenspezifischer Komplikationen wie 

Diabetes mellitus nach Transplantation, Nephrotoxizität und Bluthochdruck darstellt 

(Abboudi and MacPhee, 2012).  

In den präsentierten klinischen Studien werden traditionelle IS-Regime, die auf einer 

klinischen Bewertung beruhen und die individuelle Gewichtung patientenspezifischer 

Risikofaktoren berücksichtigen als Komparator bezeichnet, da sie den aktuellen 

Behandlungsstandard darstellen. Die gesundheitsökonomischen Ergebnisse dieser 

Komparator-Strategie werden gesammelt und mit den Ergebnissen der innovativen 

Biomarker-gesteuerten Strategie verglichen, die darauf abzielt, die IS-Medikation für 

in Frage kommende Patienten zu reduzieren und den dafür ungeeigneten Patienten 

IS-Standardmedikation zu verabreichen.  

Als gesundheitsökonomische Effektivitätsmaße wurden sowohl indikationsspezifische 

(KTQ-25 und NIDDK) als auch generische Fragebögen (SF-36 und EQ-5D-5L) zur 

Lebensqualität implementiert. Die Ergebnisse des EQ-5D-5L Fragebogens wurden 

während der Analysephase der Studien in qualitätsadjustierte Lebensjahre (Quality-
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Adjusted Life Years, QALY) umgerechnet, um anschließend in der Lage zu sein, 

behördlich anerkannte Kosten-Nutzen-Analysen durchführen zu können. 

Die geplanten Kostenabschätzungen folgten den allgemeinen Schritten der 

Identifizierung, Messung (Zählung), Bewertung und Diskontierung von Ressourcen. 

Die in den BioDrIM-Studien implementierte Kostenabschätzung kann in zwei große 

Blöcke unterteilt werden: 

i. Micro-Costing-Verfahren zur Bestimmung der Kosten für das Verfahren der 

Biomarker-basierten Patientenstratifikation in spezialisierten Labors 

 

ii. Messung des patientenspezifischen Ressourcenverbrauchs, des 

Beschäftigungsstatus und der Dauer von krankheitsbedingten Fehlzeiten am 

Arbeitsplatz anhand von studienspezifischen Fragebögen für Patienten und 

Studienpersonal, die bei regelmäßigen Studienbesuchen (M3, M6, M12, M18, 

M24) und bei wiederholten Krankenhausaufenthalten beantwortet wurden. 

Die ermittelten Werte für den Ressourcenverbrauch werden mit entsprechenden 

Preisen bewertet und nach gesundheitsökonomischen Richtlinien (Ramsey et al., 

2015, Husereau et al., 2013, Petrou and Gray, 2011) auf einen Gegenwartswert 

diskontiert. Die Ergebnisse der Kostenschätzungen wurden anschließend in 

Kosteneffektivitäts- und Kosten-Nutzwert-Analysen verwendet. 

 

2.2. Pietzsch et al., 2018 

Clusterkopfschmerz (CK) ist eine primäre Kopfschmerzerkrankung, und gehört zur 

Gruppe der trigemino-autonomen Kopfschmerzerkrankungen. Er ist klinisch definiert 

als ein attackenartig auftretender, streng einseitiger und extrem heftiger 

Kopfschmerz. CK-Attacken führen zu einer erheblichen Reduktion der Lebensqualität 

und werden von Patienten z.B. als „glühend heißes Messer im Auge“ oder wie ein 

„brennender Dorn in der Schläfe“ heftigster Intensität beschrieben (May et al., 2016). 

CK wird auch als „Suizid-Kopfschmerz“ bezeichnet, da sich Menschen während oder 

in Antizipation einer CK-Attacke das Leben nehmen. Dies geschieht oft aufgrund der 

hohen Schmerzintensität, und der empfundenen Hilflosigkeit, wenn primäre 

Therapieoptionen, wie z.B. Sauerstoff und andere akute sowie prophylaktische 

Medikationen nicht wirken. Die Jahres-Prävalenz von CK wird auf 0,1-0,2% 

geschätzt, mit einem Verhältnis zwischen Männern und Frauen von ca. 3:1 (Gaul et 

al., 2011, May et al., 2016). Auf dieser Basis wird die Anzahl betroffener Patienten in 

Deutschland auf über 120.000 geschätzt, von denen ca. 10-15% keine wirksame 

Behandlung erhalten, da konservative Therapien entweder unwirksam oder 

kontraindiziert sind (Böger, 2015). 

Die Stimulation des Ganglions sphenopalatinum (SPG) mit Hilfe eines 

implantierbaren Neurostimulationssystems (Pulsante SPG-Mikrostimulator-System, 

Autonomic Technologies Inc., Mountain View, CA, USA) wurde in den letzten Jahren 
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als neue minimal-invasive Behandlungsoption eingeführt, die sich als sicherer und 

effektiver Ansatz für die Behandlung von Cluster Kopfschmerzen erwiesen hat 

(Barloese et al., 2016, Jürgens et al., 2014, Schoenen et al., 2013). 

Die Schätzungen der Medikationskosten von Patienten, die die SPG-Stimulation 

nutzen, basierten auf Patientenspezifischen Daten zur Medikamentennutzung, die im 

Rahmen des Pathway R-1 Registers erhoben wurden und auf veröffentlichten Daten 

zu Medikamentenpreisen in Deutschland aus der Roten Liste 2016. Es wurden 

Nutzungsdaten von präventiven und Akutmedikationen verwendet, die zu 

Studienbeginn, und zu den Monaten 3, 6, 9 und 12 im Rahmen des erwähnten 

Registers erhoben wurde. 

Von insgesamt 93 Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse in der R1 Registry 

enthalten waren, konnten für die Kostenanalyse lediglich Daten von 71 Patienten 

verwendet werden. Für die übrigen Patienten lag entweder keine gesicherte  

chronische CK Diagnose vor, oder sie wiesen unvollständige 

Medikationsnutzungsdaten auf. 

Um eine jährliche Kostenschätzung zu berechnen, wurden mehrere analytische 

Ansätze wie folgt entwickelt und implementiert: 

• Ansatz 1: Verwendung der wöchentlichen Medikationsnutzung, die zum 

Zeitpunkt M12 berichtet wurde als Grundlage für die Berechnung jährlichen 

Medikationskosten. 

 

• Ansatz 2: Berechnung der geschätzten wöchentlichen Kosten für alle 52 

Wochen des Jahres, unter Verwendung einer linearen Approximation 

zwischen dem Ausgangswert, 3, 6, 9 und 12 Monaten. Diese 52 

wöchentlichen Kostenschätzungen wurden aufsummiert um die jährlichen 

Medikationskosten zu schätzen.  

 

• Ansatz 3: Identisch mit Ansatz 2, jedoch nur für den Zeitraum zwischen 6 und 

12 Monaten als Grundlage für die jährliche Kostenschätzung (d.h. 26 

wöchentliche Kosten mittels linearer Approximation, multipliziert mit zwei). 

 

• Ansatz 4: Identisch mit Ansatz 2, jedoch nur für den Zeitraum zwischen 9 und 

12 Monaten als Grundlage für die jährliche Kostenschätzung (d.h. 13 

wöchentliche Kosten mittels linearer Approximation, multipliziert mit vier). 

 

• Ansatz 5: Schätzung von jährlichen Kosten unter die Annahme, dass jede der 

gemeldeten wöchentlichen Nutzungsmengen zu den Monaten 3, 6, 9 und 12 

jeweils für die nachfolgenden 13 Wochen konstant bleiben. 

Alle statistischen Analysen und Berechnungen wurden unter Verwendung von Excel 

2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) und Stata 14 (Stata Corporation, 
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College Station, TX, USA) Software-Pakete durchgeführt. Wir führten gepaarte t-

Test-Auswertungen durch, um die statistische Signifikanz der Veränderungen 

zwischen Akut- und Präventivmedikation sowie zwischen dem dem Ausgangswert 

und der annualisierten Schätzung unter SPG-Stimulationsbehandlung zu verifizieren.  

Zusätzlich berechneten wir die wöchentliche durchschnittliche Attackenfrequenz, die 

für die Kohorte zu Studienbeginn und den Monaten, 3, 6, 9, und 12 berichtet wurden. 

Aus diesen Daten berechneten wir die prozentualen Veränderungen in der 

Attackenfrequenz, den akuten und den präventiven Medikationskosten im Vergleich 

zu ihrem jeweiligen Ausgangswert. Außerdem analysierten wir, ob die geschätzten 

jährlichen Kosteneinsparungen mit der Ausgangs-Attackenfrequenz korrelieren. 

Darüber hinaus analysierten wir die geschätzten jährlichen Medikationskosten zu 

Beginn der Studie und zum Monat 12 und unterschieden dabei nach der Art der 

Medikation, um eine Abschätzung des relativen Beitrags von jeder 

Medikamentenkategorie auf die Gesamteinsparungen durchführen zu können. 

