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1 0 Patientensicherheit und
Innovation

Mechtild Schmedders und Klaus Débler

Abstract

Um die Patientensicherheit bei der Einfithrung medizinischer Innovationen si-
cherzustellen, muss das jeweilige Nutzen-Schadens-Potenzial bekannt sein und
die Produktqualitit sowie Struktur- und Prozessqualitit bei der Anwendung
miissen Mindestanforderungen erfiillen. Das unter dem Eindruck der Conter-
gan-Katastrophe entstandene deutsche Arzneimittelgesetz von 1975/1976 und
seine Fortschreibung entsprechend europidischer Vorgaben gewihrleisten hohe
Standards sowohl bei der Zulassung neuer Medikamente als auch bei der An-
wendung zum Schutz von Probanden und Patienten. Medizinischer Fortschritt
wird ermoglicht, ohne die Patientensicherheit zu vernachlassigen. Im Gegensatz
dazu erfolgt die Einfiihrung und Anwendung insbesondere von neuen Medizin- "H“‘H““HHH“H“HNM
produkten im stationdren Sektor weniger reguliert. So werden noch als experi-
mentell anzusehende Technologien in der Routineversorgung eingesetzt, ohne
dass Nutzen und Schadenspotenzial bekannt und qualitative Mindeststandards
sichergestellt sind.

Am Beispiel der kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation (TAVI) und des
Mitraclip®-Verfahrens wird gezeigt, dass — anders als z.B. in den USA — die
Einfithrung in Deutschland ohne suffiziente wissenschaftliche Grundlage er-
folgt ist. Die aktuellen externen Qualitétssicherungsverfahren schaffen fiir TAVI
limitierte Transparenz, wihrend der Mitraclip® praktisch ohne jegliche verbind-
liche externe Qualitétssicherung eingefiihrt wird. Die Beispiele verdeutlichen,
dass die rechtlichen Rahmenbedingungen, die die medizinische Versorgung mit
Medizinprodukten hoher Risikoklassen regeln, die Patientensicherheit nicht ga-
rantieren. Die Einfithrung innovativer Verfahren im Rahmen kontrollierter Stu-
dien in Zentren mit besonderer Expertise konnte gleichzeitig die Innovationsfi-
higkeit des deutschen Gesundheitswesens stiarken und die Patientensicherheit
erhohen.

To ensure appropriate patient safety for innovative medical technologies, poten-
tial risks must be taken into consideration and necessary quality standards for
structures and processes must be ensured. The “German Medicinal Products
Act” was reformed in 1975/1976 under the impression of the Thalidomide dis-
aster. High standards were implemented for the approval of new drugs, explic-
itly focusing on patient safety. The regulations are intended to support medical
progress but nevertheless set high standards for clinical research, drug approval
and the protection of study participants. They were continuously adjusted in ac-
cordance to European directives. However, standards for medical devices differ
fundamentally. In German hospitals, new medical devices with a CE marking
can be applied largely unrestrictedly. In fact, medical devices that are as yet
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regarded as experimental can be applied without any knowledge about their
benefits and risks.
Using the examples of Transcatheter Aortic Valve Replacement (TAVI) and Mi-
traclip®, we demonstrate that patient safety is endangered by these technologies
in Germany. Unlike, e. g., in the US, the technologies were implemented with-
out sufficient scientific basis. Current external quality assessment provides lim-
I ited transparency for TAVI, while Mitraclip® is launched with virtually no bind-
ing external quality assurance. The introduction of innovative technologies in a
framework of controlled trials and a limited number of centers with special ex-
pertise could strengthen the innovative power of German healthcare as well as
patient safety.

10.1  Einleitung

Eine Reihe von Definitionen beleuchten unterschiedliche Facetten der Patientensi-

cherheit. So wird sie im Rahmen der Gesundheitsversorgung definiert als ,,Abwe-

senheit unerwiinschter Ereignisse (APS 2013; AHRQ 2013; BAK/KBV 2013;

Hoffmann und Rohe 2010). Eine prozessual orientierte Definition beschreibt Pati-

entensicherheit als ,,Produkt aller Ma3nahmen in Klinik und Praxis, die darauf ge-

richtet sind, Patienten vor vermeidbaren Schiden in Zusammenhang mit der Heil-
behandlung zu bewahren® (AHRQ 2013; BAK/KBV 2013; Hoffimann undRohe

2010). Die Weltgesundheitsorganisation wiederum definiert Patientensicherheit als

,»the reduction of risk of unnecessary harm associated with healthcare to an accept-

able minimum* (WHO 2009). Und es kann zwischen ,,unerwiinschten Ereignissen

(adverse event)* und ,,vermeidbaren unerwiinschten Ereignissen (preventable ad-

verse event)* unterschieden werden (APS 2013; AHRQ 2013; BAK/KBV 2013;

Hoffmann und Rohe 2010; WHO 2009).

Aus diesen Definitionen ist ersichtlich, dass fiir die Patientensicherheit im Hin-
blick auf medizinische Innovationen insbesondere zwei Fragen relevant sind:

1. Ubersteigt der Nutzen der medizinischen Innovation die potenziellen Risiken?
Die Bestimmung des Nutzen-Schadens-Potenzial ist die grundlegendste Mal3-
nahme, um ,,unerwiinschte Ereignisse zu identifizieren und ggf. zu vermeiden.
Wenn dieses nicht bekannt oder nicht erfiillt ist, wurden nicht alle Maflnahmen
zur Vermeidung unerwiinschter Ereignisse ergriffen und die Patientensicherheit
ist gefdhrdet.

2. Wird das verwendete innovative Produkt einwandfrei hergestellt und erfolgt die
Anwendung in einer Form, dass es seinen Nutzen tatséchlich entfalten kann und
vermeidbare Risiken vermieden werden, d.h. erfiillen die Produktqualitidt und
die Struktur- sowie Prozessqualitit bei der Behandlung erforderliche Mindest-
standards?

Je nachdem, ob man die erste und zweite Frage bejahen oder verneinen muss, erge-
ben sich vier Behandlungssituationen (Abbildung 10-1). Ausreichende Patientensi-
cherheit kann somit nur angenommen werden, wenn die Anforderungen zu beiden
Grundfragen erfiillt sind.
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Abbildung 10-1

Voraussetzungen fiir hohe Patientensicherheit

Nutzen belegt
Ja Nein
Ausreichende Produkt- und || Ja ‘/ x
Behandlungsqualitat Nein X X
Krankenhaus-Report 2014 WwIido

Jeder betroffene Patient wiinscht sich personlich, dass bei ihm nur niitzliche und
qualitativ hochwertige Innovationen unter den besten Behandlungsbedingungen an-
gewendet werden. Im Folgenden soll daher analysiert werden, wie Gesundheits-
und Forschungspolitik dazu beitragen, dass die Hoffnung auf eine sichere Versor-
gung mit Innovationen gewihrleistet wird. Dazu wird zunéchst der rechtliche Rah-
men rund um medizinische Innovationen in den Blick genommen. AnschlieBend
wird an zwei praktischen Beispielen dargestellt, welche Informationen iiber poten-
ziell vermeidbare unerwiinschte Ereignisse bei innovativen Verfahren zur Verfii-
gung stehen und welche externen Qualitdtssicherungsmalinahmen eingesetzt wer-
den, um eine hohe Patientensicherheit zu erreichen.

