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ZUSAMMENFASSUNG

Zielsetzung  Ziel dieser Übersichtsarbeit ist die Analyse der 
Übereinstimmung zwischen Leitlinien und G-BA Beschlüssen 
hinsichtlich i) Patientengruppenbildung und ii) Leitlinienemp-
fehlung versus Zusatznutzen.
Methoden  Alle onkologischen AMNOG Beschlüsse von 
1/2011 bis 5/2017 wurden einbezogen. Bei befristeten Ver-
fahren wurden jeweils nur die aktuellsten Beschlüsse berück-
sichtigt. Onkopedia wurde als die primäre Quelle für die kli-
nisch-onkologischen Leitlinien berücksichtigt. Die Konkordanz 
der Patientengruppenbildung wurde angenommen, wenn 
Leitlinien und G-BA Beschlüsse identische Patientengruppen 
beinhalteten. Differierende Patientengruppen wurden als 
Diskordanz beschrieben. Die Konkordanz des G-BA Zusatz-
nutzenbeschlusses zur entsprechenden Leitlinienempfehlung 
wurdeangenommen, wenn vorhandener bzw. nicht belegter 
Zusatznutzen mit einer vorhandenen bzw. fehlenden Emp-
fehlung in den Leitlinien zusammenfiel. Diskordant waren Be-
schlüsse, die von der Leitlinienempfehlung divergierten.

Ergebnisse  In die Analyse gingen 37 onkologische Medika-
mente mit 56 Verfahren und insgesamt 102 Patientengruppen 
ein. Hinsichtlich der Patientengruppenbildung weicht der G-BA 
in 38 % (n = 39 von 102) partiell oder komplett von den in den 
Leitlinien dargestellten Patientengruppen ab. Bezüglich der 
Übereinstimmung von Zusatznutzenbeschluss und Leitlinien-
empfehlung zeigt sich eine partielle oder komplette Diskordanz 
bei 60 % der Patientengruppen (n = 61 von 102).
Schlussfolgerung  G-BA Beschlüsse und Leitlinien in der Onko-
logie weisen sowohl hinsichtlich Patientengruppenbildung als 
auch bezüglich Zusatznutzenbeschluss erhebliche Diskordan-
zen auf. Eine, am Patientenwohl orientierte, evidenzbasierte 
Steuerung der Versorgung sollte sich primär an den von den kli-
nischen Fachgesellschaften konzipierten Leitlinien orientieren.

ABSTR ACT

Aim  The aim of our review is to analyze the consistency be-
tween clinical guidelines and FJC appraisals with regard to 
i) patient subgroups and ii) guideline recommendations versus 
additional benefit appraisals.
Method  Oncological AMNOG appraisals from 1’2011 to 
5’2017 were included. In time -restricted procedures only the 
most recent appraisals were considered. Onkopedia was used 
as primary source of clinical oncology guidelines. Consistency 
of patient subgroups was assumed when guidelines and FJC 
appraisals included identical subgroups. Different definitions 
of subgroups were described as discordance. Consistency of 
FJC’s additional benefit decisions and respective guidelines was 
assumed when additional/no additional benefit decisions coin-
cided with a positive/missing recommendation in the clinical 
guidelines. Discordant were decisions that diverged from the 
guidelines.
Results  The analysis included 37 oncological medications with 
56 FJC appraisals and a total of 102 patient subgroups. Regard-
ing patient subgroups, FJC partially or fully deviates from the 
guidelines in 38 % (n = 39 of 102) of the analyzed subgroups. Re-
garding the consistency between FJC’s additional benefit deci-
sion and the guideline recommendations, partial or complete 
discordance is seen in 60 % of the patient groups (n = 61 of 102).
Conclusion  A comparison of FJC appraisals and clinical on-
cology guidelines reveals considerable differences regarding 
patient subgroups and additional benefit decisions. Patient-ori-
ented, evidence-based care management should be based 
primarily on guidelines developed by the clinical specialists.
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Übersichtsarbeit

Hintergrund
Bei der aktuellen Diskussion um das AIS im Rahmen der Praxissoft-
ware ist u. a. an ein farbcodiertes System, welches unter Rückgriff 
auf die G-BA Beschlüsse eine einfache und sichere Orientierung 
bieten kann, gedacht [1, 2, 3] Insbesondere vor dem Hintergrund 
der gegenwärtigen Mischpreisdebatte erscheinen Arzneimittel mit 
nicht belegtem Zusatznutzen (ggf. in einer Patientengruppe) dann 
als austauschbar oder auch als nicht verordnungsfähig [4, 5]. Das 
AMNOG würde somit in deutlicher Erweiterung der ursprünglichen 
Intention nicht nur zur Preisfestlegung, sondern gleichzeitig auch 
zur Versorgungssteuerung genutzt werden.

