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Einleitung

Die Ecker + Ecker GmbH unterstitzt pharmazeutische Unternehmen regelmafig im Verfahren
der friihen Nutzenbewertung. In dieser Kompetenz nimmt die Ecker + Ecker GmbH Stellung zur
geplanten Anderung der Modulvorlage, zu der vom G-BA mit Beschluss vom 17. Juni 2021 ein
Stellungnahmeverfahren eréffnet wurde [1].

Diese geplante Anderung soll die vom IQWiG in seinem Methodenpapier vorgeschlagene Vorge-
hensweise zur Interpretation von komplexen Skalen in die Modulvorlage Gibernehmen. Das Vor-
gehen sieht vor, nur noch minimal important clinical differences (MCID) als Response-Kriterien
anzuwenden, wenn diese oberhalb von 15 % der Skalenspannweite liegen (im Folgenden ,15%-
Kriterium®). Liegt die fur das Instrument validierte MCID unterhalb dieser Grenze, kann entweder
auf standardisierte Mittelwertdifferenzen zuriickgegriffen werden oder eine Analyse mit einem
Response-Kriterium von genau 15 % der Skalenspannweite durchgefiihrt werden [2].

Die Ecker + Ecker GmbH sieht dieses Vorgehen kritisch. Schon der Grundgedanke, ein klinisches
Relevanzkriterium aus der Skalenspannweite eines Instrumentes abzuleiten, ist nicht sachge-
recht. Insbesondere ist jedoch die Herleitung des 15 %-Kriteriums nach wie vor fragwurdig. Dar-
Uber hinaus stellt die mit der allgemeinen Implementierung des 15 %-Kriteriums verbundene Ab-
lehnung etablierter und fiir die Messung splrbarer Anderungen entwickelter MCID eine Abwer-
tung der Patientenperspektive in der Interpretation patientenberichteter Endpunkte dar. Schlie3-
lich bleibt die Praktikabilitat eines pauschalen, auf alle Skalen und Instrumente angewandten
Response-Kriteriums, fraglich.

1 Die Herleitung des 15%-Kriteriums bleibt fragwirdig

Auch nach der erfolgten Wiirdigung der Stellungnahmen zur Anderung des Methodenpapiers des
IQWIG bleibt festzustellen, dass die Herleitung des 15 %-Kriteriums nicht evidenzbasiert erfolgte
und auf einer zweifelhaften Grundlage beruht. Nach der initialen Kritik durch viele Stellungnehmer
hat das IQWIG zwar die erfolgte Literatursuche zu bislang publizierten MCID detaillierter darge-
stellt. Jedoch erscheint das Vorgehen immer noch willkirlich und ist nicht nachvollziehbar.

So werden sehr niedrige MCID mit der Begrindung, sie seien ,unrealistisch klein“ nicht mit ein-
bezogen, groRe MCID jedoch schon. Dabei stellt das IQWIiG auch fiir grol3e MCID fest, dass es
,<die Frage, ob die Werte am oberen Rand des Spektrums verlasslicher sind, [...] aufgrund feh-
lender akzeptierter Standards zur Qualitatsbewertung, wie auch fehlender Berichtsqualitat von
MID-Studien, nicht beantworten® kann [3]. Warum daher grof3e MCID nicht ebenfalls aus der Be-
trachtung ausgeschlossen werden, bleibt offen. Darlber hinaus hat das IQWiG flr den Anspruch,
dass 15 %-Kriterium wirde hinreichend sicher unabhangig von Skala und Kontext fir den Patien-
ten relevante Veréanderung abbilden, keinerlei Evidenz vorgelegt.
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Ohnehin beruht die Herleitung des 15 %-Kriteriums auf einer widersprichlichen Argumentation.
Denn die Begriindung dafir, ein neues Vorgehen zur Bestimmung einer klinischen Relevanz-
schwelle zu entwickeln, ist die von IQWIiG und G-BA konstatierte unklare Qualitat bisheriger
MCID. So schreibt der G-BA in den Tragenden Griinden zum Beschluss fiir dieses Stellungnah-
meverfahren:

,Demnach zeigen systematische Zusammenstellungen empirisch ermit-
telter MIDs, dass zu einzelnen Instrumenten haufig eine Vielzahl von
MIDs publiziert werden, die innerhalb eines Erhebungsinstruments grof3e
Spannweiten haben kénnen. Ursachlich hierflir kbnnen unter anderem die
in den Studien eingesetzten unterschiedliche Anker, Beobachtungsperio-
den oder analytische Methoden sein. Gleichzeitig ist eine anhand metho-
discher Qualitatskriterien begriindete Auswahl empirisch ermittelter MIDs
fur die Nutzenbewertung derzeit nicht zu treffen” [4]

Wenn die bisherigen MCID in ihrer Qualitat jedoch nicht beurteilbar sind, kdnnen sie schlechter-
dings nicht fur eine Herleitung eines Ubergeordneten Kriteriums herangezogen werden. Daher ist
die Herleitung des 15 %-Kriteriums durch eine mehr oder minder systematische Zusammenschau
bisheriger MCID nicht nachvollziehbar. Genauso gut kénnte man im Umkehrschluss folgern, dass
die zur Ableitung dieses Kriteriums herangezogen MCID valide sein missen. Dann aber kénnten
sie auch direkt als klinisches Relevanzkriterium herangezogen werden.

