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Medizinprodukte zwischen schneller
Innovation und fraglichem Nutzen

von Stefan Sauerland?

Das europadische Regelwerk fiir die CE-Kennzeichnung von
Medizinprodukten wurde im Frithjahr 2017 reformiert (soge-
nanntes medical devices recast), um die Kontrollfunktion der
Benannten Stellen, die klinischen Anforderungen an Hoch-
risikoprodukte, die Verfahrenstransparenz und damit letzt-
endlich die Patientensicherheit zu verbessern. Auch wenn
diese Neuregelungen positiv zu bewerten sind, so bleiben
doch verschiedene Schwiachen der Medizinproduktezertifi-
zierung bestehen. Aufgrund der Abhangigkeit vom Herstel-
ler als Kunden sind insbesondere die Benannten Stellen als
dezentrale Prifinstitutionen keine optimale Losung. Da wei-
terhin der Nachweis eines (Mehr-)Nutzens nicht regelhaft ftr
die CE-Kennzeichnung erforderlich ist, wird in den européi-
schen Gesundheitssystemen nach Marktzugang eine Nutzen-
bewertung (im Sinne eines Health Technology Assessments)
von neuen Medizinprodukten unverzichtbar sein. Zentral
ist hierbei die Frage, welche Medizinprodukte regelhaft zu
bewerten sind, weil sie besonders risikoreich, besonders neu
oder besonders teuer sind.

Schliisselwérter: Medizinprodukte, Produktzulassung,
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1 Einleitung

Die Markteinfiihrung und die Aufsicht tber Medizinproduk-
te wird weithin als ausreichend angesehen. Trotzdem hatten
einzelne Produkte in der Vergangenheit erheblichen Schaden
verursacht. Die 6ffentliche Debatte wurde hierbei dominiert
vom Brustimplantate-Skandal im Zusammenhang mit der
Firma Poly Implant Prothése (PIP), der auf kriminelle In-
teressen Einzelner zuriickzuftihren ist. Fiir regulatorische
Aspekte bedeutsamer waren jedoch die Patientenschadigun-

European regulatory requirements for the CE marking of
medical devices were revised in the spring of 2017 (so-called
medical devices recast) in order to improve patient safety. In
order to reach this goal, requlatory auditing by notified bo-
dies, clinical evidence requirements for high-risk devices, and
the transparency of requlatory documents were strengthened.
Although these revisions are laudable, some weaknesses in
medical device certification persist. It is far from ideal to
adhere to the decentralized system of CE marking, because
the notified bodies are economically dependent on the ma-
nufacturers who are their clients. As neither a clinical bene-
fit nor an added clinical benefit is routinely required for a
CE mark, European member states should enforce health
technology assessment of new medical devices. A key ques-
tion in this context is how to define the criteria (e.g. risk,
novelty, and costs) for the selection of assessment topics.
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gen, die durch Metall-auf-Metall-Hiiftendoprothesen, das
Stenting intrakranieller Gefdfistenosen, die renale Denerva-
tion, antikorperbeschichtete Koronarstents oder Briiche von
Cardioverter-Defibrillator-Elektroden verursacht wurden.
Insgesamt lieflen sich sowohl in der Marktaufsicht als auch
in den Marktzugangsvoraussetzungen erhebliche Probleme
erkennen. Insbesondere im Vergleich zu den USA wurden
regulatorische Schwachstellen sichtbar, deren Bedeutung mit
der zunehmenden Invasivitit von Medizinprodukten immer
bedrohlicher wurde.
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In den vergangenen Jahren hat es daher in Europa erheb-
liche Veranderungen des regulatorischen Rahmens fiir Medi-
zinprodukte gegeben. Hiermit wurde versucht, einerseits den
Patienten einen moglichst schnellen Zugang zu neuen Me-
dizinprodukten zu erlauben und andererseits grundlegende
Anforderungen an Sicherheit und klinischen Nutzen mog-
lichst frithzeitig zu gewéhrleisten. Diese Abwédgung zwischen
moglichen Vorteilen und Nachteilen neuer Medizinprodukte
erfolgt nun sowohl auf der européischen Ebene des Marktzu-
gangs (genauer: durch die CE-Kennzeichnung) als auch auf
der nationalen Ebene der Erstattungsfahigkeit. Im Folgenden
werden zentrale Diskussionspunkte und Probleme aus beiden
Bereichen vorgestellt und kommentiert.