Dabei ergibt sich ein Zielkonflikt mit den Leitlinien der medi-
zinischen Fachgesellschaften, die, basierend auf den Grundlagen 
der evidenzbasierten Medizin, genau die Optimierung der Patien-
tenversorgung im Blick haben. Evidenzbasierte Leitlinien sind von 
den Fachgesellschaften in einem strukturierten Prozess erarbeite-
te Therapieempfehlungen. Sie sind auf die Behandlungs- und Ent-
scheidungssituation im Praxisalltag zugeschnitten und bewerten 
neue Medikamente im Vergleich zu allen im Indikationsgebiet ver-
fügbaren Alternativen. Sie stellen den Stand der medizinischen Wis-
senschaft dar, der auch nach dem SGB V bei der Verordnung zu be-
rücksichtigen ist.

ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS
AGO: Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e. V.
AIO: Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der 
Deutschen Krebsgesellschaft e. V.
AIS: Arztinformationssystem
AMNOG: Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften e. V.
BRAF: Isoform B Rat Fibrosarcoma
CLL: Chronisch Lymphatische Leukämie
DGHO: Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkolo-
gie e. V.
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor
ESMO: European Society for Medical Oncology
FJC: Federal Joint Committee
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
GIST: Gastrointestinale Stromatumore
HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
HTA: Health Technology Assessment
KRK: Kolorektales Karzinom
Mut: mutiert
NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer
PRO: Patient Reported Outcomes
RCC: Renal Cell Carcinoma
ROS1: Reactive Oxygen Species-Tyrosinkinase 1
SGB V: Sozialgesetzbuch V
S2k: konsensbasierte S2 Leitlinie
2 L/3 L: Zweite bzw. dritte Therapielinie

Die Nutzenbewertungsbeschlüsse des G-BA sind im Unterschied 
zu Leitlinien nicht auf die konkreten Behandlungssituationen des 
Arztes ausgerichtet, sondern primär auf die Preisregulierung und 
Wirtschaftlichkeit des betreffenden Medikaments. Sie haben ge-
genüber Leitlinien einen eingeschränkten Fokus, da sie nicht das 
gesamte Therapiegebiet, sondern nur einen Wirkstoff zum Gegen-
stand haben und diesen nur der vorgegebenen Vergleichstherapie 
gegenüberstellen.

Die wissenschaftliche Debatte zum Thema Patientengruppen 
und Leitlinienempfehlungen zeigt, dass 68 % der seit Einführung des 
AMNOG vom Markt zurückgenommenen Medikamente in den Leit-
linien spezifisch empfohlen wurden [6], seitens des G-BA die wis-
senschaftlichen Kriterien für eine Patientengruppenbildung nur be-
dingt berücksichtigt werden und die von der DGHO empfohlene Kon-
kordanz von Patientengruppen in den klinischen Leitlinien und dem 
G-BA Beschluss nur partiell umgesetzt wird [7, 8]. In ihrer aktuellen 
Stellungnahme schlägt die AWMF deshalb die parallele Darstellung 
von G-BA Beschlüssen und den Therapiealgorithmen der klinischen 
Leitlinien im Rahmen des AIS vor [2].

Fragestellung
Ziel dieser Übersichtsarbeit ist deshalb die Analyse der Überein-
stimmung zwischen Leitlinien und G-BA Beschlüssen hinsichtlich 
i) Patientengruppenbildung und ii) Leitlinienempfehlung versus 
Zusatznutzen.

Methoden
In die vorliegende Analyse wurden alle onkologischen AMNOG Be-
schlüsse von 1/2011 bis 5/2017. Orphan Drugs wurden nicht in die 
Analyse einbezogen, da bei diesen Medikamenten ein sehr unter-
schiedlicher G-BA Verfahrensablauf zur Anwendung kommt. So 
wird beispielweise der Zusatznutzen bei diesen Medikamenten als 
gegeben angenommen. Bei befristeten Verfahren wurden jeweils 
nur die aktuellsten Beschlüsse berücksichtigt. Die G-BA Beschlüs-
se wurden der Homepage des G-BA entnommen (www.g-ba.de). 
Hinsichtlich Patientengruppenbildung und Zusatznutzenbeschluss 
wurden die G-BA Beschlüsse den Leitlinien gegenübergestellt. Die 
Auswahl der Leitlinien erfolgte nach einem vorab festgelegten hie-
rarchischen Schema:
1.	 Onkopedia Leitlinie der DGHO (www.onkopedia.com)
2.	 Fall Back 1: DGHO Stellungnahme (www.dgho.de)
3.	 Fall Back 2: AWMF Leitlinie (www.awmf.org)/ ESMO Leitlinie 

(www.esmo.org)/ AGO (www.ago-online.de)/ AIO (www.aio-
portal.de) Leitlinie

Die Onkopedia Leitlinien der DGHO wurden gewählt, da diese ein 
hohes Maß an Aktualität besitzen und in der Regel neue Wirkstoffe 
bereits zum Zeitpunkt der frühen Nutzenbewertung berücksich-
tigen. Das jeweilige Fall Back Szenario wurde nur aktiviert, wenn 
keine entsprechende Onkopedia Leitlinie existierte, die Leitlinie 
nicht aktuell war, oder die Empfehlungen unklar waren.