 

2.3. Conradi et al., 2015 

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) zählt zu den häufigsten diagnostizierten 

Herzklappenfehlern und ist gekennzeichnet durch eine undichte Mitralklappe, die zu 

einer Umkehrung des Blutflusses vom linken Ventrikel zum linken Vorhof führt. 

Dadurch kommt es zu einem teilweisen Rückfluss des Blutes in Richtung 

Lungenkreislauf. Um seine Pumpleistung weiter aufrecht zu erhalten, muss das Herz 

dauerhaft stärker arbeiten, was sich häufig durch Atemnot bemerkbar macht. Im Falle 

einer hochgradigen MI muss eine Herzoperation geprüft werden, die entweder auf 

eine Rekonstruktion oder den Ersatz der Mitralklappe abzielt. Zur Prävalenz der MI in 

Deutschland existieren wenige aktuelle Daten (Baldus et al., 2018). Ältere 

Schätzungen gehen von einer Prävalenz zwischen 1-2% der Gesamtbevölkerung 

aus (Jones et al., 2001). 

Unter den verschiedenen Techniken der Transkatheter-Mitralklappenrekonstruktion 

(TMR), wurden die meisten klinischen Erfahrungen mit dem MitraClip-Gerät (Abbott 

Vascular, Abbott Park, IL) gemacht, das in Europa seit Erhalt der behördlichen 

Zulassung (CE-Zeichen) in 2008 weit verbreitet ist. Das MitraClip-System stellt eine 

endovaskuläre Transkatheter-basierte Technik dar (Alfieri et al., 2001), die über 

einen transvenösen transseptalen Zugang zur Mitralklappe erfolgt (Conradi et al., 

2011). Die Rekonstruktion mittels MitraClip erfolgt in erster Linie für die Behandlung 

älterer Patienten mit einem erhöhten klinischen Risikoprofil und hauptsächlich 

sekundärer MI, die für eine Operation am offenen Herzen ungeeignet sind (Conradi 

et al., 2013, Head et al., 2014). 

In dieser Post-Zulassungsstudie (Conradi et al., 2015) wurden chirurgische und 

TMR-Verfahrensvolumina von 2006 bis 2012 aus der Perspektive eines Herz-

Zentrums sowie auf nationaler Ebene in Deutschland untersucht. Der 
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Untersuchungszeitraum umfasste eine Phase vor (2006-2008), sowie nach der 

Markteinführung von MitraClip (2008-2012), um eine gründliche Bewertung der 

Basisvolumina vor der Einführung von MitraClip, sowie eine Bewertung möglicher 

Auswirkungen auf die Volumina nach Markeinführung durchführen zu können. 

Eingriffsvolumina wurden mit Hilfe von abgerechneten Operationen- und 

Prozedurenschlüssel (OPS)-Codes sowohl auf Zentrums- als auch auf nationaler 

Ebene quantifiziert und analysiert. Das Vorgehen zur Identifikation relevanter OPS 

folgte einem dreistufigen Prozess: 

• Suche im OPS-Katalog nach allen Codes, die das Wort "mitral" enthalten 

• Ausschluss aller OPS-Codes, die das Wort "angeboren" enthalten 

• Ausschluss aller OPS-Codes, die nicht im Zusammenhang mit der aktuellen 

Studie stehen (darunter Veränderung der künstlichen Klappen, Behandlung 

der Mitralstenose, Thrombektomie). 

Dieser Suchprozess ergab 27 Mitralklappen-bezogene OPS-Codes, deren Volumina 

in den Jahren zwischen 2006-2012 sowohl innerhalb des Herz-Zentrums als auch auf 

nationaler Ebene analysiert wurden. 

Die jährliche Erstattung der analysierten Fälle auf Zentrumsebene wurde auf 

Grundlage der Aggregation der DRG Erstattungsbeträge für jeden einzelnen Fall 

geschätzt. Die jeweilige patientenspezifische Zuordnung der Fälle zu einzelnen 

DRGs wurde unter Verwendung einer DRG-Grouper-Software auf Basis der 

dokumentierten Kombination von Haupt- und Nebendiagnosen sowie OPS- Codes 

durchgeführt.  

Der fallspezifische Erstattungsbetrag wurde berechnet, indem die resultierende DRG-

Bewertungsrelation mit dem jeweiligen veröffentlichten DRG-Basisfallwert (des 

Bundeslandes des betrachteten Zentrums) multipliziert wurde. Für Patienten deren 

Behandlung vor dem Jahr 2013 stattfand, wurde für jeden MitraClip-Fall ein NUB-

Zusatzentgelt in Höhe von 20.825 Euro in den Analysen berücksichtigt, da die TMR 

mittels MitraClip zu diesem Zeitpunkt noch nicht im DRG-System abgebildet war. Die 

Erstattungs-Analysen wurden auf den Zeitraum 2007 bis 2012 limitiert, da die Daten 

zur Kostenerstattung auf Zentrumsebene nur für die Jahre ab 2007 vorlagen. 

Für eine verbesserte Vergleichbarkeit der Zentrums- und der nationalen Daten 

wurden zusätzlich Veränderungen in der Anzahl der aufgestellten Betten in 

Kardiologie und Herzchirurgie sowohl im betrachteten Herz-Zentrum als auch in 

anderen großen Herzzentren berücksichtigt ("Krankenhausverzeichnis", DeStatis). 

 

2.4. Schaefer et al., 2018 

Die Publikation von Schäfer und Kollegen stellt eine Aktualisierung und Erweiterung 

der Publikation von Conradi et al., 2015 dar. Einerseits wurde der Analysezeitraum 
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bis einschließlich 2015 ausgedehnt, um die Nachhaltigkeit der zuvor gewonnenen 

Erkenntnisse über die Eingriffsvolumina zu überprüfen. Andererseits wurde eine 

Stratifikation der Eingriffsvolumina nach Altersklassen der Patienten vorgenommen 

und Mortalitätsdaten bzgl. TMR aus dem TRAMI (Transcatheter Mitral Valve 

Interventions) Register sowie Mortalitätsdaten für die chirurgische 

Mitralklappenrekonstruktion (MVS) von der Deutschen Gesellschaft für Thorax-, 

Herz- und Gefäßchirurgie verwendet. Weitere Datenquellen und Vorgehen bei der 

Identifikation relevanter OPS-Codes waren mit der Publikation von Conradi et al., 

2015 identisch. Auch die Schätzung der Vergütungsbeträge folgte derselben 

Methodik wie in Conradi et al., 2015. 

Zunächst wurden therapie- und alterstratifizierte Eingriffsvolumina aus den Daten des 

Statistischen Bundesamtes und des betrachteten Herz-Zentrums für die Jahre 2008-

2015 ausgewählt und analysiert. Ausgewählte Altersgruppen wurden wie folgt 

definiert: <65, 65-74, 75-84, und ≥85 Jahre. Die Wachstumsraten wurden auf einer 

jährlichen Basis und für den gesamten Analyse-Zeitraum berechnet. Für statistische 

Analysen von Trends und Wachstumsraten der Eingriffsvolumina wurde ein 

nichtparametrischer Signifikanztest verwendet (Cuzick's Test, eine Erweiterung des 

Wilcoxon-Rangsummen-Tests). Signifkanztests wurden einerseits longitudinal jeweils 

für die TMR-Gruppe und die MVS-Gruppe durchgeführt, und andererseits für den 

Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen. Alle statistischen Analysen wurden 

mit Stata 14 (StataCorp, College Station, TX, USA), und Excel 2013 (Microsoft 

Corporation, Redmond, WA, USA) Software-Pakete durchgeführt. 

 

2.5. Pietzsch et al., 2019 

Patienten mit einem Lungen-Emphysem stellen eine wesentliche Subgruppe der 

Patienten mit chronisch obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD) dar. Bei Vorliegen 

eines Lungenemphysems sind die Alveolen (Lungenbläschen) partiell zerstört. 

Dadurch kommt es zu einem „aufblähen“ betroffener Lungenareale, die die noch 

funktionsfähigen pulmonalen Areale komprimieren. Die verkleinerte funktionsfähige 

innere Lungenoberfläche erschwert das Ausatmen wesentlich (Kaplan and Ries, 

2008, Rycroft et al., 2012). Das Lungenemphysem ist daher mit einer deutlich 

verringerten Lebensqualität und Lebenserwartung assoziiert, und geht mit einer 

erhöhten Nutzung von Gesundheitsdienstleistungen einher (Kaplan and Ries, 2008, 

Martinez et al., 2006).  

Minimalinvasive bronchoskopische Lungenvolumenreduktionen (BLVR) mittels 

endobronchialen Ventilen oder endbronchialen Coils sind seit 2003 bzw. 2010 in 

Deutschland regulatorisch zugelassen und stellen für ausgewählte Patientengruppen 

aussichtsreiche Behandlungsmethoden dar (Pietzsch et al., 2019). Ihre Sicherheit 

und Wirksamkeit wurde bereits in mehreren nationalen und multinationalen klinischen 

Studien gezeigt (Wang et al., 2017). Sie bieten einen vergleichbaren Patientennutzen 
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wie die chirurgische Lungenvolumenreduktion, können aber in wesentlich größeren 

Patientengruppen angewendet werden (Shah et al., 2017, Slebos et al., 2017). 