10.2 Der rechtliche Rahmen

10.2.1 Patientensicherheit im Arzneimittelgesetz

Das Arzneimittelrecht wurde in der Bundesrepublik Deutschland in den Jahren
1975/76 neu geordnet und an internationale Standards angeglichen. Es war die Ge-
burtsstunde des Arzneimittelgesetzes (AMG) mit dem bis heute giiltigen Zweck, fiir
die Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln, insbesondere die Qualitit, Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel zu sorgen (Deutscher Bundestag 1976).
Der Gesetzgeber stand in der 7. Wahlperiode noch ganz unter dem Eindruck der
Contergan-Katastrophe, bei der Tausende von Kindern durch Thalidomid-haltige
Préparate (Contergan), die ihre Miitter wahrend der Schwangerschaft eingenommen
hatten, schwer geschéddigt wurden. Wesentliche Mafinahmen, die mit der Formulie-
rung des AMG 1976 ergriffen wurden, waren die Umgestaltung des urspriinglichen
Registrierungsverfahrens zu einem behordlichen Zulassungsverfahren als materiel-
les Genehmigungsverfahren fiir Arzneimittel, die Befristung von Arzneimittelzulas-
sungen, der Schutz von Probanden in klinischen Priifungen, die Beobachtung,
Sammlung und Auswertung von Arzneimittelrisiken und die Einfithrung von Arz-
neimittel-Entschiddigungsfonds. Der eigene Anspruch der Parlamentarier war nicht
geringer als eine ,,optimale Arzneimittelsicherheit zu verwirklichen* (Deutscher
Bundestag 1975, Drucksache 7/3060, S. 43).
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Die schwierige Gratwanderung zwischen dem Wunsch nach medizinischem
Fortschritt und dem Schutz der Patienten und Probanden, an denen Innovationen
angewendet werden, kommt in der Gesetzesbegriindung zum Ausdruck (Deutscher
Bundestag 1975, Drucksache 7/3060, S. 43): ,,Die Erfahrungen aus dem Contergan-
Geschehen haben gezeigt, dass es nicht damit getan ist, die Arzneimittelsicherheit
auf einen optimalen Stand zu bringen, sondern dass es auch unerlésslich ist, den
Menschen einen ausreichenden wirtschaftlichen Schutz angedeihen zu lassen, die
trotz aller Vorkehrungen einen Arzneimittelschaden erleiden. Auch bei einem
Ho6chstmall an Arzneimittelsicherheit lassen sich Risiken, die mit Arzneimitteln
verbunden sind, nicht absolut ausschlieen.” Und an anderer Stelle heifit es: ,,Aus
allem resultiert, dass der medizinische Fortschritt in der Behandlung von Krank-
heiten durch ein erhebliches Risiko bei der Erprobung neuer Arzneimittel erkauft
werden muss. Das erfordert andererseits, dass denjenigen Personen, die sich fiir die
Erprobung von Arzneimitteln zur Verfiigung stellen, ein rechtlich umfassend abge-
sicherter Schutz gegeben werden muss® (S. 53). Diese Sensibilitdt gegeniiber den
Risiken medizinischer Innovationen wird im Bericht des Gesundheitsausschusses
zur Daueriiberwachung zugelassener Arzneimittel ergédnzt: ,,Auch beim Zulas-
sungsverfahren ldsst sich nicht ausschlieBen, dass manche Arzneimittelnebenwir-
kungen unerkannt bleiben. Jede Entscheidung iber die Zulassung muss daher nach
einer Risiko-Nutzen-Abwégung auf der Basis eines zunichst begrenzten Erkennt-
nisstandes tiber die moglichen Nebenwirkungen eines neuen Arzneimittels erfol-
gen* (Deutscher Bundestag 1976, Drucksache 7/5091, S. 7).

Die politisch Verantwortlichen hatten erkannt, dass Innovationen nicht per se
heilbringend sind und deshalb ein gro3es Mal} an Vorsicht geboten ist, wenn me-
dizinische Neuerungen am Menschen angewendet werden. Diese Vorsicht schldgt
sich bis in die jiingsten Novellierungen des AMG nieder, die aufgrund entspre-
chender Richtlinien des inzwischen europdisierten Arzneimittelrechts notwendig
wurden. So fanden mit dem Zweiten Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher
und anderer Vorschriften im Jahr 2012 auch weitreichende Regelungen zur Phar-
makovigilanz Eingang in deutsches Recht. Ziele sind unter anderem eine friithzei-
tige Identifikation von Risiken und Nebenwirkungen sowie Wirksamkeits- und
Unbedenklichkeitspriifungen auch nach der Zulassung innovativer Arzneimittel
(Deutscher Bundestag 2012, Drucksache 17/9341 und Deutscher Bundestag
2012).

10.2.2 Technische Unbedenklichkeit im Medizinproduktegesetz

Der Tenor des Medizinproduktegesetzes (MPG) ist ein ganz anderer als der des
AMG. Schon in der Zielsetzung der Bundesregierung zur Einfithrung des MPG im
Jahr 1994 ist neben der Sorge fiir die Gesundheit und den erforderlichen Schutz der
Patienten, Anwender und Dritter die Zukunftssicherung des Standortes Deutschland
formuliert (Deutscher Bundestag 1994, Drucksache 12/6991). Anlass zur Verab-
schiedung des MPG war, die Richtlinien des Rates iiber aktive implantierbare me-
dizinische Gerdte (90/385/EWG) und iiber Medizinprodukte (93/42/EWG) in
deutsches Recht zu tberfiihren. Technische Sicherheitsmerkmale und entspre-
chende Priifverfahren standen im Vordergrund und es ging primér um die Harmoni-
sierung von nationalem und europdischem Recht mit dem Ziel, Wettbewerbshinder-
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nisse abzubauen und einen freien Warenverkehr im europdischen Wirtschaftraum
zu ermoglichen.

In der Gesetzesbegriindung wird zwar konstatiert: ,,Diese Produkte [Medizin-
produkte] miissen hohe medizinische und technische Anforderungen erfiillen, die
vergleichbar mit den zur Zeit bestehenden Anforderungen des Arzneimittelge-
setzes (AMG) bzw. der Medizingeridteverordnung (MedGV) sind“ (Deutscher
Bundestag 1994, Drucksache 12/6991, S. 27). Dennoch sucht man Reflexionen zur
Patientensicherheit medizintechnischer Innovationen wie im Gesetzgebungsver-
fahren zum AMG Mitte der 1970er Jahre vergebens. Das europdische Medizinpro-
dukterecht bleibt deutlich hinter dem Arzneimittelrecht zurtick. Entsprechend wur-
de anders als im AMG mit dem MPG kein behdrdliches Zulassungsverfahren fiir
neue Medizinprodukte implementiert, um staatlicherseits moglichst viel dafiir zu
tun, die Patientensicherheit zu garantieren — auch nicht fiir Produkte der hohen
Risikoklassen IIb und III, d.h. solchen mit systemischen Wirkungen oder hohem
Invasivititsgrad wie z. B. Herzklappen. Vielmehr bringen die Hersteller — begleitet
durch ein Konformitiatsbewertungsverfahren — ihre Produkte selbst mit einer mit
klinischen Daten zu belegenden Zweckbestimmung iiber eine CE-Zertifizierung in
den Verkehr. Diese Zweckbestimmung ist jedoch zum Zeitpunkt des Inverkehrbrin-
gens oftmals viel weiter gefasst als anhand der klinischen Daten tatsdchlich ge-
priift. Ggf. kann sogar auf Daten aus der Literatur verwiesen werden. Auch der
Indikationsbezug kann fehlen, der jedoch im Rahmen einer Arzneimittelzulassung
mit der Festlegung des wissenschaftlich untersuchten Anwendungsgebietes be-
stimmt wird. Eine aktuelle Untersuchung von Journalisten des renommierten ,,Bri-
tish Medical Journal® unterstreicht, dass das Konformitiatsbewertungsverfahren
zudem verfahrenstechnisch ungeeignet ist, die Sicherheit von Medizinprodukten
zu gewihrleisten. Die Journalisten haben eine solche Kennzeichnung fiir eine fik-
tive Hiiftgelenkendoprothese, deren Produktdossier auf einer wegen erkannter
Produktprobleme vom Markt genommenen Hiiftendoprothese beruhte, beantragt
und auch erhalten (Cohen 2012). Insgesamt bleibt festzuhalten, dass die Anforde-
rungen an das Niveau der klinischen Daten oder an die Marktbeobachtung zum
Schutze der Patienten niedrig sind.