Die Fragestellung 1 (Übereinstimmung Patientengruppenbil-
dung) wurde auf Basis eines Vergleiches der Patientengruppen im 
G-BA Beschluss mit den Leitlinien bearbeitet. Bei ca. der Hälfte der 
AMNOG Verfahren bildet der G-BA zusätzliche Patientengruppen [7]. 
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Diese können sich aus dem Anwendungsgebiet gemäß der Fachinfor-
mation, durch die Festlegung unterschiedlicher Vergleichstherapien 
oder auch durch unterschiedliche Datenlagen für einzelne Patien-
tengruppen ergeben. In unserer Analyse wurden zunächst Verfah-
ren bei denen der G-BA eine Differenzierung von Patientengruppen, 
die über die in der Fachinformation genannten Indikationsgebiete 
hinausging, identifiziert. Bei diesen Verfahren wurde dann in einem 
zweiten Schritt geprüft, ob sich diese zusätzlichen Patientengrup-
pen auch in den klinischen Leitlinien wiederfinden.

Zur Bearbeitung der zweiten Fragestellung (Übereinstimmung 
G-BA Zusatznutzenbeschluss und Leitlinienempfehlung) wurde der 
G-BA Beschluss (Zusatznutzen vs. Zusatznutzen nicht belegt) mit 
der Empfehlung in den Leitlinien verglichen. Für alle Patientengrup-
pen wurde geprüft, ob das jeweilige Medikament in den Leitlinien 
empfohlen wurde. Eine graphische Darstellung des Wirkstoffs (bzw. 
Arzneimittels) im Therapiealgorithmus wurde ebenso wie spezi-
fische Angaben im Textteil der Leitlinie bzw. der DGHO Stellung-
nahme als positive Empfehlung gewertet. Eine Übereinstimmung 
(Konkordanz) zwischen Leitlinienempfehlung und G-BA-Zusatznut-
zenbeschluss wurde dann angenommen, wenn G-BA Beschluss und 
Leitlinie gleichsinnig waren (z. B. G-BA Beschluss: Zusatznutzen be-
legt und Leitlinie: Empfehlung bzw. G-BA Beschluss: Zusatznutzen 
nicht belegt und Leitlinie: keine Empfehlung). Bei Abweichungen 
zwischen Leitlinienempfehlung und G-BA-Zusatznutzenbeschluss 
wurden Beschlüsse für die Versorgungssteuerung als ungeeignet 
angesehen. So wurde beispielsweise bei einem Arzneimittel, wel-
ches in den Leitlinien zwar empfohlen wurde, aber im G-BA Be-
schluss keinen Zusatznutzen zugesprochen bekam, der Beschluss 
als ungeeignet für die Versorgungssteuerung angesehen, da hier 
das entsprechende Produkt in den Leitlinien spezifisch empfohlen 
wird, aber gemäß G-BA Beschluss in der Versorgung keinen Zusatz-
nutzen erbringt, also austauschbar und für die Versorgung nicht 
erforderlich ist. Als partiell diskordant wurden G-BA Beschlüsse an-
gesehen, die sich hinsichtlich der Empfehlungen in spezifischen As-
pekten (z. B. Definition der Patientengruppe) von den Empfehlun-
gen der Leitlinien unterscheiden.

Alle Verfahren, G-BA Beschlüsse und zugehörige Inhalte der Leit-
linien wurden in einer „Excel Source Table“ dokumentiert und ana-
lysiert. Die Zuordnungen wurden von 2 Personen unabhängig von-
einander durchgeführt und Unstimmigkeiten nachfolgend disku-
tiert und kommentiert.

Ergebnisse
In die Analyse gingen 37 onkologische Medikamente mit 56 Ver
fahren ein. Befristete Verfahren wurden jeweils nur einmal be-
rücksichtigt. Im Falle von Vismodegib, Regorafenib (KRK), Eribulin 
(Mammakarzinom), Vemurafenib, Crizotinib (2 L NSCLC), Afatinib 
(EGFR mut), Ceritinib (3 L NSCLC) und Idelalisib (CLL), war dies be-
reits die erneute Nutzenbewertung des G-BA (der „Entfristungs-
beschluss“). Bei Axitinib, Cabozantinib (RCC), Lenvatinib (RCC), 
Nivolumab (Melanom), Osimertinib, Palbociclib, Sipuleucel-T und 
Trifluridin-Tipiracil waren es noch die ersten Verfahren (der „Be-
fristungsbeschluss“). Im ersten Verfahren von Vandetanib waren 
die im Dossier vorgelegten Daten unzureichend. Auch hier wurde 
entsprechend nur das Zweitverfahren („Nachreichungsdossier“) 
berücksichtigt.