Für die Analyse der Anzahl der BLVR-Prozeduren in Deutschland wurde die  

Fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) - Operationen und 

Prozeduren der vollstationären Patientinnen und Patienten in Krankenhäusern bis 

zum kodierbaren Endpunkt der Jahre 2007 bis 2016 vom Statistischen Bundesamt 

verwendet (für Ventile die Jahre 2007 – 2016, für Coils die Jahre 2012 – 2016). Die 

gewählten Zeiträume decken sich dabei mit der Verfügbarkeit von 

behandlungsspezifischen OPS-Codes für die beiden Therapieoptionen. Die Daten 

bieten detaillierte Informationen über die Verwendung der Anzahl von Ventilen und 

Coils, sowie das Alter der jeweiligen Patienten. 

Zunächst wurden alle BLVR-assoziierten OPS-Codes mit Hilfe der jahresspezifischen 

OPS-Kataloge identifiziert. Anschließend konnten die Eingriffsvolumina bzgl. der 

Behandlungsoptionen aus der Datenbasis extrahiert werden. Die Abschätzung der 

behandelten Patienten berücksichtigt Abschläge auf die identifizierten 

Eingriffsvolumina aufgrund von wiederholten Eingriffen und der typischerweise zwei-

stufigen Implantation von BLVR-Coils. 

Die Ergebnisse wurden weiter genutzt, um Projektionen bzgl. zu erwartender 

Eingriffsvolumina in anderen europäischen Ländern zu erstellen. In diese Schätzung 

wurden alle Länder eingeschlossen, für die detaillierte Bevölkerungsdaten durch die 

europäische Statistikbehörde EuroStat zur Verfügung gestellt werden. Aufgrund der 

Variation der jährlichen Eingriffsvolumina wurde für die Schätzung der Volumina in 

anderen europäischen Ländern zunächst der OPS-Code-spezifische Mittelwert der 

Jahre 2014 – 2016 berechnet. Anschließend wurden altersklassenspezifische 

Prozedur-Inzidenzen unter Verwendung von altersklassenspezifischen 

Bevölkerungsdaten für Deutschland berechnet. Diese wurden kombiniert mit den 

Bevölkerungsdaten der zu analysierenden Länder um Landes-spezifische 

Eingriffsvolumina zu schätzen. Mit Hilfe von Daten einer Meta-Analyse wurden diese 

Eingriffsvolumina korrigiert, um potentielle Unterschiede in Emphysem- und 

Behandlungs-Inzidenzen in unterschiedlichen europäischen Regionen zu 

berücksichtigen.  
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3. Ergebnisse 

Im folgenden Abschnitt werden die aus den Publikationen gewonnenen Erkenntnisse 

vor dem Hintergrund der entwickelten Forschungsfragen dargestellt. Dabei wird auf 

jede der vier Forschungsfragen gesondert eingegangen. 

 

Zu Frage 1: Welche Aspekte bzgl. der Integration gesundheitsökonomischer 

Analysen sollten hinsichtlich der erstattungs-relevanten Evidenzgenerierung im 

Bereich der personalisierten Immunsuppression beachtet werden? 

 

Die Frage, ob eine personalisierte Immunsuppression die durchschnittlichen Kosten 

von Transplantatempfängern für das deutsche Gesundheitssystem senken oder 

erhöhen wird, kann nicht abschließend und generell beantwortet werden 

(Brüggenjürgen et al., 2012). Vielmehr wird die Antwort von der jeweiligen 

Diagnostik-Medikations-Kombination und ihren Gesundheitseffekten auf die 

Patienten sowie den assoziierten Kosten abhängen. Für einen personalisierten 

Behandlungsansatz spricht das Potenzial, dass „unerwünschte Nebenwirkungen von 

Interventionen und unwirksame Behandlungen vermieden und durch wirksamere und 

zielgerichtete Interventionen ersetzt werden“ (Hüsing et al., 2008). Im Vergleich zu 

herkömmlichen Therapieansätzen wird die Kosten-Effektivität personalisierter 

Behandlungsansätze primär durch zwei Faktoren bestimmt (Garfield, 2011): 

1. Durchschnittliche Kostensenkungen pro Patient durch vermiedene 

unerwünschte Wirkungen, und/oder kostenintensive Therapien 

2. Wahrscheinlichkeit, dass ein Test die korrekte Therapie anzeigt (Test-

Performance) 

In den folgenden Absätzen werden Themenbereiche skizziert und diskutiert, die 

einen Einfluss auf die beiden dargestellten Einflussfaktoren haben und deshalb 

hinsichtlich der erstattungs-relevanten Evidenzgenerierung bezüglich personalisierter 

Immunsuppressionsregime von Bedeutung sind. 

 

Studiendesign 

Randomisierte klinische Studien (RCTs) sind neben systematischen Reviews und 

Meta-Analysen von RCTs das Studiendesign der Wahl, um Rückschlüsse auf einen 

möglichen kausalen Zusammenhang zwischen einer Intervention und 

Gesundheitseffekten herzustellen. Sie sind daher die bevorzugten Studiendesigns, 

um Erstattungsentscheidungen zu treffen. RCTs von personalisierten 

Behandlungsstrategien weisen jedoch eine Reihe von Problemen auf, die entweder 

eine erfolgreiche Durchführung der Studien gefährden oder die Interpretation der 

Ergebnisse kompliziert gestalten (Schork, 2018). Hinzukommen Aspekte, die sich 
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aus dem Kontext der frühen gesundheitsökonomischen Evaluation von Biomarkern 

ergeben.  

Im Rahmen der BioDrIm Studien (Weber et al., 2016) ist die Testgenauigkeit der prä-

Transplantations-Stratifikation ein Schlüsselparameter bei der Bestimmung der 

Kosteneffektivität und des Kosten-Nutzen-Verhältnisses der Biomarker-gesteuerten 

IS-Reduktion. Unter der Annahme, dass ein Patient falsch-negativ getestet wurde, 

würde die IS-Medikation reduziert werden, obwohl der Patient zur Hochrisikogruppe 

für die Entwicklung von Abstoßungsepisoden gehört. Dies würde den Patienten 

einem unangemessenen Risiko aussetzen, mit möglicherweise schwerwiegenden 

Folgen für die Gesundheit. Ein solches Studiendesign wäre aus ethischer 

Perspektive nicht durchführbar gewesen. Daher wurden in der CELLIMIN Studie 

lediglich negativ getestete Patienten, mit einem niedrigen Abstoßungsrisiko 

eingeschlossen und anschließend in die Gruppen mit Standard IS und mit reduzierter 

IS randomisiert (Volk et al., 2016). 

Gesundheitsökonomische Ergebnisse stratifizierter Behandlungsstrategien werden 

nicht nur durch die Testgenauigkeit des Stratifizierungsverfahrens, sondern auch 

durch die Größe der resultierenden Patientenkohorten beeinflusst. Das 

gesundheitsökonomische Gesamtprofil einer stratifizierten Strategie verschlechtert 

sich, wenn die Größe der von der Stratifizierung profitierenden Kohorte schrumpft. 

Die zusätzlichen Kosten für die Stratifizierung fallen bei allen Patienten an, können 

aber nur von den von der Stratifizierung profitierenden Patienten kompensiert 

werden. Für eine Vorteilhaftigkeit der stratifizierten Strategie müssen die 

profitierenden Patienten alle zusätzlichen Kosten (über-)kompensieren, was weniger 

wahrscheinlich wird, wenn die von der Stratifizierung profitierende Kohorte klein ist. 

Schätzungen von entsprechenden Prävalenzen der betrachteten Subgruppen sind 

daher nicht nur für die Definition eines realistischen Rekrutierungsplans klinischer 

Studien von Bedeutung, sondern können direkten Einfluss auf 

gesundheitsökonomische Ergebnisse haben. 

 

Angemessene Patientenselektion  

Für Therapieerfolg und assoziierte Kosten ist eine angemessene Patientenselektion 

sowohl für therapeutische als auch für diagnostische Interventionen von essentieller 

Bedeutung. Wie bereits angedeutet, besteht bei unangemessener Patientenselektion 

die Gefahr eines falschen Testergebnisses oder einer unwirksamen therapeutischen 

Intervention, die möglicherweise sogar schädlich sein kann, da die meisten 

Therapien mit mehr oder weniger wahrscheinlichen und mehr oder weniger 

schwerwiegenden Nebenwirkungen verbunden sind. Dies gilt sowohl für 

pharmakologische Therapien als auch für Therapien die unter Verwendung von 

Medizinprodukten zur Anwendung kommen und für iVD. Am Beispiel der 

personalisierten Immunsuppression nach soliden Organtransplantationen (SOT) 
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wurde beispielsweise gezeigt, dass ein falsches Testergebnis zu einer enorm 

erhöhten Abstoßungswahrscheinlichkeit  mit potentiellem Organverlust führen kann. 