Befiirworter der liberalen Medizinproduktegesetzgebung unterstreichen gerne
rechtfertigend den Unterschied zwischen Arzneimitteln und Medizinprodukten.
Auch die Bundesregierung hat in der 12. Legislaturperiode auf die unterschied-
lichen Wirkmechanismen hingewiesen: ,,Die Medizinprodukte unterscheiden sich
von den Arzneimitteln dadurch, dass der Zweck der Medizinprodukte vorwiegend
auf physikalischem Wege (z. B. Herzschrittmacher, Knochenzement) erreicht wird,
wihrend im Gegensatz dazu Arzneimittel ihren Zweck vorwiegend auf pharmako-
logischem Wege (z. B. Phenacetin) erftillen (Deutscher Bundestag 1994, Drucksa-
che 12/6991, S. 28). Weitergehende Ausfithrungen, warum sich daraus ein unter-
schiedliches Schutzniveau fiir die Patienten ergeben sollte, fehlen und wéren auch
kaum zu begriinden gewesen.
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10.2.3 Sicherheit und Wohlergehen der betroffenen Person
in der GCP-Verordnung

Die Verordnung tiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durch-
fithrung von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen
(GCP-Verordnung — GCP-V) aus dem Jahr 2004 (zuletzt gedndert im Jahr 2012)
tragt den Risiken Rechnung, denen Menschen bei Tests mit innovativen Medika-
menten im Rahmen von klinischen Studien ausgesetzt werden (Bundesministerium
fir Gesundheit 2004). Mit der Verordnung wurden entsprechende Vorgaben der
Richtlinie 2001/20/EG des Européischen Parlaments und des Rates aus 2001 umge-
setzt. ,,Zweck dieser Verordnung ist, die Einhaltung der Guten Klinischen Praxis bei
der Planung, Durchfithrung und Dokumentation klinischer Priifungen am Men-
schen und der Berichterstattung dariiber sicherzustellen. Damit wird gewahrleistet,
dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohlergehen der betroffenen Person ge-
schiitzt werden und die Ergebnisse der klinischen Priifung glaubwiirdig sind“ (§ 1
Abs. 1). Mit der Verordnung wird konkretisiert, wie eine angemessene Balance zwi-
schen medizinischem Fortschritt, medizinischer Forschung und der Patientensi-
cherheit aussehen kann. Um den Personen, die durch ihre Teilnahme an klinischen
Studien wesentlich zum medizinischen Fortschritt beitragen, gerecht zu werden,
missen diese iiber die Risiken aufgekldart und befihigt werden, die Tragweite zu
erkennen, die es fiir ihr personliches Wohlergehen haben kann, wenn eine Innovati-
on an ihnen ausprobiert wird. Dies ist zudem nur gestattet, wenn die Probanden im
Hinblick auf die potenziellen Risiken versichert werden.

Analoge Vorschriften zur Testphase von medizinproduktbasierten medizi-
nischen Innovationen finden sich in Grundziigen in der Verordnung iiber klinische
Priifungen von Medizinprodukten (Bundesministerium fiir Gesundheit 2010) sowie
in der europdischen Norm zur klinischen Priifung von Medizinprodukten an Men-
schen (DIN EN ISO 14155-1, Européisches Komitee fiir Normierung 2003). Her-
steller sind zur Einhaltung Letzterer zwar angehalten, es besteht jedoch keine ge-
setzliche Verpflichtung.

Der Weltirztebund unterstreicht, dass der medizinische Fortschritt nur mit
Forschung am Menschen funktionieren kann, dann aber das Wohlergehen des indi-
viduellen Probanden Vorrang vor allen anderen Interessen haben muss. Werden me-
dizinische Innovationen (Arzneimittel oder Medizinprodukte), {iber deren Nutzen-
Risiko-Verhiltnis keine belastbaren wissenschaftlichen Kenntnisse vorliegen, am
Patienten angewendet, so liegt unmittelbar eine Erprobungssituation vor, unabhén-
gig davon, ob dies offiziell so benannt wird oder nicht. Doch kann die Entwicklung
einer qualitativ hochwertigen Innovation nur mit guter medizinischer Forschung
gelingen. Der Weltdrztebund betont (World Medical Association 2008): ,,The pri-
mary purpose of medical research involving human subjects is to understand the
causes, development and effects of diseases and improve preventive, diagnostic and
therapeutic interventions (methods, procedures and treatments). Even the best cur-
rent interventions must be evaluated continually through research for their safety,
effectiveness, efficiency, accessibility and quality.*
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10.2.4 Nutzen von neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
im Sozialgesetzbuch V (SGB V)

Nutzen von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen

Der Gesetzgeber hat in der 17. Legislaturperiode mit dem Gesetz zur Neuordnung
des Arzneimittelmarktes in der gesetzlichen Krankenversicherung im Jahr 2010
eine neue, frithe Nutzen- und Zusatznutzenbewertung von medikamentésen Inno-
vationen im neu formulierten § 35a SGB V verankert. Das, was man unter Nutzen
zu verstehen hat, wurde in der zugehorigen Verordnung in § 2 Abs. 3 definiert: ,,Der
Nutzen eines Arzneimittels (...) ist der patientenrelevante therapeutische Effekt ins-
besondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung
der Krankheitsdauer, der Verldngerung des Uberlebens, der Verringerung von Ne-
benwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit” (Bundesministerium
fiir Gesundheit 2010). Damit wurde erneut — wie schon zuvor mit der Einfithrung
einer Nutzendefinition in den § 35b SGB V — betont, dass es bei der Bewertung von
(innovativen) Arzneimitteln darauf ankommt, wie der Patient am Ende von dem
Medikament profitiert. Gefordert ist — das schreibt die Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA) vor — eine Bewertung des Nutzens nach
den methodischen Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin (Gemeinsamer Bun-
desausschuss, Verfahrensordnung, 4. Kapitel, 2. Abschnitt, § 7 sowie 5. Kapitel, 2.
Abschnitt, § 5).

Treibende Kraft hinter dem Gesetz war neben der Idee, das Wohlergehen der
Patienten zu verbessern auch der Versuch, die Ausgabenzuwéchse in der Arzneimit-
telversorgung zu drosseln (Deutscher Bundestag 2010, Drucksache 17/2413). Den-
noch ist dadurch eine tiberfillige Klarung des patientenrelevanten Nutzens bzw.
Zusatznutzens bei Arzneimittelinnovationen erfolgt.

Methodenbewertung bei nichtmedikamentésen Verfahren

Ein bemerkenswerter Unterschied zwischen dem ambulanten und dem stationédren
Sektor prigt die Patientenversorgung mit nichtmedikamentésen neuen Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden. Nach § 135 SGB V diirfen solche Methoden in
der vertragsidrztlichen Versorgung zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen nur
angewendet werden, wenn sie nachgewiesenermalien niitzlich, notwendig und wirt-
schaftlich sind und dies vom G-BA anerkannt wurde. Interessant ist in diesem Zu-
sammenhang eine gewisse Skepsis des Gesetzgebers aus dem Jahr 1994 gegeniiber
der Verkehrsfihigkeitsregelung von Medizinprodukten: Nicht jedes Produkt mit ei-
ner CE-Kennzeichnung falle in die Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversi-
cherung, denn u.a. miissten die Leistungen ,,therapeutisch wirksam sein (§ 135
SGB V)“ (Deutscher Bundestag 1994, Drucksache 12/6991, S. 31). Dies weist da-
rauf hin, dass sich der Gesetzgeber bewusst war, dass nicht jedes innovative Medi-
zinprodukt dieses Kriterium erfiillt.