2 Erfordernis klinischer Daten fiir
eine CE-Kennzeichnung

Fiir ein Inverkehrbringen eines neuen Medizinprodukts miis-
sen im Rahmen eines Konformititsbewertungsverfahrens
(CE) bestimmte Sicherheits- und Leistungsanforderungen
erfiillt werden. Ferner sind hierzu eine klinische Bewertung
und eine Risiko-Nutzen-Analyse vorgeschrieben. Die jeweils
zu erfiillenden Anforderungen hingen stark davon ab, wel-
cher Risikoklasse ein Medizinprodukt angehort und wie sehr
es sich von Vorgangerprodukten unterscheidet. Im Folgenden
soll es primédr um Medizinprodukte der Risikoklassen II b und
111 gehen, also insbesondere Implantate. Fiir die klinische Be-
wertung stehen dem Hersteller zwei Wege offen: Bei einem
Medizinprodukt, das einem Vorgédngerprodukt sehr dhnlich
ist, kann der Hersteller auf die klinischen Daten zum Vorgan-
gerprodukt verweisen und muss fur die neue Produktvariante
keine eigenen neuen klinischen Daten vorlegen (Europdiisches
Parlament 2017, Art. 61, Satz 4 und 5). Umgekehrt sind fiir ein
Medizinprodukt, das gdnzlich neu ist, also tiber keine Vorgéan-
ger verfiigt, in jedem Fall eigene klinische Priifungsergebnisse
vorzulegen. Die zentrale Frage ist jedoch, in welcher Qualitat
klinische Prifungen durchzufiihren sind (SVR-G zo14). Insbe-
sondere das Erfordernis randomisiert kontrollierter Studien
(RCTs) ist noch nicht zufriedenstellend geregelt.

In Art. 61, Satz 1 der EU-Verordnung (Europdisches Par-
lament 2017) findet sich der unspezifische Hinweis, dass die
klinische Bewertung neuer Hochrisikomedizinprodukte ,auf
der Grundlage klinischer Daten, die einen ausreichenden kli-
nischen Nachweis bieten, zu erfolgen hat. Auch Anhang XV
verweist nur allgemein darauf, dass klinische Priifungen ,nach
einem angemessenen Priifplan durchzufithren sind. Die RCT
wird lediglich als ein mogliches Beispiel eines Studiendesigns
genannt. Zumindest jedoch spezifiziert die EU-Richtlinie, dass
der primére Endpunkt einer klinischen Prifung ,produktspe-
zifisch und klinisch relevant sein“ muss, um tiberhaupt Aussa-
gen zum Nutzen erlauben zu konnen.

Insgesamt ldsst sich erkennen, dass die klinischen Anfor-
derungen an den Marktzugang neuer Medizinprodukte ver-
bessert wurden, sodass zukuinftig regelhaft aussagekrafti-
ge, vergleichende klinische Studiendaten vorgelegt werden
missen, um ein gianzlich neues Hochrisikomedizinprodukt
auf den europdischen Markt bringen zu kénnen. Die Medi-
zinprodukteverordnung entspricht diesbeztiglich mittler-
weile internationalen Expertenempfehlungen (Sedrakyan
et al. 2016; Faris und Shuren 2017). Allerdings existiert
weiterhin ein erheblicher Ermessensspielraum fiir Herstel-
ler und Benannte Stellen. Insbesondere die Frage, wann ein
Medizinprodukt so neu ist, dass klinische Daten tiberhaupt
erforderlich sind, erfordert ein hohes Maf§ an technischem
und medizinischem Sachverstand. Ferner werden die Be-
nannten Stellen auch geeignete biometrisch-methodische
Expertise benotigen, um die Aussagekraft der klinischen
Daten richtig einordnen zu kénnen.