Fragestellung 1 (Übereinstimmung 
Patientengruppenbildung)
Insgesamt wurden über alle 56 Verfahren hinweg 102 Patienten-
gruppen differenziert. Bei ca. der Hälfte der Verfahren (n = 27 von 
56) bildete der G-BA zusätzliche Patientengruppen. Dabei zeigte 
sich eine Übereinstimmung zwischen den Patientengruppen des 
G-BA und den Leitlinien bei n = 63 (61.8 %) der Patientengruppen. 
In 38.2 % (n = 39 von 102) weicht der G-BA partiell (n = 26) oder 
komplett (n = 13) von den in den Leitlinien dargestellten Patienten-
gruppen ab (▶Abb. 1 und ▶Abb. 2).

Dabei ist festzuhalten, dass sich bei den G-BA Verfahren die Pa-
tientengruppenbildung häufig aus der Festlegung des Arzneimit-
tels für die Vergleichstherapie ergibt, wohingegen Leitlinien häufig 
den klinischen Zustand des Patienten an den Ausgangspunkt des 
Therapiealgorithmus stellen. So unterteilt die Onkopedia Leitlinie 
beispielsweise bei der chronisch lymphatischen Leukämie sowohl in 
der Erstlinientherapie als auch in der Zweitlinientherapie zwischen 
fit/ unfit/ und gebrechlichem Zustand der Patienten.

Auffällig ist weiterhin, dass die partiellen bzw. kompletten Dis-
kordanzen nicht über alle Tumorentitäten gleichmäßig verteilt 
waren (▶Abb. 2). So zeigten sich bei NSCLC und beim Mamma-
karzinom ausgeprägte Diskordanzen. Die Diskordanzen beim 
Prostatakarzinom beziehen sich auf die frühen Verfahren (Abira-
teronacetat und Cabazitaxel). Beim nachfolgenden Produkt in der 
ähnlichen Indikation (Enzalutamid) hat der G-BA seine Patienten-
gruppenunterteilung angepasst und in Übereinstimmung mit der 
Leitlinie das Anwendungsgebiet von Enzalutamid nicht wieder un-
terteilt. Auch bei Vismodegib (Basalzellkarzinom), Eribulin (Lipo-
sarkom), Nivolumab (RCC) und Idelalisib (CLL) zeigten sich Diskor-
danzen bzgl. Patientengruppenbildung. Keine Diskordanzen bzgl. 
Patientengruppenbildung ergaben sich dagegen bei Regorafenib 
(GIST), bei den Verfahren zum Kolorektalen Karzinom (Aflibercept, 
Regorafenib, Ramucirumab, Trifluridin/Tipiracil), die allesamt keine 
weitere Differenzierung der Patientengruppen vorwiesen und, mit 
Ausnahme der CLL bei allen nicht – soliden Tumoren (Idelalisib: 
Follikuläres Lymphom; Elotuzumab: Multiples Myelom; Pixantron: 
Non-Hodgkin Lymphom und Ruxolitinib: Polycythaemia vera) mit 
Ausnahme der CLL. Auch bei den 8 Medikamenten im Bereich des 
Melanoms war die Patientengruppenbildung mit den Angaben aus 
den Leitlinien konsistent.

▶Abb. 1  102 Patientengruppen aus 56 Verfahren: Konkordanz 
zwischen G-BA Beschluss und Leitlinien bzgl. a) Patientengruppen-
bildung und b) Zusatznutzen vs. Leitlinienempfehlung
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Übersichtsarbeit

Fragestellung 2 (Übereinstimmung G-BA 
Zusatznutzenbeschluss und Leitlinienempfehlung)
Bezüglich der Übereinstimmung von Zusatznutzenbeschluss und 
Leitlinienempfehlung ergab sich eine partielle oder komplette Dis-
kordanz bei 60 % der Patientengruppen (n = 61 von 102, ▶Abb. 1). 
Diese Diskordanzen zeigten sich über alle Tumorentitäten hinweg 
(▶Abb. 3). Sie sind in fast allen Fällen darauf zurückzuführen, dass 
der G-BA für die jeweiligen Patientengruppen den Zusatznutzen als 
nicht erwiesen ansah, die Medikamente also in der Versorgung er-
setzbar sind, jedoch in der Leitlinie spezifisch empfohlen wurden.

