Interview mit Prof. Dr. Jiirgen Windeler, Leiter des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

~Register sind fiir Nutzenfragen nicht geeignet”

Prof. Dr. med. Jiirgen Windeler wurde am 1. September 2010 als Nachfolger von Prof. Dr. med. Peter Sawicki (MVF 05/2009)
zum Leiter des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) berufen, vor allem - so wird ver-
mutet - weil der durchaus streitlustige Arzt Sawicki wohl der Pharmaindustrie ein Dorn im Auge war. Das indes ist Windeler
ebenso, wenn auch ein vielleicht weniger emotionaler, dafiir aber weit methodischerer - manche sagen gar einer mit eher
dogmatischen Ziigen. Dabei klingt das, was er im Interview mit ,Monitor Versorgungsforschung” ausfiihrlich darlegt, ganz
anders als die verkiirzten Aussagen seines Statements beim Pro-Contra-Forum ,Register” auf dem Deutschen Kongress fiir

Versorgungsforschung (MVF 06/17).

>> In Ihrem Statement beimr Pro&Contra-Forum ,Register” auf dem
Deutschen Kongress fiir Versorgungsforschung erkldrten Sie ...

... gerne fiihre ich das gleich weiter aus. Aber lassen Sie mich
vorab ein paar Worte zu dieser Session verlieren. Ich habe mich schon
ein wenig gewundert tiber die Wellen, die mein Statement ausgeldst
hat. Wenn man einen Redner, dessen Position man gut kennt, zu
einem zudem zeitlich duRerst limitierten Contra-Statement einladt,
muss man sich nicht wundern, wenn dieser die ihm gestellte Aufgabe
dann auch in gebotener Klarheit und Deutlichkeit wahrnimmt. Und
ich neige dazu, solche Aufgaben ernst zu nehmen. Inhaltlich habe
ich den Eindruck, dass die von mir vertretene Position und jene vieler
Versorgungsforscher gar nicht so weit auseinander liegen. Insofern
frage ich mich, warum es ein so grofRes Bemiihen gibt, Grenzen und
Griben zu betonen, u. a. mit AuRerungen, die einfach nicht rich-
tig sind. Damit meine ich unter anderem eine AuRerung von Prof.
Neugebauer, dass das IQWiG den Begriff Register aus dem aktuellen
Methodenpapier gestrichen habe - das ist einfach nicht wahr. Ebenso
wenig stimmt es, dass in der friihen Nutzenbewertung keine pati-
entenrelevanten oder patientenberichteten Outcomes vorliegen und
die auch nicht bewertet wiirden. Es
gibt in vielen Dossiers sehr wohl Daten
und Informationen zur Lebensquali-
tat oder Outcomes wie ,Schmerz” und
,Symptome” - natiirlich nicht in jedem
Dossier, aber sie sind vorhanden - z. B.
bei Indikationen wie Rheuma oder Pso-
riasis.

Die Sie dann auch in der Bewertung beriicksichtigen?

Es kommt darauf an. Denn hier kommen wir schon zur Methodik
und zwar zur Frage der Aussagekraft von Studien und zur Unterschei-
dung zwischen interner und externer Validitat.

Und auch zur Gretchenfrage, ob randomisierte Studien unter Ide-
albedingungen stattfinden ...

... der ndchste Punkt, der nicht stimmt. Randomisierung erfordert
keine ,Idealbedingungen”. Selbst Zulassungsstudien werden nicht
unter ,idealen” Bedingungen durchgefiihrt. Ich weiR nicht, was man
sich unter ,Idealbedingungen” vorstellt.

Dann gehen wir doch auf die Methodik ein und zwar gleich zur
,Table 0“, in der alle Ein- und Ausschlusskriterien eines RCT zu finden
sind. Beschreiben diese nicht schon alleine durch die Zahl der Ein-
und Ausschlusskriterien ein kiinstliches Setting?

Sagen wir es einmal so: Es gibt durchaus Studien, die iiber Ein-
und Ausschlusskriterien ein spezielles Setting oder eine relativ ein-

geschrankte Patientengruppe beschreiben, und die das auch mit ei-
ner bestimmten Intention so tun, ndmlich um die ,Empfindlichkeit”
der Studie zu erhdhen. Das ist aber natiirlich nicht konstitutiv fiir
RCT. Denn RCT kann man ja auch durchfiihren, wenn man - wie jeder
praktisch tédtige Arzt - eine Indikation stellt, aber eben keine Al-
ters- und Geschlechtsbeschrankungen einfiihrt oder Multimorbiditat
ausschliel3t, also ganz allgemeine, breite Einschlusskriterien vorgibt.
Es gibt solche Studien durchaus. Insofern sind Aussagen, die RCT mit
,Idealbedingungen” gleichsetzen, einfach falsch.