Diese Skepsis hat sich jedoch nicht in den Rahmenbedingungen fiir die Anwen-
dung im Krankenhaus niedergeschlagen: Als im Jahr 2000 der § 137¢ SGB V und
damit die Methodenbewertung fiir den stationdren Sektor geschaffen wurde, ge-
schah dies in Anlehnung an den § 135 SGB V mit dem Ziel, ,,die Qualitét der medi-
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zinischen Versorgung zu sichern und zu vermeiden, dass medizinisch fragwiirdige
Leistungen zu Lasten der sozialen Krankenversicherung erbracht werden* (Deut-
scher Bundestag 1999, Drucksache 14/1245, S. 90). Jedoch werden die innovativen
Methoden nicht im Vorfeld ihrer routineméfBigen Anwendung auf ihr Nutzen-Scha-
den-Verhiltnis hin untersucht, sondern nur in wenigen Féllen nach zumeist jahre-
langer Anwendung. Die Begriindung dafiir ist, dass nur so ,,der medizinische Fort-
schritt in den Krankenhdusern nicht behindert” werde (ebenda, S. 90). Faktisch
fehlen mit dieser gesetzlichen Vorgabe jedoch Anreize, sich um hochwertige kli-
nische Studien zu bemiihen, die fiir einen medizinischen Fortschritt, der es verdient,
so bezeichnet zu werden, zwingend erforderlich sind. Wie grof3 die Erkenntnisdefi-
zite sind, haben Herrmann-Frank und Lelgemann (2013) jiingst exemplarisch in
einer Analyse derjenigen 15 vergleichsweise teuren neuen Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden (alles Medizinprodukte der Hochrisikoklasse) aufgedeckt, fiir
die fiir das Jahr 2012 erstmals ein krankenhausindividuelles Entgelt beim Institut
fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) beantragt wurde. Nur fiir ein ein-
ziges dieser Verfahren liegen Studien vor, die eine Nutzen-Schaden-Abwigung und
damit eine Beurteilung der Patientensicherheit erlauben. Alle anderen Methoden
sind als fragwiirdige Leistungen einzustufen, kénnen aber, wie an anderer Stelle
ausfiihrlich erldutert (Dettloff et al. 2013), aufgrund der Gesetze und Vereinbarung
zur Vergiitung von innovativen Leistungen im Krankenhaus zu Lasten der Versi-
chertengemeinschaft angewendet werden. Es erscheint wenig plausibel und gerade-
zu paradox, dass medizinischer Fortschritt nur erreicht werden konnen soll, wenn
auf angemessene Priifungen und Zulassungen von Innovationen verzichtet wird.

Mit der Neugestaltung des ,,Verbotsvorbehalts* in § 137¢c Abs. 1 Satz 2 SGB V
darf der G-BA Leistungen nur noch ausschlie3en, wenn sie nicht das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bieten. Dies sei der Fall, wenn der G-BA
»auf Grundlage der vorliegenden Evidenz positiv feststellt, dass die Methode un-
wirksam oder gar schédlich ist* (Deutscher Bundestag 2011, Drucksache 17/6906,
S. 87). Obwohl der Gesetzgeber in den letzten Jahrzehnten mehrfach zu der Er-
kenntnis gekommen ist, dass medizinische Innovationen langst nicht immer wirk-
sam, auch fragwiirdig und risikoreich fiir die Patienten sein konnen, versagt er den
Betroffenen an dieser Stelle nach wie vor seinen Schutz. Um einerseits die Innova-
tionsféhigkeit des deutschen Gesundheitswesens zu stirken und andererseits hohe
Standards fiir die Patientensicherheit zu gewéhrleisten, erscheint ein sinnvoller
Weg, diese Methoden zunichst in klinischen Studien beschrinkt auf Zentren mit
besonderer Expertise anzuwenden. So wiirde sich aufgrund der Schutzbestim-
mungen in klinischen Studien fiir die Patienten eine groBere Sicherheit ergeben.
Zugleich konnten systematisch Erfahrungen gesammelt werden, welche qualita-
tiven Anforderungen mit der Leistungserbringung erfiillt sein miissen, um das Be-
handlungsziel auch tatséchlich zu erreichen.

Mit der fiir den G-BA neu geschaffenen Moglichkeit, Erprobungen unzurei-
chend erforschter Methoden auf Grundlage des § 137¢ SGB V anzustoflen, wird
zwar grundsitzlich anerkannt, dass es den Bedarf an einer besseren Erforschung
gibt. Jedoch wird gestattet, dass die in Frage kommenden Methoden neben kli-
nischen Studien auch im Rahmen der allgemeinen stationdren Versorgung zu Lasten
der Solidargemeinschaft angewendet werden. Dem G-BA bleibt dann nur die Mog-
lichkeit, nach § 137¢ Abs. 2 SGB V in Verbindung mit § 137 SGB V flankierende
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Qualititssicherungsmafinahmen fiir solche innovative Methoden zu erlassen. Es
bleibt abzuwarten, ob sich diese Regelung in der Praxis bewéhren wird, Erfah-
rungen liegen bislang nicht vor.

10.2.5 Qualitat der Leistungserbringung

Im Jahr 1999 hielt es das Parlament auch fiir erforderlich, ergdnzend zu der wenig
spezifischen Medizinprodukte-Betreiberverordnung Vorschriften zur Qualitétssi-
cherung zu erlassen. Es sah u.a. vor, dass der damalige Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen ,,fiir den Einsatz aufwendiger Medizintechnik in der vertrags-
arztlichen Versorgung diagnosebezogene Leitlinien festlegt® (Deutscher Bundestag
1999, Drucksache 14/1245, S. 87). Die Mallnahmen zur Verbesserung der Qualitit
in der stationdren Versorgung sollten zu bundesweit einheitlichen Regelungen fiih-
ren. Diese umfassten in ihrer Ursprungsform ,,Zweitmeinungen bei chirurgischen
Eingriffen“, Sanktionsmoglichkeiten fiir Krankenhéuser, die ,,ihren Verpflichtun-
gen zur Qualitdtssicherung nicht nachkommen® sowie Qualititssicherungsmaf3-
nahmen fiir Personengruppen, ,,bei denen durch eine verbesserte Versorgungsquali-
tit der Gesundheitszustand nachhaltig positiv beeinflusst wird* (ebenda, S. 89).
Dem G-BA stehen heute mit den §§ 135-137 SGB V insbesondere folgende Instru-
mente zur Qualitétssicherung der medizinisch-pflegerischen Versorgung zur Verfii-
gung:

e Vorgaben an das interne Qualitdtsmanagement von Leistungserbringern gemal
§ 135a Abs. 2 Nr. 2 in Verbindung mit § 137 Abs. 1 Nr. 1 und § 137 Abs. 1d
Einrichtungsiibergreifende, datengestiitzte Verfahren gemafl § 137 Abs. 1 Nr. 1
wie die externe stationédre Qualitétssicherung (ESQS), die sektoreniibergreifende
Qualitétssicherung oder die Qualitétssicherung Dialyse

Richtlinien oder Vereinbarungen beziiglich Mindestanforderungen an die Struk-
tur-, Prozess- und Ergebnisqualitit gemél § 137 Abs. 1 Nr. 2 SGB V
Qualitétsberichte der Krankenhduser gemaf3 § 137 Abs. 3 Nr. 4 SGB V
Festlegung von Mindestmengen gemil3 § 137 Abs. 3

In den betreffenden Paragrafen wird der Begriff ,,Patientensicherheit® nur an einer
Stelle verwendet: In § 137 Abs. 1d SGB V wird der G-BA aufgefordert, bis zum
26.2.2014 , Mindeststandards fiir Risikomanagement- und Fehlermeldesysteme*
festzulegen, die zur ,,Vermeidung unerwiinschter Ereignisse™ beitragen sollen. Fiir
alle anderen genannten Instrumente wird die Gewéhrleistung der Patientensicher-
heit offensichtlich als impliziter Bestandteil externer Qualitdtssicherungsmal-
nahmen vorausgesetzt. Die weiteren Vorgaben des SGB V und der Richtlinien und
Vereinbarungen des G-BA zu den o.g. Instrumenten der externen Qualitétssiche-
rung lassen den Einsatz dieser Instrumente fiir medizinische Innovationen zu, sind
aber nicht spezifisch auf diese ausgerichtet.