Sehr ausgeprägt waren diese Diskordanzen beim Mammakar-
zinom (▶Abb. 4 und ▶Abb. 5), wo kein einziges Medikament bzw. 
kein einziger G-BA Beschluss eine komplette Übereinstimmung mit 
der Leitlinie zeigte und beim NSCLC (▶Abb. 6), wo sich bei 8 von 
9 Medikamenten bzw. 17 von 27 Patientengruppen Diskordanzen 
zwischen dem Zusatznutzenbeschluss und den Leitlinienempfeh-

lungen ergaben. Beim Melanom lag bei 14 von 21 Patientengrup-
pen eine Diskordanz vor. Beim Prostatakarzinom ergaben sich Dis-
kordanzen bei 3 Medikamenten (Cabazitaxel, Abirateronacetat und 
Radium 223-dichlorid). Die Leitlinie empfiehlt alle 3 Medikamen-
te bei Patienten, die für eine Reexposition mit Docetaxel geeignet 
sind, wohingegen der G-BA in allen drei Fällen keinen Zusatznutzen 
sieht. Auch beim kolorektalen Karzinom zeigt sich eine ausgepräg-
te Diskordanz. Die DGHO empfiehlt alle vier seit 2011 eingeführten 
Medikamente, z. B. auch Ramucirumab und das inzwischen vom 
Markt genommene Regorafenib. Beim Nierenzellkarzinom ergab 
sich bei 3 Medikamenten (Axitinib, Nivolumab, Lenvatinib) bzw. 3 
von 6 Patientengruppen eine partielle oder komplette Diskordanz.

Die Verfahren zu den weiteren soliden und nicht soliden Tumo-
ren zeigen insgesamt ein ähnliches Bild. Ramucirumab wird in der 
Stellungnahme der DGHO unabhängig des Anwendungsgebietes 
(Monotherapie und Kombinationstherapie) für die Behandlung des 
Magenkarzinoms empfohlen, wohingegen der G-BA einen Zusatz-

▶Abb. 2  Konkordanz zwischen G-BA Beschluss und Leitlinien bzgl. Patientengruppenbildung pro Tumorentität.

▶Abb. 3  : Konkordanz zwischen G-BA Zusatznutzen und Leitlinienempfehlung pro Tumorentität.
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nutzen nur in der Kombinationstherapie sieht. Die ESMO Leitlinie 
von 2014 sieht Regorafenib als Therapiestandard in der Drittlinien-
therapie bei GIST – aus formalen Gründen (fehlende Dossiereinrei-
chung) legte hier der G-BA keinen Zusatznutzen fest. Bei Vismode-
gib bewertet der G-BA die Subgruppe an symptomatisch metasta-
sierten Patienten ohne Zusatznutzen. Die AWMF Leitlinie S2k von 
2013 empfiehlt Vismodegib in beiden Patientengruppen. Auch die 
Beurteilung von Eribulin beim Liposarkom zeigt die Divergenzen 
in der Bewertung der Patientengruppen zwischen den Leitlinien 
und dem G-BA. Bei Idelalisib (Follikuläres Lymphom) und Pixantron 
(Non-Hodgkin Lymphom) steht ebenfalls eine positive Würdigung 
der Fachgesellschaften einer zurückhaltenden Bewertung des G-BA 
(„Zusatznutzen nicht belegt“) gegenüber.

Diskussion
Ziel dieser Studie war die Analyse der Übereinstimmung zwischen 
G-BA Beschlüssen und klinischen Leitlinien. Dabei zeigte sich, dass 
sowohl hinsichtlich Patientengruppenbildung (38 % Diskordanzen) 
als auch im Vergleich von Leitlinienempfehlung und G-BA Zusatz-

nutzenbeschluss (60 % Diskordanzen) erhebliche Divergenzen zwi-
schen den Leitlinien und den G-BA Beschlüssen existieren. Die G-BA 
Beschlüsse waren ursprünglich nicht für die Versorgung konzipiert; 
vor dem Hintergrund dieser Analyse zeigt sich, dass sie – in nahezu 
allen Tumorentitäten – für die Versorgungssteuerung auch nicht 
geeignet sind.

Bei jeglicher Steuerung der klinischen Versorgung sollten die 
drei Säulen der evidenzbasierten Medizin gleichermaßen berück-
sichtigt werden: i) wissenschaftliche Evidenz; ii) klinische Erfah-
rung & Einschätzung; iii) Patientensicht und die Bedürfnisse der 
Patienten [9].

I) Wissenschaftliche Evidenz
Hinsichtlich der optimalen Nutzung wissenschaftlicher Evidenz für 
die Versorgungssteuerung ergeben bei den G-BA Beschlüssen meh-
rere relevante Limitierungen:

▪▪ Die G-BA Verfahren bilden den Stand der wissenschaftlichen 
Evidenz jeweils nur zum Zeitpunkt der Zulassung von neuen 
Medikamenten bzw. von neuen Indikationen ab. Die Entwick-
lung der wissenschaftlichen Evidenz im Nachgang zu den 

▶Abb. 4  Beispiel Mammakarzinom HER2-positiv. Algorithmus für die anti-HER2-Therapie beim metastasierten Mammakarzinom. Markierungen 
(rot) durch die Autorin zeigen die zusätzliche Patientengruppenbildung des G-BA im Beschluß zu Pertuzumab. – G-BA bildet drei zusätzliche 
Patientengruppen, die weder in der Leitlinie noch in der Fachinformation differenziert werden: Patientinnen mit viszeraler Metastasierung, mit 
nicht viszeraler Metastasierung und mit lokal rezidivierendem Tumor. Quelle: Wörmann B, Aebi S et al. DGHO-Leitlinie Mammakarzinom der Frau, 
2017 [12] [rerif]
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Übersichtsarbeit