0b das viel schlauer ist, breite Einschlusskriterien vorzugeben?

Ich glaube nicht, dass es sehr schlau ist, sie ganz eng zu machen.
Aber auch ganz breite Einschlusskriterien - der Versuch, den soge-
nannten ,Alltag” abzubilden - kdonnen fiir die Interpretation ganz
erhebliche Probleme machen.

Sie werden doch konzedieren miissen, dass die meisten RCT, die
Sie in der Nutzenbewertung zu sehen bekommen, mit Sicherheit
ziemlich eng gefasst sind.

Aber doch nur, weil sich die meis-
ten der von uns durchgefiihrten Nut-
zenbewertungen auf die Arzneimittel-
zulassung beziehen. Bei diesen sind
die Ein- und Ausschlusskriterien rela-
tiv eng gefasst - das ist schon rich-
tig. Dennoch wiirde ich enge Ein- und
Ausschlusskriterien nicht mit ,Ide-
albedingungen” iibersetzen wollen, denn eine Idealbedingung ist
etwas vollig anderes. Andererseits sollten sich Wissenschaft und Pra-
xis - hier gibt es unterschiedliche und ungeklarte Positionen - sehr
wohl die Frage stellen, ob es grundsatzlich negativ sein muss, wenn
die Einschlusskriterien eng sind. Heil3t das denn, dass die Ergebnisse
nur fiir die damit beschriebene Population giiltig sind und fiir keine
andere?

Ergdanzend die Frage, ob die so gefundenen Erkenntnisse {ibertrag-
bar sind. Und wenn ja, wie?

Richtig. Ist das vielleicht gar nicht so schlimm, wenn die Ein-
schlusskriterien eng sind, die Ergebnisse aber trotzdem fiir eine an-
dere, eine breitere Population nutzbar sind? Das ware eine Frage,
tiber die es sich intensiv zu diskutieren lohnt.

Die aber nicht diskutiert wird. Warum eigentlich? Weil man sich
vielleicht scheut, hinter den RCT ein Fragezeichen zu stellen?

Diese Frage ist doch eher ein Ausrufezeichen fiir RCT! Man scheint
offenbar der Auffassung zu sein, dass das, was man in der RCT-Po-
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pulation sieht, so auch fiir andere, breitere Patientengruppen gilt
oder anwendbar ist. Das wére ein Ausrufezeichen fiir RCT, weil damit
die praktische Giiltigkeit von RCT Uber die an sich enge Population
hinaus beschrieben wiirde. Wenn man dagegen Griinde hat, anzuneh-
men, dass die Effekte in anderen Populationen anders - viel kleiner
oder auch viel groRer - sind, dann ist das auch kein Fragezeichen
an RCT, sondern ein guter Grund, fiir diese anderen Populationen die
offene Frage mit RCT zu beantworten. Nur inwieweit die Ergebnisse
von RCT verallgemeinerbar sind und wann man weitere braucht, da
gehen die Auffassungen weit auseinander - wenn auch vermutlich
jeder zustimmen wiirde, dass es fiir die Ubertragbarkeit von in RCT
erzeugten Ergebnissen irgendwo eine Grenze gibt.

Doch warum wird denn diese Diskussion nicht gefiihrt?

Sie wird ja gefiihrt, aber es existieren kaum Kriterien und viel zu
wenig Daten dazu. Es gibt zwar einzelne Studien, die zeigen, dass der
Unterschied vermutlich nicht groB ist, doch mehr als solche spora-
dischen Daten gibt es nicht. Man kann aber den Eindruck bekommen,
dass jeder annimmt, die Effekte in der breiten Versorgung - also in
den Situationen und Populationen, die vielleicht nicht in RCT betrach-
tet werden - seien kleiner als in RCT. Denn wenn man davon spricht,
dass RCT unter ,Idealbedingungen” stattfinden, bedeutet das auto-
matisch, dass die hier gefundenen, vielleicht relativ groRRen Effekte
»drauBen” kleiner sein werden. Das aber scheint niemanden wirklich
zu beschéftigen, jedenfalls hat es keine praktischen Konsequenzen.