3 Kompetenz der Benannten Stellen

Neu vorgeschrieben wurde, dass die Benannten Stellen auch
tber eigene klinische Experten verfiigen missen. Gemaf3
der EU-Verordnung ,beschiftigt die Benannte Stelle Pro-
duktpriifer mit ausreichendem klinischen Fachwissen und
setzt externe klinische Experten mit unmittelbarer aktueller
Erfahrung [...| ein (Europdisches Parlament 2017, Anhang
IX, Satz 4.4). Da bislang nur sehr wenige Benannte Stel-
len klinisch tatige Arzte in ihre Arbeit eingebunden hatten,
bedeutet die neue Regelung einen erheblichen Fortschritt
gegeniiber der bisherigen, sehr technischen Ausrichtung der
Konformitatsbewertungsverfahren. Kritisiert werden muss
jedoch, dass nicht auch der biometrisch-methodischen Ex-
pertise eine dhnliche Bedeutung beigemessen wurde.

Da die europdische Neuregulierung stark durch den
Brustimplantate-Skandal gepragt wurde, haben die Be-
nannten Stellen im Rahmen der Neuregelung deutlich
mehr Kontrollméglichkeiten erhalten. Insbesondere sind
nun unangekiindigte Vor-Ort-Audits regelhaft vorgeschrie-
ben, um die Herstellung von Medizinprodukten besser
tuberwachen zu koénnen (Europdisches Parlament 2017,
Art. 93). Unverandert jedoch ist die finanzielle Abhangig-
keit der Benannten Stellen von den Herstellern: Die Be-
nannten Stellen erzielen aus der Zertifizierung Gewinne
und arbeiten in Konkurrenz zu anderen Benannten Stellen.
Daher haben die Benannten Stellen ein Interesse daran,
moglichst vielen Medizinprodukten moglichst schnell und
moglichst unkompliziert zur Zertifizierung zu verhelfen
(Cohen zo12). Eine solche Kundenorientierung ist fir die
Hersteller als Kunden hilfreich, kann aber dem zentralen
Ziel der CE-Kennzeichnung, der Patientensicherheit, zuwi-
derlaufen.
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ABBILDUNG 1

Strukturen und Organisation der Medizinproduktregulierung in Europa
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Durch die neue europaische Medizinprodukterichtlinie werden die in der Mitte eingezeichneten Strukturen neu hinzukommen. Einen Schritt nach vorn
bedeutet bei diesem Verfahren, dass die Benannten Stellen nun eigene klinische Experten beschaftigen miissen.

4 Organisation der CE-Kennzeichnung
auf europdischer Ebene

Ein naheliegender Gedanke wire es, eine zentrale europdische
Behorde aufzustellen, die saimtliche Medizinprodukte priift.
Ein solches Vorgehen — nach dem Vorbild der European Me-
dicines Agency (EMA) in der Arzneimittelzulassung — wiirde
die Einheitlichkeit, die Kompetenz und die Wirtschaftlichkeit
der Konformitatsbewertungstatigkeiten erhohen. Die EU hat
sich jedoch fir eine dezentrale Regelung entschieden, mit
der den tiber 50 Benannten Stellen in Europa die Hauptver-
antwortung zugeteilt wird. Neu etabliert wurde jedoch die
Koordinierungsgruppe Medizinprodukte (Medical Device
Coordination Group, MDCG), um trotz der dezentralen Orga-
nisation europaweit zumindest einige allgemeine Vorgaben
entwickeln und durchsetzen zu kénnen (Abbildung 1).

Die Koordinierungsgruppe setzt sich aus je zwei Experten
aus jedem EU-Mitgliedsstaat zusammen (Europdisches Parla-
ment 2017, Art. 103). Ihre Aufgaben liegen insbesondere in
der Uberwachung der Benannten Stellen, der Uberpriifung
der Konformitatsbewertungen von Hochrisikoprodukten
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(Europdisches Parlament 2017, Art. 55) und der Entwicklung
,gemeinsamer Spezifikationen* (Europdisches Parlament,
Art. 9). Erwartet wird, dass fiir bestimmte Produktgruppen
auf diese Weise Mindestanforderungen definiert werden, die
die Einheitlichkeit der Konformitdtsbewertungen in Europa
verbessern sollen. Jedoch ist die MDCG mit ihren Untergrup-
pen selbst kaum mit Befugnissen versehen, weil allein die EU-
Kommission die MDCG-Vorschldge umsetzen kann. Im Kern
hat also die EU-Neuregelung zu einem komplexen Netzwerk
von noch mehr Akteuren gefiihrt, deren Zusammenwirken
vermutlich die Stringenz und die Einheitlichkeit des Gesamt-
verfahrens kaum verbessern kann. Eine zentrale Losung ana-
log zur EMA oder amerikanischen Food and Drug Adminis-
tration (FDA) erscheint weiterhin als die bessere Variante.