In den Leistungsbereichen der ESQS besteht eine Dokumentationspflicht fiir
einzelne medizinische Innovationen, wie beispiclsweise die kathetergestiitzte Aor-
tenklappenimplantation, die kathetergestiitzte Behandlung von Karotisstenosen
oder das als NOTES (Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery) bezeichne-
te Operationsverfahren bei Cholezystektomien. Alle innovativen Leistungen, die
derzeit in der ESQS qualitdtsgesichert werden, wurden im Rahmen von Weiterent-
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Abbildung 10-2

Verfahrensablauf zur Aufnahme einer neuen Leistung in die externe
Qualitatssicherung
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wicklungen bestehender Leistungsbereiche aufgenommen. So gab es in der ESQS
beispielsweise bereits einen Leistungsbereich ,,Karotisstenose®, als die katheterge-
stiitzten Behandlungsverfahren in die Versorgung eingefiihrt wurden und diese so-
mit ,,nur” als weitere dokumentationspflichtige Leistungen in diesen Leistungsbe-
reich aufgenommen werden mussten.

Bei neuen Leistungen, die in keinem bereits bestehenden Leistungsbereich der
ESQS abgebildet werden konnen, beschreitet der G-BA langwierige verfahrens-
technische Prozesse zur Themenfindung und Priorisierung (TuP), Verfahrensent-
wicklung und Implementierung. Der in Abbildung 10-2 dargestellte Vorlauf von ca.
vier Jahren bedingt, dass angesichts des aktuellen jdhrlichen Auswertungszyklus die
ersten Ergebnisse eines neuen Verfahrens erst ca. fiinfeinhalb Jahre nach dem ersten
Themenvorschlag zur Verfiigung stehen (vier Jahre Vorlauf, ein Jahr Datenerhe-
bung, ca. ein halbes Jahr, bis die Auswertungen publiziert sind). Fiir die Patienten-
sicherheit und Qualitdtssicherung einer medizinischen Innovation ist dieser Zeitver-
zug ohne Zweifel inakzeptabel.

10.3 Informationen zu Nutzen und Qualitat: Zwei Beispiele

Bei medizinischen Innovationen mit eingeschrinktem Wissen zu Nutzen- und
Schadenspotenzial kommt Verfahren der externen Qualitétssicherung zur Gewéhr-
leistung struktureller und prozessualer Mindeststandards (MaB3nahmen, um Pati-
enten vor vermeidbaren Schiaden zu bewahren) und einer Erfassung und externen
Bewertung von Komplikationen (potenziell vermeidbare unerwiinschte Ereignisse)
ein ganz besonderer Stellenwert zu. Im Folgenden wird fiir zwei innovative Verfah-
ren exemplarisch dargestellt, wie und auf welcher wissenschaftlichen Grundlage sie
jeweils in die Versorgung eingefiihrt wurden und welche gesetzlich verpflichtenden
MaBnahmen der Qualitétssicherung praktisch zur Anwendung kommen.

Neben den gesetzlich verpflichtenden Verfahren zur Qualitétssicherung existie-
ren teilweise freiwillige Initiativen von Leistungserbringern oder auch Krankenkas-
sen. Hier soll es jedoch um verbindliche, flichendeckende Vorgaben gehen, wes-
halb die freiwilligen Initiativen nicht weitergehend dargestellt werden. Diese Initi-
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ativen sind von sehr unterschiedlicher Qualitit und erfassen allein aufgrund ihrer
Freiwilligkeit immer nur einen Teil der Versorgung. Ohne Zweifel sind sie als wich-
tige Instrumente fiir die Patientensicherheit anzusehen, konnen jedoch verbindliche,
flaichendeckende Vorgaben zur Gewéhrleistung der Patientensicherheit nicht erset-
zen, wenn es um die Anwendung nicht ausreichend erprobter Verfahren geht.

10.3.1 Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation

Methode

Bei hochgradigen Verengungen (Stenosen) der Aortenklappe (Klappe zwischen lin-
ker Herzkammer und Hauptschlagader) kann der Ersatz der verkalkten Aortenklap-
pe durch eine kiinstliche Herzklappe angezeigt sein. Goldstandard ist der offene
Aortenklappenersatz, fiir den der langfristige Nutzen in hochwertigen Studien be-
legt ist. Die kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation (Transcatheter Aortic Val-
ve Implementation, TAVI) ist ein innovatives Versorgungskonzept, bei dem mit
Hilfe eines Katheters unter Rontgenkontrolle eine kiinstliche Aortenklappe einge-
setzt wird. Diese Technik ermdglicht es, auf die bei der konventionellen Operation
erforderliche Spaltung des Brustbeins und die Verwendung einer Herz-Lungen-
Maschine zu verzichten (Vahanian et al. 2012).

Evidenzgrundlage

Fiir TAVI wurden zwei prospektiv randomisierte Studien zur Bewertung des Nut-
zens publiziert (Leon et al. 2010; Smith et al. 2011). In einer dieser Studien wurde
bei inoperablen Patienten TAVI mit einer konservativen Behandlung (medikamen-
tos oder Erweiterung der Aortenklappe mittels eines Ballons) verglichen. In dieser
Studie konnte ein Nutzen von TAVI bezogen auf das Ein-Jahres-Uberleben nachge-
wiesen werden (Leon et al. 2010). In der zweiten Studie wurde bei Patienten mit
sehr hohem Operationsrisiko TAVI mit der konventionellen offenen Operation ver-
glichen. Dabei zeigte sich, dass TAVI bezogen auf das Ein-Jahres-Uberleben nicht
unterlegen ist, allerdings war die Rate schwerer Schlaganfille und Gefd8komplika-
tionen gegeniiber der offenen Operation deutlich erhéht. Auch trat bei TAVI deut-
lich haufiger eine Undichtigkeit (Insuffizienz) der Aortenklappe auf und es bestand
héufiger die Notwendigkeit, einen Herzschrittmacher zu implantieren (Smith et al.
2011). Auch nach zwei Jahren zeigt sich in der TAVI-Gruppe signifikant hiufiger
eine Insuffizienz der Klappe, die mit erhohter Sterblichkeit einhergeht (Kodali et al.
2012). Die Drei-Jahres-Ergebnisse der Partner-A-Studie wurden im Mirz 2013
beim Jahreskongress des American College of Cardiology prasentiert und bestéti-
gen die Zwei-Jahres-Ergebnisse (Thourani 2013). Ausreichende Langzeitergebnisse
liegen somit bislang nicht vor (Vahanian et al. 2012). Dies gilt insbesondere unter
dem Aspekt, dass TAVI in Deutschland nicht nur bei sehr alten Patienten zur An-
wendung kommt (AQUA-Institut 2012b).

Auf dieser wissenschaftlichen Grundlage besteht ein Konsens internationaler
kardiologischer und herzchirurgischer Fachgesellschaften, dass TAVI derzeit nur
bei inoperablen Patienten und Patienten mit sehr hohem Operationsrisiko eingesetzt
werden soll (Vahanian et al. 2012; Ubersicht bei: Dobler et al. 2012). Konsens ist,
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dass die Indikationsstellung sehr kritisch erfolgen muss und nur gemeinsam durch
einen Herzchirurgen und einen Kardiologen gestellt werden soll (Ubersicht bei:
Dobler et al. 2012).

Einfiihrung in die medizinische Versorgung

Abbildung 10-3 zeigt wesentliche Meilensteine bei der Einfithrung von TAVI in die
medizinische Versorgung. Bemerkenswert ist, dass das Verfahren in Deutschland
bereits zu einem Zeitpunkt regelméBig eingesetzt und vergiitet wurde, bevor durch
wissenschaftliche Studien das Nutzen- und Schadenspotenzial untersucht worden
war und bevor die filhrenden wissenschaftlichen Fachgesellschaften in Deutschland
Empfehlungen abgegeben hatten. Und ebenfalls ist bemerkenswert, dass das Ver-
fahren in den USA — einer zweifellos freien Marktwirtschaft mit ausgepragter Inno-
vationsférderung — erst zugelassen wurde, als hochwertige wissenschaftliche Studi-
en vorlagen. Diese Zulassung gilt zudem nur fiir die in den Studien jeweils unter-
suchten Patientenkollektive in Verbindung mit explizit formulierten Auflagen, die
zur Durchfithrung weiterer hochwertiger Studien verpflichten (FDA 2012).