Die Inkonsistenz dieses Vorgehens spiegelt sich auch in der Tatsache wider, dass MCID, die
groRer als 15% der Skalenspannweite sind, in der frihen Nutzenbewertung herangezogen wer-
den sollen. Die Anerkennung einer MCID hangt dadurch von ihrem Ausmal3 ab und nicht von der
zu ihrer Herleitung verwendeten Methodik. Es ist jedoch die Qualitat der Methodik, die Uber die
Validitat einer MCID entscheidet. Dabei unterscheidet sich die Qualitat der zur Ermittlung von
MCID angewandten Methodik nicht grundsétzlich zwischen MCID, die unterhalb von 15% der
Skalenspannweite liegen und solchen, die oberhalb dieser Grenze liegen. Wenn MCID Uber die-
ser Grenze als valide betrachtet werden kénnen, gilt dies fir MCID unterhalb dieser Schwelle
naturlich nicht minder.

2 Die Bedeutung von patientenberichteten Endpunkten (PRO) wird durch dieses Vorge-
hen in Frage gestellt

Fur die Interpretation von patientenberichteten Endpunkten stellen MCID einen zentralen Be-
standteil dar. Sie dienen dazu, eine fur den Patienten spirbare und wichtige Veréanderung sensitiv
von trivialen Anderungen zu trennen und sollen die Patientenperspektive in die Interpretation des
Instrumentes einbinden. Aus diesem Grund werden sie nicht willkirlich gewahlt, sondern idealer-
weise anhand von klinischen Kriterien abgeleitet, welche die Patientenperspektive bericksichti-
gen sollen und durchaus zu je nach Indikation unterschiedlichen MCID fiihren kdnnen. Beispiele
fuir solche klinischen Kriterien sind patientenberichtete Anker. Das skalen- und indikationsiber-
greifende 15 %-Kriterium beruht auf keiner derartigen klinischen Validierung und negiert daher
die Patientenperspektive fiir die Interpretation von patientenberichteten Endpunkten.

So ignoriert das 15 %-Kriterium Veranderungen der Lebensqualitat oder anderer patientenrele-
vanter Parameter, die unterhalb der 15%-Schwelle liegen, aber fur die Patienten splrbar und
wichtig sind. Umgekehrt kann das Kriterium zur Anwendung einer zu niedrigen Relevanzschwelle
fuhren, die falschlicherweise einen Patientennutzen suggeriert. So wiirde die Anwendung auf die
Symptom Severity Scale des Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire (UFS-
Qol) zu einer Relevanzschwelle von 15 Punkten fihren, obwohl das IQWiG davon ausgeht, dass
selbst 17 Punkte keine fiir die Patienten spiirbare Anderung bedeuten [5]. Zudem werden Analy-
sen, welche die Stabilitat eines erreichten Gesundheitszustandes nachweisen wollen (beispiels-
weise die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat) durch die Anwendung des 15 %-Kri-
teriums erschwert, da kleinere Verénderung, die fir den Patienten eine relevante Verschlechte-
rung darstellen kénnten, ignoriert werden.
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Aufgrund der hohen Relevanz, welche der Lebensqualitat in der frihen Nutzenbewertung zukom-
men soll, ist es nicht nachvollziehbar, warum fir die Patienten spurbare Effekte ignoriert werden,
nur weil sie nicht die Grenze von 15% der Skalenspannweite erreichen, und Anderungen ober-
halb von 15% der Skalenspannweite pauschal als relevant eingestuft werden sollen. Durch die
Abkopplung des Relevanzkriteriums von fir die Patienten spirbaren Kriterien besteht die Gefahr,
einen patientenrelevanten Nutzen nicht zu erkennen oder einen fir die Patienten wichtigen Scha-
den nicht als solchen zu detektieren. Der Wert patientenberichteter Endpunkte wird durch ein
solches Vorgehen in Frage gestellt.

3 Die Praktikabilitat des 15 %-Kriteriums bleibt fraglich

Das 15 %-Kriterium soll als universell anwendbares Kriterium in die Dossiervorlage aufgenom-
men werden. Doch schon jetzt zeichnet sich ab, dass das Kriterium nicht auf alle Skalen anwend-
bar ist. So lasst sich das 15 %-Kriterium nicht sinnvoll auf die theoretisch mogliche Skalenspann-
weite der Summenskalen des SF-36 anwenden, da in der Praxis die méglichen Maximalwerte
nicht erreicht werden. Auch das IQWiG schlagt hier die Anwendung des Kriteriums auf die in einer
Normstichprobe ermittelte Skalenspannweite vor, also 10 Punkte [6]. Das Problem kann aber
auch fur andere Instrumente bestehen und es bleibt offen, anhand welcher Kriterien entschieden
werden soll, auf welche Skalenspannweite das 15 %-Kriterium angewendet werden soll.

4 Schlussfolgerung

Zusammenfassend erscheint uns der Nutzen des 15 %-Kriteriums fragwirdig, da den Vorteilen
(Einfachheit) erhebliche Nachteile gegentberstehen (u.a. methodische Fragwirdigkeit, Verlust
an Sensitivitat, unklare Anwendbarkeit auf alle Skalen). Zudem ist das Kriterium unnétig, da es
dem G-BA schon jetzt freisteht, ungeeignete MCID abzulehnen.

Das Bemuhen um eine einheitliche und einfache Regelung ist zu begrif3en. Dennoch halten wir
es fur sinnvoller, fur die Zeit bis zum Vorliegen von akzeptierten Kriterien, nach denen die Qualitat
einer MCID beurteilt werden kann, bei der bisherigen Vorgehensweise zu bleiben. Nur so bleibt
sichergestellt, dass der Bandbreite von Instrumenten und der Vielfalt von therapeutischen Kon-
texten Rechnung getragen wird und Rickschlisse auf die Patientenrelevanz aus Ergebnissen
komplexer Skalen getroffen werden kdnnen.
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