5 Transparenz der Daten zu neuen
Medizinprodukten

Wihrend umfangreiche Informationen zu neuen Arznei-
mitteln bei der EMA 6ffentlich zuganglich sind, war es den
Anwendern von Medizinprodukten bislang nicht moglich,
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festzustellen, ob tiberhaupt und auf welcher Datenbasis ein
Medizinprodukt auf den Markt gelangt ist. Zumindest fiir
Hochrisikoprodukte soll nun ,der Hersteller einen Kurzbe-
richt tiber Sicherheit und klinische Leistung” erstellen (Euro-
pdisches Parlament 2017, Art. 32). Dieser Kurzbericht soll fiir
Patienten verstdandlich formuliert und 6ffentlich zugéinglich
sein. Er soll ferner eine ,Zusammenfassung der klinischen
Bewertung“ beinhalten. Alle Informationen sollen in der bis-
lang nicht offentlich zugénglichen Europédischen Datenbank
fiir Medizinprodukte (Eudamed) gebtindelt werden.

Auch wenn bislang keine Medizinprodukt-Kurzberichte
nach neuer EU-Verordnung vorliegen, lasst sich bereits
jetzt klar erkennen, wie weit die Regelungen im Medi-
zinproduktebereich vom Arzneimittelbereich abweichen.
Wihrend man zu neuen Arzneimitteln neben der Zusam-
menfassung auch Detailinformationen zu klinischen Stu-
dienergebnissen nachlesen kann, werden zu Hochrisiko-
medizinprodukten nur summarische Angaben 6ffentlich
gemacht werden. Problematisch in diesem Zusammen-
hang ist, dass die EU-Verordnung auch weiterhin nicht
vorschreibt, dass die Ergebnisse klinischer Medizinpro-
duktestudien veroffentlicht werden miissen. Eine solche
Vorschrift zur Veroffentlichung, so wie sie in § 42b des
Arzneimittelgesetzes festgeschrieben ist, existiert fiir Me-
dizinprodukte bislang nicht. Auch hier besteht erheblicher
Nachbesserungsbedarf fiir den Gesetzgeber.

In den USA war bereits 1990 gesetzlich festgelegt wor-
den, dass zentrale Informationen im Zusammenhang mit
der Zulassung neuer Medizinprodukte veroffentlicht wer-
den missen. Neuere Analysen weisen jedoch nach, dass
firr viele Medizinprodukte nicht nachvollziehbar ist, auf
welcher Datengrundlage der Marktzugang erfolgte (Zu-
ckerman et al. 2014). Offenbar lasst die Frage, was zentrale
Informationen aus klinischen Studien sind, erheblichen
Interpretationsspielraum offen. Es ist daher zu befiirchten,
dass die neue EU-Verordnung bekannte und vermeidbare
Fehler wiederholt. Wiinschenswert wére stattdessen eine
gesetzliche Verpflichtung zur Veroffentlichung der Studi-
enabschlussberichte spétestens ein Jahr nach Beendigung
der Studie.

6 Erstattungsfahigkeit von
Medizinprodukten

Deutschland hat offenbar frithzeitig erkannt, dass die neue
europdische Medizinprodukteverordnung die Probleme in
diesem Bereich nur teilweise beheben wird. Nach Vorbildern
aus anderen Lindern wurde mit dem § 137h des Finften
Sozialgesetzbuches (SGB V) eine obligatorische Nutzenbe-
wertung neuer Medizinproduktemethoden eingefiihrt. Diese

Bewertungen betreffen jedoch nur Medizinprodukte, die

a) besonders invasiv sind,

b) eine ginzlich neue Behandlung erméglichen und

c) aufgrund ihres hohen Preises zu einer erstmaligen
NUB-Anfrage fiihren.