Abbildung 104 zeigt die Mengenentwicklung von TAVI in Deutschland im
Vergleich zur offenen Operation anhand von Daten aus der externen stationiren
Qualitétssicherung.

Abbildung 10-3

Meilensteine der Einfithrung von TAVI

Jahr
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Abbildung 10-4

Leistungsentwicklung von TAVI und konventionellem offenem
Aortenklappenersatz in Deutschland
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Potenzielle Gefahrdung fiir Patienten

Gemail der Definition von Patientensicherheit steht im Vordergrund, unerwiinschte
Ereignisse zu verhindern. In Bezug auf TAVI handelt es sich dabei vor allem um
Todesfille, schwere Schlaganfille, schwere Gefdllkomplikationen, das Erfordernis
eines herzchirurgischen Eingriffs oder einer Re-Intervention zur Behandlung von
Komplikationen, Insuffizienz oder eine ggf. verkiirzte Lebensdauer der implan-
tierten Herzklappe (Kappetein et al. 2013).

Beziiglich der im 1. Kapitel dargestellten erweiterten Definition der Patientensi-
cherheit werden in konsentierten Empfehlungen der fithrenden européischen und
nordamerikanischen Fachgesellschaften konkrete Mindestanforderungen formu-
liert, um das Risiko unerwiinschter Ereignisse zu minimieren (Vahanian et al. 2012;
Ubersicht bei: Débler et al. 2012):

@ Durchfiihrung des Eingriffs nur in Krankenhdusern mit einer herzchirurgischen
Abteilung

o Indikationsstellung immer gemeinsam durch ein ,,Herzteam®, dem mindestens
ein Herzchirurg und ein Kardiologe angehdren miissen

® Durchfiihrung des Eingriffs immer durch ein interdisziplindres Herzteam, dem
mindestens ein Herzchirurg, ein Kardiologe, ein kardioanisthesiologisch erfah-
rener Anisthesist, kardiochirurgisch erfahrenes OP-Personal, ein Kardiotechni-
ker und ein Spezialist fiir Echokardiografie angehdren miissen

e Spezifische Anforderungen an die rdumliche und apparative Ausstattung
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Aktuelle MaBnahmen des G-BA zur Qualitatssicherung

In Deutschland besteht fiir kathetergestiitzte Aortenklappenimplantationen seit
2008 eine Dokumentationspflicht fiir die ESQS (BQS 2009). Bei diesem Verfahren
handelt es sich um eine Vollerhebung, bei der fiir jeden Behandlungsfall Daten zur
Prozess- und Ergebnisqualitidt erhoben werden (Gemeinsamer Bundesausschuss
2012). Die Dokumentation ermdglicht es, schwerwiegende Komplikationen (poten-
ziell vermeidbare unerwiinschte Ereignisse) abzubilden sowie Aspekte der Qualitit
der Indikationsstellung fiir alle Einrichtungen, die die Leistung erbringen, zu erfas-
sen.

Daten der ESQS zur Indikationsstellung bei TAVI zeigen, dass die Methode in
Deutschland haufig nicht nur bei inoperablen Patienten oder solchen mit sehr ho-
hem Operationsrisiko angewendet wird (AQUA-Institut 2012b). Nur 40,1 % der im
Jahr 2011 behandelten Patienten erfiillten die Indikationskriterien, die der — auf der
Grundlage der international konsentierten Empfehlungen entwickelte — Qualitétsin-
dikator zur Indikationsstellung in der ESQS fordert. Zwar muss berticksichtigt wer-
den, dass der Indikator nicht alle Einzelfille, in denen TAVI indiziert sein kann,
erfasst. Da dies aber nur seltene Fille betrifft, werden die Ergebnisse zu diesem
Indikator auch von der im Auftrag des G-BA titigen Fachgruppe Herzchirurgie kri-
tisch bewertet (Kazmaier et al. 2012).

Die Daten der ESQS zur Ergebnisqualitét liefern zudem relevante Informati-
onen zur Patientensicherheit. So zeigt die Analyse risikoadjustierter Ergebnisse,
dass die Sterblichkeit nach TAVI in den niedrigen Risikoklassen hoher liegt als er-
wartet (AQUA-Institut 2012b). In der niedrigsten Risikoklasse (< 3 %) lag die be-
obachtete Sterblichkeit mit 3,32 % tiber der erwarteten Sterblichkeit (2,31 %). Auch
in der nichstniedrigen Risikoklasse (3—6 %) lag die beobachtete Sterblichkeit mit
5,44 % tiber der erwarteten Sterblichkeit (4,35 %). Auch diese Beobachtungen un-
terstreichen, dass gemél den konsentierten Empfehlungen TAVI nur bei Hochrisi-
kopatienten angewendet werden sollte.

Die Ergebnisse der ESQS zeigen ebenfalls erhebliche Unterschiede der risiko-
adjustierten Sterblichkeit zwischen den Krankenhdusern bei TAVI. In einzelnen
Krankenhdusern war die beobachtete Sterblichkeit gegeniiber dem erwarteten Wert
um bis zu 3,5-fach erhoht (AQUA-Institut 2012b). Geméal der Richtlinie zur Quali-
tatssicherung der Krankenhduser werden die Ergebnisse im Rahmen des sogenann-
ten Strukturierten Dialogs mit Krankenhdusern mit auffélligen Abweichungen ana-
lysiert. Scheint dies erforderlich, so kénnen mit den betreffenden Krankenhdusern
MaBnahmen zur Qualititsverbesserung und damit zur Erhéhung der Patientensi-
cherheit vereinbart werden (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012).

Dariiber hinaus liefert die ESQS flichendeckende Informationen zu einzelnen
Aspekten der Struktur- und Prozessqualitdt. So offenbart der Qualitétsreport des
AQUA-Instituts, dass TAVI im Jahr 2011 in 18 Krankenhdusern durchgefiihrt wur-
de, die nicht tiber eine herzchirurgische Abteilung verfiigen (Kazmaier et al. 2012).
Jedoch gibt es Informationsliicken im Hinblick auf den Prozess der Indikationsstel-
lung. Es ist nicht bekannt, ob die Indikation zur TAVI immer von einem Herzteam
gestellt wird.

Der G-BA wird fiir das Thema ,,Minimalinvasive Herzklappeninterventionen®
in einer Richtlinie gemél § 137 Abs. 1 Nr. 2 SGB V zukiinftig auch Mindestanfor-
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derungen zur Struktur- und Prozessqualitit verpflichtend vorschreiben (Gemein-
samer Bundesausschuss 2013). Eine solche Richtlinie zu formulieren ist jedoch
mitunter ein langwieriger Prozess, da die widerstreitendenden Interessen zwischen
Patientensicherheit einerseits und liberal gestalteten Leistungsstrukturen anderer-
seits zwischen den beteiligten Akteuren im G-BA zum Ausgleich gebracht werden
miissen.

10.3.2 Mitraclip®

Methode

Undichtigkeiten der Mitralklappe (Klappe zwischen Vorhof und Kammer des lin-
ken Herzens) fithren dazu, dass wihrend der Schlagphase (Systole) des Herzens das
Blut nicht nur aus der Kammer in die Hauptschlagader gepumpt wird, sondern teil-
weise von der Kammer in den Vorhof zuriickflieBt (Mitralklappeninsuffizienz). In
den letzten Jahren wurden verschiedene interventionelle Techniken zur Behandlung
der Mitralklappeninsuffizienz vorgestellt. Besondere Verbreitung findet derzeit in
Deutschland das Mitraclip®-Verfahren. Dabei wird ein Katheter iiber eine Leisten-
vene in den rechten Herzvorhof vorgeschoben, die Herzscheidewand (Septum)
durchstochen und so der linke Herzvorhof erreicht. Der Katheter wird dann weiter
in die linke Herzkammer vorgeschoben. Die beiden Klappensegel der Mitralklappe
werden schlieBlich mittels des Clips miteinander verbunden, sodass die (erweiterte)
Klappe zwei (kleinere) Offnungen aufweist. Ggf. kann mehr als ein Clip platziert
werden. Dieses Verfahren imitiert die Technik eines Verfahrens zur offenen Mitral-
klappenrekonstruktion (Alfieri-Methode) (Nickenig et al. 2013).