Weil man das vielleicht gar nicht so genau wissen will?

Sollte man aber, jedenfalls diejenigen, die Arzneimittel verordnen.
Dass die Industrie das vielleicht nicht wissen will, mag man ja verste-
hen. Doch ist die Industrie bei RCT sowieso auf einem ganz anderen
Trip, was das Ganze noch uniibersichtlicher macht.

Auf welchem?

Die Industrie meint, wir bendtigten unbedingt mehr Real-World-
Evidence - also mehr Daten aus dem sogenannten Alltag. Man darf
wohl vermuten, dass sich die Industrie davon etwas verspricht, sonst
wiirde sie in diesem Gebiet nicht so drangen.

Wie lautet Ihrer Meinung nach der Beweggrund?

Man kann doch vermuten, was sicher nicht so abwegig ist, dass
sich die Industrie davon irgendetwas verspricht, sonst wiirde sie in
dieses Gebiet auch nichts investieren.

Eben die Vermutung, dass zum Beispiel die Effekte im Alltag gro-
Rer sein konnten als in RCT?
Das passt doch irgendwie nicht zusammen - oder?

Sie meinen, dass das eine falsche Hoffnung ist?
Zumindest eine relativ substanzlose Hoffnung oder besser: offen-
sichtlich paradoxe Vermutungen und sehr wenig Wissen.

Ist das eine Frage, der sich origindr das IQWiG annehmen soll oder
muss?

Mit unseren Herbstsymposien nehmen wir uns seit Jahren aktu-
ellen Problemen an. So haben wir in diesem Jahr genau dieses Thema
aufgegriffen, nachdem es der Gesetzgeber mit dem sogenannten Evi-
denztransfer oder der Extrapolation in das Gesetz geschrieben hat.
Wir diskutieren hier die Frage: Wie weit und mit welchen Methoden
konnen wir Ergebnisse aus Studien iiber die untersuchte Situation

~Extrapolation ist ein methodisch sehr
schwer greifbares Problem.”

und Population hinaus extrapolieren? Wir hoffen, dass wir die Diskus-
sion damit voran bringen und versachlichen.*

Ist das denn Ihre Aufgabe?

Sicher! Es gehort zu unseren Aufgaben, sich solchen Themen zu
widmen, weil unser Institut immer mit derartigen Fragen und Situa-
tionen konfrontiert sein wird, wenn wir Nutzenbewertungen fiir was
auch immer machen sollen.

Konnten Sie nicht auch - wie bei CA und AHP geschehen - einen
Piloten aufsetzen?

Daraus ein Projekt zu machen, wird sehr schwierig. Darum miissen
wir uns im Moment damit abfinden, zumindest aktiv eine Diskussion
anzustoRen.

Warum kann ein solcher Pilot nicht stattfinden?

Weil es die entsprechende Methodik, die man in einem Piloten
ausprobieren konnte, gar nicht gibt. Zwar gibt es erste Uberlegungen
der EMA** zur Ubertragbarkeit von bei Erwachsenen erforschten Arz-
neimitteln auf Kinder, aber das war es dann auch schon. Ich be-
fiirchte allerdings, wenn man die dort beschriebene Extrapolation
wirklich umsetzen méchte, wird man erstaunt sein tiber die Hohe der
Anforderungen.

Woran liegt es denn eigentlich, dass es bei uns in Deutschland
keine Institution gibt, die sich um so grundlegende Fragen der Me-
thodik kiimmern konnte oder wiirde?

* Anmerkung der Red.: Den Bericht {iber das IQWiG-Herbstsymposium 2017
lesen Sie auf Seite 18-21.
** Reflection paper on extrapolation of efficacy and safety in paediatric
medicine development; 2016