Damit wird nur ein sehr geringer Anteil aller Medizin-
produkte erfasst; es sind zirka fiinf bis zehn pro Jahr. Sehr
berechtigt wird daher kritisiert, dass die §137 h-Regelung
deutlich hinter dem medizinisch sinnvollen und politisch
angestrebten Ziel zuriickgeblieben ist (Wolf et al. zo1y).
Auch das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) hatte bereits frithzeitig eine
deutlich breitere Nutzenbewertung im Medizintechnik-Be-
reich angemahnt und konkrete Vorschldge hierzu gemacht
(Windeler et al. 2011; Zens et al. 2015).

Aufgrund der oben beschriebenen immer noch niedrigen
Anforderungen fiir den Marktzugang neuer Medizinpro-
dukte war erwartbar, dass fir viele neue Therapiemetho-
den mit besonders invasiven Medizinprodukten noch kein
patientenrelevanter (Mehr-)Nutzen nachgewiesen ist. Ein
Hauptziel der §137h-Regelung besteht daher darin, Thera-
piemethoden mit noch fehlendem Nutzennachweis, aber zu-
mindest einem erkennbaren Potenzial fiir Nutzen klinisch
anwenden zu koénnen, gleichzeitig aber geeignete Studien
zum Nutzennachweis durchzufithren (Storz-Pfennig et al.
2013). Die Zwischenstufe des Potenzials soll eine schrittwei-
se Einfiihrung neuer Therapiemethoden erlauben und eine
Briicke zwischen CE-Kennzeichnung und Nutzennachweis
bauen (Abbildung 2). Im Idealfall verkirzt sich auf diese
Weise das Zeitintervall, wiahrenddessen eine neue, beson-
ders riskante Therapiemethode eingesetzt wird, obwohl ihr
Nutzen im Wesentlichen unbekannt ist. Auch hier lassen
aber die bisherigen Erfahrungen mit Erprobungsstudien
Probleme erkennen, insbesondere weil die Finanzierung
solcher Studien kompliziert und zeitaufwendig ist. Hinzu
kommt, dass der Gesetzgeber erwartet, dass neben der Stu-
die zum Nutzennachweis auch eine flankierende Beobach-
tungsstudie aufzulegen ist, sodass der Verbotsvorbehalt im
stationaren Bereich nicht eingeschrankt wird. Jedoch kann
die Beobachtungsstudie die Rekrutierung in die Nutzenstu-
die gefahrden, ohne dass aus der Beobachtungsstudie selbst
relevante Erkenntnisse zum Nutzen entspringen (Windeler
et al. 2017). Es besteht die Gefahr, dass — so wie schon in der
Vergangenheit — weiterhin neue Behandlungsmethoden in
Deutschland breit angewendet werden, ohne dass der frag-
liche Nutzen der Behandlung gepriift wird. Es wire deut-
lich besser, wenn eine neue, riskante Behandlung nur im
Rahmen von Studien und nicht auch auflerhalb der Studie
verfiigbar ist (Rothery et al. 2017).

Es bleibt zu hoffen, dass der Gesetzgeber in der neuen
Legislaturperiode die §137h-Regelung entsprechend pro-

28 © GGW 2017 - Sauerland: Medizinprodukte zwischen schneller Innovation und fraglichem Nutzen - Jg. 17, Heft 4 (Oktober), 25-30



ANALYSE

ABBILDUNG 2

Der Weg eines neuen Medizinprodukts in die Krankenversorgung in Deutschland
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Neue Medizinprodukte(methoden) haben auf dem Weg von der Produktentwicklung zum neuen Therapiestandard verschiedene Stufen zu {iberwinden.
0b nach dem Marktzugang weitere Stufen erreicht werden miissen, hangt derzeit von verschiedenen Faktoren ab, etwa der Invasivitat.

zedural und inhaltlich umgestaltet und erweitert. Im Sinne
der Patienten muss die Unsicherheit, die viele neue nicht
medikamentdse Therapiemethoden umgibt, transparent
gemacht und moglichst rasch durch Generierung von Evi-
denz beseitigt werden.