Evidenzgrundlage

Zum Mitraclip®-System liegt derzeit eine prospektiv randomisierte Studie vor
(Everest II). Die erfolgreiche Implantation des Mitraclip®-Systems wurde zu 77 %
erreicht. Die kurzfristige Reduktion der Mitralinsuffizienz zeigte keinen Unter-
schied zur offenen Operation. Die Todesfallraten waren in beiden Gruppen ver-
gleichbar, das Erfordernis von Bluttransfusionen war bei Mitraclip® signifikant ver-
mindert. Hingegen war eine Re-Operation der Mitralklappe innerhalb des ersten
Jahres bei 21 % der Patienten erforderlich (chirurgische Therapie: 2 %) (Feldman et
al. 2011). Die Studie weist jedoch relevante methodische Limitationen auf. Kritisch
erscheinen insbesondere, dass ein kombinierter Endpunkt fiir die Nicht-Unterlegen-
heits-Studie verwendet wurde, der Einzelereignisse unterschiedlichen Schwere-
grads zusammenfasst, dass weder Patienten noch Behandler verblindet waren und
dass ein ggf. verzerrendes Imputationsverfahren verwendet wurde (Nachtnebel et
al. 2012; Nickenig et al. 2013). Konsequenterweise kommt ein aktueller systema-
tischer Review zu dem Schluss: ,,Zusammenfassend ist der Nutzen der Mitralclip®-
Prozedur bei operablen Patientlnnen derzeit nicht belegt, da die kurzfristigen Si-
cherheits-Vorteile des Clippings gegeniiber der Operation die moglichen Nachteile
in Hinblick auf Wirksamkeitsendpunkte (Notwendigkeit der offen-chirurgischen
Re-Intervention, MI-Rezidiv) im Langzeit-Verlauf nicht aufwiegen konnen™
(Nachtnebel et al. 2012).
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In einem aktuellen interdisziplindren Konsensuspapier der Deutschen Gesell-
schaft fiir Thorax-, Herz- und Gefif3chirurgie und der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie wird empfohlen, die Anwendung des Mitraclip® derzeit nur fiir Pati-
enten mit hochgradiger Mitralinsuffizienz bei Inoperabilitit oder sehr hohem Risi-
koprofil in Erwdgung zu ziehen (Nickenig et al. 2013).

Einfiihrung in die medizinische Versorgung

Das Mitraclip®-System wurde nach CE-Zertifizierung im Jahr 2008 in Deutschland
eingefiihrt (Nachtnebel et al. 2012). Die Leistung kann seit 2011 tiber eine DRG
abgerechnet werden und wurde zuvor bereits {iber ein NUB-Entgelt vergiitet.

Die Entwicklung der Fallzahlen in Deutschland kann nur bedingt nachvollzogen
werden, da ein entsprechend spezifischer OPS-Kode erst im Jahr 2011 eingefiihrt
wurde (5-35a.41: endovaskuldre Mitralklappenrekonstruktion, transvends). Im Jahr
2010 wurde die Leistung wohl noch unter dem Kode 5-35a.4 (endovaskuldre Mi-
tralklappenrekonstruktion) und in den Jahren 2008 und 2009 ggf. unter den unspe-
zifischen Kodes .x und .y kodiert. Unter diesen Annahmen ldsst sich (auch unter
Berticksichtigung ggf. weiterer Unschdrfen der Kodierung) eine rasche Leistungs-
ausweitung feststellen (Abbildung 10-5).

Anders als in Deutschland hat in den USA ein Expertenpanel der Zulassungsbe-
horde fiir Medizinprodukte (Food and Drug Association, FDA) erst am 20.3.2013 in
einer ersten Abstimmung iiber die Zulassung des Mitraclip®-Systems knapp fiir den
Einsatz der Methode votiert, obwohl das Panel die Wirksamkeit der Methode in
Frage gestellt hatte. Die beantragte Zulassung fiir Mitraclip® bezieht sich auf Pati-
enten, die ein zu hohes Risiko fiir eine offene Operation aufweisen (FDA 2013).
Informationen zur endgiiltigen Entscheidung der FDA zur Zulassung lagen bei Re-

Abbildung 10-5
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daktionsschluss noch nicht vor. Auffillig ist jedoch, dass der Hersteller in seiner
Gebrauchsanleitung fiir den europédischen Markt nicht wie in den USA auf die Indi-
kationseinschrankung hinweist.

Potenzielle Gefahrdung fiir Patienten

Relevante unerwiinschte Ereignisse nach Mitraclip® umfassen insbesondere Todes-

félle, das Erfordernis eines herzchirurgischen Eingriffs zur Behandlung von Kom-

plikationen, erneute Undichtigkeit der Mitralklappe, lebensbedrohliche Einblutung

in den Herzbeutel (Perikardtamponade) und dauerhafter Defekt der Herzscheide-

wand (Vorhofseptumdefekt) (Nachtnebel et al. 2012; Nickenig et al. 2013).
Entsprechend werden fiir die Struktur und Prozessqualitdt beim Einsatz dieser

Methode unter anderem folgende Voraussetzungen gefordert (Nickenig et al. 2013;

FDA 2013):

o Indikationsstellung immer gemeinsam durch ein ,,Herzteam®, dem mindestens
ein Herzchirurg und ein Kardiologe angehdren miissen

® Durchfiihrung des Eingriffs nur in Krankenhdusern mit grofler institutioneller
und personlicher Erfahrung im Bereich der operativen bzw. interventionellen
Mitralklappenbehandlung.

e Speziell fir diese Patienten eingerichtetes interdisziplindres Nachsorgepro-
gramm

Aktuelle MaBnahmen des G-BA zur Qualitatssicherung

Die Methode des Mitraclip® wird derzeit in keinem bundesweit verpflichtenden
Verfahren der externen Qualitétssicherung erfasst. Es stehen daher keine bundes-
weiten Daten zur Qualitdt der Indikationsstellung und zur Ergebnisqualitdt zur Ver-
fiigung. Obligate Vorgaben fiir die Struktur- und Prozessqualitét fehlen.

Wie in Abschnitt 10.3.1 dargestellt, wird der G-BA fiir das Thema ,,Minimalin-
vasive Herzklappeninterventionen* in einer Richtlinie gemdB § 137 Abs. 1 Nr. 2
SGB V zukiinftig auch Mindestanforderungen zur Struktur- und Prozessqualitit
verpflichtend vorschreiben (Gemeinsamer Bundesausschuss 2013). In dieser Richt-
linie sollen neben Vorgaben fiir TAVI auch Vorgaben fiir interventionelle Verfahren
zur Behandlung von Mitralklappenerkrankungen festgelegt werden.

Der GKV-Spitzenverband hat dariiber hinaus die Entwicklung eines neuen
ESQS-Leistungsbereichs fiir Mitralklappeneingriffe in die Beratungen des G-BA
eingebracht. Wie in Abschnitt 10.2.5 beschrieben, kénnen erste Ergebnisse selbst
bei positivem Beratungsverlauf frithestens in einigen Jahren erwartet werden.