G-BA Verfahren findet in die Bewertung nur partiell z. B. im 
Kontext von Befristungen Eingang, die limitierte Aktualität 
der G-BA Beschlüsse stellt damit eine zentrale Problematik 
dar. Wie die DGHO in Ihrem Kommentar zum AIS bemerkt [2] 
kann die Therapiesituation beim Malignen Melanom hierfür 
als Beispiel genannt werden. Zum Zeitpunkt der entsprechen-
den G-BA Beschlüsse entsprach die Monotherapie mit einem 
BRAF Inhibitor (Vemurafenib bzw. Dabrafenib) oder die Gabe 
von Ipilimumab dem Stand der Wissenschaft. Zwischenzeit-
lich wurden Kombinationstherapien der BRAF Inhibitoren mit 
Cobimetinib bzw. Trametinib eingeführt und mit den neuen 
Immuntherapien (Nivolumab und Pembrolizumab) erga-
ben sich weitere Therapieoptionen. Die Nutzung der initialen 
G-BA Beschlüsse zur Monotherapie mit den BRAF Inhibitoren 
für eine Versorgungssteuerung würde in diesem Fall eklatant 
gegen den aktuellen Stand der Wissenschaft verstoßen. Auch 
beim Prostatakarzinom, wo der G-BA selbst beim Verfahren zu 
Enzalutamid eine Anpassung der zuvor bei Abirateronacetat 
und Cabazitaxel vorgenommenen Patientengruppenbildung 
gemacht hat, wäre es sehr problematisch die frühen Beschlüs-
se der Versorgungssteuerung zugrunde zu legen.

▪▪ Die Verwendung von wissenschaftlicher Evidenz jenseits von 
randomisierten kontrollierten Studien in den G-BA Beschlüs-

sen ist limitiert und findet kaum Eingang in die Verfahren. Das 
Verfahren zu Osimertinib kann hier beispielhaft genannt wer-
den, wo ein Medikament, welches im graphischen Algorith-
mus der Onkopedia Leitlinie wie auch im begleitenden Text 
zweifelsfrei empfohlen wird, aufgrund fehlender Evidenz aus 
randomisierten kontrollierten Studien vom G-BA keinen Zu-
satznutzen zugesprochen bekommen hat (▶Abb. 6). Oder 
auch das Verfahren zu Crizotinib bei Vorliegen der ROS1 Mu-
tation. In der Leitlinie wird dies als primäre Therapieoption 
empfohlen, der G-BA betrachtet den Zusatznutzen aufgrund 
fehlender randomisierter kontrollierter Studien aber als nicht 
belegt.

▪▪ Auch der Fokus auf den direkten Vergleich mit der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie in der jeweiligen Patientengrup-
pe engt die Betrachtung der G-BA Beschlüsse vom gesamten 
Therapiegebiet auf sehr begrenzte Fragestellungen ein. Die 
zweckmäßige Vergleichstherapie, die vom G-BA zu Beginn 
jedes Verfahrens basierend auf mehreren Kriterien wie Zulas-
sungsstatus, Erstattungsfähigkeit in der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung, Bewertung im Rahmen bisheriger G-BA Be-
schlüsse und Empfehlungsgrad in den Leitlinien festgelegt 
wird, bildet den Ausgangspunkt für die nachfolgend durchge-
führte Bewertung des Zusatznutzes der innovativen Medika-

▶Abb. 5  Beispiel Mammakarzinom HR positiv. – Algorithmus für die endokrine Therapie bei HR positivem, fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Mammakarzinom. Markierungen (rot) durch die Autorin zeigen die Diskordanzen zwischen Leitlinienempfehlungen und G-BA Beschluß. 
Leitlinie differenziert dieselben Patientengruppen wie der G-BA Beschluss: Erst- und Zweitlinie bzw. prä/perimenopausal und postmenopausal. 
Palbociclib wurde jedoch vom G-BA in allen 4 Patientengruppen kein Zusatznutzen zuerkannt. In den Leitlinien wird es jedoch in 3 Patienten-
gruppen empfohlen. Quelle: Wörmann B, Aebi S et al. DGHO-Leitlinie Mammakarzinom der Frau, 2017 [12] [rerif]

Holzerny P et al. Sind G-BA Beschlüsse ... Gesundh ökon Qual manag

El
ek

tr
on

is
ch

er
 S

on
de

rd
ru

ck
 z

ur
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

Ve
rw

en
du

ng
 



tion. Eine Problematik ergibt sich häufig, wenn weiter zurück-
liegende Zulassungsdokumente nicht mehr mit den aktuellen 
Therapieempfehlungen korrespondieren. Beispielhaft kann 
hier das Verfahren zu Trastuzumab Emtansin genannt werden, 
wo der G-BA bei Patientinnen ohne entsprechende Vorbe-
handlung die Gabe von Anthrazyklinen als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie ansieht. Alle Leitlinien empfehlen jedoch bei 
HER2-positiven Patientinnen eindeutig eine HER2 spezifische 
Therapie. Eine Steuerung der Versorgung auf Basis der Bewer-
tung des G-BA (kein Zusatznutzen in dieser Patientengrup-
pe) würde zwangsläufig zu einer Verschlechterung der Versor-
gung dieser Gruppe an Patientinnen führen.