Für eine erfolgreiche Diagnostika-Entwicklung bedeutet dies, dass bereits in frühen 

Entwicklungsstadien eine Notwendigkeit zum Aufbau eines möglichst umfassenden 

Verständnisses sowohl der Indikationen inklusive assoziierter pre-test Probability 

(Prävalenz), als auch der Populationen und Subpopulationen besteht. Diese 

Faktoren haben Auswirkungen auf die Leistungsfähigkeit eines Tests, wozu 

insbesondere die Sensitivität und Spezifizität, aber auch Größen wie z.B. positive 

predictive value und negative predictive value zählen. Die Leistungsfähigkeit einer 

Diagnostik hat wiederum Konsequenzen für die Abschätzung von Kosten und Nutzen 

der gesamten kombinierten Test- und Behandlungsstrategie, die erstattungsrechtlich 

vom G-BA bewertet wird und somit den späteren Zugang von Patienten zu dieser 

Innovation determiniert. Dieses Wissen sollte bereits während des 

Entwicklungsprozesses in das Design klinischer Studien einfließen und bei der 

Festlegung der angestrebten Indikationsstellung sowohl aus regulatorischer wie auch 

vergütungstechnischer Sicht berücksichtigt werden.  

 

Effiziente Ressourcenallokation durch Berücksichtigung von Sekundäreffekten 

Im Kontext von reduzierten IS-Regimen spielt das graduelle "Ausschleichen" von 

Medikation eine zentrale Rolle. Dabei muss in regelmäßigen Abständen die 

Blutkonzentration von IS-Medikationen kontrolliert werden (therapeutic drug 

monitoring, TDM), da der Metabolismus der betroffenen Medikationen individuell sehr 

unterschiedlich ausfällt. Die Anzahl der Messungen im Rahmen von TDM muss bei 

Patienten mit ausschleichender Medikation verglichen mit Patienten mit statischer 

Dosierung der IS-Medikation häufiger durchgeführt werden. Ambulante Arztkontakte 

und TDM-assoziierte Laborleistungen stellen daher einen wichtigen Kostenfaktor dar, 

der im Rahmen von Kosten-Effektivitäts-Analysen klinischer Studien in diesem Fall 

entsprechend detailliert erfasst werden sollte. 

Personalisierte IS-Regime, die mit geringerer Toxizität und Nebenwirkungen 

verbunden sind, reduzieren nicht nur die direkten Kosten der IS Medikation, sondern 

erhöhen auch die Lebensdauer der Transplantate. Dies erhöht tendenziell die 

Verfügbarkeit von Spende-Organen und reduziert die Kosten aufgrund von 

vermiedenen Dialyseprozeduren unter den primären aber auch unter den 

zusätzlichen Organempfängern (Hernandez-Fuentes and Lechler, 2010, Baron et al., 

2015). Außerdem erhöhen sie die Lebensdauer und -qualität der direkt betroffenen 

Patienten, sowie der Patienten, die von einer gestiegenen Verfügbarkeit von 

gespendeten Organen profitieren. Im Rahmen einer umfassenden 

gesundheitsökonomischen Analyse aus der sozialen Perspektive, sollten solche 

Effekte antizipiert, innerhalb klinischer Studien gemessen und in entsprechenden 

Evaluationen berücksichtigt werden. 
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Die dargestellte Publikation (Weber et al., 2016) verdeutlicht anhand der oben  

aufgeführten Beispiele die Möglichkeit, frühzeitig und gezielt mögliche 

Sekundäreffekte eines innovativen Diagnose- und Therapieansatzes zu verstehen. 

Dabei gilt es im Entwicklungsprozess die identifizierten Sekundäreffekte hinsichtlich 

ihrer Eintrittswahrscheinlichkeit und Konsequenzen für Patientengesundheit und 

Kosten weiter zu erforschen. Sie sollten beim Design klinischer Studien 

berücksichtigt werden, um entsprechende Daten erheben zu können und mögliche 

Vorteile in späteren klinischen und administrativen Entscheidungsprozessen 

glaubhaft darlegen zu können.  

 

Strategische Entscheidungen im Entwicklungsprozess 

Die vorliegende Publikation (Weber et al., 2016) stellt ein Studiendesign vor, welches 

unter Berücksichtigung von zuvor identifizierten gesundheitsökonomischen 

Benchmarks entwickelt wurde. Diese Benchmarks enthalten eine Analyse von pre-

test-probabilities (Prävalenz), erwarteter Sensitivität und Spezifität der betrachteten 

Diagnostik, sowie den antizipierten Kosten der verwendeten Patientenstratifikation, 

und weiteren Folgekosten resultierend aus den Gesundheitseffekten der betrachteten 

IS-Regime und anderen Sekundäreffekten. Sie konnten innerhalb des BioDrIM 

Projekts für go-/ no-go-decisions bzgl. der weiteren Entwicklung von 

Produktkandidaten herangezogen werden und somit gewinnbringend im 

Entwicklungsprozess integriert werden. 

Konsequenterweise sollten Entscheidungen, die das strategische Portfolio-

Management  eines Entwicklers / Herstellers betreffen, systematisch und mit Hilfe 

der Ergebnisse von eHTA Anstrengungen getroffen werden, da auf diese Weise die 

von der Industrie und dem öffentlichen Sektor wahrgenommenen Risiken im 

Zusammenhang mit Marktzugang und Kostenerstattung reduziert werden können 

(Castaldo et al., 2020). Insbesondere in frühen Entwicklungsstadien, in denen eine 

Technologie noch in verschiedene Richtungen ausdifferenziert werden kann, sollten 

eHTA-Bemühungen im strategischen Entscheidungsprozess von Entwicklern 

berücksichtigt werden (Grutters et al., 2019).  

So können beispielsweise gesundheitsökonomische sowie klinische Benchmarks 

bereits in präklinischen Entwicklungsstadien anhand von Komparator-Analysen 

identifiziert werden. Darüber hinaus können sie in Sensitivitätsanalysen zu einzelnen 

Projekten oder Subgruppen von Patienten identifiziert und tiefergehend analysiert 

werden. So können Produktkandidaten oder Subgruppen von Patienten, die aus 

klinischer und ökonomischer Perspektive erfolgversprechend erscheinen, identifiziert 

und in der folgenden Entwicklungsarbeit priorisiert werden.  
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Zu Frage 2: Wie können Schlussfolgerungen aus Kostenanalysen von 

Behandlungsmethoden, die auf dem Einsatz von Medizinprodukten basieren, 

genutzt werden um weitere Evidenz für Erstattungsentscheidungen zu generieren? 

Verifizierung von vorigen Modell-basierten Kostenschätzungen 

Registerstudien nach Zulassung eines MP ermöglichen detaillierte Abschätzungen 

von Kostenreduktionen, und sie können die Ergebnisse vorangegangener 

Modellierungen verifizieren. SPG-Stimulation mittels implantierbarem 

Neurostimulator führte zu einer Medikationskostenreduktion von ca. 50%, oder mehr 

als 7,000 EUR pro Patient jährlich (Pietzsch et al., 2018). Diese 

Medikationskostenanalyse bestätigte die Ergebnisse einer vorangegangen 

modellbasierten Kosten-Effektivitätsanalyse der SPG-Stimulation (Pietzsch et al., 

2015). 

Im Rahmen der frühzeitigen Planung des Aufbaus gesundheitsökonomischer 

Evidenzgenerierung bietet sich die Planung einer Strategie an, die eine frühe 

modellbasierte Kosten-Effektivitätsbewertung mit nachfolgender Bestätigung der 

Kern-Modellannahmen durch weitere Daten aus Langzeit-Register-Studien 

beinhaltet. Zudem können solche Langzeit-Register dabei helfen, "Real-world" Daten 

bereitzustellen, die aus Kostenträger-Sicht oftmals von Bedeutung sind. 

Die Analyse der PATHWAY R1-Registry ergab einen stark variierenden  

Medikationsverbrauch zwischen einzelnen Individuen mit chronischen 

Clusterkopfschmerz (cCK). Dies hat direkten Einfluss auf die Varianz der Patienten-

spezifischen Medikationskosten und sollte daher in zukünftigen Studien genauer 

untersucht werden. Eine Unterteilung künftiger Kostenanalysen in sog. Responder 

und Non-Responder Gruppen sollte daher vorgenommen werden, bei einer 

gleichzeitig möglichst langen follow-up Periode nach Implantation des SPG-

Stimulationsgeräts. Diese Subgruppenanalysen könnten wiederum einen Einfluss 

bzw. Rückkopplungseffekte auf das Thema der adäquaten Patientenselektion haben, 

welches aus der Perspektive der öffentlichen Gesundheit und der effizienten 

Ressourcenallokation im Gesundheitswesen relevant ist. 