10.4 Fazit

An den beiden Produktinnovationen ,,TAVI* und ,,Mitraclip® zeigt sich, wie inno-
vative Verfahren ohne ausreichende Kenntnis tiber ihren Nutzen und ihr Schadens-
potenzial in die Routineversorgung in Deutschland eingefiihrt werden. Die Patien-
tensicherheit muss aus diesem Grund als gefihrdet angesehen werden. Dies steht im



Mechtild Schmedders und Klaus Débler

Gegensatz zur Situation beispielsweise in den USA, wo dem experimentellen Cha-
rakter innovativer Leistungen dadurch Rechnung getragen wird, dass sie nur unter
strengen Auflagen fiir bestimmte Patientengruppen zugelassen sind. In Europa ist
zudem auch die Arzneimittelversorgung anders geregelt: Die aktuellen gesetzlichen
Vorgaben fiithren dazu, dass die Patientensicherheit bei der Einfiihrung innovativer
Arzneimittel einen sehr viel hoheren Stellenwert hat als bei innovativen Medizin-
produkten. Dies fiihrt dazu, dass die Erprobung dieser Verfahren faktisch unsyste-
matisch und auflerhalb von gut geplanten klinischen Studien in der Regelversor-
gung stattfindet und dass Patienten bei dieser Erprobung bei Weitem nicht den
Schutz genieflen, wie dies bei Arzneimitteln der Fall ist. Es stellt sich die Frage, ob
Krankenhauspatienten sich dieser Situation bewusst sind. Eine wirklich freie Ent-
scheidung fiir oder gegen unzureichend erprobte nichtmedikamentdse Innovationen
bleibt ihnen verwehrt.

Die Gewidhrleistung ausreichender Mindeststandards fiir die Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitit bei medizinischen Innovationen ist derzeit in Deutschland ge-
setzlich nicht spezifisch geregelt. Zwar kénnen im Rahmen der Regelungen zur
Qualitétssicherung des G-BA entsprechende Verfahren eingesetzt werden, dies fin-
det allerdings in der Praxis nur in Ausnahmefillen statt. Dass relativ umfangreiche
Informationen zur TAVI vorliegen, ist eher ungew6hnlich, unter anderem auch des-
halb, weil die zustindige Fachgruppe Herzchirurgie sehr frithzeitig darauf hinge-
wirkt hat, die noch als experimentell einzustufende Leistung ,,TAVI“ in diesen Leis-
tungsbereich aufzunehmen.

Die gesetzlich verpflichtende Qualitdtssicherung konnte entscheidend zur
Transparenz der Versorgung mit medizinischen Innovationen beitragen. Fiir TAVI
liegen fiir die Patientensicherheit hochst relevante Daten zu unerwiinschten Ereig-
nissen, zur Indikationsstellung und zu kritischen Aspekten der Strukturqualitét vor.
Die Daten weisen auf Handlungsbedarf hin. Hinsichtlich der Transparenz besteht
jedoch selbst hier noch erhebliches Verbesserungspotenzial. Derzeit konnen uner-
wiinschte Ereignisse lediglich bezogen auf den stationdren Aufenthalt erfasst wer-
den. Eine Verldngerung des Beobachtungszeitraums konnte die Aussagekraft der
Daten zur Ergebnisqualitit noch erheblich steigern. Der G-BA hat daher im Juni
2013 beschlossen, dass fiir den Leistungsbereich ,,Aortenklappenchirurgie” unter
Nutzung von Sozialdaten bei den Krankenkassen Indikatoren fiir die Erfassung der
Ergebnisqualitidt entwickelt werden sollen, die einen Zeitraum von bis zu einem
Jahr abbilden. Zudem kann derzeit auf der Grundlage publizierter Informationen
nicht differenziert bewertet werden, inwieweit bei auffilligen Ergebnissen (z. B. bei
hoher Sterblichkeit) die Versorgungsqualitit der betroffenen Krankenhduser tat-
sdchlich tiber den Strukturierten Dialog positiv beeinflusst wird (AQUA-Institut
2012a).

Anders als fiir TAVI sind fiir das Mitraclip®-Verfahren derzeit keine fliachen-
deckenden verpflichtenden Qualitétssicherungsmalinahmen im Einsatz. Es stehen
daher keine entsprechenden Daten zur Qualitit der Indikationsstellung und zur Er-
gebnisqualitit zur Verfligung. Diese intransparente Situation ist als noch relevantere
Gefdhrdung der Patientensicherheit anzusehen als bei TAVI, bei der Gefahrdungen
teilweise erkannt werden konnen, sodass zumindest die Moglichkeit besteht, zielge-
richtet zu reagieren. Typisch fiir die Versorgung mit innovativen Methoden ist je-
doch das Mitraclip®-Verfahren und nicht das TAVI-Beispiel. Die in der Einleitung
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aufgeworfenen Fragen nach Nutzen und Qualitdt konnen unter den derzeitigen Rah-
menbedingungen nur in den seltensten Féllen tiberhaupt beantwortet werden.

So tiberwiegend positiv die durch die externe Qualititssicherung geschaffene
Transparenz bei TAVI bewertet werden kann, so kritisch miissen die Moglichkeiten
der Beeinflussung des Versorgungsgeschehens hinterfragt werden. Ob und in wel-
chem Ausmal} die theoretischen Moglichkeiten, Mindestanforderungen an die
Struktur- und Prozessqualitdt durch eine Richtlinie nach § 137 Abs. 1 Nr. 2 SGB V
und vielleicht auch einmal begleitend zu Erprobungsrichtlinien nach § 137¢ SGB V
in Verbindung mit der Erfassung unerwiinschter Ereignisse festzulegen — etwa mit-
tels Sozialdaten bei den Krankenkassen gemill § 299 SGB V — im Interesse der
Patientensicherheit ausgeschopft werden konnen, ist derzeit nicht beurteilbar. Kri-
tisch ist in jedem Fall, dass es bislang regelméfBig mehrere Jahre beansprucht, eine
solche Richtlinie zu erstellen und einen entsprechenden Beschluss zu fassen.

Alle bislang gesetzlich geschaffenen Moglichkeiten sowohl zur Nutzenbewer-
tung von nichtmedikamentdsen Innovationen als auch zu ihrer Qualitdtssicherung
sind insofern halbherzig, da auf diesem Wege nur zu wenigen ausgewéhlten Metho-
den MaBnahmen ergriffen werden konnen und sie einem meist regen Marktgesche-
hen nur hinterherhinken. Ein regelhafter Mechanismus wie im Arzneimittelbereich,
der alle innovativen Produkte erfasst und somit die Patientensicherheit konsequent
ernstnimmt, fehlt. Nach wie vor wird wirtschaftlichen Interessen von Herstellern
und Leistungserbringern ein hoheres Gewicht eingerdumt als der Sicherheit der Pa-
tienten. Dabei missen Patientensicherheit und Wirtschaftlichkeit bei Innovationen
kein Widerspruch sein. Dies zeigen die Erfahrungen mit der Zulassung aus den
USA, insbesondere wenn man die Tatsache beriicksichtigt, dass es sich bei den
Herstellern der in den dargestellten Studien untersuchten Medizinprodukte fiir Aor-
ten- und Mitralklappen ausnahmslos um US-amerikanische Unternehmen handelt.

Fiir die Patientensicherheit wire es zweifellos sinnvoll und zwingend, standar-
disierte und verpflichtende MaBnahmen zur Methodenbewertung und zur Qualitits-
sicherung aller nichtmedikamentdsen Innovationen der Hochrisikogruppen in der
medizinischen Versorgung zu etablieren. Ahnlich wie nach der Contergan-Katastro-
phe miisste sich der Gesetzgeber seiner Verantwortung bewusst werden und die
bestehenden Liicken konsequent schlieBen. Insbesondere ein behordlich geregeltes
Zulassungsverfahren und die Verpflichtung zu Postmarketing-Studien, mit denen
Langzeitfolgen und Nebenwirkungen erfasst werden konnen, sind iiberféllig. Und
nur mit entsprechend verbindlichen gesetzlichen Vorgaben, die auf ein verantwor-
tungsvoll gestaltetes Zulassungsverfahren fiir Hochrisiko-Medizinprodukte aufset-
zen, konnte die Gemeinsame Selbstverwaltung in die Lage versetzt werden, eben-
falls ihrer Verantwortung in Sachen Patientensicherheit und Innovationen wirksam
gerecht zu werden.
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