II) klinische Erfahrung
Klinische Erfahrung, als Grundlage einer verantwortungsvoll umge-
setzten Therapiefreiheit, ist eine weitere Säule der evidenzbasier-

ten Medizin. Auch hier zeigen sich wichtige Diskrepanzen zwischen 
den G-BA Beschlüssen und den klinischen Leitlinien. So muss der 
G-BA, aufgrund seines gesetzlichen Auftrages, notwendigerweise 
bei der Festlegung von Patientengruppen in der Regel von entspre-
chenden pharmakologischen Produkten ausgehen (z. B. geeignet 
für eine Retherapie mit Chemotherapie ja vs. nein). Dagegen gehen 
die Leitlinien prinzipiell eher vom Patienten bzw. deren klinischem 
Zustand aus. Beispielhaft können hier die Untergliederung der CLL 
Leitlinie in 3 Patientengruppen sein (fit/ unfit/ gebrechlich) oder die 
Aufteilung der NSCLC Leitlinie in Patienten mit gutem bzw. mäßig 
reduzierten Allgemeinzustand vs. Patienten mit stark reduziertem 
Allgemeinzustand. Dieser Allgemeinzustand kann, aber muss nicht 
mit der Eignung für z. B. eine spezifische Therapie einhergehen. 
Letztendlich ist die konkrete Therapiewahl bei einem komplexen 
Krankheitsbild, wie den onkologischen Erkrankungen, von einer 
Vielzahl von patientenindividuellen und kontextuellen Faktoren 

▶Abb. 6  Beispiel NSCLC. Algorithmus für die medikamentöse Erstlinientherapie in fortgeschrittenen Stadien. Markierungen (rot, gelb und 
grün) durch die Autorin zeigen – die Medikamente bei denen sich eine Konkordanz (grün) bzw. partielle (gelb) oder komplette (rot) Diskordanz 
zwischen Leitlinie und G-BA Zusatznutzenbeschluss ergibt. Insgesamt zeigen 8 der 9 seit 2011 eingeführten innovativen Medikamente für die 
Behandlung des NSCLC eine partielle oder komplette Diskordanz zwischen Leitlinie und Zusatznutzenbeschluss. Quelle: Griesinger F, Eberhardt W 
et al. DGHO-Leitlinie Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC), 2017 [13] [rerif]
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Übersichtsarbeit

abhängig. Diese sind bei jedem einzelnen Patienten zu analysie-
ren und individuell zu gewichten. Gerade darin besteht eine zen-
trale Kompetenz des jeweils involvierten onkologischen Zentrums 
solche komplexen Therapieentscheidungen in der interdisziplinä-
ren Tumorkonferenz gemeinsam zu treffen. Dabei geht es weniger 
um die Implementierung starrer Therapiealgorithmen, sondern um 
die patientenindividuelle Optimierung der Therapiestrategie, ins-
besondere auch in späteren Linien der Erkrankung. Hieraus ergibt 
sich ein starkes Argument für die Therapiefreiheit des involvierten 
onkologischen Zentrums.

III) Patientensicht
Die bisherigen G-BA Verfahren zeigen die große Schwierigkeit die 
dritte Säule der evidenzbasierten Medizin, die Patientenperspekti-
ve, gleichgewichtig in den Verfahren zur frühen Nutzenbewertung 
zu berücksichtigen. Zurecht mahnt der G-BA in vielen Anhörungen 
immer wieder die Entwicklung und Nutzung von „PRO- Daten“ (Pa-
tient Reported Outcomes Daten) an, doch zeigen die verfügba-
ren Verfahren, dass die im Versorgungskontext ganz zentrale Per-
spektive der Patienten eben in dem wissenschaftslastigen AMNOG 
Verfahren nur bedingt abbildbar ist. Diese Thematik bleibt erhal-
ten und steht sicherlich ebenfalls auch einer formalistischen Nut-
zung der G-BA Beschlüsse für die Versorgungssteuerung im Rah-
men eines AIS entgegen.