Vor dem Hintergrund von zunehmend personalisierten Behandlungsstrategien, 

erlangen Subgruppenanalysen einen wachsenden Stellenwert hinsichtlich  

Marktzulassung und Erstattung. Sowohl aus klinischer als auch aus ökonomischer 

Perspektive haben Innovationen in verschiedenen Patientenkollektiven oftmals eine 

unterschiedliche Werthaltigkeit (bsp.: Responder vs non-Responder). Die frühzeitige 

Erfassung / Abschätzung von Kosten-Effektivitäts-Profilen in verschiedenen 

Patientenkollektiven hilft im Entwicklungsprozess  solche Patientengruppen zu 

identifizieren, die möglichst stark von der entsprechenden Innovation profitieren und 

daher gezielt adressiert werden sollten. 
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Zu Frage 3: Unter welchen Voraussetzungen können Hersteller von 

Medizinprodukten erstattungs-relevante Informationen aus Studien zur 

Technologiediffusion gewinnen?  

Schließung von Versorgungslücken erlauben frühzeitige Vergütungen und führen 

zu raschem Zugang zu innovativen Behandlungsmethoden 

Für die Transkatheter Mitralklappenrekonstruktion (TMR) mittels MitraClip, die für 

inoperable Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz (MI) indiziert ist, konnte nach 

erfolgter Marktzulassung im Jahr 2008 eine frühzeitige Vergütung der Prozedur 

erwirkt werden. Aufgrund des Verbotsvorbehalts, den der G-BA im stationären Sektor 

ausübt, erfolgte dies zunächst über ein NUB-Zusatzentgelt und anschließend durch 

Integration der Prozedur in DRG-Katalog ab dem Jahr 2013. Die vorliegenden 

Publikationen (Conradi et al., 2015, Schaefer et al., 2018) veranschaulichen, dass 

neben anderen Effekten die frühzeitige Vergütung zu einer raschen Adoption der 

Innovation im Zeitraum zwischen 2008 und 2012 führte. Ferner konnte gezeigt 

werden, dass sich die rasche Adoption im klinischen Alltag in den folgenden Jahren 

bis 2015 auf nationaler Ebene stetig fortgesetzt hat. Das Angebot von innovativen 

Therapien für spezifische Subgruppen von Patienten mit MI (MitraClip) und 

chronischem Clusterkopfschmerz (SPG-Stimulation) führte insgesamt zu einer 

Ausweitung von verfügbaren Therapieoptionen und förderte damit den Zugang zu 

therapeutischen Interventionen für Patienten, die vormals lediglich symptomatisch 

und medikamentös oder überhaupt nicht behandelt werden konnten. 

Für MP-Entwickler ergeben sich aus den Studien zur TMR, daher die Notwendigkeit 

eines frühzeitigen detaillierten Verständnisses der derzeitigen Versorgung sowie des 

klinischen Bedarfs der anvisierten Patientenkollektive. Idealerweise leitet sich hieraus 

eine Strategie ab, die derzeitige Versorgungslücken schließt, anstatt therapeutische 

Alternativen zu etablierten Verfahren bei nur grenzwertigem Zusatznutzen zu 

adressieren. Zusätzlich dazu bedarf es auf Seiten der MP-Entwickler ebenfalls eines 

frühzeitigen Verständnisses der Vergütungsstrukturen und möglichen (temporären) 

Zusatzvergütungen, die die Aufnahme des Produktes im Markt unterstützen können. 

Entscheidend ist hierfür eine gezielte und frühzeitige Planung der notwendigen 

Evidenz sowie administrativer Verfahrensschritte, damit Kostenträger die 

Vorteilhaftigkeit der betrachteten Verfahren anerkennen.  

 

Postzulassungsstudien einer Innovation können zur Analyse von assoziierten 

Therapieoptionen verwendet werden, um Innovations-bezogene Vorbehalte von 

Leistungserbringern zu reduzieren 

Postzulassungsstudien basierend auf Analysen von Routinedaten des 

Gesundheitswesens veranschaulichen die Adoptionsdynamik von Innovationen (hier 

MitraClip) innerhalb einzelner Zentren, sowie auf nationaler Ebene. Sie können 

darüber hinaus zur Analyse der Inanspruchnahme von assoziierten Therapien 

herangezogen gezogen werden.  
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Im vorliegenden Fall (Conradi et al., 2015, Schaefer et al., 2018) wurde gezeigt, dass 

parallel nach Einführung der innovativen endovaskulären TMR mittels MitraClip für 

inoperable Patienten ebenfalls eine Zunahme der chirurgischen 

Mitralklappenrekonstruktionen erfolgte. Dieser Effekt wurde zwar auch auf nationaler 

Ebene beobachtet, doch der Anstieg der Inanspruchnahme der TMR  war auf 

Zentrumsebene überproportional im Vergleich zur nationalen Ebene. Dies lässt sich 

z.B. durch einen überproportionalen Anstieg der ins betrachtete Zentrum 

überwiesenen Patienten erklären. Wodurch letztlich der überproportionale Anstieg 

der chirurgisch versorgten Fälle verursacht wurde, konnte in der vorliegenden 

Publikation nicht untersucht werden. Eine mögliche Interpretation wäre, dass die 

überproportionale Zunahme der chirurgisch versorgten Fälle durch das Angebot der 

innovativen Behandlungsoption (TMR mittels MitraClip) ausgelöst wurde, welches die 

Wahrnehmung des betroffenen Zentrums von  überweisenden Ärzten als 

spezialisiertes Zentrum förderte. Auch die Tatsache, dass TMR nur in Zentren 

angewendet werden darf, die ein interdisziplinäres „Herz-Team“ (bestehend aus 

Kardiologen und Herzchirurgen) für die Patientenversorgung vorhalten, unterstützt 

diese Vermutung. Eine spätere Studie aus den USA (Niikura et al., 2020) bestätigte 

sowohl die zentrumspezifische Zunahme der TMR Fälle bei gleichzeitig stabilen und 

zunehmenden chirurgischen Fallzahlen, als auch die Zunahme an überwiesenen MI 

Patienten. Darüber hinaus wird die Vermutung geäußert, dass die steigenden 

Fallzahlen beider Therapieoptionen ein Erfolg der interdisziplinären Zusammenarbeit 

in den erwähnten Herz-Teams sei, die sowohl Katheter-basierte als auch 

chirurgische Interventionen berücksichtigen und gemeinsam eine 

Therapieentscheidung fällen. 

Hintergrund der erwähnten Analysen war die Annahme, dass die Einführung der 

Innovation (MitraClip) eine Reduktion der chirurgischen Fallvolumina verursachen 

könnte, da möglicherweise Patienten, die zuvor chirurgisch versorgt wurden nun 

minimal-invasiv mittels MitraClip versorgt würden, was jedoch nicht der 

Zulassungsindikation der Innovation entsprochen hätte. Diese Befürchtung konnte 

durch Postzulassungsstudien wiederlegt werden (Conradi et al., 2015, Schaefer et 

al., 2018, Niikura et al., 2020). Es werden primär Patienten innovativ behandelt, 

denen vor der Innovationseinführung keine oder nur eine medikamentöse 

Behandlung zugekommen wäre. Darüber hinaus konnte sowohl im betrachteten 

Zentrum als auch auf nationaler Ebene eine Zunahme aller 

Mitralklappenrekonstruktionen belegt werden. 

In diesem Fall bezieht sich die Relevanz für early HTA vornehmlich auf das 

kontextuelle Verständnis und das Bewusstsein der Entwickler, welche Änderungen in 

der Versorgungsstruktur eine neue Therapieoption bewirken könnte. Diese Einblicke 

sollten auch dazu anregen, frühzeitig über Stakeholder-Gruppen nachzudenken, die 

vermeintlich oder real von der Verfügbarkeit der möglichen Therapie profitieren bzw. 

negativ betroffen sein könnten. Zudem kommt das Verständnis, dass die 

Werthaltigkeit von Innovationen für die jeweilig die Therapie aufnehmende Institution 
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(lead-user) über die rein klinische und eng-definierte ökonomische Komponente 

hinausgeht. 

 

Studien zur Technologiediffusion einer Innovation können als Grundlage für 

Projektionen der Adoptionsdynamik in anderen Ländern eingesetzt werden 

Analysen der Adoptionsdynamik von innovativen Untersuchungs- und 

Behandlungsmethoden (z.B. endobronchial-Ventile und -Coils) in einem 

Gesundheitssystem können genutzt werden, um die mögliche Zahl zu behandelnder 

Patienten in anderen Gesundheitssystemen abzuschätzen. Dies kann beispielsweise 

durch eine Umrechnung von Prozeduren-Inzidenzen in verschiedenen Altersklassen 

unter Verwendung von detaillierten Interventions- und Bevölkerungsdaten erfolgen 

(Pietzsch et al., 2019).  