Monitor Versorgungsforschung 01/2018 15



Zundchst: Extrapolation ist ein methodisch sehr schwer greifbares
Problem. Es ist jedenfalls in wesentlichen Teilen eigentlich ein Be-
wertungsprozess mit weiten Ermessensspielrdumen. Ich bezweifle,
dass es methodisch im engeren Sinne zu l6sen ist. Aber man kann si-
cher versuchen, eine Systematik zu entwickeln. Wichtiger und erfolg-
versprechender ist es allerdings, Prozesse zu beschreiben, in deren
Rahmen sich die Bewertung der Ubertragbarkeit bzw. die Extrapolati-
on bewegen soll. Akademische Institutionen, Fachgesellschaften und
auch das Netzwerk Versorgungsforschung sind aufgerufen, solche Fra-
gen in wissenschaftlichen Teams zu bearbeiten. Doch spielt das The-
ma in der Debatte aulRerhalb von etwas kritischeren akademischen
Kreisen so gut wie {iberhaupt keine Rolle. Was verwundert, weil sich
diese Frage doch eigentlich viele praktische Behandler stellen miis-
sen: Wie kann ich Erkenntnisse aus Zulassungsstudien auf meine Pa-
tienten iibertragen? Das miisste Arzte doch umtreiben!

Was es aber anscheinend nicht tut, weil sie laut einer Studie der
TK die in der Nutzenbewertung gewonnenen Daten eh nur zu 11 %
kennen.

Ich stelle mir vor, dass die meisten Arzte durchaus wissen, welche
vergleichsweise beschrankten Patientenpopulationen in den jewei-
ligen Zulassungsstudien der Arzneimittel, die sie einsetzen, betrach-
tet werden. Meine Hypothese ist, dass die meisten davon ausgehen,
dass die Erkenntnisse schon etwas fiir ihre Patienten bedeuten wer-
den.

Worin ist diese Studiengldubigkeit begriindet? Etwa im Einfluss
der EbM, die - so zumindest die These, die Dr. Konrad Schily im
Titelinterview in MVF 05/17 vertrat - bessere Ergebnisse erzielte,
wenn sie sich mehr auf die drztliche Erfahrung stiitzen und aus dieser
heraus eine rationale Medizin weiterentwickeln wiirde.

»Studienglaubigkeit” klingt mir zu negativ. Vielleicht machen die
beschriebenen Arzte es ja genau richtig, indem sie die Studien ken-
nen und ernst nehmen und daraus das Beste fiir ihre Patienten ablei-
ten. Ich wiirde andererseits zustimmen, dass wahrscheinlich bei vie-
len Anwendern die Frage, woher die Evidenz ganz genau herkommt,
wie sie entstanden ist und ob sie liber-
haupt iibertragbar ist, wahrscheinlich
eine ziemlich untergeordnete Rolle
spielt. Dass Arzte AMNOG-Nutzenbe-
wertungen nicht intensiv zur Kenntnis
nehmen, hat meines Erachtens aber
nichts mit EbM als solcher, sondern mit anderen Regularien und Ent-
scheidungsprozessen im Rahmen des SGB V zu tun.

.RCT sind nicht die Grundlage von EbM, sondern sie sind
fiir die Frage nach dem Nutzen die fehlerdrmsten
Instrumente.”

Ware es denn sinnvoll?

Evidenzbasierte Medizin ist eine notwendige Grundlage; sie ist
nicht alles, wohlgemerkt, aber eine sinnvolle Grundlage. Dr. Schi-
ly hat gesagt, dass er noch kein Beispiel gefunden habe, ,in dem
der randomisierte Doppelblindversuch etwas Sicheres zu Tage gefor-
dert” hatte. Ich weil nicht, was Herr Kollege Schily in den letzten
Jahrzehnten wahrgenommen hat, aber die Wahrheit ist eine andere
und Beispiele fiir hoch relevante praktische Erkenntnisse gibt es zu-
hauf. Darum wiirde ich mir wiinschen, dass in medizinischen Ent-
scheidungen und Beratungsprozessen sowie in Gesprachen mit den
Patienten Evidenz eine Rolle spielt. Auf der Grundlage vorhandener
Evidenz kénnen dann Arzte zusammen mit den Patienten iiberlegen
und aushandeln, was deren Praferenzen und Ziele sind und welche
Therapie im individuellen Einzelfall die beste ist. Das ist ein hoch

sinnvolles und ein fiir alle einen breiten Spielraum lassendes Vorge-
hen. Nur muss man halt die dafiir nétigen Grundlagen kennen.

Womit wir zuriickkehren zum RCT als Grundlage fiir EbM, wobei
das Stichwort RCT ein breites Biindel an Instrumenten beschreibt, die
man einsetzen kann - von Basket- und Umbrella-Designs, adaptiven
Designs bis hin zu clusterrandomisierten und pragmatischen Studien.