Mehrere Limitierungen dieser Übersichtsarbeit sind zu berück-
sichtigen:

▪▪ Ebenso wie die G-BA Beschlüsse haben auch die Leitlinien 
die Herausforderung immer den aktuellen Stand der medizi-
nischen Wissenschaft abzubilden. Der vorliegenden Analy-
se wurden primär die Onkopedia Leitlinien zugrunde gelegt. 
Diese nehmen sicherlich, auch im internationalen Vergleich, 
eine Führungsrolle hinsichtlich Aktualität ein. Trotzdem zeigt 
z. B. die Onkopedia Leitlinie beim Malignen Melanom die Pro-
blematik der fehlenden Aktualität und wir mussten in unserer 
Analyse auf die Stellungnahmen der DGHO sowie die entspre-
chende S3 Leitlinie der AWMF Bezug nehmen.

▪▪ Zudem ist zu berücksichtigen, dass sich erhebliche Qualitäts-
differenzen und Heterogenität zwischen den verschiedenen 
Leitlinien zeigen. So verfügen beispielsweise auch die Onko-
pedia Leitlinien nicht über ein System zur Evidenzhierarchi-
sierung, welches den Prozess bei der Entwicklung von S3 Leit-
linien auszeichnet. Bei konsensorientierten Leitlinien, wie den 
europäischen ESMO Leitlinien, ergibt sich häufig die Proble-
matik des ‚kleinsten gemeinsamen Nenners‘, welches kon-
zeptionell mit einer Optimierung der Patientenversorgung 
nicht unbedingt vereinbar ist. Weiterhin sind Empfehlungen 
über die Leitlinien hinweg häufig sehr inkonsistent. So zeigt 
eine vergleichende Analyse von G-BA Beschlüssen und Leit-
linienempfehlungen von Marktrücknahmen seit Einführung 
des AMNOG Verfahrens, dass zwar nahezu alle im deutschen 
Markt nicht mehr verfügbare Medikamente in Leitlinien emp-
fohlen werden, aber diese Empfehlung nicht konsistent über 
alle Leitlinien hinweg erfolgt [6].

▪▪ Grundsätzlich könnte ein „nicht nachgewiesener Zusatznut-
zen“ durchaus mit einer optionalen Empfehlung in den klini-
schen Leitlinien konkordant sein. In der derzeitigen Diskussi-
on, nicht zuletzt im Kontext der Mischpreisbildung, werden 

jedoch Medikamente ohne nachgewiesenen Zusatznutzen 
bzw. in Patientengruppen ohne Zusatznutzen letztendlich als 
austauschbar bzw. entbehrlich in der Versorgung angesehen. 
Gerade hierin besteht eine der zentralen Resultate unserer 
Untersuchung: Medikamente ohne nachgewiesenen Zusatz-
nutzen spielen in vielen Fällen in der Versorgung eine ganz we-
sentliche Rolle, die sich auch in den entsprechenden Empfeh-
lungen in den klinischen Leitlinien wiederspiegelt. Genau hier 
setzt die Bedeutung ärztliche Therapiefreiheit an, die nicht 
durch eine starre Nutzung der G-BA Beschlüsse im AIS einge-
schränkt werden sollte.

Der Blick auf den Zweck von G-BA Beschlüssen und medizinischen 
Leitlinien zeigt, dass Differenzen zwischen diesen beiden Konzep-
ten notwendigerweise auftreten [10]. Die Leitlinien müssen den 
Fokus, in voller Kenntnis der klinischen Daten und unter Berück-
sichtigung der eigenen klinischen Erfahrung sowie der spezifischen 
Patientenwünsche, auf die optimale Betreuung der erkrankten Pa-
tienten richten. Zentrale Aufgabe der G-BA Beschlüsse hingegen 
ist die Festlegung des Zusatznutzens zum Zwecke der nachfolgen-
den Preisfindung. Beide Vorgehensweisen nutzen partiell diesel-
ben Daten und Methoden, weichen jedoch in wesentlichen Berei-
chen und auch in der Zielrichtung deutlich voneinander ab, wo-
durch die Basis von sowohl Konkordanzen als auch Diskordanzen 
gelegt ist. Einer der Gründungsväter der evidenzbasierten Medi-
zin, David Sackett hat in einem vielzitierten Editorial pragmatisch 
formuliert [11]: „Doctors practising evidence based medicine will 
identify and apply the most efficacious interventions to maximise 
the quality and quantity of life for individual patients; this may raise 
rather than lower the cost of their care“. Eine am Patientenwohl 
orientierte Optimierung der Versorgung hat zwangsläufig einen In-
teressenskonflikt, wenn sie aus einem auf Preisoptimierung orien-
tierten AMNOG System entstammt. Der G-BA Beschluss ist durch 
die Einbettung in das AMNOG Verfahren Teil der Preisfindung und 
damit anders als die Leitlinien primär zur Preisregulierung und nicht 
zur Therapieoptimierung gedacht. Die Aufgabe der Steuerung und 
Optimierung der klinischen Versorgung obliegt den medizinischen 
Fachgesellschaften sowie den von ihnen entwickelten Leitlinien.
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