Die dadurch gewonnenen Erkenntnisse sollten, entsprechend der eingangs 

dargestellten eHTA-Systematik, Hersteller-intern zur Abschätzung von 

Marktpotentialen in den analysierten Ländern verwendet werden und üben somit 

potentiellen Einfluss auf strategische unternehmerische Entscheidungsprozesse im 

Zuge des Marktzugangs in diesen Ländern aus.  

Andererseits können die Ergebnisse nationalen Erstattungsbehörden zur Verfügung 

gestellt werden, um ihnen eine Abschätzung des zu erwartenden Therapie-Volumens 

und der ökonomischen Implikationen, z.B. im Falle einer positiven 

Erstattungsentscheidung zu ermöglichen. Letztlich können die Ergebnisse der 

vorgestellten Analyse der BLVR-Eingriffsvolumina und Patientenzahlen als 

Ausgangspunkt für Budget-Impact-Analysen dienen (Pietzsch et al., 2019).  

Einschränkend sollte festgehalten werden, dass die Analyse der BLVR Volumina 

durch die Verfügbarkeit von Behandlungs-spezifischen OPS-Codes determiniert 

wurde. So konnten mit der gewählten Methodik keine Abschätzungen zu 

Patientenzahlen erfolgen, die einer chirurgischen Lungenvolumenreduktion 

unterzogen wurden, da diese Behandlungsmethode durch unspezifische OPS-Codes 

im deutschen DRG-System abgebildet wird. Dieser Sachverhalt unterstützt  die 

Wichtigkeit einer frühzeitigen Einbindung verschiedener Stakeholder im 

Entwicklungsprozess, in diesem Fall die Einbindung der medizinischen 

Fachgesellschaften und leistungserbringenden Krankenhäusern, die die Aufnahme 

der behandlungsspezifischen OPS-Codes beantragten. Erst durch die Aufnahme 

dieser behandlungsspezifischen OPS-Codes wurde die vorliegende Analyse möglich. 
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Zu Frage 4: Wie können Lernkurveneffekte antizipiert, beobachtet und vor dem 

Hintergrund eines Erstattungssystems durch Anwender gewinnbringend genutzt 

werden? 

Lernkurveneffekte führen zu Kostenvorteilen 

Im Analysezeitraum von 2008 - 2015 konnte die Dauer der MitraClip-Prozedur 

gesenkt werden. Dies ist auf Lernkurveneffekte zurückzuführen (Stone, 2019, 

Chhatriwalla et al., 2019) und führt zumindest zu temporären Kostenvorteilen der 

frühen Anwender der Innovation. 

Die Anwendung von Medizinprodukten erfordert oftmals Training für die Anwender 

und resultiert vielfach in Lernkurven-Effekten, die zu verbesserten klinischen 

Outcomes führen. Darüber hinaus haben frühe Anwender Kostenvorteile bei der 

Leistungserbringung, die im deutschen DRG-System (zumindest temporär) im 

Durchschnitt zu Gewinnen der fraglichen Leistungserbringung führen. Möglich 

werden diese Gewinne, da die frühen Anwendungszentren Kostenvorteile innerhalb 

betroffener DRGs frühzeitiger realisieren können, als das DRG-System mittels des 

Kalkulationsverfahrens entsprechende DRGs abwerten wird. 

Eine Empfehlung für MP und iVD entwickelnde Unternehmen und akademische 

Einrichtungen wäre daher, eine Analyse von zu erwartenden Lernkurveneffekten 

frühzeitig durchzuführen und regelmäßig zu aktualisieren. Es sollte versucht werden, 

die Lernkurveneffekte bereits in frühen Entwicklungsstadien zu antizipieren und 

deren Auswirkungen auf Kosten-Effektivitäts-Profile im Rahmen von 

Sensitivitätsanalysen zu untersuchen. 
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4. Diskussion 

Im letzten Abschnitt der vorliegenden Dissertation werden Schlussfolgerungen aus 

den Ergebnissen abgeleitet und hinsichtlich ihrer Relevanz für konkrete 

Erstattungsprozesse (siehe Abschnitt 1.6) diskutiert. Dabei werden für MP-Hersteller 

in Frage kommende Erstattungsprozesse jeweils zunächst generell bewertet und 

Empfehlungen für eine erfolgreiche Antragstellung abgeleitet. Anschließend werden 

Studien-spezifische Aspekte der einzelnen Publikationen aufgegriffen und 

Schlussfolgerungen in Bezug auf die konkreten Erstattungsprozesse dargestellt. 

 

Vor dem Hintergrund des §137e SGB V (Erprobungsregelung) 

Antrag auf Erprobung und automatische Potenzialbewertung 

Antragsberechtigt für diesen Prozess sind gem. §137e SGB V ausschließlich 

„Hersteller eines Medizinprodukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung 

einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode maßgeblich beruht, und 

Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter einer neuen Methode ein 

wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der gesetzlichen 

Krankenkassen haben“. 

Die aktuell gültige Fassung des Antrags auf Erprobung gem. §137e SGB V ist auf der 

Webseite des G-BA erhältlich2. Das Ausfüllen des Antrags beansprucht einen hohen 

Zeitaufwand und erfordert vielfältige Informationen zu der beantragten 

Behandlungsmethode unter Verwendung eines MP, sowie zu dem MP selbst. Ziel 

des Antrags ist offiziell die Definition und Durchführung einer Erprobungsstudie, die 

eine existierende Evidenzlücke schließt. Dabei beurteilt der G-BA stets eine 

Behandlungsmethode unter Verwendung eines MP und nicht das MP an sich. 

Vielfach wird ein Antrag auf Erprobung gestellt, obwohl die beantragenden 

Unternehmen der Auffassung sind, das die vorliegende Evidenz ausreichend für eine 

Methodenbewertung durch den G-BA ist. Diese Beobachtung lässt sich damit 

begründen, dass der Antrag auf Erprobung gem. §137e SGB V die einzige 

Möglichkeit für Hersteller darstellt, eine Bewertung der mit ihrem MP verbundenen 

Behandlungsmethode durch den G-BA (indirekt) zu initiieren. Zusätzlich besteht die 

Möglichkeit, dass der G-BA im Rahmen der Sichtung der Antragsunterlagen zu dem 

Schluss kommt, dass eine Bewertung der beantragten Methode anhand der 

vorliegenden Evidenz abschließend durchführbar ist (so geschehen im Rahmen der 

Bewertung der Nicht-invasiven Pränataldiagnostik bei Risikoschwangerschaften). Auf 

diesem Wege können nach §137e SGB V durch Hersteller beantragte neue 

Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, indirekt einer Methodenbewertung 

durch den G-BA zugeführt werden. 

 
2 https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/bewertung-
erprobung/erprobungsregelung/antragsgesteuert/, letzter Aufruf: 09.06.2020  

https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/bewertung-erprobung/erprobungsregelung/antragsgesteuert/
https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/bewertung-erprobung/erprobungsregelung/antragsgesteuert/
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Studiendesigns im Rahmen der Potenzialbewertung 

Eine Mindestvoraussetzung für eine erfolgreiche Antragstellung gem. §137e SGB V 

stellt das Vorliegen eines Potenzials dar. Fraglich ist an dieser Stelle für MP-

Hersteller, welche Studien-Designs das Vorliegen eines Potenzials belegen können, 

denn solche Studien müssten dann vor Antragstellung von den Herstellern 

durchgeführt worden sein. Die offizielle Definition des Potenzial-Begriffs (siehe 2. 

Kapitel §14 VerfO des G-BA) bietet keine direkte Antwort auf diese Frage. Demnach 

müssen lediglich Erkenntnisse vorliegen, dass die beantragte Methode „mit der 

Erwartung verbunden ist, dass andere aufwändigere, für den Patienten invasivere 

oder bei bestimmten Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt 

werden können, die Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der 

Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine effektivere 

Behandlung ermöglichen kann.“ (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019). Auch das 

IQWiG, welches regelmäßig entsprechende Potenzialbewertungen im Auftrag des  

G-BA durchführt, definiert den Potenzial-Begriff in seinen allgemeinen Methoden nur 

abstrakt generell, ohne Bezug auf konkrete Studiendesigns: „Potenzialbewertungen 

gemäß § 137e SGBV zielen im Gegensatz zu Nutzenbewertungen darauf ab zu 

prüfen, ob neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden möglicherweise einen 

Nutzen aufweisen. Potenzial bedeutet hierbei, dass erstens die bisher vorliegenden 

Erkenntnisse einen möglichen Nutzen erkennen lassen und zweitens auf der Basis 

dieser Erkenntnisse eine Studie geplant werden kann, die eine Bewertung des 

Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt“ 

(Insitut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2017). 

Das thematisierte Studiendesign der CELLIMIN Studie im Rahmen des BioDrIM 

Projekts (Volk et al., 2016, Weber et al., 2016) ist somit grundsätzlich für eine 

Potenzialfeststellung geeignet, da es Erkenntnisse über einen potentiellen 

Patientennutzen ermöglicht.   