RCT sind nicht die Grundlage von EbM, sondern sie sind fiir die
Frage nach dem Nutzen die fehlerarmsten Instrumente - nicht mehr
und nicht weniger. Es mag jetzt meinem Alter oder auch meiner Bi-
ografie geschuldet sein, aber das ist
doch alles nichts Neues. Adaptive und
pragmatische Designs diskutieren und
machen wir seit mehr als 20 Jahren,
clusterrandomisierte Studien seit min-
destens 30. Wenn man neuere Entwick-
lungen wie Basket- und Umbrella-Trials einmal auRen vor ldsst, die in
den letzten Jahren aus den molekulargenetischen Entwicklungen ent-
standen sind, sind andere Variationen von RCT seit langem bekannt.
Wir miissen dies aber anscheinend immer wieder neu erkldren und da
kann man dann auch schon einmal ungeduldig werden. Dabei gibt es
viele Beispiele aus der Literatur der letzten Dekaden, in denen alles
theoretisch und methodisch begriindet - und auch vermittelt und
konkret gemacht worden ist.

Wurden denn in AMNOG-Dossiers beispielsweise pragmatische Stu-
dien aufgenommen, die in die Nutzenbewertung eingeflossen sind?

Das hangt davon ab, wie man pragmatische Studien definiert. Es
ist ja nicht so, dass ein Studientyp vom anderen scharf abgegrenzt
wdre. Es gibt daher in den Nutzenbewertungen viele Studien, die
pragmatische Komponenten haben. Wenn es zum Beispiel in der On-
kologie gleichwertig angesehene Therapiealternativen gibt und es
den Arzten iiberlassen wird, welche Therapiealternative sie aus einem
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bestimmten Spektrum auswdhlen diir-
fen - ohne dies vorzuschreiben -, wiir-
de ich das als pragmatischen Aspekt
betrachten.

Das kdnnte aber auch ein Basket-
Ansatz sein.

Meinetwegen. Pragmatische Studien arbeiten oft mit moglichst
wenig Einschlusskriterien, um ein mdoglichst breites Anwendungs-
spektrum abdecken zu kdnnen. Das kann sehr sinnvoll sein. Solche
Studien kdnnen aber sehr problematisch werden, z. B. weil Arzte und
Patienten sich nicht an die urspriingliche Randomisierung halten, al-
les frohlich durcheinander geht und am Ende die Aussagekraft gegen
Null geht.

Ist das nicht der Preis fiir Pragmatismus?

Ja, das kann man durchaus so sagen, vielleicht ein zu hoher Preis.
Man wird darum auch in pragmatischen Studien gewisse Vorgaben de-
finieren und Leitplanken einbauen miissen. Bei Studien nach einem
+Anything-Goes-Prinzip” wird man am Ende mit leeren Handen da-
stehen.

Nur: Wie eng miissen die Grenzen denn sein?

So eng wie notig, dass Aussicht auf die Beantwortung einer Frage
besteht. Der zweite Punkt ist natiirlich der, dass die Grenzen auch in
den relativ engen Zulassungsstudien nicht eins zu eins eingehalten
werden, womit wir wieder beim Stichwort ,Idealbedingungen” wa-
ren. Es passiert eben schon einmal, dass ein Patient mit 75 Jahren
eingeschlossen wird, obwohl der Cutoff mit 72 angesetzt war. Auch
werden Patienten ihre Medikamente nicht immer zuverldssig einneh-
men - obwohl ihnen natiirlich nahegelegt wird, dass das speziell
fiir die Zulassung wichtig ware. Darum haben eben solche Studien
mit Idealbedingungen nichts zu tun. Eine scharfe Trennung zwischen
»Ideal” und ,Alltag” existiert nicht, genauso wenig wie der dauernd
betonte Unterschied zwischen Efficacy und Effectiveness. Ich halte
das einfach fiir Quatsch.

Wie das?

Die Begriffe sind schlecht definiert, sie sind eigentlich inhaltsleer
und insbesondere eben nicht klar unterscheidbar. Es gibt in Studien
eher pragmatische Komponenten und mehr oder weniger ideale Kom-
ponenten. Eine ideale Komponente kdnnte sein, dass alle Patienten
nach genau vier Wochen wieder zur Nachuntersuchung kommen.
Aber: Passiert das auch? Oft eben nicht! Keine Studie ist ,Ideal”
oder ,Alltag” Jede Studie hat ihre pragmatischen und ihre nicht so
pragmatischen Komponenten, womit jede Studie etwas iiber Efficacy
und auch iiber Effectiveness aussagt, oder {iber eine Mischung von
beidem. Die Begriffe und die Trennung machen daher definitorisch
und auch praktisch {iberhaupt keinen Sinn. Und sie fiihren auch noch
dazu, dass man dann auf die Idee kommt, Effectiveness, den Nutzen
im sogenannten Alltag neu definieren und abgrenzen zu miissen, um
ihn - das ist die regelhaft abgeleitete Konsequenz - mit ,neuen”
Methoden untersuchen zu miissen. Dabei weil ich schon nicht, was
genau dieser ,Alltag” sein soll.