7 Besonderheiten von klinischen Studien
zu Medizinprodukten

Immer dann, wenn hochwertige klinische Evidenz zu neu-
en Medizinprodukten gefordert wird, wird die Sorge ge-
auflert, dass solche Studien aus verschiedenen Griinden
gar nicht durchfiithrbar seien. Sehr plakativ wird sogleich
dargelegt, dass das operative Einbringen eines Placebo-
Implantats unethisch sei. Randomisierte Studien sind aber
auch ohne solche Form von Placebo méglich und sinnvoll;
besonders wichtig ist dann das verblindete Erheben von
Endpunkten. Und auch die Randomisierung, der wesent-
liche Aspekt einer RCT, ist fast immer méglich. Ein nach-
vollziehbarer Grund, der gegen eine RCT spricht, ist dage-
gen der Nachweis eines Nutzens in nicht randomisierten
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Studien. Dies erfordert jedoch aufgrund der méglichen
Verzerrung in solchen Studien dramatisch grofe Effekte.
In der Vergangenheit hatte es zwar solche Meilenstein-
Innovationen gegeben, die ohne vergleichende Evidenz als
neuer Standard akzeptiert wurden (Weber und Haverich
2016). Dennoch sind dies seltene und meist unvorherseh-
bare Fille, die die RCT als Standard der Evaluation nicht
infrage stellen kénnen.

Als weitere Besonderheit von Studien zu Hochrisiko-
medizinprodukten muss genannt werden, dass Sicherheit,
Wirksamkeit und Nutzen der Studienintervention in der
Regel nicht nur vom Medizinprodukt, sondern auch vom
Anwender abhédngen. Gerade wenn es sich um Implantate
handelt, ist unzweifelhaft, dass die chirurgische oder sons-
tige interventionelle Expertise vom Arzt wesentlich fiir den
Behandlungserfolg ist. Dass diese Expertise meist schlecht
messbar ist, erschwert die Interpretation von Studienergeb-
nissen. Dennoch ist auch dies kein Argument gegen RCTs,
sondern eher ein Argument fir multi- statt unizentrische
Studien, weil sich durch Einbezug vieler Zentren in der Re-
gel feststellen lasst, ob und wie die arztliche Einzelexpertise
die Studienergebnisse insgesamt beeinflusst.
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Auch wenn also die klinische Forschung zu Medizin-
produkten (insbesondere im Vergleich zu Arzneimitteln)
gewisse Besonderheiten bietet, spricht dies nicht dage-
gen, die tibliche Forschungsmethodik und die tiblichen
Bewertungskriterien anzuwenden. Entscheidend ist aus
Patientensicht, dass die meisten neuen Medizinprodukte
der Klassen IIb und III ein Schadenspotenzial mit sich
bringen, das dem Schadenspotenzial neuer Arzneimittel
mindestens gleichkommt. Daher ist es sinnvoll und erfor-
derlich, die Bewertung neuer Hochrisikomedizinprodukte
eng an die Bewertung neuer Arzneimittel anzupassen.

8 Fazit

Sowohl beim Marktzugang als auch bei der Erstattungsfahig-
keit haben sich die regulatorischen Vorgaben fiir Medizin-
produkte verbessert. Dennoch sind weitere Verbesserungen
notwendig: In der Zertifizierung neuer Medizinprodukte soll-
ten die Unabhingigkeit der Benannten Stellen, die Anforde-
rungen an klinische Daten und die Verfahrenstransparenz
insgesamt weiter gestirkt werden. Eine Nutzenbewertung
neuer Medizinproduktemethoden sollte auch dann regelhaft
erfolgen, wenn die drei Kriterien des § 137h SGB V (Neubheit,
Invasivitat, Kostensteigerung) nur teilweise erfiillt sind. Die
Erbringung neuer, potenziell schadlicher Therapien sollte im
Sinne der Patientensicherheit enger an die Durchfithrung von
Studien gekoppelt werden.
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