Wie bereits in der Diskussion erwähnt, werden gesundheitsökonomische Ergebnisse 

stratifizierter Behandlungsstrategien nicht nur durch die Testgenauigkeit des 

Stratifizierungsverfahrens und die Ergebnisse der folgenden Behandlungsstrategie, 

sondern auch durch die Größe der resultierenden Patientenkohorten beeinflusst. Da 

die Potenzialbewertung auf Gesundheitsergebnissen nicht auf 

gesundheitsökonomischen Ergebnissen beruht, spielt dieser Aspekt hier lediglich 

eine nachgelagerte Rolle.  

Das verwendete Studiendesign der vorliegenden Medikationskostenanalyse 

(Pietzsch et al., 2018) wäre für eine Potenzialbewertung nicht geeignet, da 

Gesundheitsergebnisse hier nicht im Vordergrund stehen, die aber für eine 

Potenzialbewertung ausschlaggebend sind. Dennoch bietet das gewählte 

Studiendesign die Möglichkeit von Erkenntnissen, die anderweitig gewinnbringend in 

eine Potenzialbewertung einfließen können (sieh unten). 
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Studien zur Technologiediffusion (Conradi et al., 2015, Schaefer et al., 2018, 

Pietzsch et al., 2019) können im Rahmen der Potenzialbewertung positiv 

unterstützend wirken, da eine schnelle und weitreichende Technologiediffusion 

Hinweise für einen Patienten- sowie für einen Anwendernutzen liefern können. 

Weiterhin lassen sich aus solchen Studiendesigns Angaben zur Größe der 

betroffenen Patientenpopulation ableiten, die in Erstattungsprozessen regelmäßig 

gefordert werden. Ein hinreichendes Potenzial lässt sich aus diesen Studiendesigns 

jedoch nicht ableiten. 

 

Angemessene Patientenselektion  

Eine detaillierte Beschreibung des jeweils adressierten Patientenkollektivs ist für eine 

erfolgreiche Antragstellung gem. §137e SGB V notwendig. Von großer Bedeutung ist 

hierbei, dass die mitgelieferte Evidenz, die anschließend für eine Potenzialbewertung 

herangezogen wird, sich auf das im Antrag beschriebene Patientenkollektiv bezieht. 

Doch nicht nur aus administrativen Gründen im Rahmen der Antragstellung spielt die 

angemessene Patientenselektion eine herausragende Rolle. Durch eine sinnvolle 

Einschränkung der Zielindikation z.B. anhand von klinischen und/oder 

demographischen Parametern, lassen sich – analog zum Prinzip der personalisierten 

/ stratifizierten Medizin – insbesondere solche Patienten adressieren, die von einer 

Intervention in besonderer Weise profitieren und andere Patienten ausschließen, die 

nicht von der Intervention profitieren würden. So lassen sich in einem sinnvoll 

eingeschränkten Patientenkollektiv einerseits Effekte der Intervention auf die 

Gesundheit, als auch auf die Kosten optimieren. So können z.B. Raten von 

Nebenwirkungen und Komplikationen gesenkt, Gesundheitsausgaben der 

Kostenträger besser allokiert und die Kosten-Effektivität der betrachteten Intervention 

optimiert werden. 

Welche Parameter für eine angemessene Patientenselektion herangezogen werden 

sollten, hängt dabei von der betrachteten Indikation aber auch von zur Verfügung 

stehenden Möglichkeiten der Parametererhebung ab. In einigen Situationen können 

hierbei auch Überlegungen zum Aufwand der Parametererhebung eine 

ausschlaggebende Rolle spielen, sofern diese kostenintensiv ist. 

 

Effiziente Ressourcenallokation durch Berücksichtigung von Sekundäreffekten 

Bei Interventionen, die äquivalente Behandlungsergebnisse im Verhältnis zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie aufweisen, kann die Berücksichtigung und 

Analyse von gesundheitsökonomischen Sekundäreffekten für einen positiven 

Potenzialbeleg berücksichtigt werden. Der G-BA erkennt das Vorliegen eines 

Potenzials, wenn „die Methode (…) eine Optimierung der Behandlung bedeutet“ 

(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019). Insbesondere Kostenträger im G-BA und 
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Leistungserbringer haben an solchen Interventionen ein Interesse, da sich durch 

deren Integration in die Erstattungssysteme Einsparungen realisieren lassen 

(Schubert, 2019). 

Darüber hinaus sollte die Berücksichtigung von gesundheitsökonomischen 

Sekundäreffekten sowie direkten Kosteneffekten als unterstützende Argumente in 

Anträgen gem. §137e SGB V erfolgen. Dies kann z.B. durch Studien-basierte 

Verifizierung von vorigen Modell-basierten Kostenschätzungen erfolgen (Pietzsch et 

al., 2018). 

Umfassende und qualitativ hochwertige Analysen stärken außerdem das Vertrauen 

der in Erstattungsprozessen involvierten Behörden (insb. G-BA) in die 

antragstellenden Hersteller, da auf diese Weise Methoden- und Analysekompetenz 

der Antragsteller belegt werden kann. Ein beidseitig hohes Vertrauen der 

Vertragspartner kann das Verständnis der Behörden bzgl. der beantragten Methoden 

verbessern und Risiken einer negativen Erstattungsentscheidung reduzieren. 

 

Strategische Entscheidungen im Entwicklungsprozess 

Kenntnisse über existierende Erstattungsprozesse sind bereits in der klinischen 

Studienphase von Produktentwicklungen von großer Bedeutung. Anerkannte 

klinische Studiendesigns, die Wahl der korrekten Endpunkte und eine sinnvolle 

Auswahl geeigneter Patientenkollektive, die für eine Erstattungsentscheidung 

herangezogen werden, sollten bereits im Vorfeld von klinischen Studien antizipiert 

und innerhalb der Studien berücksichtigt werden. Auf diese Weise lässt sich eine 

effiziente Strategie zur Evidenzgenerierung entwickeln und verfolgen. 

Im Vorliegenden Beispiel der personalisierten Immunsuppression, wurden die 

Studien des BioDrIM Konsortiums hinsichtlich der zu erwartenden 

Erstattungsprozesse optimiert. Dies betrifft insbesondere die Auswahl patienten-

relevanter Endpunkte wie z.B. generische und Indikations-spezifische  Instrumente 

zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, sowie die Definition eines 

umfassenden Cost-Assessments der analysierten Patientenstratifikationsmethode 

und der Patienten-spezifischen Kostenerfassung während der Nachbeobachtung. 

 

Aussagekraft einer (einzelnen) Erprobungsstudie 

Klinische Studien beinhalten stets ein gewisses Maß an Unsicherheit bzgl. der 

dargestellten Ergebnisse. Systematische Übersichtarbeiten und Meta-Analysen von 

randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) stellen daher das höchste 

Evidenzniveau bzgl. der Aussagekraft der Ergebnisse bereit. Nur sie stehen qualitativ 

über einzelnen RCTs, die mit einer Erprobungsregelung erwirkt werden können. 

Fraglich ist jedoch, ob die Ergebnisse eines einzelnen RCT hinsichtlich der 

Ergebnissicherheit ausreichend für eine Erstattungsentscheidung durch den G-BA, 
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mit potentiell weitreichenden Konsequenzen für Hersteller und Patienten, sein sollten 

und unter welchen Voraussetzungen ein qualitativ hochwertiges RCT geplant werden 

kann. Zwei essentielle Voraussetzungen werden im Folgenden näher erläutert. 

Einerseits müssen aus vorangegangenen Studien hinreichende Erkenntnisse bzgl. 

der Effektgrößen und „power“-Abschätzungen (notwendige Patientenzahlen für 

Erprobungsstudie) vorliegen. Andererseits müssen notwendige Qualifikationen der 

Anwender hinreichend bekannt sein. Mit anderen Worten: Die Lernkurve der 

Anwender zur Anwendung der Methode sollte möglichst fortgeschritten sein. 

Erkenntnisse bzgl. zu erwartender Effektgrößen und „power“-Abschätzungen sind 

oftmals möglich mit Hilfe der Ergebnisse der klinischen Bewertungen im Rahmen des 

Konformitätsbewertungsverfahren, welche MP für die Erlangung eines CE-

Kennzeichens durchlaufen müssen. Problematischer verhält es sich mit den 

Anforderungen an die Lernkurve der Anwender eines MP. 