Weil einfach niemand ganz genau weil%, was sich der Versorgungs-
alltag mit all seinen Determinanten von Arzt-Patienten-Interaktion
und dem Versorgungssetting auswirken?

Nein, weil es doch nicht einen ,Alltag” gibt, sondern viele ,All-

~Mein Nein oder Contra bei der anfangs erwdhnten
Veranstaltung bezieht sich darauf, aus Registern Nutzen-
aussagen ableiten zu wollen.”

tage”. Wer sagt denn, dass eine Stu-
die, die einen ,Alltag” abzubilden
versucht, nicht viele andere ,Alltage”
ignoriert? Ich mdchte gerne wissen,
was in der Versorgung eigentlich ge-
nau passiert. Doch: Das ist etwas vol-
lig anderes als Nutzen in irgendwelchen ,Alltagen”.

Wenn Sie das ausfiihren wiirden?

Nehmen wir eine Arzneimittelzulassung. Da steht ein Anwen-
dungsgebiet drin, Dosierungen, moglicherweise die Dauer der Thera-
pie, notwendige Kontrolluntersuchungen usw. Versorgungsforschung
im besten Sinne wiirde sich darum bemiihen herauszufinden, ob das
eigentlich alles so passiert, welche Abweichungen es vielleicht gibt
und welche Griinde es dafiir gibt. Hierzu gibt es verschiedene ge-
eignete Forschungsmethoden inklusive qualitativer Forschung, die
hinterfragt: Warum passiert etwas eigentlich nicht oder nicht so wie
geplant?

Das wird dann an Innovationshemmnissen, Sozialisierungen und
vielleicht auch dem Glauben liegen, dass das, was man bisher ge-
macht hat, so falsch nicht gewesen sein kann.

. und dazu werden sicher auch Struktur- und Schnittstellenpro-
bleme bzw. -erkenntnisse kommen. Es wird fiir vieles sogar gute und
auch verniinftige Griinde geben. Zusammen zeigt das: Wir wissen viel
zu wenig dariiber, was in der Versorgung wirklich passiert und warum.
Wir brauchen daher eine Beschreibung der Versorgung, eine Analyse
der Versorgung, allgemein eine Beforschung der Versorgung.

Ein Instrument, das hier eingesetzt werden konnte, wéaren gute
Register. Dazu werden Sie doch nicht Nein sagen kénnen.

Zu dieser Zielsetzung von Registern sage ich sogar ausdriicklich
Ja. Mein ,Nein” oder ,Contra” bei der anfangs erwdhnten Veranstal-
tung bezieht sich darauf, aus Registern Nutzenaussagen ableiten zu
wollen.

Warum?
Weil man weil3, dass das nicht funktioniert. Das ist doch der Punkt.

Darum noch einmal nachgefragt: Was weiR man, dass was nicht
geht?

Dass Register fiir Nutzenbewertungen nicht das richtige Instru-
ment sind.

Nachgehakt: Warum ist das Ihrer Meinung nach so?

Register sind erst einmal und {iberhaupt nur Datensammlungen
und selbst keine Studien. Nun weifd man aus rund 50 Jahren epidemi-
ologischer Forschung, dass Studien, die auf Registerdaten aufsetzen
und die nicht randomisiert sind, u. a. in der Anforderung der Struk-
turgleichheit - die fiir Nutzenaussagen nun einmal von ausschlagge-
bender Bedeutung ist - die Datenqualitdt von RCT nicht erreichen.
Das ist epidemiologisches Basiswissen.

Das wiirde ich Ihnen absolut zustimmen. Doch kdnnen solche
Registerstudien durchaus einen Hinweis geben, um weitere Evidenz
schaffen zu konnen.