Wie anhand der Publikationen zur TMR mittels MitraClip dargestellt, entwickelte sich 

die Lernkurve der TMR-Anwender besonders rapide nach Zulassung und nach 

Erwirkung eines krankenhausindividuellen Zusatzentgelts (ZE). Dieser Effekt lässt 

sich auf stetig gestiegene Interventionsvolumina zurückführen, die jedoch durch das 

erwirkte ZE  unterstützt wurden. Retrospektiv lässt sich der Effekt der zusätzlichen 

Vergütung auf die Volumina nur schwer quantifizieren. Vermutlich wären die 

Volumina ohne ZE nicht im selben Umfang gestiegen, die Lernkurve bzgl. der TMR 

wäre flacher verlaufen und noch nicht so fortgeschritten, wie es eine 

Erprobungsstudie erfordert hätte. Die Definition einer Erprobungsstudie wäre also in 

diesem Fall gefährdet gewesen, obwohl die TMR heute als erfolgreiche Innovation 

betrachtet wird, die einen bis dahin nicht-adressierten klinischen Bedarf befriedigt. 

 

Kosten der Erprobungsstudie 

Mit Inkrafttreten des Terminvergabe und Versorgungsgesetzes (TSVG) im Mai 2019 

traten auch einige Änderungen des §137e SGB V in Kraft. Die Kosten der 

Erprobungsstudien gem. §137e SGB V werden nun durch den G-BA / 

Versichertenkollektiv der GKV getragen, was zu deutlich veränderten Anreizen auf 

Seiten der MP Hersteller geführt hat.  

Über den Umweg der Erprobungsregelung können Hersteller nun eine 

konfirmatorische Phase III Studie mit dem Ziel der Erstattungsfähigkeit durch den G-

BA definieren und zu Lasten des Versichertenkollektivs finanzieren und durchführen 

lassen. Sofern diese Regelung dauerhaft Bestand haben wird, stellt sie daher einen 

großen finanziellen Anreiz für kleine und mittelständische MP Hersteller dar, sowie 

für akademische Translationszentren, die ein MP im ambulanten Sektor 

kommerzialisieren möchten. Andererseits müssen Antragsteller in Kauf nehmen, 

dass eine unabhängige wissenschaftliche Institution mit der Durchführung der 

Erprobungsstudie vom G-BA beauftragt wird. Antragsteller verlieren auf diesem 
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Wege sowohl die konsekutive Kontrolle über das Studiendesign, Durchführung und 

Auswertung, als auch die letztliche Veröffentlichung der Studienergebnisse. 

Eine weitere Änderung des §137e SGB V durch das TSVG ermöglicht es MP 

Herstellern eigenständig und auf eigene Kosten eine unabhängige wissenschaftliche 

Institution mit der Durchführung der Erprobungsstudie zu beauftragen. Auf diesem 

Wege ließe sich das mit der Beauftragung durch den G-BA verpflichtend 

durchzuführende europäische Vergabeverfahren bzgl. der Studiendurchführung 

umgehen. 

 

Vor dem Hintergrund des §137h SBG V (NUB Verfahren) 

Mit der Einführung des §137h SGB V werden neue Untersuchungs- und 

Behandlungsmethoden im stationären Sektor einer frühen und systematischen 

Bewertung unterzogen. Dies hat jedoch zur Konsequenz, dass aufgrund der frühen 

Nutzenbewertung durch G-BA und IQWiG ein NUB Antrag nun auch zum 

Leistungsausschluss führen kann. Daher scheint aus Sicht der MP Hersteller die 

Regelung sinnvoll, dass NUB Anträge von KH nur im Einvernehmen und nach 

Freigabe des entsprechenden Herstellers gestellt werden dürfen (vgl. §137h Abs. 1. 

S.1). 

Die gesetzlich geforderte Abstimmung zwischen Herstellern und KH, könnte dazu 

führen, dass im Rahmen des NUB Verfahrens KH von Entscheidungen der Hersteller 

abhängig sind. Andererseits bestehen durch das Verfahren Abhängigkeiten der 

Hersteller von den KH und damit verbundene Risiken. So könnten KH durch 

ausgelassene Kontaktaufnahmen mit dem Hersteller (ob versäumt oder absichtlich) 

dem G-BA Informationen übermitteln, die nicht im Interesse des Herstellers sind. 

Sofern eine NUB Anfrage durch ein KH zu einem Zeitpunkt gestellt wird, zu dem 

keine ausreichende Evidenz vorliegt, kann dies dem Unternehmen schaden, indem 

z.B. im Extremfall der Ausschluss einer Methode von der Erstattung durch die GKV 

erfolgt. Dieses Problem kann nur umgangen werden, indem eine vertrauensvolle und 

enge Zusammenarbeit von Herstellern und beantragenden KH im Rahmen des NUB-

Verfahrens gelebt wird.  

Grundsätzlich gelten vor dem Hintergrund des §137h SBG V (NUB Verfahren) 

dieselben Schlussfolgerungen, die auch vor dem Hintergrund des §137e SGB V 

gelten, da im NUB-Verfahren eine frühe Nutzenbewertung erfolgt, die eine 

Potenzialprüfung ebenfalls einschließt. 

Darüber hinaus sollte die Option einer rechtlich verbindlichen Beratung möglichst 

wahrgenommen werden. Diese Beratung ist für Hersteller zwar kostenpflichtig, sie 

kann jedoch dazu verwendet werden verbindlich festzustellen, ob alle 

Voraussetzungen für ein Bewertungsverfahren nach §137h SGB V vorliegen (neues 

theoretisch-wissenschaftliches Konzept, Anwendung beruht auf dem Einsatz eines 

MP mit hoher Risikoklasse). Die Beratung kann ebenfalls zu anderen Aspekten des 
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Bewertungsverfahrens erfolgen, wie z.B. inhaltlichen Fragen zu spezifischen Studien, 

Indikationen und Patientengruppen. Dies erfolgt dann unter Hinzuziehung des 

Unterausschusses „Methodenbewertung“3. 

 

Resultierende Empfehlungen für Hersteller von Medizinprodukten 

Der G-BA hat ein Beratungsangebot für Antragsteller nach §137e SGB V 

(Erprobungsregelung), sowie für Antragsteller nach §137h SGB V (NUB-Verfahren) 

implementiert, welches zur Beantwortung essentieller Fragen vor der Antragstellung 

genutzt werden sollte. Innerhalb des Beratungsgespräches wird die Stellungnahme 

des G-BA zu den zuvor eingereichten Fragen verlesen, lediglich Rückfragen bzgl. 

des Verständnisses werden zugelassen. Die Beratung für Antragsteller nach §137e 

SGB V und hierin besprochene Inhalte haben zwar keinen rechtsverbindlichen 

Charakter, dennoch sollten Hersteller vorab bereits versuchen folgende Fragen zu 

erläutern und innerhalb der Beratung zu verifizieren. Antragsteller nach §137h SGB V 

erhalten eine rechtlich verbindliche Beratung, die dazu verwendet werden kann, die 

Voraussetzungen für ein Verfahren nach §137h SGB V zu prüfen. Darüber hinaus 

können in der Beratung weitere Aspekte thematisiert werden. Eine Übersicht der aus 

Hersteller-Perspektive wichtigsten Fragen, deren Beantwortung in der Beratung 

verifiziert werden sollten, wurde aus den obigen Abschnitten abgeleitet:  

• Handelt es sich bei der zu beantragenden Methode wirklich um eine neue 

Untersuchungs- oder Behandlungsmethode?  

 

• Werden durch die zu beantragende Methode existierende Versorgungslücken 

adressiert? 

 

• Welches Studiendesign mit welchem Follow-Up Zeitraum kann die geforderten 

Nutzenbelege anhand welcher Endpunkte bereitstellen? 

 

• Sind die Zielindikation und Zielpopulation hinreichend spezifisch definiert?  

 

• Für welche (Sub-)Indikationen sollte eine Antrag gem. §137e SGB V gestellt 

werden? 

 

• Was ist aus Sicht des G-BA die zweckmäßige Vergleichstherapie? 

 

• Welche spezifischen Behandlungseffekte können das Vorliegen eines Potenzials 

begründen? Nur Methoden, denen das Potenzial einer erforderlichen 

Behandlungsalternative bescheinigt wird, können im Rahmen einer 

Erprobungsregelung evaluiert werden. 

 
3 https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/bewertung-erprobung/137h/beratungsangebot/, 
zuletzt aufgerufen am 08.07.2020. 

https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/bewertung-erprobung/137h/beratungsangebot/
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• Reichen Studien zur diagnostischen Test-Güte aus um ein Potenzial zu 

begründen? 

 

• Wurde eine vollständige und methodisch korrekte Studienrecherche im Vorfeld 

der Antragstellung durchgeführt? Sofern die Recherche unvollständig ist, muss 

sie zeitaufwendig ergänzt werden, was zu Verzögerungen im Prozessablauf führt. 

 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass Hersteller zahlreiche und vielseitige 

Aspekte durch Antizipation entsprechender Erstattungsprozesse bereits im 

Entwicklungsprozess und insbesondere in der klinischen Studienphase 

berücksichtigen und anschließend beantworten können. Um weiterhin bestehende 

Unsicherheit bzgl. einzelner Fragestellungen zu reduzieren, sollten entsprechende 

Beratungsangebote des G-BA genutzt werden, bevor einschlägige 

Erstattungsprozesse gestartet werden. 
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