Das konnte man ja diskutieren, um dem Leitsatz der Beobach-
tungsforschung gerecht zu werden, dass solche Studien Hypothesen-
generierend sind. Was heillt: Nachdem die Daten eines Registers mit
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Interview

L

groRem Aufwand ausgewertet und qualitdtsgesichert sind, muss das
Ergebnis — man hat z. B. einen Vorteil von A gegeniiber B gefunden -
erst noch mit einem RCT veri- oder falsifiziert werden. Das kann doch
nicht Ihr Ernst sein oder?

Wie soll man sonst Hypothesen generieren?

Die Hypothese muss doch gar nicht generiert werden, es gibt sie
ja schon: Diese Intervention hat in dieser Population einen Nutzen
oder keinen Nutzen. Und diese Hypothese priift man, indem man mit
einem RCT beginnt!

Gleiches gilt doch auch fiir eine Registerstudie. Die zu erfor-
schende Frage steht doch von Anfang an fest und wird nicht erst im
Zuge der Registerauswertung iiberlegt.

Genau. Die Frage oder die Hypothese steht bereits am Anfang fest:
Gibt es einen Nutzen? Die muss das Register weder generieren noch
kann es sie beantworten.

Nehmen wir die Frage des Zusatznutzens von Therapie A gegen
B. Nach Ergebnis der Zulassungsstudien gibt es einen Zusatznutzen
von A und die Hypothese ist nun, dass dieser im sogenannten Alltag
anders ist.

Dazu sagt mir die Registerstudie, dass es tatsachlich so aussieht,
als ob Therapie A besser ist als Therapie B. Das ist das Ergebnis fiir
die Hypothese, die das Register generieren kann, die Registerforscher
mit groRem Aufwand generieren kdnnen. Und dann schreiben die
gleichen Registerforscher, dass sie dieses Ergebnis aber nicht glau-
ben, und dass es notig ist, dieses Ergebnis, in dessen Erarbeitung
ich bereits einen sehr hohen Aufwand gesteckt habe, noch einmal in
einem RCT zu verifizieren?

Sie wiirden darum lieber gleich ein RCT aufsetzen und die Hypo-
these selbst generieren?

Nein, eben nicht generieren. Ich will sie priifen! Und zwar mit der
bestmdglichen Aussicht auf Antwort. Die Hypothese ist doch schon
generiert. Die Hypothese lautet: Ich vermute, dass Therapie A besser
ist als B. Meines Erachtens geht man mit Registerforschung in Nut-
zenfragen einen unnétigen Umweg mit fragwiirdigen Verzégerungen.
Man hat eine Frage und man hat ein besonders geeignetes Instru-
ment. Im Alltag ist klar, was man macht.

Das miissen Sie erkldren.

Ganz einfach: Jemand will einen Nagel in ein Brett einschlagen.
Jeder weil}, dass das mit einem Hammer am besten geht. Dieser
jemand hat zwar einen Hammer, nimmt aber nicht den Hammer, son-
dern eine Gartenschere, weil er meint, dass miisse auch funktionie-
ren. Nach einigen Schldgen ist die Gartenschere kaputt und der Na-
gel krumm, aber nur ein paar Millimeter eingeschlagen. Der Jemand
nimmt schlieBlich den Hammer und haut den Nagel ins Holz.

Die Erkenntnis lautet demnach: Um einen Nagel in ein Brett zu
schlagen, nimm den Hammer, weil dafiir die Gartenschere nicht so
gut geeignet ist.

Richtig, tolle Erkenntnis. Und ich habe eine kaputte Gartenschere
und viel langer gebraucht, bis ich den Nagel schlielich da habe, wo
er hin soll. Das ist fiir mich Ressourcenverschwendung. Gleiches gilt
entsprechend fiir den Versuch, mit Registerforschung Nutzenfragen
zu beantworten. Aber jetzt bitte nicht missverstehen: Damit sage
ich nichts gegen Register als solche. Mit guten Registern kann man
Fragen zur Adhdrenz der Patienten, zum Verschreibungsverhalten der
Arzte, zu Kontrolluntersuchungen und vielem anderen mehr beant-
worten: Was passiert in der Versorgung wirklich? Wie ist die Einstu-
fung der Patienten? Wie sind die Prozesse? Hier sind Register gut
geeignet - fiir Nutzenfragen aber eben nicht.

Herr Prof. Windeler, danke fiir das Gesprach. <<

Das Interview fiihrte MVF-Chefredakteur Peter Stegmaier.
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